PARTE II: PARAMETRO DE SOLUBILIDAD DE LIQUIDOS.

1.- SELECCION DE LOS COMPONENTES DEL VERICULO. CRITERIOS.

Una vez definido el perfil fisico-quimico del Naproxeno y
establecidas las condiciones en lo referente a concentracién de
farmaco (5 &% P/P) y sistema fisico-qimico, solucién y no
suspensién, se procede a la elecci6én de los componentes que deben
constituir el vehiculo. De acuerdo con lo expuesto en el Capitulo
1°, la seleccién de las sustancias se iniciard con aquellas que
fundamentalmente van a influir sobre la solubilidad del prinmcipio

activo.

A este fin y de los diferentes recursos habitualmente
utilizados para ello: empleo de codisolventes, adicién de
tensioactivos o uso de soluciones reguladoras, hemos optado y no

solo por razones de simplicidad, por el primero de ellos.

En efecto, el uso de codisclventes presenta DUMErosas
ventajas, si bien han de cumplir un conjunto de condiciones tales
como: el encontrarse entre los usacos ‘habitualmente er la
elaboracién de sistemas destinados a uso tépico, que sean
substancias liquidas de alta presién de vapor a ‘temperatura
ambiente y que sus parametros de solubilidad sean de valor similar

o lo mis préximo posible, al del principio activo usado. De esta
forma y de acuerdo comn la teoria de las soluciones regulares, se

facilita una mejor solubilizacién del farmaco en el excipiente que

lo debe vehicular.
Para ello y previa consulta en diferentes textos, se hizo

con aquellas sustancias que reunian las dos
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determinacién por el método de contribucién de grupos

seleccionando aquéllas que presentaban valores para el parimetro de
solubilidad préximo al del Naproxenc.

La Tabla II - 1, incluye la relacidn de las sustancias
seleccionadas, nUmero de identificacién asi como 1los nombres
comerciales de los mismos.

TABLA II - 1

Sustancia Nombre comercial

Miristato de isopropilo (x) ———
Adipato de di( 2-etilhexilo) (=xxx) Cromadol DOA
Decil oleato (xx) Cetiol V
2-0ctil dodecanol (xx) Eutanol-G
Alcohol oléico (=zx) Eutanol H-D
Dipelargo.ato de propilenglicol (x) Glyco PR-827
Palmitato de isopropilo (=) Glyco I-309
Oleil oleato (=xx) Cetiol
Dibutil adipato (xx) Cetiol B

Todos ellos, recomerdadcs en diferentes textos tales como:
"Cosmetics Science and Technology."; "HandbcoK of Pharmaceutical
Excipients.” y por distintos autores: WILKINSON (1973), BARRY
(1983), para la elaboracién de formas farmacéuticas de aplicacién
sobre la piel y en general caliiicados como "componentes liquidos,
oleosos, con propiedades emolientes Y disolventes de los

componentes habituales de este tipo de preparaciones"”.
Son insolubles en el agua y solubles en disolvente<
orginicos poco polares.

El miristato y palmitato de isopropilo, el alcohol oléico

y oleato de oleilo, tienen ponografia en la U.S.P. XXI y se

recomiendan para aquellas preparaciones, donde el principio activo

necesite absorberse por la piel.

Firmas suministradoras (*) Glyco Iberica.
(**) Henkel.
(#x%) Aldabo-Julia




Excepto el alcohol oléico y el oleato de oleilo, el resto
de los componentes presentan la ventaja, frente a otros componentes

oleosos, de no enranciarse ni oxidarse ademds de su baja
viscosidad.

Se utilizaron tal como fueron suministrados, con riqueza
superior al 96% , segun las firmas suministradoras y calificados
como productos de grado técaico.

2.- DETERMINACION DEL PARAMETRO DE SOLUBILIDAD (METODO DE FEDORS),
DE LOS SELECCIONADOS.

Como en el caso del Naproxeno se procederd, a determinar
dicho parédmetro por el método por contribucién de grur~- de FEDORS
(1974). a fin de excluir aquéllos cuyo pardmecro se a.eje del

establecido para el farmaco.

De acuerdo con dicho método el valor del pardmetro de

solubilidad de un liquido queda definido por:

donde: A? U : Energia de vaporizacida.

V : Volumen molar.

En las pdginas siguientes, se suestra la férmula quimica
desarrollada, de cada una de las sustancias a ensayar y se incluye
los valores correspondientes a la energia de vaporizacién y al
volumen molar obtenido por aplicacién de dicho método. Igualmente,
e indican el sumatorio de las contribuciones respectivas (L & e)

y (I 8 v) y finalmente el pardmetro de solubilidad (6) de cada una
i

de ellas.




MIRISTATO DE ISOPROPILO (10)

(Cﬂai2 = CR -

Ade

i
3 x 1125.0 ‘ 33.5 = 100.5
12 x 1180.0 16.1 = 193.5
1 x 820.0 -1.0 = -1.0
1 x 4301.2 = 4301.2 18.0 = 18.0
L8e = 22657.2 cal LAav=310.7co

5= (22657.2 7 310.1 "% = 8.53 cal'’%en?’?

ADIPATO DE D7 (2-ETIL HEXILO) (11)
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»

DECIL OLFATO (12)
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ALCOHOL OLEICO (14)

CH, - (CB,), - CH =CR - (CR,), - CH,OH
Aei
1125.0 : ; 33.5
1180.0 241.5
1030.0 = 20600 ...... 2x138= 21.0
§220.0'= 8220.0 ...... 1 x13.0= 1.0
T &e = 26105.0 cal L av=315.0 ca’

= (26105.0 / 315.0) "% = 9.10 ca1l 2 ¢

DIPELARGONATO DE PROPILENGLICOL (15)

= |c _f-D-CfR=¢3 -0-C-IC8), -
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3 » 1125.0
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1 x 820.0 . -1.0
2 x 4302.0 = 8604.0 2 x 18.0 = 36.0

3
T Ae =30497.0 cal = 377.Cca

1/2 -3/2
& = (30497.0 / 377.3) 12 = 8.99 cal "‘ca




PALMITATO DE ISOPROPILO (16)

(C33)2 = CH »

A e

,
x 1125.0

x 1180.0

x 820.0 . 0= -1.0

x 4301.0 . - 10.8

Lae =25029.1cal Tav =3429cn

(25029.1 / 342.9) = 8.54 cal'’? en”?’?

CLEATO DE OLFILO (17)
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DIBUTIL-ADIPATO (18)

|
CH_ - -8 -~
s MR =D -0 = (CE) -

A e
i

2 x 1125.0 2 x33.5 = 67.0
10 x 1180.0 10 x 16.1 = 161.0
1 x 4301.0 : 2 x18.0 = 21.6
T e =22662.93 cal TAv =264.6cn’

5= (226629 / 4.0 5. etV o ?F

3.- DETERMINACION EXPERIKENTAL.

El pardmetro de solubilidad de un liquido, definido por
BILDEBRAND (HILDERRAND y cols., 1970) puede expresarse por :

98 -rt)"?

v

donde : Af H: Entalpia de vaporizacién del 1iquido a la temperatura

del ensayo, generalmente 25 °C.
V : Volumen molar del liquido a 25 °C.
R : Constante de los gases.
T : Temperatura experimental { K).

pe donde puede deducire, que para determinar el parametro

de solubilidad experimental de un 1iquido a 25 °C, es necesario




conocer el valor de la entalpia de vaporizacidn y su Jlumen molar
a la misma temperatura. Dado que estos valores, para los liquidos
seleccionados no figuran en la bibliografia consultada, hubo de

procederse a su determinaciodn experimental.

Cabe sefialar que todas las sustancias que se someten a
ensayc y posteriormente se utilizan son productocs técnicos y no
reactivo andlisis. Esto obedece al hecho de ser aquellos los que
habitualmente se emplean, tanto en la Oficina de Farmacia como en
la 1industria, para la elaboracién de formas farmacéuticas
semis6lidas (cosméticas o terapéuticas). Las impurezas que
presentan en todos los casos son inferiores al 4% segun las

diferentes firmas suministradoras.

Finalmente, como quiera que los parimetros que se obtengan
pueden diferir alge de los que se obtendrian en el supuesto de
emplear reactivos analisis 0 de una wayor pureza, pretendemos
comprobar si las diferencias, entre los valores que se obtengan
experimentalmente y los obtenidos por el método de contribucidn de

grupos, son muy significativas.

3.1.- DETERMINACION DE LA ENTALPIA DE VAPORIZACION.

3.1.1.- Seleccién del método: Ensayos previos.

Los métodos ewpleados para l1a determinacién del calor de

vaporizacién de una sustancia liquida, quedaron descritos en el

Capitulo 1°, 8. 1.

Con el fin de seleccionar, el gétodo més adecuado,

sometemos a cada una de las sustancias objeto de estudio a una

serie de ensayos térmicos previos. Estos sub :

a) D.S§.C. a presion atposférica (estudio del comportamiento térmico

En general, estos ensayos Se
de 1a aabiental.

de las sustancias a dicha presiém).
realizan en intervalos de temperatura por encima




En algunos casos la temperatura inicial es subambiental, lo que se

consiguié manteniendo el horno de D.S.C., en equilibrio a la

temperatura deseada, en el 1interior de wun adecuado armario
congelador y en este punto comenzar el programa de calentzmiento,

hasta la midxima temperatura programada en cada caso.

b) T.G. y D.T.G. a presién atmosférica (estudio de la variacién de
peso en funcién de la temperatura) y su correspondiente primera
derivada.

Los materiales empleados en dichas determinaciones
quedaron descritos en los apartados correspondientes; detallédndose

a continuacién los resultados obtenidos.

MIRISTATO DE ISOPROPILO.

D.S.C. a presién atmosférica y en el intervalo de 25 a 400
oc (Fig. II - 1), se observa una linea base plana, liqeramenté
descendente hasta 160 °C, temperatura a partir de la cual se inicia
un acusado efecto exotérmico, que se le identifica como temperatura
de descomposicién del compuesto, apreciindose sélo un efecto
endotérmice muy pronunciado a 290 °C y otrc menos acusado a 330 °C,
ambos pueden deberse a la temperatura de ebullicién de los

compuestos procedentes de la descomposicion.

.6, ¥ B.1.8.0 A presién atmosférica, en el intervalo de

35 a 400 °C (Fig. II - 2), se observa el inicio de evaporaciém de
sustancia a 66.5 °C, para alcanzar velocidades de evaporacién de
-0.005 mg-s” ' a 140 °C, -0.034 mg-s™ a 200 °C y -0.40 ag-s”' a 265
°C,.tenperatura a partir de la cual, la pérdida de muestra fué

practicamente total.




Fig. II - 2

MUESTRA: Miristato de
Isopropilo.

T ipicial: 35 °C
T final: 400 °C

ol
Velocidad: 15 °C-min

Peso muestra: 26.436 ng

Fig., I1 - 1}

MUESTRA: Miristato de
Isopropilo.

T inicial: 25 °C
T final: 400 °C
Velocidad: 10 °C-min”~’

Peso muestra: 5.06 mg
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Fig. 11 - 3

MUESTRA: Adipato de
2-Etil Hexilo.

T inicial: -10 °C
T final: 400 °C
Velocidad: 5 °C-min

Peso muestra: 5.24 mg

Fig. II - 4

MUESTRA: Adipato de
2-Etil Hexilo.

T inicial: 35 °C
T final: 55C °C

-1
Velocidad: 15 °C-min

Peso muestra: 28.320 mg
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ADIFATO DE DI (2-ETIL-HEXILO).

D.S.C.: a presidn atmosférica (Fig. II - 3), a 170 °C la
sustancia se descompone. Se observa sdlo un endotérmico a 320 °C,
probablemente corresponde z la temperatura de ebullicién de 1los

productos de descomposicion

T.G. vy D.T.G. : en el intervalo de 35 a 550 °C, y a
presién atmosférica (Fig. II - 4), se observa que sélo a partir de

los 103 °C, la muestra inicia pérdida de sustancia, obteniendo

velocidad de evaporacién de -0.010 ag-s ' a 200 °C y -0.40 mg-s" a

265 °C, temperatura a partir de la cual, la pérdida de wuestra fué

total.




DECIL OLEATO.

D.5.C. : en el intervalo de 0 a 400 °C y presién
atmosférica (Fig. II - 5), se observa a 20 °C un efe-to endotérmico
(fugién), seguido de una zona recta hasta aproximadamente 175 °C,

dondg se inicia un amplio endotérmico, probablemente debido a la

rapida descomposicién y evaporacién de los productos resultantes y

otro muy agudo a 320 °C.

T.G. y D.T.G. : en el intervalo de 35 a 400 °C y presitn
atmosférica, (Fig. II - 6), sblo a 150 °C se inicia una ligera
pérdida de sustancia, con velocidad de evaporacién de -0.008 ag's a

200 °C, -0.040 mg-s | a 300 °C y -0.20 mg-s”' a 320 °C .




Fig. II - 5

MUESTRA: Decil Oleato
T inieigl: 6 W

T final: 400 °C
Velocidad: 10 °C-min”’

l ; Peso muestra: 5.28 mg
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Fig. 11 - 6

MUESTRA: Decil Oleato

T inicial: 35 °C

T final: 400 °C
Velocidad: 15 o¢-min~’
Peso muestra: 25.822 mg
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Fig. I1 - 8

MUESTRA: 2-Octil Dodecanol
T inicial: 35 °C

T final: 400 °C
Velocidad: 15 °C-min”’

Feso muestra: 25.226 mg

S

Fig. 11 ~ 7

MUESTRA: 2-Octil Dodecanol
0 ¢

400 °C

T inicial:
T final:

Velocidad: 15 °C -min '
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2- OCTIL DODECANOL.

D.S.C. : a presién atmosférica e intervalo de 0 - 390 °C
(Fig. II - 7): se cbserva una fuerte pendiente descendente desde
los 20 °C hasta aproximadamente los 190 °C, para iniciar un acusado
efecto exotérmico, caracteristico de su descomposicién. A partir de
esta temperatura, sbélo 370 °C se opserva un efecto endotér:icof
probablemente debido a la ebullicién de los productos de

descomposicion.

T.G. y D.T.G. : a presién atmosférica en el intervalo de

35 a 4)0 °c (Fig. Il - 8), sblo 113 °C, se iniciz la pérdida de

sustancia, con velocidad de evaporaciém muy leve, a 200 °C alcanza

una velocidad -0.002 mq~s:'1 , a 300 °C se evapord la muestra

totalmente.




ALCOHOL OLEICO.

D.5.C. : a presitn atmosférica, em el intervalo de 0 a 420
°C, (Fig. II - 9) se observa después de un periodo de
estabilizacioén, una descendente hasta aproximadamente 95 °C para
seguir una pequefia zona plana, y a parti. e los 118 °C prosigue la
aparicién de un exotérmico (descomposicién de la sustancia) y sélo
a 240, 320 y 360 °C, aparecen tres endotérmicos, probablemente
debido a la ebullicién de los dif-rentes compuestos formados en la

descomposicién de la sustancia,

T.G. y D.T.G. en el intervalo de 35 a 470 °C (Fig. II -
10), la pérdida de susta cia se inicia a 99.5 °C, con una velociaad

- -1
de evaporacién a 200 °C de -0.01 ng:- ! y de 0.20 mg-s a 310 °C,

temperatura a la que se evaporé completamente.




3 ] \
;A :” ‘ Fig. II - 9
* ‘\\\\‘ - S MUESTRA: Alcchol Oleico
T inicial: 0 °C
T final: 420 °C
Velocidad: 15 °C-min '

Fig. II - 10
MUESTRA: Alcohol Oleico
T inicial: 35 °C
T final: 400 °C
Velccidad: 15 oc -min” ' |

Peso muc=tra: 42.605 mg | T

R L




Fig. II - 12

MUESTRL: Dipelargonato de
Propilenglicol.

T inicial: 35 °C
7 final: 550 °C

Velocidad: 15 °C-min'1

Peso muestra: 37.317 mg

=

Fig. II - 11

MUESTRA: Dipelargonato de
Propilenglicol.

T inigial: 0 °C
T final: 420 °C

Velocidaa: 15 °C-min~ '

r'l'rI'!!‘lT'rr': e

300




DIPELARGONATO DE PROPILENGLICOL.

D.S.C. : a presién atmosférica, en el intervalo entre 0 y
420 °C (Fig. II - 11), después de la estabilizacién de la muestra,
se observa una zona lineal descendente que se prolonga hasta los
180 ©°C, para 1iniciarse un efecto exotérmico (descomposicidn)
apareciendo dos endotérmicos a 310 y 370 °C, probablemente debido a
la temperatura de ebulliciém de los productos de descomposicién

resultantes.

* 46 ¥y 16 - ene intervalo de 35 a 550 °C (Fig. II -

12), sélo la pérdida de sustancia se inicia a partir de los 144 °C,

-1
con velocidad de evaporacién a 200 °C de =-0.01 m@mg's ,

=9 :
incrementandose hasta -0.47 mg's a 305 °C, tempperatura a la que

se evaporé toda la muestra inicial.




PALMITATO DE ISOPROPILO.

D.§.C. : a presién atmosférica, ea el intervalo de
temperatura de -5 a 475 °C (Fig. II - 13), se observa la existencia
de un efecto endotérmico a 14 °C (temperatura de fusién del
compuesto) para después de recuperaf la linea base, obtener una
zona plana y descendente hasta 200 °C donde se inicia un exotermico
(temperatura de descomposiciép de la sustancia), sbélo se aprecia
endotérmicos a 280 y 325 °C, probablemente debido a la ebulliciédn

de los productos de descomposicién originados.

T.G. y D.T.G. : a presién atmosférica, en el intervalo de

3% a 400 °C {(Fig. II - 14), a 82 °C se inicia la evaporacién de la

; -1

sustancia cop -na velocidad a 200 °C de -0.01 mg's ,
=1 .

incrementindose hasta -0.34 mg's 290 °C, temperatura a partir de

la cual précticamente se evapord la sustancia totalmente.




Fig. II - 14

MUESTRA: Palmitato de
Isopropilo.

T inicial: 35 °C
T final: 47 °C
Velocidad: 15 °C-min '

Peso muestra: 28.802 mg

Fig. 1 - 13

MUESTRA: Palmitato de
Isopropilo.

T inieial: =5 9¢
T final: 480 °C
Velocidad: 15 °C-min '
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Fig. II - 16

MUESTRA: Oleato de
Oleilo.

T inicial: 35 °C
400 °C
15 °C-min |

23.601 mg

T final:
Velocidad:

Peso muestra:

Fig. II - 15

MUESTRA: QOleato de
Oleilo.

25 °¢
480 °C

T inicial:
T final:

Velocidad: 15 °C-min”’

Peso muestra: 7.57 mg

| BT |
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OLEIL OLEATO.

D.5.C.: a presién atmosférica, comprendida entre 25 y 480
°C (Fig. II - 15), se observa una la linea base recta y descendente
Lasta 198 ©°C, para iniciarse bruscamente un efecto exotérmico
(descomposicién del compuesto). A partir de aqui, se observan tres
endotérmicos a 250, 338 y muy pronunciado a 438 °C, todos ellos
debidos probablemente a la temperatura de ebullicién de los

diferertes productcs de descomposicidn formades.

T.G. y D.T.G. : a presién atmosférica en el intervalo de

35 a 400 °C (Fig. II - 16), sélo a partir de los 175 °C, se inicia

la evaporacién de la sustancia, para obtener una velocidad de

evaporacién a 300 °C de -0.022 mg-s'j, alcanzando la de -0.14

mg-s" 1 340 °C, a partir de la cual la sustancia se evapord

completamente.




DI-BUTIL ADIPATO.

D.S.C. : a presidén atmosférica en el intervalo de 25 a 490
°C (Fig. ‘II - 17), se observa um termograma con linea base
descendente hasta los 193 °C para iniciarse un efecto exotérmico
{descomposicién del compuesto) apreciindose un efecto endotérmico a
300 °C, probablemente debido a la ebullicién de los compuestos de
descomposicién formados.

T.G. ¥y D.T.G. : a presién atmosférica en el intervalo de

a 400 °C (Fig. II - 18), sblo a partir de los 80 °C, se inicia
pérdida de sustancia, alcanzando una velocidad de evaporécibn de
.08 mq's'1 a 200 ©°C para obtener la méixima velocidad de
evaporacidén a 270 °C (-0.148 ng-s'1), temperatura a la que

practicamente se ha evaporado toda la sustancia.

Del estudio por D.S.C. a presién atmosférica al que se
sopeten todas las sustancias en estudio, se deduce, que a dicha
presidn todas ellas se descomponen antes de alcanzar su temperatura
de ebullicién, lo que impide la determinarién del pardmetro de
solubilidad a partir de aquelles métodos directos, que empleen el
calor de vaporizacién a la temperatura de ebullicién, asi como
todos aquellos otros que utilicen el valor de la texperatura,

volumen y presién critice.

El estudio por T.G. de estas sustancias a presién
atmosférica, nos indica, que en el intervalo de 25 a 100 °C en
todos 1los casos la velocidad de evaporacién es muy baja,
caracteristica de 1liquidos con baja presién de vapor, lo que
dificulta la determinacién de la entalpia de vaporizacion (af B),

directamente a 25 °C.

-

Condicionados por los dos factores anteriormente

(descomposicién de la sustancia antes de alcanzar la
decidimes

expuestos |
temperatura de ebullicién y presién de vapor baja),

determinar diche valor a partir de estudios de la variacién de la

presién “e vapor con la temperatura.




Fig. I} - 17

MUESTRA: Dibutil Adipato
T inicial: 25 °C

T final: 490 °C
Velocidad: 15 °C-min” '

Peso muestra: 7.13 mg

Fig. I - 18

MUESTRA: Dibutil Adipato.
T inicial: 35 °C

T final: 400 °C

Velocidad: 15 °o¢ .min |

A PESO
Peso muestra: 23.520 mg




. De ias diferentes técnicas empleadas para la realizacién
de dicho estudio elegimos el método térmico, ya que éste presenta
las siguientes ventajas: necesita poca cantidad de sustancia

rapidez en las determinaciones y sencillez de montaje

3.1.2.- Estudio de la funcién presién de vapor/teaperatura.

3.1.2.1.- Condiciones experimantales.

El mwmontaje del dispositivo térmico, asi como las
condiciones experimentales generales quedaron descritas en el
Capitulo 4°, 1.2.

Como portamuestras, se utiliza cépsula de aluminio (f mm

de diametro, 40 ul de capacidad). En la tapa se practica un
orificio de 0.4 mm, (broca y alta velocidad), con el fin de

conseguir una buena relacién superficie/area de evaporacionm.

Antes de proceder al montaje definitivo de las capsulas,
se eliminan las pequefias barbas de aluainio del o-ificio y las
c4psulas son lavadas repetidas veces con agua bidestilada en bafio

de ultrasonidos, secadas posteriormente en estufa de aire caliente.

Cantidad de muestra: La capacidad en volumen de las
cdpsulas empleadas es de 40 ul. Se comprobé que una cantidad de 4 2
5 ul era suficiente para cubrir completamente su superficie,
mientras que cantidades superiores, en el transcirso del ensayo ¥y
como consecuencia de la dilataciédn del liquido al incrementarse la
temperatura, parte de la muestra, salia al exterior por el orificio
de la c4psula, lo que en ocasiones producia en los termograsas
correspondientes, endotérmicos mGltiples dificultando la

apreciacién de la temperatura real de ebullicién del liquido.

El aparato ha sido calibrado con respecto a la

temperatura de fusion del Indio, ya que pni la casa METTLER, ni en

l1a bibliografia se recomienda el empleo de ninguna sustancia de




referencia, para la calibracién de aparatos térnicos con respecto a
la temperatura de ebullicién.

El proceso térmico, se realiza en condiciones Ainimicas
(incrementando la temperatura del dispositivo y de la muestra de
forma constante y lineal), sin embargo cuando la muestra alcanza el
punto de ebullicidén, la temperatura de 1la muestra permanece

constante hasta agotarse.

BARRALL (1973) y SEYLER

tomar como temperatura de ebullicidén, la obtenida desde la

{1976) entre otros, proponen

extrapolacién del isotérmico a la linea base, ya que el punto
pmiximo del termograma sélo refleja el momento en el que la muestra
se evaporc totalmente, siendo la temperatura de ebulliciénm

cualquiera anterior, es decir algunos grados antes de dicho méximo.

Para determinar la desviacién entre amﬁos puntos
(temperatura de ebullicién y méximo registrado en el termograma),
se deterpina la temperatura de ebullicién de 5 mg de algunos
liquidos (glicerina y propilenglicol), a presién atmosférice y en
el mismo tipo de cépsulas que van a emplearse posteriormente
(alupinio y orificio de 0.4 mm de ¥), observindcse que en aumbos
crsos, la temperatura mixipa en los termogramas coincide con los
datos aportados en la bibliografia sobre sus tesperaturas de
ebullicién. Por lo que se considera que el aparato calibrado con
Indio y muestras aproximadas de 5 mg de peso, la temperatura mixima
del endotérmico, coincide con la de ebullicién del liquido, tomando

en todos los casos esta temperatura como caracteristica de él.

Fijada 1la cantidad de mpuestra, se procede a la
determinacién de la velocidad de calentamiento mis apropiada. Para

realizan una serie de experiencias que consisten wa
la temperatura de ebullicién de

ello se

determinar a diferentes presiones,

uno de los liquidos motivo de estudio (palmitato de isopropilo),

sometiendo a diferentes velocidades de calentamiento: 5, 10 y 15

°C-nin'1. Con el fin de que el tiempo del ensayo en todos los casos
posible en la temperatura de

sea semejante e influya 10 minimo
o¢ para la

ebullicién, se inician 1las determinaciones a 100




velocidad de 5 °C-min~', a 7
, a 15 °C min”' y 2
oc‘lin-x para 10 °C-min y 25 °C para 15

La Tabla II - 2, incluye los resultadus obtenidos. Las

difer 1
entes columnas expresan: Presién de la experiencia (mm Bg)

velocidad de calentamiento (°C-min’ '), peso de la muestra (mg) y
temperatura de ebullicién (°C).

TABLA II - 2

Se observa que cuando se trabaja con la velocidad nds
baja (5 °C-nin'1) y para cada presidn, se obtienen temperaturas de
ebullicién que difieren aproximadamente 10 °C a las obtenidas con
velocidades mis elevadas (10 o 15 °C-min'1). y en sus termogrimas
(Figs. 19 y 20) no se aprecian claramente endotérnicos agudos de

ebullicién, lo que sugiere la falta de muestra, para obtener la de

ebullicién, como consecuencia de su prolongado tiempo de exposicién

a temperaturas elevadas.




Para velocidades elevadas, los termogramas (Figs. 19

y 20),reflejan agudos endotérmicos de ebulliciénm, diferenciidndose

los resultados obtenidos en ! o 2 °C. Lo que demuestra que 1la

cantidad de muestra es la idénea para obtener temperaturas de
ebullicién, siempre que se trabaje con cualquiera de estas

velocidades de calentamiento. Se decide emplear 15 °C-m‘n'1 CORO
velocidad de calentamiento.

Para cada liquido, 1las sucesivas determinaciones de
presion de vapor, se (ealizan siempre en la misma céipsula,
intrcduci:endo el liquido de estudio por el orificio de la cépsula,
con una microjeringa de 10 pl, a la qu se le adopté una aguja
especial de didmetro externo de 0.3 mm. La microjeringa permite
controlar el volumen de liquido introducido en la cépsula (4 a §
Hl).

Antes y después de cada ensayo, se pesa la capsula vacia

en una balanza semimicrocanalitica, para comprobar su constancia de

peso y la ausencia de restos de liquido después de cada2 ensayo.

La cantidad exacta de sustancia que interviene en cada
ensayo, se Jetermina por pesada (balanza semimicroanalitica), no

superando en ningun caso los 5 10.5 mg.

Preparada la muestra, se introduce en el horno a la
temperatura inicial, generalmente 25 °C, ajustando a continuacién
lentamente la presién. Con el fin de estabilizar el sistema, se
pantiene el dispositivo en estas rondiciones iniciales durante 10
pinutos, procediéndose, posteriormente, a la realizacién del

ensayo.

En todos los casos, se observan andotérmicos agudos,
tipicos de ebullicién isotérmica, tomando como temperatura de

ebullicién la del méximo del termograma, por las razones

anteriormente expuestas.
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P =5 nn Hg
T inicial: 25 °C .
T final & 250 "C .

velocidad: 15 o¢-pin '
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P =5 mn Hg
T inicial: 75 °C .
T final : 300 °C .
velocidad: 10 oc-min”’

Peso : 5.57 mg .

Fig. II - 19
MUESTRA: Palmitato de Isopropile.
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¥Pig. 11 - 20
MUESTRA: Palmitato de Isopropilo.
P =5 mm Hg
T inicial: 100 °C .
T final : 250 °C .
velocidad: 5 oc-min”
5.06 mg .

Peso :



3.1.2.2.- Resultados experimentales.

MIRISTATO DE ISOPROPILO (10)

En el estudic de la variacidn de 1la temperatura de
ebullicién en funcidén de la presidn, en el 1intervalo comprendido
entre 5 mm Hg y 120 mm Hg, se observa en todos los casos un
termograma sencillo con un acusado efecto endotérmico, coincidiendo
con 'a temperatura de ebulliciém del compuesto, a esa presiém, y
que varia de 152 °C a 255.1 °¢.

ADIPATO DE DI(2 ETIL HEXILC) (11).

En el estudic de la variacidn de la presidn de vapor con
la temperatura, se determina en el intervalo de 5.5 mm Hg a 27.5 ma
Hg (208.9 °C - 259.3 °C), ya qQue a presiones superiores, se inicia
un exotérmico a 200 °C, para dar posteriormente un endotérmico a
200 °C. Al incrementar la presién, ambos efectos se acentian. La
aparicién del exotérmico probablemente se deba a la descomposicién
del compuesto. En el intervalo de 5.5 a 7.75 mm Hg y a 100 °C, se
visualiza un pequefio efecto a 100 °C, antes del endotérmico de
ebullicién, para desaparecer a presiones superiores. Quizd este
efecto s: Aeba, a la presencia de una pequefia cantidad de un
isémero diferente al componente principal, ya que la sustancia

presenta dos Carbonos asimétricos.

Para la aplicacién de la Ecuacién de Clausius-Clapeyron se
determina la temperatura de ebullicién en el intervalo comprendido

entre 208 - 259,3 °C comc veremos pis adelante.

DECIL OLEATO (12)

Respecto a la variacion de la temperatura de ebulliciode
con la presién, en el intervalo de 251 a 331 °C (357.5 mm Hg) en
todos los termogramas sélo se registra un efecto endotérmico, a la

temperatura correspondiente, debido a la ebullicién de 1la

sustancia.




2 OCTIL DODECANOL (13)

Respecto a la variacidén de la temperatura de ebullicién
con la variacién de la presidén, se realizé en el intervalo
comprendido entre 4 y 43.5 mm Hg, para una variacién de temperatura
comprendido entre 200 y 274.5 °C . En todos los casos se observa un
termograma plano hasta la aparicién de un efecto endotérmico
caracteristico de un proceso de ebullicidn, excepto en el intervalo
de presién de 7.5 a 10.75 mm Hg, donde se observa la aparicién de
un pequefic efecto endotérmico a la temperatura de 105 y 120 °C
respectivamente. Termograma que se repite en ensayos diferentes.
Dicho efecto desaparece a presiones superiores; quizas sea debido a
la presencia de una pequefia cantidad de un isémero diferente al

componente principal. El compuestc tiene un Carbono asimetrico.

ALCOHOL OLEICO (14)

El estudio por D.$.C., sobre 1la variacién de 1la
temperatura de ebullicién con respecto a la variacién de presion,
se observa en el intervalo comprendido entre 3 y 20 mam Hg y en
todos los casos, termogramas planos y un acusado efecto endotérmico
que varia desde los 186 a 255.5 °C, temperaturas de ebullicidn del

compuesto para las diferentes presiones.

DIPELARGONATO DE PROPILENGLICOL (15)
Con respecto al estudio de la variacién de la temperatura

de ebulliciédn con la presion por D.S.C., en el intervalo de presiénm
comprendido entre 4 y 57.2 me Hg, se observa en todos los casos la
aparicién de un efecto endotéraico que coincide con la temperatura
de ebullicién para la presiénm estudiada, variando dicha temperatura
entre 204.7 a 272 °C . s6lo 2 la presién de 11.5 mm Hg se observa
un pequefio efecto endotérmico a 110 °C, antes del principal de

ebullicién (234 °C), probablemente debido a la presencia de una

pequefia cantidad de un isémero diferente del componente principal,
dos Carbonos asimétricos. Dicho efecto se repite

el compuesto tiene

en ensayos diferentes, realizados en las mismas condici.qes.




PALMITATO DE ISOPROPILO (16)

Con respecto a)l estudio sobre la variacién de la
temperatura de ebullicion con la variacién de la presiédnm, por
D.5.C., se ha obtenido en el intervalo de 4.75 a 107.60 am Hg. En
todes los casos los termogramas correspondientes séle - ace un

efecto endotermico en la temperatura de ebullicién del compuesto
que varia entre 179 y 258 °C.

OLEIL OLEATO (18)

En el estudio de la variacién de la temperatura de
ebullicién del compuesto con respecto a la variacidén de la presiodnm,
en el intervalo de 3 a 60 mm Hg, en todos los casos se ha observado
la aparicién de un acusado efecto endotérmico, coincidiendo con la
temperatura de ebullicién del compuesto; dicha temperatura varia de
305.7 a 380.1 °C.

DI-BUTIL ADIFATO {19)

En el estudio por D.S.C. de la variacién de la temperatura
de ebullicién del compuesto con la variacién de la presién, en el
intervalo comprendide entre 4.5 a 73.50 mm By, en todos los casos
se obtienen termogramas planos con uR efecto endotérmico
correspondiente a la temperatura de ebullicién del compuesto,

variandc esta desde 152.5 2 Zohod 2L

para determinar la entalpia de vaporizacién, se aplica la

Ecuacién de Clausius—Clapeyron siguiendo los criterios expuestos en

el Capitulo 1°, 8.1, es decir, en el intervalo de presién de
correlacién linzal ¥

or a 50 mm Hg. Para

vapor/temperatura en el que exista una elevada
la variacién de presién de vapor no sea superi

ello en un sistema de coordenadas se representa el valor de la

presién de vapor (Pv), expresada en mn Hg Y <D forma logaritmica




(log Pv) frente a la inversa de la temperatura absoluta (K'l).
seleccionando posteriormente el margen de presidn/temperatura en el
que, aplicando el métcdo de los minimos cuadrados, se obtenga un
coeficiente de correlacién lineal mis préximo a la unidad. De él, Y

aplicando el mismo método, se deduce la ecuacién de la recta.

La energia de vaporizacién media en cal mol 'k, dentre
del intervalo de temperatura seleccionado, se obtiene a partir de
la pendiente de dicha recta multiplicada por la constante de los

gases (R = 1.987 cal £ ! o1 y por 2 303 (1n 10).

En las Tablas II - 3 a 11, y para cada una de las
sustancias estudiadas, se expresa el valor de la temperatura de
ebullicién (Tb) en °C, presién de vapor (Pv) en nm Hg, la inversa
de la temperatura absoluta de ebulliciém (K™") y logaritme de la
presién de vapoer (log Pv}. La ecuacién de la recta definida por los
valores seleccionados y obtenida por minimos cuadrados y los

coeficientes de correlacién lineal, determinacién, regresién etc.

asi como el valor de la entalpia de vaporizaciénm (Af Bv} en

cal‘nol'?x'l, del compuesto en el intervalo de temperatura

estudiado.




TABLA IT - 3

MUESTRA: Miristato de Isopropilo (10).

T o) Pv (e Eg)

154, .15
8 <50
161. .50
165. .57
181. a3
18%. =y

P_=17.789 - 3021.67 k!

.9940 r? = 0.9881
0.00079 s = 0.02812
165.973 t = 18.205 para

° § = 13872.03 cal mol 'k°*

MUESTRA: Rdipato de 2 (Etil-hexilo) (11)

-3 -1
T (%) P (== Hg) 10 'K

e — —

208. .50 2.074
azl. .15 2.023
222. .50 2.018
hg s .15 1.958
247. .50 1.922
255. .50 1.891

p = 7.788 - 3402.27 £
v

.9981 r2 = 0.9961

0.00027 s = 0.01647
106.510 t = 31.932 para 4

1

A% B = 15568.6 cal-mol 'K




TABLA II - 6

¥YUESTRA: Decil Oleato (12).

T (°C) P, (nm Hg) 16

254.
257.
468.
219.
283,
289.
296.
300.
306.

.00
.50
.50
.50
.10
.50

. 885
.88%
.846
.808
.798
11
b o . 156
.50 .142
.50 1.72%

“d W B ~2 0O 00 W U

B BO = et e

D =] e (D 00 U e
L e e

D—'H.—‘!—'.—‘Ooco

log P_ = 10.179 - 5095.57 K’

r,= 0.9930 r? = 0.9861
s 0.00157 s 0.03961
sb = 229.033 t = 22.248 para 7

-1

A% B = 23315.0 cal-mol 'K




TABLA II - 6

NUESTRA: 2-Octil Dodecanol (13).

-3_=-1

wajfl qufff Rg) 10 K log P_
200.1 4.00 2.113 0.602
205.7 4.50 2.089 0.653
208.9 5.50 2.070 0.740
215.3 7.50 2.047 0.875
i o 2.012 1.031
230.2 13.50 1.987 1.136
235.2 18.50 1.967 1.267
245.1 23.50 1.930 1.3
248.7 28.50 1.916 1.455
255.8 33.50 1.890 1.525
257.7 38.75 1.884 1.588
260.3 43.50 1.875 1.638
264.2 47.75 1.361 1.679
267.7 52.50 1.849 1.720
$11 2 58.50 1.837 1.767
274.0 63.50 1

.828 1.803

fegf -9 - By

r = 0.9986 r%'s 0.9972
s? = 0.00053 s = 0.02292
sp = 62.118 t = 69.8473 para 14 g.1.

8% B = 19854.6 catgal 't



TABLA II - 7

MUESTRA: Alcohol Oleico (14).

—-
o

3.00

5.00
10.00
15.00
20.00
25.00
30.00
35.00
40.00
44.50
50.00
55.00
60.00
63.50

.8
<3
o1
-4
<3
.8
.6
e
o7
0
<1
5
-4
.2

b et b b e el b e e 2D BB DB
b S b et ek et b b s e = O O
e e B g gl e T e D e s

iog £ = 10.310 - 4500.57

r = 0.9987 r? = 0.9974

s = 0.00048 s = 0.02191

sb = 69.684 t = 84.5858 para 11 g.1.

p° B = 20594.889 asloped &)




TABLA II - B8

MUESTRA: Dipelargonato de Propolenglicol (15).

2 17C)

P (=m Hg) e

204.
210.
211.
218.
226.
234.
236.

.00 .092
.50 .067
15 .063
.50 .034
.50 .001
.50 .972
.50 .964

log B_ = 9.279 - 4163.47 K’

r.= 0.9947 r = 0.989%
s = 0.00055 s = 0.02348
sb = 192.789 t = 21.596 para

8% B = 19050.14 cal-pel n’!

TABLA II - 9

MUESTRA: Palmitato de Isopropilo (16).

T (8C)

179.
193,
204.
213.
218.
223.
242.9

=3 -
P_ (am Bg) 10k log P,

.208
.143
.092
.056
.034
.014
.938

AT
.50
15
.50
.50
.25
.59

0 B B B

> B 08--I T
v

2 = 0.9511
0.07308
9.859 para 5 g.1.

L9752 r
0.00534 ]
337.069 t

=
=

° g = 15207.6 eal mel’ 't




TABLA II - 10

MUESTRA: Oleato de Oleilo (17).

T {*C) P (ma Hg)

305.7 3.00
321.9 6.00
336.6 10.00
348.6 15.00
355.5 20.25

log P_ = 10,738 - 5935.47 r '

I 0.9993 ¢ - 0.9986

r
s = 0.00021 s = 0.01444
sb = 130.221 t = 45.579 para

8% § = 27160.75 cal-mol k7!

TABLA II-11

MUESTRA: Dibutil Adipato (18).

(ec)  P_ (mm Bg) 10 k!

e e——

4.50 . 349
5.50 .340
750 .290
10.75 .229
13.50 214
17.50 .176
23.50 .140

log P_ = 8.339 - 3261.53 y

r = 0.9961 ¢° = 09922
¢? = 0.00065 s = 0.02542
sb = 128.764 t = 25.328 para 5

1

A% B = 14924.82 eal-mol 'K




3.2.- CAPACIDAD CALORIFICA DE LIQUIDOS.

3.2.1. - Seleccidén del método.

El valor de la entalpia de vaporizacién de cada una de
las sustancias estudiadas, y segun queddé reflejado en el apartado
anterior, ha sido obtenido a temperaturas superiores a 25 °C, para
extrapolarla a dicha temperatura, puede utilizarse cualquiera de
1os métodos incluidos en el Capitulo 1°, B8.1.

Desde los ensayos previos por D.S.C., sabemos que todas
las sustancias se descompconen antes de alcanzar su temperatura de
ebullicién normal, lo que impide la determinaciém de los valores de
temperatura critica y presion critica de ellos. E! valor de la
entalpia de vaporizaciém sblo ha sido determinado en un estrecho
intervalo de temperatura, debido a la prictica imposibilidad de
alcanzar presicnes mas bajas, por la propia configuracién del
equipo de D.S.C., 1o que aconseja 1la no aplicacién de la
extrapolacién por el pétodo logaritmico, que conduciria a
resultados no demasiado fiables, dado el smplio intervalo de
temperatura.

Por todo ello, seleccionamos el amétodo, recogido entre
otros por KLOTZ ¥ ROSFNBERG (1977) y GLASSTONE (1979), en el que
ipterviene la capacidad calorifica del compuesto dentro del
intervalo de temperaturas incluido en la extrapolacion, ¥ expresado

por la siguiente ecuacion:

[ B e { Cl)p ] aT

donde: A? B : Energia de vaporizacién del compuesto.

T : Temperatura. :
(C )p : Capacidad calorifica del vapor em contacto con el
v

1{quido a pr sién constante. : ‘
(C)p ¢ Capacidad calorifica del liquido a presién
1

constante.

Subindices 2 * 1.




La capacidad calorifica del vapor en contacto con el

liquido a presién constante y estimando que el intervalo de
temperaturas implicado, se encuentra alejadas de 1la hipotética
temperatura critica de los compucstos, puede admitirse, siguiendo a
KLOTZ y ROSENBERG (1977) y GLASSTONE (1979), que el vapor se
comporta como un gas ideal, y en tal caso su capacidad calorifica a

presion constante, puede ser expresada por la siguiente ecuacién:
sie
(CV)P-TR
donde R es la constante universal de los gases.

Respecto a la capacidad calorifica del liquido a presidn
constante, (C])p, aunque en algunos casos se considera un valor
constante, &sta realmente es funcién de la temperatura. En el caso
de los liquidos estudiados es necesario conocer dicha funcién,
(Cl)p = f(t), en el intervalo de temperaturais comprendido entre 25
°C y la temperatura a la que fué obtenida experimentalmente, la

energia de vaporizacién (af B).

Excepto para el miristato y palmitato de isopropilo ¥
dibutil adipato, para el resto de las sustancias dicho valor y por
los motivos anteriormente expuestos, se ha obtenido a temperatura
superior a la de descomposicién  del compuesto a presion
atmosférica. En estos casos, se adopta el criterio expuesto por
diferentes autores, entre ellos , el cual considera que el
yalor de la entalpia de vaporizacion se puede considerar constante
en un intervalo de temperatura aproximado de 50 °C, el cual
coincide con el orden de diferencia de temperaturas para dichos
liquidos, exceptoc para el decil oleato y el cleato de oleilo, donde

a pesar de adoptar el mismo criterio, la diferencia de temperaturas
es de orden superior.

para todos los liquidos potivo de estudio, la funciédn
su

(Cl)p = f(t), es desconocida, por lo que se procede a

determinacién experimental.

De acuerdo con los ensayos previos realizados, y por T.G,_

sabemos que todos los 1iquidos estudiados a partir de los 70 2C,




aunque lenta, la vaporizacién es constante, lo que impide mantener
fija, en cdpsulas abiertas, la c. iad de masa inicial y 1la
determinacién de la capacidad calorifica a presioéon constante, lo
que obliga a emplear capsulas especiales de alta presién, que

inpidin una fase de vaporizacién del liquido con la subsiguiente
pérdida de masa.

La utilizacién de dichas céprculas condiciona el valor de
ia funcidn obtenida, a vclumen constante, en vez de a presiém

constante, aunque entre ambas existe la siguilente ralacién:

N le - IS v s T} {

donde; lCl)p : Capacidad calorifica del 1liquido, a presién
constante.
{Cl)v : Capacidad calorifica del 1liquido, a volumen
constante.
Temperatura aksoluta.
Volumen molar.
foeficiente de dilatacién del liquido.

Coeficiente de compresiédn del liquide.

Por lo tanto determinamos inicialmente, el valor de la
capacidad calorifica de los diferentes 1iquidos a volumen constante
y dentro de un intervalo de temperatura comprendido entre 25 °C y
la maxima a partir de la cual el compuesto ipicia su descomposicion
a presién atmosférica deducida anteriormente por D.S.C. y variable

segin el caso, pero siempre superior a 100 °C.

2.2.3.2.- Condiciones experimentales.

Se realiza por D.S.C. en capsulas de alta presién y tal

como quedd especificado en el Capitulo 4°, 1.3.

Después de las primeras experiencias, Sse observé que

conseguir un cierre totalmente hermético con los tres elementos




(receptaculo, tapa y membrana de oro), tal Yy como preconiza la
firma METTLER, proveedora de tales cépsulas, es dificultoso, no
garantizandose en todos los ensayos, y perdiendo sustancia en la
mayoria de los casos, por lo que para obtener un dato, en la gran
numero de ocasiones era necesario repetir la experiencia varias

veces, prolongando el ensayo excesivamente.

Ademas la "membrana de oro", debido a su gran
maleabilidad, es deformada ficilmente por el borde de la cdpsula
como consecuencia de la elevada presién que ejerce éste sobre
aquélla, siendo necesario utilizar una membrana diferente para cada
ensayo, lo que encarece las determinaciones de la capacidad

calorifica.

Para paliar estos incovenientes, se decidid introducir una
segunda membrana, entre el borde de la céapsula y la de oro, de
algin materia) mis eldstico, y economico que asegurara con mayor
facilidad su cierre hermético.

con el fin de que este nuevo material influya lo menos
posible er las determinaciones exerimentales, debe reunir las
siguientes condiciones: no presentar ninguna transformaciém térmica
en el intervalo de temperatura utilizado, y ser quimicamente inerte

para los diferentes disolventes.

Para la seleccién de dicha wmembrana, materiales
quimicamentemente 1nertes como diversos tipos de pléasticos,
siliconas, polipropilenos etc., se sometieron a un ensayo de
D.S.C., eligiendo aquél que presentaba el termograma ads iddéneo
para los fines que se pretenden.

El teflén (Fila PTFZ), suministrado por la firsa SIPEM,
de 0.25 mm de grosor, fué el unico de

los ensayados que en el intervalo de 4 a 450 °C (Fig. II - 1),
i4p endotérmica, caracteristica de

, recuperindose la linea base

S.A. y disponible en l4minas

s4lo presenta una pequefia tramsic
una transformacién polimérfica a 20 °C
siendo el resto del termograma plano hasta los

antes de los 25 °C,
pueva transicién endctérmica

260 ©°C, donde se inicia una
caracteristica de un proceso de fusién que se visualiza a 330 °C .
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Figura II - 21

MUESTRA: Teflon.

T inicial: 22 °C

T final: 450 °C
Velocidad: 10 o¢ -min”
Peso muestra: 5.78 ng







Teniendo en cuenta que el valor mis bajo de capacidad
calorifica que interesa determinar es de 25 'C Y el mids elevado,
nunca sobrepasa los 220 °C, se considera este material,

térmicamente, apropiado para dichos ensayos.

Seleccionado el material, se procedié a la comprobacién de
la influencia que la nueva mempbrana, tiene sobre los valores
experimentales obtenidos. Para ello, en el nuevo montaje, se
determina la capacidad calorifica de una serie de sustancias de las
cuales, sus valores se recogen en la bibliografia, al menos a 25
°C. Tales sustancias son agua, metanol, i-propanol, n-hexano,
tolueno y dimetilsulféxido.

~ Los ensayos correspondientes, se realizan en todos los
casos, empleando el método de determinacién de capacidad calédrica

tal y como qued¢ descrito en el Capitulo 4°, 1.3.

En todas las determinaciones, se han mantenide las

siguientes cordiciones generales:

1. Ambas cédpsulas (referencia y portadora de la muestra), contienen
una membrana de teflén, de peso similar, ne variando la diferencia

entre ambas y en ningun caso en % 0.5 mg.

2. La temperatura de iniciacién del ensayo, en general es de
aproximadamente 4 o 5 °C. (20 °C antes de la lectura del prizer
valor). Para obtener temperaturas subambientales, el horno se ha de
introducir en un arcém congelador. Las sustancias cuya temperatura
de fusidén sea superlor, se inicia el calentamiento algunos grados

por encima de aquella (dimetilsulféxido).

3. El ensayo de capacidad calorifica, es posterior a uno isotérmico

a la temperatura inicial, y durante el periodo de tiempo necesario

para conseguir una linea base plana, indicadora de la igualdad de

la temperatura en ambas cipsulas (referencia y porta-muestra).

La razon de esta precaucidn extra viene condicionada, por

el hecho de que las cépsulas de alta presiénm, son bastantes nds

voluminosas y pesadas que las de aluminio, habitualmente usadas en

otros ensayos y por ende, se precisa asegurar un flujo constante de

calor a las mismas, por parte del horno.




4. La velocidad de calentamiento ha sido, en 1la mayoria de los

g coapatible con la capacidad de
adquisicion de datos por parte del dispositivo electronico del

ensayos, inferior a 2 °¢ =in”',

D.S.C., funcion del intervalo de temperatura en el que se registran

los datos y la capacidad de memoria RAM, no inferior a unos a 70
minutos.

5. En todos los casos, la cantidad de muestra es la necesaria para

llenar completamente la capsula a 25 °C (aproximadamente 500 ul).

6. La constancia de la masa de la muestra, se comprueba mediante
pesada en balanza semimicroanalitica a 25 °C antes y después del
ensayo correspondiente, asegurandose de esta forma la no existencia
de pérdidas de nmaterial por falta de estanqueidad en el cierre
oro-teflén.

7. La limpieza de las capsulas es fundamental. Para 2llo, se
limpian antes de cada ensayo con 11203 de tamafio de grano <« 0.%
p, enjuagindose posteriormente coh agua bidestilada y ultrasonidos,
hasta quedar completamente limpias, y secindolas posteriormente en
estufa de aire caliente. Las mismas precauciones se tienen con
ambos tipos de membranas. La presencia de particulas extrafias se
detecta en ios ensayos en blanco realizados periocdicamente como

contraste, por la obtencion de termcgramas no planos.

De cada sustancia estudiada, se realizan al menos tres
ensayos diferentes, obteniendo en cada caso, valores de capacidad
calorifica para cada variacién de temperatura de un grado. Por el
pétodo de los minimos cuadrados, se determina la ecuacién que mejor
correlaciona la temperatura y la media de los valores de capacidad

calorifica, de los tres ensayos.

Los datos experimentales obtenidos para las sustancias

inicialmente seleccionadas (agua, metarol, i-propanol, n-bexano,
tolueno ¥y dimetilsulféxido), se inmcluyen en l1as Tablas II - 12 a

17. En cada una de ellas ademis de las condiciones del ensayo Y en
columnas, 1la

la parte superior, se expresa en diferentes

: - ¥ =1
temperatura (K), capacidad calorifica (C])v, (cal-mol 'k ) para

valor medio de ellas, varianza
tratados,

cada uno de los ensayos realizados,
Yy desviacién estandar. Debido al elevado nimero de datos




TABLA II - 12

MUESTRA: RAgua.

Txnitlal: 3 ac
Trinal: 100 °C -
Velocidad: 1.2 K-min '

¢ = cal'mol &~
v

1

v3 cv4 ¢

16.718 16,61 17.8% 18.50 17.43 0.8086 0.8992
16.99 © 17.04 17.94 16.56 17.13 0.3348 0.5787
17.960 0 1381 17,68 . 16.39 17.37 0.4508 0.6714
18.20 17.21 1.4 11.47 17.50 0.2005 0.7408
11,68 17.3% 1R.15 11485 17.58 0.1855 0.4307
f9.50 1715 19.%3 16.4) 17.71 1.7106 1.3079
17.8! 1835 19.13 16.7% 17.51 1.6657 1.2906
17.81 19,10 185.46 18.83 18.39 0.5287 0.72N

25 0456 - 2.974-10°2 K + 5.057-10°° K° N = 66

¢ w0216k £F = 4 568110

5 = 0.33895 s% = 0.11489 g.1. = 63
varianza dentro de grupos = 0.81854 g.1. = 262
F = 0.140 para (63, 264) g¢g.1.




TABLA II - 13

MUESTRA: Iolueno.

Tinicial: 1 °C
Tfinal: 80 °C =
Yelocidad: 1.2 K:'min

c = cal -mol 'k

1

cvl CvZ Cv3 Cv

40.97 41.19 40.30 40.82
39.86 39.42 39.20 39.50
40.30 41.63 39.20 40.38
40.97 41.41 40.75 41.04
40.08 41.41  40.52 40.67
41.07 41.19 41.41 41.55%
40.30 42.73 41.38 41.63

£ 49 - s LI E +1.360200 '

0.73597 t% = D.54165

= 0.57386 8% = 0.32932

varianza dentro de grupos = 1.2552
F = 0.262 para (58, 122) s




TABLA II - 14

MUESTRA: nBexano.

Tinicial: 1 °C
Trinal: 80 ©°C v
Velocidad: 1.2 K-min !

g, = cal -mol 'x7!

Cv‘! ch cv3 Cv

48.40 48.81 49.64 48.95
47.79 51.08 49.43 49.43
50.46 51.70 51.49 51.22
52.32 54:17 53.11 52.87
524.93 53,55 88,19 53.76
51 55 55 30 54.52 53.76

_ = -346.766 + 2.455 K - I t0

r = 0.77957 -z 0.60112

s = 0.68326 - s® = 0.46685

Varianza dentro de grupos = 1.3750
F = 0.338 para (23, 52) g.l.




TABLA II - 15

MUESTRA: l-ProEanol.

Tinicial: 1 °C
Trinat: 100 ac =
Velocidad: 1.2 K-min '

c = cal mol x!

T (K) Lot b . Cw3 c
298.15 .17 35.6) 36.06 35.49
308.15 4.1 3549 36.35 35.34
318.15 51.50 3615 35,38 37.40
328.15 37.78 38.22 40.9%4 38.98
338.15 <U.51 40.94 41.52 40.99
348.15 41.23 41.81 42.67 11.90
358.15 43.10 43.24 45.40 «3.91
367.15 45.69 46.55 46.26 46.16

O OONKFFEO
R e g g e L
O - OO =0

s 71831 -0, B ¢ 0.0 '

v

r = 0.9814 ré = 0.96317

8w 0 83537 s’ = 0.28652

Varianza dentro de grupos = 1.4615
F = 0.196 para (53, 112) 1




TABLA II - 16

MUESTRA: Metanol.

Tinicial: 1 °C
Trinal: 100 °C -
Velocidad: 1.2 K -min '

1, -1

C = cal-mol °k
v

C C < C

v1 ve v3 v

19.79 20.25 a0.71% 20.37
20.86 20.48  20.55 20.63
21.15 20.94 21.40 21.19
21.2%  20.%¢ 21.40 21.19
20:71 333 .18 21.27
21.86 22.24 22.40 22.17

2

18 036 + 0.161 % -1 89010 " 1

¢ = 0.71427 r? = 0.5391

s = 0.3658 s’ = 0.13387
Varianza dentro de grupos = 0.4464
F = 0.300 para (28, 62) g.l.




TABLA II - 17

MUESTRA: Dimetilsulféxido.

Tinicial: 1% oC
Trinal: 100 °C e
Velocidad: 1.2 K-min '

c = cal-mol 'k~

1

- 2
c\r'l CVZ Cv3 ¢ 5

39.21 38.47 .65 38.79 0.1511
38.28 371.72 <19 37.60 0.5695
40.33 31.35 .16 38.28 3.17132
35.% 31.3% .96 39.09 2.2782
3.9 319.%3 .48 39.28 0.7788
772 38.47 .09 38.09 0.1395
39.40 335.40 .65 39.15 0.1860
39.96 39.03 .65 39.21 0.4333

-22.424 + 0. 4.926-10° " g° N = 58

Q00O OO
NEerwl b ut s e

= 0.65159 r? = 0.42457

= 0.44823 s’ = 0.20091 g.1. = 55
Varianza dentro de grupos = 1.1270 g.1l. = 116
F = 0.178 para (55, 116) g.1.




las tablas sélo ;ncluyen los valores para cada 10° de variacién de
temperatura.

En la parte inferior 1incluye la ecuacién polinémica
obtenida a partir del numero total de valores (N), que intervienen
en el margen seleccionado de temperaturas. Ya que cada valor de
(Cl)v corresponde a la media de tres ensayos diferentes, se incluye
una prueba de F para determinar el grado de significacién sobre la
ecuacién ajustada.

A partir de la ecuacién obtenida y en cada uno de los
casos, se deduce el valor de la capacidad calorifica a 25 °C, para
su comparacién con los correspondientes valores teéricos recogidos
en bibliografia.

En 1a Tabla II - 18, se incluye un resumen de los

resultados cbtenidos.

TABLA IT - 18

(C!}p (.. v (Cl)p = {Cl)"

{tebrico x) (experiment 1)

Sustittia el T il Y Wl e W
Agua 17.98 17.70 =0.28 -0.06
Tolueno 37.30 40.15 +2.85 0.13
n-Hexano 46.60 49.11 +2.51 0.12
1-Propanol 34.30 34.61 +0.31 0.02
Metanol 19.50 20.1% +0.69 0.15
DMSO 36.70 36.63 +0.07 0.01

Del anilisis de dicha Tabla, puede dedu. .e la elevad?
concordancia que existe eptre ambos resultados individuales,
incluso a pesar de que los teéricos, han sido obtenidos a presién

constante y los experimentales a volumen c~nstante. Las diferencias
1

ol
obtenidas son del orden de 0.1 J-g ) S
cordancia de valores teéricos ¥ experimentales,

Debido a todo ello, el pétodo se

El en el caso del agua, se

observo la misma con
en el intervalo de 25 a 90 °C .
considera aceptable para los fines que se pretenden.

2 " d 2 -
() "Hanbook of Chemistry and Physics.”: 6379 ed., 1982-1983;

Seccién D.




La membrana en ningin caso, sufrié alteracién por reaccién
con ninguna de las sustancias ensayadas, al menos visualmente. Ya
que las sustancias estudiadas en esta memoria, son menos reactivas
que algunas de las anteriores, se prevee que dicho fendmeno, no
sucedera, por lo que se considera aceptable.

3.2.2.- Resultados experimentales.

Puesto a punto el método de determinacién de la funciédm
capacidad calorifica de un liquido a volumen constante/temperatura,
se procede a la determinacién de dicha funcién para cada una de las
sustancias estudiadas, en el intervalo entre 25 °C y la temperatura
de descompesicién de ellas a presiénm atmosférica, determinada por

ensayos previos de D.5.C.

Para ello, y siguiendo el wmismo método descrito
anteriormente, de cada una de ellas, se realizanm tres experiencias
diferentes, cuyos resultados experimentales se incluyen en las

Tablas 11 - 19 3 21,

Debido al elevade numero de datos tratados, en la
expresién de dichos resultados, se sigue el mismo criterio Qque en
el caso anterior, sbélo se reflejan los obtenidos para 10° de
variacién de tomperatura. En cada uno de ellas, se especifica en
diferentes columnas, la temperatura (R), capacidad calorifica (Cz"
en J-g”-x'1 para cada uno de los ensayos realizados, media,
varianza y desviacion estandar. Ecuacién polindmica ajustada para

el nimero total de datos (N), parédmetros estadisticos y prueba de

significacion. Energia total isplicada en el proceso de

calentamiento de un gramo y un mol de sustancia en el intervalo de

temperatura seleccionado, y obtenido a partir de 1la ecuacién

deducida por aplicaciénm del método de integracién de Simpson.
En todos los casos, las ecuaciones deducidas, son de

segundo grado.




las tablas sélo incluyen los valcres para cada 10° de variacién de
temperatura.

En la parte inferior 1incluye la ecuaciém polindmica

obtenida a partir del numerc total de valores (N). que intervienen
en el margen seleccionado de temperaturas. Ya que cada valor de
(Cl}v corresponde a la media de tres ensayos diferentes, se incluye

una prueba de F para deterainar el grado de significacién sobre la

ecuacién ajustada.

A partir de la ecuacién obtenida y en cada uno de los
casos, se deduce el valor de la capacidad calorifica a 25 °C, para
su comparacién con los correspondientes valores teéricos recogidos

en bibliografia.

En la Tabla II - 18, se 1incluye un resumen de los

resultados cob*enidos.

TABLA II - 18

{Cl)p (C )v (Cl)p — (Cl)v
(tebricec =) (experimental)
-1

Sustancia cal wel x| cal -mol 'K cal -mol 'k’ J-g'?x'1
Agua 17.98 17.70 -0.28 -0.06
Tolueno 37.30 40.15 +2.85 0.13
n-Hexano 46.60 49.11 +2.51 0.12
1-Propanol 34.30 34.61 +0.31 0.02
Metanol 19.50 20.19 +0.63 0.15
DMSO 36.70 36.63 +0.07 0.01

pel anilisis de dicha Tabla, puede deducirse la elevada
concordancia que existe entre ambos resultados individuales,

incluso a pesar de que los tebricos, han sido obtenidos a presién

constante y los experimentales a volumen constante. Las diferencias
1

obtenidas son del orden de 0.1 J-q'?K' . E1 en el caso del agua, se

observo la misma concordancia de valores tedricos y experimentales,

en el intervalo de 25 a 90 °C . Debido a todo ello, el método se

considera aceptable para los fines que se pretenden.

¥ iy d o =
(*) "Hanbook of Chemistry and Physics.”; 63'° ed., 1982 1983;

Secciébn D.




TABLA II -19

MUESTRA: Miristato de isopropilo (10).

Tinicial: 3 °C
Trinal: 160 °C -
Velocidad: 1.8 K-min '

-1 -1
Cv = J:g 'k

cvl CV2 Cv3
.05 .96 2.05
.03 05  2.01
.09 05  2.08
.10 .00 2.09
10 071 2.7
.16 .06 2.08
.2l 13 2.06
cd) 14 2.12
22 ca8 - 2.15
.18 36 2.20
L43 11 2.03
NP .31 2.24
.33 e 4.3

Lo

<
-

B2 OB B B2 1D D B OB BD RO BN
{3+ S IS B 6 T S R S S R S O B S S
BB B R BD B BB R B B R RO
e AT Sl L

PO BRI B B e OO WO
WO D WD W
R S CH SO ST e Sl S o S <
st e bl b el e et e

o2
9
5
i3
5
AL
3
A
2
%
A
.5
=

00000000

= 1.434 4+ 1.092-10°7 1 + 1.383-107°

v

r = 0.97228 r? = 0.94534

s = 2.1288-107° < = 48338107 @) =18

' -3
varianza dentro de grupos = 2.649-10 g.l. = 3715
F = 0.171 para (119, 366) g.l.

- -1
a'26-45¢ | 462.38 3-g7 'K = 16976.86 cal-mol 'K
298.15 v




TABLA II - 20

MUESTRA: Adipato de 2-etil hexilo (11).

Tinicial: 3 °C
Trinal: 160 °C
Velocidad: 1.8 K'Iin-1

1. =1
Cv =Jg 'k

¢

(2]

v1 Cv2 cv3

.85 1.99
.84 1.3%
91 2.01
.90 1.99
93 2.03
+97 2.03
.02 2.07
.03 2.07
.12 2.15
.12 2.12
11 2.11
.16 2.04
.14 2.09

<

1.88
1.88
1.89
1.91
1.93
1.94
2.02
1.95
2.08
2.05
2.10
2.14
2.16

.

. . . .

O e e e B e
. . . [ L] ] L[]
e H OO WY WWWW
Wi O e 00O Wl

.

B BB B BB B P R e e

625 + 5.386-10"° K - 4.145-

r = 0.97361 r’ = 0.94791

s = 2.1065-10 2 St gl =1
-3

Varianza dentro de grupos = 2.072-10 g.1l. = 258

F = 0.214 para (126, 258) g.l.

et a% =1
442645 ¢ 259 41 Jg g~! = 22993.16 cal-mol ‘K
298.15 v




MUESTRA: Decil Oleato (12).

TABLA II - 21

Tinicial: 3 °C
Trinal: 160 °C E
Velocidad: 1.8 K-min :

%29
C' = J-g 'k

(&
(&)

v2

(o]

v3

93
.88
.96
I8
.94
.05
.10
.08
.10
.18
.22
.23
e

4. 1
o5 1
. 1
3 1
8 1
4D 2
9 1
o p
. 2
. 2
i 2
3 2
.9 2

(S S S ST S ST SR S A ot o ol e

10 K + 4.009-20°° K

r = 0.97200

s = 2.8979-107°

PRI SRS S S S U ST i el e o

.88
.92
.97
35
.01
.01
.06
.20
.15
« 2%
.11
EE
.30

r
s

2
2

gl

<

BB B B BB DD e
B R R e g i e Bl
O W W Wwoew

B -1 U dn WO -

B O
00 O 00 BV W

[ 8]
.

[ ]
w

2

0.94478
8.3980-10"

-3
Varianza dentro de grupos = 1.906-10
F = 0.440 para (126, 258)

g.1.

000000000000

4

g.l. = 126
g.l. = 258

- e |
A426.45 ¢ = 266.39 J-g'?l 1 . 26941.71 cal-mol ?K

298.15 v




TABLA II - 22

MUESTRA: 2-Octil Dodecanol (13).

Tinicial: 3 °C
Trinal: 180 °C .
Velocidad: 2 K-min '

iy o=k =]
Cv =J-g 'k

C

(e

vi CVZ v3

.03 .07
.08 .23
.14 .18
.21 33
.28 .41
.34 .40
.48 .40
.51 .40
.56 .65
59 .51
.56 .64
51 .42
.61 .44
.43 .43
.42 .81

.18
+15
.21
.34
.40
.39
+93
« 37
.60
.53
.11
.67
.62
.59
17

RN DN RNDDNDNDND NN

.2
.2
“h
.4
.2
.2
.2
.o
.2
.2
.2
.2
e
.2
<4

(SN ST SO S RSN GRS BN S B S B S EE LS B S S R SIS
[ SIS BN SIS B S B S IR S BN LS B SR S RS RS S R S

[ SN ST S RN N A N SO SN S AN ST S
. . . . . . . . . .
ocoocococococoocCcoc
e e L

£ - - 460 MBI - 411000 £
v

r = 0.96472 r? = 0.93070

s = 4.7814-10°° ¢Z s 2.3061-10° g1 =180

varianza dentro de grupos = 6.971-107° g.l. = 286
F = 0.328 para (140, 286) g.l.

1 1

=4 - S8
A%0-15 o 346,03 3-g"'K"" = 24715.26 cal-mol °K
v

298.15




TABLA II - 23

MUESTRA: Rlcohol Oleico (14).

Tinicial: 3 °C
Trinal: 110 °C .
Velocidad: 1.3 K-min ;

sy h!
Cv =J:g 'k

(2]

v v3

35 .25
.29 .25
.16 .18
.21 19
.19 .29
- <33
.46

237
39 .48

.16
.27
iy
.20
.25
.30
.41
.44

2
2
2
2
2
2
2
2

RN RN
[ SN S B SR S B S A S S S

= 3.093 - 9.686- $£2.135.10° £°

v

r = 0.94556 r? = 0.89408
s = 34073007 s = 11608206 gl

varianza dentro de grupos = 2.623;-10'3 g.1.
F = 0.443 para (70, 146) g.l.

A379-15 & | 161.94 J-g 'K = 10402.35 cal-mol '’
v

298.15




TABLA II - 24

MUESTRA: Dipelargonato de propilenglicol (15).

Tinicial: 3 °C
Tfinal: 160 °C
Velocidad: 1.9 K-min-‘

-1, -1
C,=Jg 'k

g

v v3

.63 .18
.90 .16
.82 .83
31 .80
.83 .87
.96 .87
V2 .96
.07 .00
.06 07
.21 L
31 12
.07 .08
.21 .19
.40 .22

BB B B B B B S b s R et s

i
1
1
i
i
1
2
2
2
2
2
2
2
2

125 +7.569:107% K - 6.331:10°° K’

r = 0.89297 ré = 0.79740

g - 5. 0868 10" ¢? = 3.0103-1077  g.1. = 120
Varianza dentro de grupos = 7.382-10'3 g.1l. = 246
F = 0.408 para (120, 246} g.l.

428.15 -1.-1 fo 1
= ; ‘g - = .30 cal-mol °K
8,00 15 c, 246.29 J-g °K 21008.30 cal-m




TABLA II - 25

MUESTRA: Palmitato de Isopropilo (16).

Tintcial: 2B °C
Trinal: 190 °C .
Velocidad: 2 K-min

=1 =%
Cv = J:g -k

1

O
(@]
0

v v2

.41 .36
44 .38
.44 .49
-47 .42
.49 .44
.56 .47
W59 .50
=n g 5%
.56 55
.60 95
.68 .61
.70 .66

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

S b b et b b e S e e e
Pob Pl e b b s b b ek b b b
il AR S e e

782 + 9.201-10°° K

r = 0.98001 ' 0.96043
s = 2.1956-107° 4.8206-10°¢ g.1. =13

Varianza dentro de grupos = 1.796-10"° g.l. = 274
F = 2.683-10  para (134, 274) g.1l.

A%5915 ¢ | 200.73 3-¢7 k7" = 14335.38 cal wol '8
298.15 v




TABLA IT - 26

MUESTRA: Oleato de %leflo (17).

Tinicial: 14 °C
Trinal: 185 °C 4
Velocidad: 2 K-min '

C ~ Jaly

(@]
(@

[ . .

L] .
- O = OO0 WWWWOo00D Joh <
o W= NnO & o0 oW

.t
.2
.2
=2
2
“d
.2
2
.2
-2
i
.3
b

BB PO B B B b e e B bt s e
Pl s i it R e e
BRI B BI BO B B B BI B P s
b4l o el bibns e sl e R LB O RRS
BB B B B B = = b et b e s
. L] . L] L] L] e -

B B OB B OB B b b b e et e
U e bk s e

C = - 5.058 + 3.635-10 2 K - 4.648-10° K°

v
r = 0.66256 £l = 0.43899

s = 1.2650-10"" s2 = 1.6003:10°%  g¢.1.

-2
varianza dentro de grupos = 6.216:10 g-l.
F = 0.257 para (138, 282) g¢.l.

= - -3
A%38-15 ¢ 293 94 3-g7'k"" = 34212.18 cal-mol x
298.15 v




TABLA II - 27

MUESTRA: Dibutil Adipato (18).

Tinicial: 3 °C
Trinal: 160 °C <
Velocidad: 1.8 K-min .

-1, -1
Cv = J:g 'k

(&
O
O

|

.3
.2
.2
.2
.2
.2
.2
.2
.2
2
<2
.2
.2
e

NMN:-\JNNMHD—'MMHH'H
bR g T S e e
B0 B BB B BO R R e e e A
et e R S e T e e e
B B B M B b s b ek A b ek el
R e s e T R e

P T T o T e e et o
1] ] . - . [ . L] . L 3 . L]

c =0.170 + 7.325-10°° K - 6.604-10°° «°

v

r = 0.98329 r2 = 0.96687

s =1.8424-10°° L0t g =18

-3
Varianza dentro de grupos = 1.618-10 g.1l. = 272
F = 0.210 para (133, 272) g1

L -1.-1
43315 ¢ 264.03 J-g 'K7" = 16317.93 cal-wol °K
298.15 v




3.3.- ENTALPIA DE VAPORIZACION A 25 °C .

Los valores de la entalpia de vaporizacién de un liquido
a temperaturas diferentes, entre otras y como se especificd
anteriormente, se encuentran relacionados por la funcidn capacidad

calorifica entre ambos valores, mediante la siguiente ecuaciédn:

g g Tz
A; H2 = Al ﬂ] » [ (Cv}p = (Cl)p dT
T
1
Por lo que aplicando dicha ecuacién puede extrapolarse el
valor de la entalpia de vaporizaciém desde cualquier temperatura
(Tz) a la de interés (T1 = 25 °C}.

En la Tabla II - 28. se especifican los valores de la
entalpia de vaporizacién obtenidos a elevada temperatura (A? Hzl.
el valor de la funciu. capacidad calorifica desde 25 °C (T,) ala
temperatura elevada (T2> y la entalpia de vaporizacién de cada una
- de las sustancias estudiadas, a 25 °C (A? 81), todos ellos

o
expresados en cal mol ‘K 1.

TABLA II - 28

4 L¢] s 9
Sustancia Ai ﬂz (Cv)p {Cl)p Ai B1

Miristato ce Isopropilo 13872.03 16355.93 30227.95
Adipato de di(2-Etil Hexilo) 15568.6C 22475.89 38044.49
Decil Oleato 23315.05 26141.71 49456.74
2-0Octil Dodecanol 19854.68 24015.26 43869.95
Alcohol Oleizo 20594.88 9902.135 30497.24
Dipelargonato Propilenglicol 19050.14 20308.30 44883.23
Palmitato de Isopropilo 15207.60 13571.38 28778.98
Oleato de Oleilo 27160.75 33512.18 60672.18
Dibutil Adipato 14924.82 15617.93 30542.75

3.4.- DETERMINACION DEL VOLUMEN MOLAR.

De cada uno de los liquidos estudiados, se determina la

densidad a 25 °C, mediante el método del picnémetro.
Cada uno de los resultados obtenidos es la media de

diferentes determinaciones (Tabla 11 - 29).




Sustancia

Miristato
de Isopropilo

Adipato de

2-Etil hexilo
Decil Oleato
2-0ctil Dodecancl

Alcohol Oléico

Dipelargonato
de Propilenglicel

Palmitato

de Isopropilo

Oleato de Oleilo

pibutil Adipato

TABLA IT - 29

Peso
g

P

g-cn'3

V3
ce ‘mol

23.3506
23.4072
23.384¢
23.3803
23.3791

25.3830
25.3788
25.3852
25.4103

23.6534
23.6462
23.6574
23.6608

23.6713
23.0660
23.0762
23.0746

21.3008
23.3764
23.3485
23.3829

25.2623
25.2237
25.2158
25.2328
25.2302

23.3852
23.3910
23.3607
23.3702

23.7640
23.7801
23.7627
23.8070
23.8824
23.8249

26.3432
26.3236
26.3134
26.3070
26.3265

0.8511
0.8532
0.8523
0.8522
0.8522

0.9252
0.9251
0.9253
0.9262

0.8622
0.8619
0.8623
0.8624

0.8409

- 0.8407

0.8411
0.8411

0.849)
0.8521
0.8511
0.8523

0.9208
0.9194
0.9191
0.%191
0.9196

0.8523
0.8526
0.8515
0.8518

0.8662
0.8668
0.8662
0.8677
0.8705
0.8684

0.9602
0.9595
0.9591
0.9588
0.9596

+10
10

317.44

-7
10
10°°

400.

-7
-5




3.5.- PARAMETRO DE SOLUBILIDAD DE LOS LIQUIDOS:

DISCUSION DE RESULTADOS.

Se determina aplicando la Ec. de Hildebrand y seguin quedd

especificado en el apartado II - 3.

g 1/2
& = [_Elﬂf e ]

1
v

En la siguiente Tabla (II - 30), se incluyen los valores
de los pardmetros de solubilidad (5 ) de las sustancias estudiadas

a 25 ©°C, expresados en R T

, as{ coro los valores
experimentales de las constantes fisicas a partir de las cuales se

han obtenido dichos valores.

TABLA II - 30

A9

1 Bz V1 51

1/2 =4 3 = 1/2 -
‘mol ca-nol cal 'gl e

Sustancia

cal

Miristato de Isopropilo 30227.95 317.44 9.66
Adipato de Di(2-Etil Hexilo) 38044.49 400.34 9.67
Decil Oleato 49456.79 490.30 9.98
2-Octil Dodecanol 43869.95 355.43 11.04
Alcohol Oléico 30497.24 315.43 9.73
Dipelirgonato de Propilenglicol 39358.44 387.66 10.00
Palmitato de Isopropilo 28778.98 350.34 8.96
Oleato de Oleilo 60672.18 614.28 9.88
pibutil Adipato 30542.75 262.25 10.68

En los valores de los pardmetros de solubilid.d obtenidos

hay que distinguir dos casos: aquéllos para los que la funcién
calorifica obtenida, cubre todo el intervalo de
a energia de vaporizacién del
: miristato Y

capacidad
temperatura para la extrapolacién de 1

liquido desde la temperatura de ebullicién a 25 °C
dipato y el resto de los

palmitato de isopropilo ¥ dibutil a
(imposibilidad de

liquidos, que por los motivos antes alegados




obtener presiones inferiores en el dispositivo térmico Y
descomposicién de la sustancia), dicha funcién, se ha determinado
para un intervalo de temperatura inferior al necesario. Esta
diferencia no sobrepasa los cincuenta grados, por lo que el valor
de la energia de vaporizacién, determinada a temperatura superior
puede considerarse muy préxima a la obtenida a esta temperatura.
Excepto para el oleato de oleilo y decil oleato en los que la
diferencia de dicho intervalo es préxima a 100 °C, dichos valores

de parametros, sélo pueden considerarse orientativos.

BARTON (1985), —recoge el valor del pardmetro de
solubilidad del alcohol oléico, 9.10 y del palmitato de isopropilo,
7.76, aunque este Gltimo le¢ califica de incierto. El1 valor
experimental obtenido del parimetro del alcohol oléico .' sélo

s1/2 =312 ol
‘cm ). Variaciones

difiere de este valor en 0.6 unidades (cal
de hasta una unidad, segun JAMES y cols. (1976) son aceptables
debido a la influencia que el método utilizado tiene sobre dicho
valor. De donde puede deducirse que el método empleado, es
aceptable para la determinacién del pardmetro de solubilidad de un
liquido. Con respecto al valor experimental del palmitato de
isopropilo, se ccnsidera aceptable por la baja polaridad que se

prevee del compuesto.

En la Tabla II - 31, se incluyen los valores de los

volumenes molares vy pardmet-os de solubilidad, obtenidas ambas

constantes fisicas experimentalmente (VEIP.. 6E'p‘) y los deducidos

a partir del método de contribucion de grupos de Fedors (V. .

-1 1/2  -3/2 :
), expresados en cn3n01 y cal -cm respectivamente.

Teor.




TABLA II - 31

Sustancia
Miristato de Isopropilo
Adipato de Di(2-Etil Hexilo)
Decil Oleato
2-0ctil Dodecancl
Alcohol OQléico
D. P. P.
Palmitato de Iscpropilo
Oleato de Qleilo
Dibutil Adipato

B O ol
s & s+ e » . PR
U W0 O WD w
W 0O 00 W W W 0o o

En dicha Tabla y con respectc al volumen molar, puede
observarse cémo los valores deducidos por el método de contribucién
de grupos de Fedors, aunque sbdlo pueden considerarse con caracter
orientativo, presentan una elevada analogia con los valores
obtenidos experimentalmente, aunque estos 4dltimos son ligeramente

superiores.

Respectc a los valores de los parametros de solubilidad
experimentales, el del palmitato de isopropilo sélo se diferencia
en algunas décimas del teérico, lo que confirma las observaciones
anteriores expuestas. El resto, excepto en el caso del 2-octil
dodecanol, las diferencias nunca sob superiores a una unidad de los
tebricos, sin embargc estos Gltimos, igual que en el caso de los
voltimenes mclares, sélo pueden tomarse COmO valores orientativos ¥y
de un compuesto quimico definido.

En los valores de parametros de solubilidad obtenidos

experizentalmente, bhay que teper en cuenta que los productcs

utilizados, calificados como tecnicos y que responden al nombre de

un compuesto quimico concreto, generalsente son me’ .las de

diferentes tipos de sustancias y como tales describe la U.S.P. XXI

alguna de ellas. pDado el caracter de comporente del excipiente de

éste tipo de productos, S

segin el lote de fabricacion,
La presencia de estos compuestos adicionales, pueden

u composicién cuantitativa puede variar
siendo dificil conocerla y fijarla

exactamente.




intrementar la temperaturg' de ebullicién y el calor molar de
vaporizaciém con respecto a la sustancia pu.a, alterando el valor
de su parametro.

Dado que la mayoria de los productos analizados son éteres
y ésteres de acidos grasos de elevado peso molecular y alcoholes
quiz4 entre sus componentes totales, exista una pequefia proporciéé
de algun componente polar, que realmente incremente la polaridad

del producto en general.

De todas formas, no hay que olvidar que la funcién
capacidad calorifica/temperatura, ha sido determinada a volumen
constante, y la funcidn realmente implicad~ en el proceso de
extrapolacién del calor de vaporizacién a diferentes temperaturas,
es a presién constante. En la relacién de ambas constantes
intervienen el coeficiente de dilatacién (a) y compresién de 1ns
liquidos (f), que a su vez son funcién de la temperatura. Para
algunos liguides, la influencia de ambos coeficientas sobre dicha
copstante, es despreciable, por lo Que a nivel jpractico se
consideran ambos valores de capacidad calorifica semejantes. En los
liquidos estudiados, la dilatacién, al menos en intervalos proximos
a la temperatura ambiente, es elevado, aunque la funcidn en el
intervalo corpleto de temperatura y el coeficiente de compresiém,
sor desconocidos. Probablemente la influencia de ambos valores sea
le suficientemente elevado como para permitir la correcién de los

v

valores de parametros obtenidos ¥ alterar estos en algunas décimas
de ca11f§mol'3/2

Las determinaciones experimentales de la a = § (T), aunque
laboriosa es asequible y la de 1a B = § (T}, generalmente desde
estudios de P, V, ¥ T, compleja. Dicha determinacidén se apartaria

excesivamente de los objetivos iniciales de esta memoria. Por todo

ello se postergan y se selecciona como método de confirmacién de la

polaridad de los liquidos estudiados, la comparacién de las medidas
de solubilidad del Naproxeno obtenidas experimentalmente, con las
aplicando la teoria de las soluciones regulares, ¥

valores de parametros de solubilidad de los
1 deducido desde

deducidas

empleando comO
disoiventes, el determinado experimentalmente y €

el método de contribucién de grupo de Fedors.
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PARTE III DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DEL  NAPROZENO.

Con la doble finalidad de elegir entre los disolventes
seleccionados el m4s adecuado para solubilizar el férmaco en la
proporcién del 5 % (P/P), y definir la polaridad de dichos
disolventes, se procede a la determinacién de su solubilidad en
cada uno de ellos.

Dada la baja polaridad de les liquidcs a emplear, resulta
l4gico suponer gque al disolver el Naproxeno en cada uno de ellos,
se originan soluciones regulares, por lo que podrd aplicarse
directamente la Ecuacién de SCARTCHARD y HILDEBRAND para predecir
su solubilidad. la cual, desde el punto de vista teérico, responde

a 1a férmula:

AH
F

2. 303 R T

~00 3. =

como quedd descrita en el Capitule 1°%, 6.

El primer término de la parte derecha de dicha ecuacién,
representa la solubilidad ideal del soluto a la temperatura de la
experiencia, en este caso 25 °C . Dicho valor, deducido por
técnicas caiorimétricas de forma analoga a 1la incluida en este

mismo capitulo, I- 2.2.4.3 y expresada en fraccién molar, eS
0.02122.

El segundo término, responde al valor del coeficiente de

actividad del soluto en la solucidén, respecto al soluto liquido
su determinacién se ha realizado tomando como

sobreenfriado.
fraccién del disolvente (¢1) la unidad, y como volumen polar (Vz) Y
(52} del soluto, los valores obtenidos

parimetro de solubilidad
g =30, 1% eatnol™t ¥ 9.1

anteriormente (apartados I- 2.2.4.3.
cal"?CI'aiz, respectivamente.




Con respecto al pardmetro del dis.lvente (&)
1

! en cada
caso, se utilizard el obtenido experimentalmente y el deducido en

funcion del método de contribucién de grupos de Fedors

1.- DETERMINACION EXPERIMENTAL.

Para la determinacién de la solubilidad, se siguid el
método especificado en el Capitule 4°, 2., con wuna ligera
modificacién debido a que, por la elevada viscosidad de los
disolventes, el tiempo de saturacién puede resultar excesivamente
elevado y con el fin de reducirlo, se procedi6 de la siguiente

forma:

En el disolvente, a temperatura préxima a 35 °C y
agitando, se adicionan cantidades sucesivas de Naproxeno, hasta la
aparicidn de el precipitado. Las puestras cerradas y selladas con
silicona, se someten a ensayos de saturaciém a 25 °C, siguiendo el

procedimiento general.

En dos alicuotas de la misma muestra y coh noO menos de una
cemana de intervalo entre ambas, se realizé la correspondiente
valoracién espectrofotométrica, previa dilucién de la solucién

saturada con alcohol isopropilico {Quimon, Q. P.).

Antes de proceder a la valoracién de cada solucioén, se
determina la longitud de onda de mixipa absorcién del Naproxeno, en
la que no interfiera el disolvente no polar. Estas fueron 271 o 316
nm, segin los casos. Para cada una de ellas y mediante el
procedimiento de minimos cuadrados se acota el intervalo de

concentracién, en el que se cumple la Ley de Lambert-Beer .

1.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

En la Tabla III-1, se incluyen, para las dos longitudes de

onda seleccionadas para 1a valoracién de las muestras ensayadas,
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lo '

s intervalos de concentraciones y las absorbancias
correspondientes de soluciones de concentraciones conocidas de
Naproxenc en isopropanol, donde se cumple la Ley de Lambert-Beer

asi como las ecuaciones de las rectas por ellas definidas

Los datos correspondientes a la solubilidad del Naproxeno
en los distintos disolventes, figuran enm las Tablas III - 2 a 10.
Cada una de ellas incluye, el peso molecular del disolvente,
longitud de onda, dilucién y absorbancia media de todas las
muestras ensayadas y las diferentes cclumnas expresan: Volumen de
la solucidén saturada analizada, peso de ella, gramos de soluto en
la solucidén saturada, solubilidad expresada en fraccién molar y en
tanto por ciento (P/P); el valor medic de la solubilidad, asi como
el tanto por ciento de desviacién estandar con respecto a la media

de la fraccién molar.

Del analisis de dichos datos, se deduce que las
solubilidades en todos los casos son muy pequefias, no excediéndose
el 1.8 % (P/P) en ningun caso. Sorprenden los resultados obtenidos
con el miristato y palmitato de isopropilo, ya que son los menores
de los obtenidos. Dichos compuestos son frecuentemente recomendados
para preparaciones tépicas, como agentes solubilizantes de

farmacos.

al v como expusimos al principio del capitulo, para poder

profundizar sobre la polaridad de los 1liquidos empleados, se
compara .a colubilidad del Naproxeno obtenida experimentalmente,
con la teérica deducida aplicando la ecuacién de Scartchard y
Hildebrand, y empleando como valores para los parémetros de

solubilidad del disolvernte, el deducido desde el nmétodo de Fedors y

el obtenidc experimentalmente.

En la Tabla III - 11, se expresan los resultados
obtenidos. Para ello y en sucesivas columnas, se indican, el nombre
solubilidad expresada en fraccion molar, tedrica y

La teérica deducida tomando como pardmetros

del compuesto,
experimental (EXP.).
de solubilidad del disolvente, el obtenido por el método de
y el valor experimental (6E’p_).

contribucién de grugos (6Te°r.),
puentes de hidrégeno de cada

En la Gltima columna, el parimetro de
uno de los disolventes Y obtenidos por el método de contribucién de




TABLA III - 1

Disolvente: Alcohol Isopropilico.

. -2 -1
A (mn) 10 mg-ml Ley Lambert-Beer
1.1565

- 2.23-107% 19.7933 X
4.2405 0.99907 (P ¢0.001)

Disolvente: Alcohol Isopropilico.

A (mn) }P-zmq-ml'i

Ley Lambert-Beer
0.180 2.01-10 % 5.8407 X
1.620 0.99986 (P ¢0.001)

315

Disolvente: Etanol.

A (mn) 10"mq-ml'i Ley Lambert-Beer
0.200 Y = 8.56-10 >+ 6.0137 X
1.590 r = 0.99993 (P ¢0.001)

316




TABLA III - 2

MUESTRA: Miristato de Isopropile (10) - Naproxeno.

PH1 = 270.96 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.
A =271 nm Dilucién =~ 4-10 “nl-m1”" A = 0.438

Soluto/Sol. Solubilidad

s (P/P)

0.85668 4.99749
0.85326 5.123719

0.85530 5.25010
0.85431 5.25010

2

'iz = 7.01:16 % (P/P) = 0.60

= 0.157%

TABLA III - 3

MUESTRA: Adipato de 2-Etil-Hexilo (11) - Naproxeno.

PM = 370.5 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.
A\ =371 na Dilucién = 3.6-1077n1-al"’ K =0.730

Soluto/Sol. Solubilidad

% (P/P)

0.92141 0.98223
0.92599 0.99013

0.92583 1.00437
0.91998 1.00716

i, = 1.72.10°% % (P/P) = 1.09
s = 2.3094-107" %8s =1.34




TABLA III - 4

MUESTRA: Decil Oleato (12) - Naproxeno.

PE = 422.75 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.

A = 315 om  Dilucién = 1-10 %ml-ml”' A = 0.230

Soluto/Sol. Solubilidad

0.86301 3.593%3
0.86522 3.66202

0.86327 3.68006
0.86578 3.83418

X, = 7.71+10°7 % (P/P) = 0.42
s~ 0:2138 % s =3.01

TABLA III - 5

MUESTRA: 2-Octil Dodecanol (13) - Naproxeno.

PH_ = 289.56 g
Diluyente: Alcokol Isopropilico.
A = 300 na Dilucién = 110 %a1-21"' A = 0.650

Soluto/Sol. Solubilidad

0.84113' 1.07501
0.84648 1.07844

0.84448 1.05789
0.84576 1.06816

£ =1.64-107° % (P/P) =1.09
2
s = 9.5742-107° % s =0.58




TABLA III - 6

MUESTRA: Alcohol Oléico (14) - Naproxeno.

PH1 = 268.49 ¢
Diluyente: Alcchel Isopropilico.
A = 315 ns  Dilucién ~ 4:10 “ml-m1”’

Soluto/Sol.

0.85375 1.51147
0.85511 1.53186

0.85397 1.42906
0.84761 1.46338

= =
X2 = 2.04-10

4

A = 0.360

Solubilidad

% (P/P)

% (P/P) = 1.76

s = 3.304:10° % s = 1.61

TABLA I1I - 7

MUESTRA: Dipelargonato de Propilenglicol {15) - Naproxeno.

PH = 386.55 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.

= =1
4 = 271 na Dilucién = 2-10 pl-ml

Soluto/Sol.

1.47945
0.92055 1.47945

0.92139 1.50472
0.92188 1.50720

= 2.48-10°°

x2
S

A = 0.650

Solubilidad

s (P/P)

% (p/P) = 1.65

= 2.06-107' %s=0.83




TABLA III - 8

MUESTRA: Palmitato de Isopropilo (16) - Naproxenmo.

PH1 = 298.52 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.

A =271 np Dilucién > 4-10 “ml-ml~' A x 0.350

Soluto/Sol. Solubilidad

x (P/P)

0.81316 4.08807
0.88865 4.13860

0.85130 4.36595
0.84963 4.49227

X, = g 8010 % (P/P) = 0.51
4

= 3.39-10 8 s =5.22

TABLA III - 9

MUESTRA: Oleato de Oleilo (17) - Naproxeno.

PH = 532.95 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.
\ = 315 os Dilucién = 2-10 Zml-ml™' A = 0.450

Soluto/Sol. Solubilidad

5 (P/P)

0.86670 3.6271717
0.86990 3.64585

0.86586 3.52600
0.86520 3.61160

X, - §.58:10"7 % (p/P) = 0.42
g+ 1.42:907"




TABLA II1 - 10

MUESTRA: Adipato de Dibutilo (18) - Naproxeno.

PH1 = 258.34 ¢
Diluyente: Alcohol Isopropilico.
A =271 nn Dilucién =810 ‘sl-ml”' A x0.450

S»luto/Sol. Solubilidad

s (P/P)

0.95717 2.650131
0.96005 2.65031

0.95745 2.65031
0.96662 2.65031

2

i2 = 3.08-10° % (P/P) = 4.84

5= 1.41:10""

% s =0.45




grupos, de forma andloga a la empleada para la determinacién de
este parametro para el Naproxeno.

TABLA III - 11

Solubilidad (107 %x

T Tedrica

Disolvente 5Teor‘ 5Exp‘ V25372
.45
.12
.48
.83
.90
.82
.40
.56
.01

Miristato de Isopropilo
Adipato de di(2-Etil Hexilo)
Decil Oleato

2-0ctil Dodecanol

Alcohol Oléico
Dipelargonato Propilenglicol
Palmitato de Isopropilo
Oleato de Oleilo

pibutil Adipato

.12
12
.07
.23
.12
.06
i1
.10
.58

9
7
0

BO = A e b S e e
RS SIS SR S )
COoOMNHOKFO
et e R

2.0
2.6
1.1
3.7
+.0
2.6
1.9
1:5
3.3

7
0
7
8
0
5

En ella puede observarse, cémo sélo en el adipato de
2-etil hexilo, alcohol oléico ¥y 2-octil dodecanol, el Naproxeno
parece constituir soluclones regulares ya que con el primero de
ellos, su solubilidad experimental, coincide con la tebrica y
obtenida empleandc como pardmetro del disolvente, el deducido por
el método de contribucion de grupos; en los otros dos disolventes,
la solubilidad experimental es intermedia entre ambos valores
tedricos, aunque préoximos a ellas. En el resto de los disolventes,
la solubilidad experimental, se distancia de la deducida
tedéricamente por aplicacién de 1la teoria de las soluciones
regulares, tanto si se emplean como valores del parimetro de los

disolventes, el teérico o el obtenido experimentalmente.

La molécula del Naproxeno, como se especificé
anteriormente (Capitulo §o, I-1), tieme ubn pardmetro de puentes de
hidrégeno de 5.8 cal”2 cm 3’2, debido a la presencia en su mpolécula
de dos grupos funcionales con capacidad de aceptar protones y otro
carboxilico que puede aceptar o cederlos, dependiendo de la
paturaleza del disolvente. Segun NELSON y cols. (1980) las
solubilidades de solutos con caracteristicas semejantes a é1,
es positivas o pegativas con respecto a

pueden presentar desviacion
debido a la alta repercusién

los valores deducidos teéricamente,




que sobre el calor de mezcla total, tiere el calor de mezcla

arcia Cl ’
p 1 come consecuencia de las interacciones especificas que se
establecen entre el solutc y el disolvente

Los 1liquides empleados presentan funciones éster o
alcohol. La primera con capacidad de aceptar y la segunda de
aceptar o donar protones. Algunos de ellos y debido a su elevado
volumen molar, presentan bajos valores de parémetros de solubilidad

parciales de puentes de hidrégeno.

En el miristato y palmitateo de isopropilo, decil oleato y
oleato de oleilo, la solubilidad experimental del Naproxeno es la
mitad o la tercera parte de la deducida tedricamente y para
cualquier valor de pardmetro de solubilidad empleado. En la
solubilidad experimental, parece tener gran repercusién el valor de
los parimetros de solubilidad parcial, especialmente el de puentes
de hidrégeno. Todos estos disolventes presentan el menor valor de
pardmetro de puentes de hidrogeno de los ensayados. El calor de
disolucién parcial del Naproxeno en cada uno de ellos, parece ser
positivo, y como consecuencia de él, la solubilidad total menor que

la deducida teoricamente.

La snlubilidad experimental en el dipelargonato de
propilenglicol y dibutil aﬁipato, es mas elevada que cualquiera de
las teéricas establecidas. Igual que en el caso anterior, sobre la
gsolubilidad experimental del Naproxeno en cada unc de ellos, parece
tener gran repercusion las interacciones especificas entre soluto y
disolvente. Aunque en este caso Yy a diferencia de aquél, el calor
de wmezcla debido a dichas interacciones seria negativo,
favoreciendo la solubilidad de anbos. Dichos disolventes, presentan

valores de parédmetros de puentes de hidrdgeno, superiores a los
anteriores.

De todo ello, puede deducirse la elevada repercusion tanto

positiva como negativa, que las interacciones especificas entre el

soluto y el disolvente tienen sobre la solubilidad del Naproxeno.

Aunque no solo este factor parece ser el responsable de las de

dichas desviaciones, especialmente las positivas, como demuestra la

solubilidad del Naproxeno en el 2-octil dodecdnol y en el alcohol
oléico. Ambos presentan la mayor capacidad de formacidn dg puentes




de hidrégeno de los liquidos ensayados, y su solubilidad deberia
ser superior a ila observada. |

Esta disparidad de resultados, debido fundamentalmente a
las propias caracteristicas moleculares del solute dificulta el
estudio de la polaridad de los disolventes Y nos 1induce a
determinar el tipo de correlacién lineal que existe entre la
solubilidad experimental del Naproxeno en cada uno de los liquidoes
y sus respectivos valores del parédmetro de solubilidad absolutos,
tanto el deducido teoricamente (6Teor_) como el obtenido

experimentalmente (GE’p ) (Tabla III - 12).

TABLA III - 12

: Solb. (X))

Disolvente 8 s 1A
; 10

.12
.12
.18
.64
.04
.48
.65
.96
.08

Miristato de Isopropilo
Adipato de di(2-Et1l Eexilo)
Decil Oleato

2-0Octil Dodecarnol

Alcohol Oléico
Dipelargonato Propilenglicol
Palmitato de Isopropile
Oleato de Oleilo

Dibutil Adipato

[y

Py
O W00 O W W W W
gl et P e

W 00 00 WO W ‘O 00 0o 00
aghanidas eal el et g
WOOMNMOMEO

—

Foo g v °0.97216 _ , = 0.54239

2' Teor.
Er el primer caso, se obtiene entre ambos valores un
coeficiente de correlacién lineal de 0.97, y en el segundo de 0.54.
Aunque el tipo de correlacién entre ambas variables quiza no sea el

pis apropiado, ya que el valor del parédmetro de solubilidad

absolufo no refleja la posible interaccién que existe entre soluto

lvente. Sin embargo de ella, puede concluirse, con respecto a
calidad

un solo

y diso
la solubilidad del Naproxeno, como estos liquidos de
tecnica, parccen comportarse, Ccomo constituido por

componente, el que se considera en proporcién payoritaria y da

den~ninacién al producto en general, si asumimos que el valor del




parametro de solubilidad deducido tedricamente. es una aproximacién

al valor de dicho ccmponente puro.

Desde este punto de vista, el Naproxeno parece formar
soluciones regulares con disolventes de las caracteristicas de los
ernsayados, aunque pueden present.T desviaciones positivas o
negativas. oLas primeras parecen originarse cuando ambos parémetros
absolutos son muy proximos y el disolvente presenta capacidad de
formacion de puentes de hidrégeno. Las segundas, podrian atribuirse
al distanciamiento de ambos parémetros y ausencia de capacidad de

interacciones especificas entre amhos.

La baja solubilidad del Naproxeno en cada uno de los
liquidos seleccionados, la infuencia que los puentes de hidrégeno
del disolvente enen sobre su solubilidad er dicho medio y ya que
nuestro obje! ..o es elaborar sistemis donde el firmaco se éncuentre
en solucién y en concentracién del °°  (P/P), intentaremos
incrementar la solubilidad del Naproxeno en cada liquido, mediante

la mezcla de estos con otros.

2.- SOLUBILIDAD EN MEZCLAS.

La teoria de las ..luciones regulares, predice que la
solubilidad mixima en un risclvente, se obtiene cuando soluto y
disolvente, presentan el mismo valor de ,.rdmetro de solubilidad y
adeuds. q = en la mezcla de dos liquidos de pardmetros diferentes,

uno superior y otro inferior al del soluto, la solubilidad en la

mezcla, se incrementa con respecto 1 los dis>lventes individuales.

con el fin de incrementar la solubilidad del Naproxeno, ep

cada uno de los liquidos 1iniciales, se procede a su mezcla con

otros de mayor polaridad y . 'e sean aceptables como componentes de

dermatolégicas. Ademds, dichos liquidos polares,
lidad que permita su dilucién con

preparaciones

deben tener un pardmetro de solubi
nos basaremos en el

los ya seleccionados Y el Naproxeno; para ello,
7.1, y que resumidamente se

criterio ya expuesto en el Capitulo 1°,

expresa Como:




8, - 8, ¢ 25 ca Ao s 5 -

Debido a que el pardmetro de solubilidad es una propiedad
aditiva, la mezcla de ambos grupos de disolventes se hard en las
proporcicnes adecuadas, para que la resultante tenga un valor de

172 -3/2

parametro de solubilidad, igual al del firmaco (9.7 cal ‘cm ) s

Con respecto a los valores de 1los pardmetros de
solubilidad utililzados, los experimentales parecen estar

542 . <ajp
‘mol ) respecto

incrementados en algunas décimas de unidad (cal
a las sustancias quimicas puras, debido probablemente a su caracter
de productcs "técnicos". Por ello y considerando que al determinar
la solubilidad experimental del Naproxenc apreciamos una mejor
correlacion cuando se adopta como valor aproximado del pardmetro el
deducido por el método de contribucién de grupos, serdn los valores
deducidos por este método, los que empleemos para la obtencién de

las diferenes mezclas a utilizar.

En la Tabla III - 13, se 1incluyen los disolventes
selecciconados entre los de caracter eminentemente pclar,
especificandc Jjunto al nimero de identificacién los valores
correspondie~tes a su pardmetro de solubilidad segun BARTON (1973).

TABLA III - 13
N© 5
Id. Disolvente cal"gcq;jif
1 Etanol 12.78
2 Dimetilsulféxido 12.0
3 Dimetiliormamida 12.1
4 Alcohol Isopropilico 11.5

La seleccién de todos eilos, responde a los criterios

cobrepasan en 1lo

expuestos. Los elegidos, no
el limite de 2.5

anteriormente
referente a sus parimetros de solubilidad,
<:a|l.”?c1|:':”2 respecto al del oluto, excepto el etanol. En su

Ce..
eieccién influyd, 1la elevada solubilidad del Naproxeno en el

disolvente puro.




La solubilidad del \Naproxenc en dimetilformamida o
dimetilsulfévido, es elevada, debido a la transformacién
polimérfica que experimenta en dichos disolventes. RPunque es
dificil preveer el comportamiento del soluto en las diluciones de
cualquiera de ellos con otrus menos polares. sin embargo es posible
que 1incrementen la solubilidad sin aparicién de polimorfos, mixime
que, por su mecanismo de accién sobre el estrato cérneo, son
catalogados como aceleradores de la absorcién percutanea que los
diferencia de los alcoholes, codisolventes habituales en este tipo
d2 preparados, lo cual los hace altamente apropiades para los fines

perseguidos.

Debido a 1a elevada diferencia en los volimenes molares de
lds disolventes polares y no polares, para determinar la proporcién
en que deben mezclarse ambos y obtener el valor prefijado del
pardmetro, se utiliza la formula que para tal fin propone BARTON
(1983):

: fraccidn molar.
parametro de solubilidad.
o relacién de volumenes rolares.

subindisr = 1y 2, disolventes.

En la Tabla III - 14, expresamos 20 la primera columna, el.

numero de identificacion del disolvente consideradc no polar y en
la primera fila, el nimero de identificacion del disolvente
El resto expresa los gramos del disolvente no

polar, que hay que adicicnar a 1 g del disolvente polar, para
' 1/2.2°3/2 y deducidos de
obtener una mezcla de parimetro 9.7 cal -cm Yy

considerado polar.

acuerdo con la férmula de Barton.




TABLA III - 14
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2.1.- PREPARACION DE LAS MUESTRAS.

En primer lugar, se mezclan los 1liquidos, en las
proporciones determinadas teéricamente (P/P) y recogidas en la
Tabla III - 14.

En alguncs cascs, los liquidos eran inmiscibles a dichas
concentraciones, por lo que el numero de muestras iniciales queda

reducido a las mostradas en la Tabla III - 15. Siguiendo igual

. & . a " 4
criteric que para la Tabla anterior, en la 1° columna se indica el

n® de identificacién del liquido no polar y en la primera fila el
del liquido polar; los restantes contienen, el n°® de identificacién
de la mezcla a la que dan lugar. Las mezclas que fisicamente no

fueron posibles, estAn representadas por lipeas discontinuas.

TABLA III - 15




El grado de pureza de los disolventes polares es: etanol
grado medicinal. Isopropanol, dimetilsulféxido y dimetilformamida

de la Casa Quimon, catalogados como Quimicamente Puros (Q. P).

El 1sopropanol al ser menos polar que el etanol, permite
sy mezcla, con liquidos de menor polaridad que lo que permitid el
etanol.

Durante la preparacién de las muestras saturadas, se

observaron las siguientes anomalias:

Las muestras identificadas como 102 y 172 (constituidas
por miristato de 1sopropilo y palmitato de isopropilo,
respectivamente con dimetilformamida), se separan dos fase antes de
obtener socluciones saturadas. La inferior con particulas en
suspensién y aspecto oleoso Y la otra, en la parte superior
(dimetilformamida) transpafente, que debe contenar gran cantidad

del Naproxeno disuelto. Estas mezclas se desecharon.

Fl resto de l1as muestras obtenidas con dimetilformamida
como disolvente comun, admiten cantidades elevadas de Naprcxeno.
Asi, a la temperatura a la que se preparan, aproximadamente 23 °C,
obtenemos solucicnes trancparentes, cuando se adicionan cantidades

de soluto que se aproxiran a la de la columna en ¥10 mg.

o

N© Naproxeno
14. (ml) (mg)

112 700
132 400
152 650
142 400
192 500

Cabe hacer notar que inmediatamente despues, de adicionar

dichas cantidades tiene lugar 1la sparicién de un abundante

precipitado de aspecto esponjoso, tomando la solucién un color

rojizo, lo que indica cualitativamente, la posible transformacion

de la molécula d= Naproxeno. Un fendmeno semejante sucedié con la

dimetilformamida, como disolvente umnico con l1a salvedad de que DO




aparece color alguno y el precipitado difiere de los anteriores por
su morfologia que lo es en forma de agujyas,

En las soluciones en las que interviene el
dimetilsulféxido, el comportamiento con respecto a la solubilidad

es similar pero sin que las anomalias a las que antes se aludié,

fuesen tan ostensibles.

Los estudios de solubilidad 3el Naproxeno en cada mezcla
ensayada, se realizan a 25 °C, siguiendo el método general,

descrito en el Capitule 4°, 2.

El numero de ensayos sobre cada una de las muestras, fué
de dos, con un 1ntervalo de siete dias entre ambas valoraciones.
Tales ensayos se 1niclan una semana después del comienzo de la

saturacién de cada liquido.

la valoracién de cada muestra saturada, se realiza
espectrofctométricamente, -evia dilucién con etanol, en todas las
muestras, excepto las > entre sus <componentes contengan
isopropanol debido a la inmiscibilidad de algunas de estas muestras

con el etanol: en estos casos se emplea como diluyente el
isopropanol.

Para cada solucién, se selecciona la longitud de onda de

mixima abscrcién del Naproxenmo, en la que no interfieran el resto

de los componentes.

2.2.- RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION.

La Tabla IIT - 1, imcluye para cada uno de los diluyentes

empleados y para cada longitud de onda seleccionada, el margen de

concentracién y absorbancias donde se cumple la Ley de

Lambert-Beer, asi como la ecuacién de la recta por ellos definida,

obtenida aplicando el método de los minimos cuadrados.

Las Tablas.l1II - 16 a 38, expresan en diferentes colubnas,

el volumen de solucién gaturada ensayada, peso de ella, absorbancia

previa dilucién que presenta ésta a la longitud de onda




seleccionada; gramos de soluto en el peso de la solucién saturada y

solubilidad expresada 2n tanto por ciento (P/P). Media y desviacién
estandar de ésta y tanto por ciento de desviacién de la media
segun se definid como criterio de saturaciodon. Cada valsr de
solubilidad expresada en cada una de 1las Tablas, correspende al

valor medio de dos diluciones diferentes, procedentes de la misma

alicuota saturada.

De forma crientativa, se determina la temperatura de
fusién de los precipitados de cada muestra, después de eliminar el
disolvente corn ayuda de vacio., Dicha determinacidén se realiza por
el m.todo del capilar, obteniendo valores para su temperatura de
fusién iguales al del Naproxeno, en las muestras en las que
interviene como segundo disolvente el etanol o el isopropanol. Sin
embargo, en las muestras en las que 1interviene como segundo
disolvente dimetilformamida o el dimetilsulféxido, se obtienen
tepperaturas de fusion de aproximadamente 120 °C y 140 o
respectivaments, lo que confirma la posible aparicién de polimorfos

en ambos cas.s.




TABLA III - 16

MUESTRA: 101 - Naproxeno.
Diluyente: Etanol A= 316 nm

Sol. Dilucién Soluto/Sol.

10 %p1 @1

0.85000 : . 4.60862

0.85500 : . 4.65137

= 4448510 "

TABLA III - 17

MUESTRA: 111 - Naproxenc.

Diluyente: Etamol A = 316 nm

Dilucidn Soluto/Sol.

0.91278 = . 5.66572
0.90294 ‘ - 5.59920

0.91523 . 5.83320
0.90881 ‘ 5.73222

- 4.4485-207"




TABLA III

MUESTRA: 131 - Naproxeno.
Diluyente: Etanol X = 316 nm

Sol. Dilucién Soluto/Sol.

10 a1 =17}

0.83964 0.8 : 2.35478
0.84139 0.8 . 2.34231

0.83873 : 2.47118
0.83345 ; . 2.34231

TABLA III - 19

MUESTRA: 141 - Naproxeno.

Iiluyente: Etamol X = 316 nm

Dilucién Soluto/Sol.

-2

0.84620 . ‘ 2.65592
0.83253 : : 2.58940

2.67254

g 2.68917

0.85503




TABLA III - 20

MUESTRA: 151 - Naproxeno.
Diluyente: Etanol X = 316 nm

Dilucién Soluto/Sol.

-

0.89514 : : 5.31652
0.89862 i § 5.31652

0.90779 0.6 5.43291
0.90753 ‘ ; 5.43291

TABLA III - 21

MUESTRA: }6} - Naproxeno.

Diluyente: Etanol A = 316 nm

Dilucién Soluto/Sol.

i 4.2968)
0.85043 ; .4 4.2968)




TABLA III - 22

MUESTRA: 181 - Naproxeno.
Diluyente: Etanol A = 316 np

Dilucién Soluto/Sol.

1 51 a1 i

0.95106 0.8 ; 7.09708
0.95558 0.8 : 7.13865

0.95031 > 7.26337
0.9552¢6 ; : 7.26337

TABLA III - 23

MUESTRA: 112 - Naproxemo.

Diluyente: Etanol A = 316 nm

Dilucidn Soluto/Sol.

-2

0.98231 . 614 25.16913
0.98172 ‘ : 24.67027

0.98326 23.42311
0.97980 . 23.42311




TABLA III - 24

MUESTRA: 132 - Naproxeno.
Diluyente: Etanol X = 316 nm

Sol. Dilucién Soluto/Sol.

10 a1 -m1 ! e
0.90919 . . 17.85248

0.89767 . 13.27957
0.90338 . : 13.27957

TABLA III - 25

MUESTRA: 14. - Naproxeno.

D: “uyente: Etanol A = 316 nm

Pilucién Soluto/Sol.

-2

0.90600 . 3 17.43676
0.90952 . ; 17.43673

0.90152 15.52446
0.91534 ; 15.77388




TABLA III - 26

MUESTRA: 152 - Naproxeno.
Diluyente: Etanol X = 316 nm

Sol. Dilucién Soluto/Sol.

1072

0.97309 : . 23.00739
0.98061 : : 23.00739

0.97881 " 22.50853
§.97931 . . 22.42538

TABLA III - 27

MUESTRA: 182 - Naproxeno.

Diluyente: Etanol X = 316 nm

Dilucién Soluto/Sol.

0.98461 ; ; 17.€0305
0.98991 ; . 17.85248




TABLA III - 28

MUESTRA: 143 - Navproxeno.
Diluyente: Etanol X = 316 nm

Sol. Dilucidn Soluto/Sol.
-2

0.90185 g : 6.17653
0.91799 ; - 6.14327

0.91510 . . €.14327
0.90863 ‘ . 6.09327

TABLA III - 29

MUESTRA: 183 - Naproxeno.

Diluyente: Etanol A= 316 om

Dilucién gluto/Sol.

0.99152 . 11.08797
0.99912 : 11.00483

1.00080 . 11.21269
0.99776 ; 11.08798




TABLA III - 30

MUESTRA: 104 - Naproxeno.

Diluyente: Alcohol Isopropilico X = 271 om

Dilucién Soluto/Sol.

10 a1 017!

0.84003 . - 4.16387
0.84142 ‘ ‘ 4.16387

0.84243 (5 4.23965
0.84345 . .36 4.29018

TABLA III - 31

MUESTRA: 114 - Naproxeno.
Diluyente: Alcohol Iscpropilico X = 271 oA

Dilucién

0.89829

0.83986




TABLA III - 32

MUESTRA: 124 - Naproxeno.
Diluyente: Alcohel Isopropilico A = 316 nm

Dilucién Soluto/Sol.

5 i -2

3.56637
3.47125

.42369
.43321

¥s=1.44

TABLA III - 33

MUESTRA: 134 - Naproxeno.

Diluyente: Alcohol Isopropilico A = 316 om

Dilucién Soluto/Sol.

2.06262
2.04550

2.08830
2.10542




TABLA III - 34

MUESTRA: 144 - Naproxeno.
Diluyente: Alcohol Iscopropilice X = 316 na

Dilucién Soluto/Sol.

-2

0.84260 . . 2.55010
0.84486 > 2.46449

0.84227 A 2.46449
0.8391¢ . . 2.41313

TABLA III - 3%

MUESTRA: 154 - Naproxeno.
Diluyente: Alcobol Isopropilico X = 271 nma

Dilucién Soluto/Sol.

-2

0.89096 : - 5.14905
0.89594 ; 5.22484

0.89900 5.12379
0.90201 . 5.12379




TABLA III - 36

MUESTRA: 164 - Naproxeno.
Diluyente: Alcohol Isopropilico A = 271 am

Sol. Dilucién Soluto/Sol.

10 %01 017!

0.83677 : . 4.10282
0.84047 . : 4.14071

0.83110 . 4.03967
0.83711 . 0, 4.07756

TABLA III - 37

MUESTRA: 174 - Naproxeno.
Diluyente: Alcobol Isopropiiico A = 316 na

Dilucién Soluto/Sol.

10 1 m”! ok

0.84598 . . 3.15611
0.84420 . . 3.15611

0.84396 3.36240
0.84558 i . 3.35017




TASLA III - 38

MUESTRA: 184 - Naproxeno.

Diluyente: Alcohol Isopropilico

Diluciédn

A =271 nm

Soluto/Sel.

10 *pl-a17"

0.93%7D 0.
0.94314 0.

0.93244
0.94333

-

6.56891
€.5131%

6.51315
6.51315




En la Tabla III- 39, se resumen los resultados de
solubilidad del Naproxeno en % (P/P), en cada una de las mezclas de
disolventes ensayados. La primera coiumna, identificada como 0,
expresa los valores de solubilidad del Naproxeno en los respectivos
liquidos no polares wutilizados como disclventes Gnicos. Las

restantes coluanas muestran los valores de solubilidad en las
mezclas ensayadas.

TABLA III - 39

N OO O e = O O
e e e e T e S TR et |

En ella se observa, el elevado incremento de la
solubilidad del Naproxeno en cada mezcla, con respecto a su

solubilidad en cada liquido ¢ ¢0s0, de menor polaridad.

Con respecto a su solubilidad en los 1liguidos polares

puros empleados, de acuerdo con los resultados obtenidos en el

apartado I- 2.1.3:

Disolvente

Etanol
N-N Dimetilformamida
Dimetilsulféxido..... 5

Isopropanol....... GE e




A pesar de que estos resultados fueron obtenidos a 20 °C y

con productos de calidad superior (grade espectrofotométrico), no
repercute ostensiblemente, para tomarlos como base de las

comparaciones con los resultados obtenidos.

La solubilidad del Naproxeno en 1las diluciones con
dimetilformamida es la mis alta de las que se realizaron. Si bien,
e 1gual que en las diluciones con dimetilsulfoxido, son netamente
inferiores a las sclubilidades obtenidas, empleando dichos
disolventes puros. En elios, la molecula inicial de Naproxeno se
transformaba en un polimorfo. Es posible que las respectivas
dilucione; de cada uno de ellos con los disolventes no polares,
sucedan fenomencs semejantes, comc de forma corientativa se ha
comprobade. Dicho extremo, seria necesaric coaprobarle adés

exhaustivarmente.

Fn las dilucicnes con etanol, en todos los casos, excepto
la sclucién identificada cen el n® 182, se obtienen solubilidades
penores gque con etancl puro. En el caso de las mezclas de
Isopropanol. en un elevado porcentaje de ellas, se obtienen

solubilidades mis elevadas que con el disolvente purc.

El incremento de la solubilidad del Naproxeno en
cualquiera de las mezclas, en las que uno de sus componentes es
etanol o isoproparol, con respecto a los disolventes no polares,
puede ser debido a la conjuncidn de dos factores: analogia del
parametro de solubilidad de la mezcla con el del soluto y a la

mayor capacidad de formacion de puentes de hidrégeno, de ella.

Tebricamente, todos las mezclas presentan igual wvalor de

1/2_ _=-3/2

parimetro de solubilidad, e igual al del soluto (9.7 cal ~-ca ).

Ambos disclventes, etanol e isopropanol, en estado puro, presentan
gran capacidad de formacién de puentes de hidrdgeno Yy a ellos se
atribuye la elevada solubilidad del Naproxeno en cada uno de ellos.
Cuando cualquiera de ellos, se diluye con un disolvente no-polar,

parte de estos puentes son destruidos, reduciando la capacidad

total de formacién de puentes de hidrégeno de la mezcla, con

respectc al disolvente puro.
Para comprobar si el porcentaje de cada uno de dichos

alcoholes en la diluciom, es el responsable del incremento de la

296




solubilidad del soluto, con respecto al disclvente no polar puro

se determind la correlacién lineal existente entre dichos
parametros. En la Tabla III - 40, se expresa en las primeras
columnas, el tanto por ciento de etanol adicionado e incremento de
‘a4 solubilidad del Naproxeno con respecto a la que presentéd en el
disolvente no-pelar puro. Y en las columnas sucesivas, se expresa
de forma andloga a la anterior, los resultados obtenidos cuando el
diluyente fue el isopropanol. Dicha Tabla, incluye el numero de
datos que interviene en cada correlacién y el valor del coeficiente

de correlacién lineal.

TABLA III - 40

Etanel Isopropanol

5 E L
Disclvente ASolbd. lsop. ASolb.

Dibutil Adipato 165.8 14. 163.7
Alcohol Oléico 69.0 20. 58.5
Dipelargonato Propilenglicol 255.4 22. 269.3
2-0ctil Dodecanol 23. 88.4
Adipato de di(Z-Eti1l BHexilo) : 24. 427.3
Oleato de Oleilo 30. 785.17
Decil Oleato 32. 838.6
Miristato de Isopropilo : 32.9 766.7
Palmitato de Isopropilo - 4.6 877.6

N 7 N=9
r = 0.89015 r = 0.89512
P (¢ 0.01) P(¢ 0.01)

En ambos casos se obtienen coeficientes de correlacién

lineal con probabilidad del 95 &% . Si analizames dicha Tabla

detenidamente observamos cbémo para porcentajes semejantes 42

cualquiera de los alcoholes, no siempre se obtienen incrementos de

solubilidad andlogos.
debido al bajo numero de puestras total analizadas.

El elevado valor del coeficiente puede ser

Como comsecuencia de los resultades obtenidos, 1las

diluciones con dimetilsulfoxido y dimetilformamida se rechazan, por




la posible transformacién polimérfica de la molécula del Naproxeno.

Con respecto a las mezclas con alcoholes en general y debido a la
semejanza de las solubilidades del Naproxeno en diluciones
etanolicas y de alcohol 1sopropilico, se seleccionazn las primeras,
ya que el etanol es empleado con mis frecuencia er las

preparaciones dermatolidgicas, que el 1sopropanol.

Por otra parte, de todas ellas y de acuerdo con nuestros
objetivos, séloc estudiaremos aquellas en las que el Naproxeno,

presente solubilidad superior al 5 % (P/P).




PARTE IV - SISTEMAS SEMISOLIDOS.

Realizada la seleccién de los componentes liquidos de las
formulas, se elaboraran sistemas no fluidos, de consistencia
apropiada para su aplicacién sobre la piel, perc a su vez, tan
simples como posibles, con el fin de poder estudiar la influencia
de algunos factores tales como solubilidad y viscosidad, sobre la
liberacién y absorcién del principio activo y as{ como la posible

relacidén existente entre ellos.

Debido a 1a ajustada solubilidad del Naproxeno en los
liquidos seleccionados, y con el fin de no modificar
sustancialmente la solubilidad del soluto en las férmulas al
incorporarle el viscocsizante, decidimos, entre las posibles formas
semisblidas la preparacién de geles. Estimamos que esta forma
galénica, si la eleccidén de la sustancia gelificante es adecuada,

permitirad satisfacer en grade éptimo la premisa antes sefialada.

1.- SELECCION DE LA SUSTANCIA GELIFICANTE.

De acuerdo con la teoria de las soluciones regulares,

cuando un polimero o sustancia viscosizante se dispersa en un medio

liquido, si su parémetro de solubilidad es igual o préximo, al del

disolvente, se pueden obtener obtener viscosidades méaximas, con
pequefias concentraciones de dicha sustancia (BARTON, 1975). Con

esta finalidad y previa revisién bibliogrifica, se han elegido

sustancias gelificantes, que empleadas en la elaboracién de

sistemas dispersos tépicos, presenten un valor del parémetro de

solubilidad préximo, al de las soluciones estudiadas, es decir, 9.7

1/2 _-3/2
cal cm :




La Tabla IV-1, recoge los valores de los pardmetros de

: 22 37
sclubilidad en cal “cm de diferentes polimeros (BARTON, 1975),
qie reunen las condiciones exigidas, en funcién del poder de

formacién de puentes de hidrégeno del medio:

TABLA 1V - 1

Polimero Moderado Fuerte

Etil celulosa N -22 7 =11 9.5 - 14
Eti1l celulecsa T-10 - . - 10

Etil hidroetilcelulosa - ; = 10.5

Nitro celu’ysa ns 25 cps 12 o

Otras sustancias, frecuentes en la elaboracidon de
lipogeles son el ARerosil 200 y Aerosil R972. Sin embargo de ellas,
en la bibliografia consultada, no encontrames el valor de sus

correspondientes parametros.

De los anteriormente citados, seleccionamos inicialmente
la etil celulosa y los dos tipos de Aerosil. Se desechan la nitrc
celulosa, por encontrarse generalmente impregnada con un 30% de
alcohol, podria modificar la solubilidad del Naproxeno en los
sisteras seleccionados, y la etil hidroxietil celulosa, por no

encontrarla disponible en el mercado.

En primer lugar, se determina la cantxdadfminina de agente

viscosizante que admitiria cada uno de los sistemas en los que se
ha disuelto un 5% de Naproxeno. En la Tabla IV - 2, se expresa en
diferentes columnas, la solubilidad del Naproxeno en las mezclas
seleccionadas y en funcién de ella, las cantidades minimas de
disolvente necesaria para solubilizar un 5 % (P/P) de soluto ¥y

pixima de viscosizante que admitiria el sistema.




TABLA 1V - 2

Solubilidad Disolvente para Viscosizante méx.
% (P/P) 5g% (P/P) ; % (P/P)

85.9
5.5
74.74
91.15
61.93

En ensayos prgvios, se determind la cantidad minima de

las sustancias viscosizantes seleccionadas, necesaria para conferir
a la preparacién resultante, consistencia adecuada. Como
consecuencia de ello, las formulaciones elaboradas con los Aeroéil.
fueron tambien desechadas, debido a que tras un periodo de reposo
de 48 h se producia un claro fendmeno de sinéresis. Con respecto a
la etil-celulosa, la meror cantidad de ella necesaria era del 15 %
(P/P). En las férmulas seleccionadas se supone que el polimero no
va a modificar a las concentraciones propuestas la solubilidad del
Naproxeno en las soluciones iniclales. Ya que la concentracién de
polimerc es superior a la mixima que admiten las férmulas 101 y

171, ambas se rechazan,

e

2.- LIPOGELES ELABORADOS.

Se elaboraron geles sin y con Naproxeno al 5 & (P/P).
Con respecto al polimero se ensayan dos concentraciones diferentes

15 y 20 & (P/P), con objeto de comprobar la posible influencia del

polimero.

Las férmulas a ensayar las identificaremos con el niumero
correspondiente al de los liquidos que las constituyen, seguido de
una letra (N o E, segin contengan O no Naproxeno) y un tercero que

indica el porcentaje de polimero empleado. Su signatura Y

composicién se muestran en iz Tabla I¥Y ~ 3.




TABLA IV - 3

Muestra Muestra
N 14, Composicidén B 14, Composicidn

111 N 15 Naproxeno 5 111 E 15
151 N 15 Ethocel 15 151 § 15 Ethocel
181 N 15 ] Ligquido 80 181 E 15 Liquido

Naproxeno 5
Ethocel 20 111 £ 20 Ethocel
Liquido 75 181 E 20 Liquido

Ethocel es 21 nombre registrado gque la Dow Chemical S.A.
da a la etilcelulosa. La utilizada corresponde a un grado de
polimerizacién tal que sus soluciones al 2% proporcionan una

viscosidad de 5 cps .

Para su elaboracidén, después de mezclar los 1iquidos, se
aflade y disuelve el principio activo si lo incluye la férmula (& 29
°C): se gelifican las muestras por adicién del pelimerc
interponiéndolo en la mezcla con ayuda de un agitador mecanicoe.
Posteriormente las muestras se dejan en reposo a 25 ¢C, durante un

minimo de 15 dias. Todos los geles obtenidos eran transparentes Y

homogéneos.

3.- DISPONIBILIDAD GALENICA.

La disponibilidad galénica, se determira mediante estudios

de liberacién del féarmaco desde el vehiculo que lo contiene. Para

elle se emplea una célula de difusién, disefiada para la realizacioén

de dichos estudios Yy cuyas caracteristicas Y descripcién, se

realizé exhaustivamente éen el Capitulo 4 , 3.2..




Con el fin de que en la liberacién del soluto, solo
influya su relacién con el vehiculo, los ensayos se montarin de tal
manera que se ajusten, en la medida de 1lo posible, a 1las
cendicicones experimentales preconizadas por HIGUCHI (1961), es
decir, que la solucién receptora, se encuentre en condiciocnes
sumidero {(sink); que la membrana de separacién de ambas fases, no
interfiera en la liberacion del soluto y que sélo la molécula

sometida a estudio, difundz al exterior.

Ademis, dicho autor y para los sistemas en los que el

soluto se encuentre solubilizado, y el excipiente sea el que

controle la velocidad de liberacidén, propone ccmo modelo cinético

de liberacién, la linealidad de 1a funcién q (cantidad de sustancia

1/2 : : : .
acumulativa) frente a t A partir de dicha funcién puede

deducirse el coeficiente de difusién del soluto en el excipiente,

ya que entre ambas, existe la siguiente relacién:

En la que:
1/2 -1/2
relacién de la g = [{t ), (mg-s 3
V! -3
foncentracién del soluto en el excipiente, (mg-cm ).
: ; 2
. Area de difusién, (cm’).

. coeficiente de difusién del soluto en el excipiente

(cx’s™ ).

Esta ecuacién es valida, siempre que la cantidad de soluto

liberado, no supere el 30 % del contenido imicial (Capitulo 1,

4.3.)




3.1.- CONDICTCNES EXPERIMENTALES.

a) Solucidén receptora. Debido al incremento que

experirenta la
solubilidad del Naproxeno en medio acuoso, al aumentar el pH

se

emplea solucién reguladora de fosfatos, d PH = 7.5, y que responde

a la férmula:

P O4 H NaE 2 H2 0
P O4 H2 K
H2 0 destilada c.s.p.

Con e. fin de mantener las condiciones de "sumidero", el
volumen a emplear 4de ella, se determina en funcién de la
solubilidad del Naproxsno en dicho medio. La Tabla IV - 4, recoge
les datos experimentales obtenidos, correspondientes a la
solubilidad de dicha sustancia ez la soluciédn reguladora de
fosfatos a 25 °C (0.74 % (P/P)) , obtenidos siguiendo el
procedimiento general de determinacién de solubilidad y vajorada

espectrofotometricamente.

Debido a que la cémara de la célula de difusidén, tiene una
capacidad aproximada para 2 g de preparacién, son suficientes 200
ml de fase receptora para mantener durante todo el emsayo las
condicienes de "sumidero”, incluso en el supuesto de que la muestra
liberara el 100 % del contepido inicial del soluto. Dichas
condiciones han sido establecidas tomando como base, las
preconizadas por AIACHE y DEVISSAGUET (1978), que la estiman como

la décima parte de la solubilidad de la sustancia en el medio.

b) Membrana. Se emplea una meabrana filtrante de Acetato de
Celulosa de 2.5 cm de didmetro Y 0.45 @ de tamafo de poro
(Sartorius SM 111 06}. Su seleccién, aunque no de forma totalmente

arbitraria, se ha realizado sblo en funcién de su compatibilidad

con las sustancias utilizadas. Es por ello que los resultados que

se obtengan, seran sometidos a un an4lisis para determinar la

para lo cual se determinard 1la correlacién

: . 1/2
lineal propuesta por Higuchi q = J(t) :

influencia de ella,




TABLA IV - ¢

MUESTRA: Solucién reguladora de fosfatos - Naproxeno.

pE = 7.5

A (mn) 10“-;-:1" Ley Lambert-Beer
0.24 3.28-107%+ ¢.9818 x
1.53 0.99964 (P <0.001)

316

Dilucién Soluto/Sol.




TABLA IV - 5§

MUESTRA: Solucién reguladora de fosfatos - Etanol.

pH = 7.5

=-1.2055 + 20.13223 X
= 0.99347 (P ¢0.001)

Solubilidad

Muestra ag -
111 E 15
151 B 15
181 E 15
111 E 20
181 E 20




Con el fin de evitar la modificacién de su grosor durante

el ensayo, ésta se mantiene sumergida en solucién reguladora

durante las 24 horas previas a su utilizacién. Aparentemente, no
sufre alteracion alguna durante el ensayo.

Debido a su rigidez, no fué necesario, ningin tipo de
soporte adicional en la célula de difusién.

c) Ya que todos los excipientes incluyen entre sus componentes, una
pequefia proporcién de etanol, que durante los ensayos de liberacién
puede difundir hacia la solucién receptora, a fin de evitarlo o al
menos minimizarlo, se adiciona a esta Gltima soluciém, un Dbajo
porcentaje de etanol. Dicho porcentaje se ha calculade mediante
ensayos previos de reparto entre cada uno de los excipientes y la
solucidén receptora, encontrandose ambas fases en la misma relacién
en las que posteriormente ser4dn utilizadas en los ensayos de
liberacién. El etanol, fué valorado en 1la solucidén receptora,
después de 48 horas de iniciado el ensayo de reparto, por

cromatografia en fase gaseosa, empleando una columna de

En la Tabla IV - 5, se muestra la relacidén existente entre
la concentracién de etanol en la sclucién reguladora y la altura de
los picos obtenidos a 6 min de tiempo de retencidn, asi como los

resultados obtenidos para cada uno de los excipientes.

Preparacién del ensayo.

La muestra, se introduce en la cdmara de difusi6én con
ayuda de una espatula, procurando que 1la superficie quede lisa y
deduciendo por diferencia de peso, la cantidad utilizada. Sobre
ella se sitha la membrana, previamente prensada entre papel de
filtro, evitando la formacién de cimaras de aire. Cerrada la de
difusién, se procede inmediatamente al ensayo de liberacioén,

después de eliminar las burbujas de aire que puedan existir en la

interfase membrana liquido receptor, que se encontrard a la

temperatura del eansayo, 25 °C.




La agitacién magnética, fué elev: la, pero no turbulenta,

manteniéndose constante en todas las experiencias.

La cantidad de Naproxeno 1liberado, se determina por

valoracidén espectrofotométrica en el medio receptor, a intervalos

de tiempo de 15 minutes inicialmente, con el fin de poder

determinar la posible influencia de la membrana en =1 proceso de
liberacitn y a intervalos de 60 minutos, posteriormente. El volumern
extraido, en cada toma fué de 8 ml, reemplazindolo por solucién

reguladora, a igual temperatura que la del ensayo. Duracién total

del mismo, 8 horas.

3.2.- RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION.

La Tabla IV - 6, indica la longitud de onda seleccionada,
el margen de concentracion donde se cumple la Ley de Lambert-Beer,
y la ecuacidén de la recta que mejor se ajusta a dichos puntos,

obtenida por =1 método de los minimos cuadrades.

TABLA IV - 6

MUESTRA: Solucién reguladora de fosfatos - Naproxeno.

pH = 1.5

A (on) ItJ";"tllg-lil"l Ley Lambert-Beer
0.60 E 3610 M1
211 4.40 0.9998% (P <0.001)

En las Tablas IV-7, 9, 11, 13 ¥y 15, se indican los pesos
de 1las muestras ensayadas, las absorbancias obtenidas en cada
intervalo de tiempo, y en la parte inferior, el tanto por ciento de
sustancia liberada (P/P) en funcién del tiempo, para cada una de

las muestras ensayadas as{ como el valor medio de ellas.




TABLA IV - 7

MUESTRA: 11

Ensayo (N°) 1
Peso (g) 2.2

A

0.000
0.262
0.398
0.482
0.548
0.682
0.768
0.928
0.198
0.218
0.232
0.248

0.268 -
..Dilucién: 0.2 ml - ml

0.

0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. ¢
0. 0
0. 0

Concentracién (% P/P)

s
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TABLA IV - 8

MUESTRA: 111 N 15

(&
-

)

-]
Oy

.00
.18
.03
3]
.63
.96
.06
.71
.33
.86
.18
.99
.46

.0 0
.0 2
.4 4
.0 4
.0 5
5 6
.8 8
3 9

Lo ]
e e e
N W W e O

= 0.0406 + 0

.9987
.2557

0
0
66.01959

+3.179.10"

. 55.16 mg-CR °




TABLA IV - 9

MUESTRA: 151 N 15

Ensayo (N°) 2 3
Peso (g) 2.2178 2.1347

|

3

.000
.440
.532
.598
.678
.192
.928
.100
.488
.546
.562
.602
.612

-1
lucién: 0 4 ml-ml

0.

0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0

Concentracién (% P/P)

<, c, <,
.00
.85
.80
.56
.46
.68
.12
.93
.43
.11
.93




TABLA IV - 10

MUESTRA: 151 N 15

.00
.41
.41
ik 78
.10
.42
e 11
10.30
12.03
13.41
14.60
14.29
17.15

0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
1.
0.

= 0.2999 + 0

= 3.143-1077

= 52.45 ng-cn‘a




TABLA IV - 11

MUESTRA: 181 N 15

Ensayo (N°) 1 2 3

Peso (g) 2.4516 2.4408 2.0901

A‘ A3
.000
.310
.552
.682
.184
.962
452
.530
.28?
0.670
0.722
0.752
0
i

0 0.
0 0.
¢ 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.
0 0.

.822 -
..Dilucién: 0.4 ml-ml

Concentracidn (% P/P)

€,
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TABLA IV - 12

MUESTRA: 181 N 15

5.26
6.68
7.86
9.79
11.94
14.30
16.42
18.14
19.91
21.72
23.72

R
.0
.4
.0
.0
D
.8
9
.0
ia
.0
<3
il

O O O O O 0O O O O O o o o

- 0.5841 + 0.1409 s'’?

= 0.9999

= 0.32046
= 81.05924

= 5.634.10 ca-'s”’

= 55.15 mg-cn




TABLA IV - 13

MUESTRA: 111 N 20

Ensayo (N°) 2 3

Peso (g) : 2.2024 2.3768

t
min
ha

——

0.000
0.222
0.322
0.402
0.462
0.538
0.612
0.722
0
0
0
0
0

0
15
30
45
60
90
120
180
240
300
360
420 (»)
480 (x)

.822

.902

.968

.412

.430 -
....Dilucién: 0.4 sl =l

D000 000000 OO

Concentracién (% P/P)

c, ¢,
.00 .00
.08 ol
.96 .62
.66 .34
.26 .93
.05 .66
.82 .41
.89 .45
.12 .45
.82

.63

.68

DO WO
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TABLA IV - 14

MUESTRA: 111 N 20

.00
.56
.46
‘15
S
.67
.47
.80
.90
.92
.83
.90
12.65

.00
.29
.26
.04
.69
.56
.40
.99
.94

" |
s ! &

.61
.76
.47

¢ 0
0 2
4 3
0 4
0 4
5 5
g 6
9 1
0 8

9

W 00 =3 O W o B W N O
W 00 -1 O W B W W

+ 5 . : . e > v §

W 00 - W W B B W N O
. F . P 4 & . 5 . .

o

—
o
—
o
—
o
—
o

—
—
—
[
—
-
—
=

oy
[ 8]
—
| 8 ]
—
o

= 0.1574 + 0.0731 8'?

0.99969 0.99938
0.10098 0.01020
133.355

- 1.7417.10" cm-s”"

= 51.42 ng-cn'a




TABLA IV - 15

MUESTRA: 181 N 20

Ensayo (N°) 1 2 3
Peso (g) 2.6525 2.5920 2.4741

A
3
0.000

0.222

0.410

0.522

0.628

0.778

0.892

0.448

0.492

0.558

0.608

0.652

0.678 .
..Dilucién: 0.4 ml-ml

0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
4 B 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0

Concentracién (% P/P)

C2 C3

.00 .00
.21 .62
.52 .02
.45 .94
.30 .84
:93 .09
.50 .12
.23 .07
.46 .17
.93 .70
.03 .99
.06 .21

0000000000
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TABLA IV - 16

MUESTRA: 131 N 20

.00

.01

.67
.01 31
230 .03
.88 .66
.28 .25
38 . 13.34 11,
A1 1I3.RT 0 13,
r .82 19
43 11.38 16,
.04 18.64 18.
.32 19.94 13,

I T

= 0.9991

= 0.2856
= 76.73736

= 3.282.10'7 as

= 60.96 nq-cn'3
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En la figura IV - 1, en un sistema de coordenadas con

doble escala, se representa cantidad de Naproxen acumulative

liberado (mg) y tanto por cienteo respecto al contenido inicial de
cada muestra frente al tiempo (min y s).

De su observacién puede deducirse que el nivel de
liberacién, no supera el 25 % en ningin caso y por tanto puede

aplicarse sin inconveniente alguno, 1la ecuacién de Higuchi
simplificada.

Con el fin de estudiar, si las condiciones experimentales,
se ajustan a las inicialmente propuestas y el vehiculo realmente
controla la liberacidén del soluto, sometemos estos ensayos a la
prueba del andlisis cinético propuestc por Higuchi, es decir,

estudio de la Jinealidad de la ecuacién q = [ (t)‘fz.

En las Tablas IV-8, 10, 12, 14 y 16, en diferentes
columnas, se incluyen la raiz cuadrada del tiempo en segundos, las
concentraciones acumulativas de Naproxeno liberado (mg,, en tres
experiencias diferentes, sus valores medios, varianza y desviacion
estandar, asi como el coeficiente de correlacion lineal obtenido
entre la cantidad acumulativa media del soluto liberado .ag) y la

raiz cuadrada del tiempo (51/2).

En ellas, se puede observar el elevade valor del
coeficiente de correlacién lineal obtenido {r = 0.99), lo gue nos
demuestra que la cinética de liberacién se ajusta al modelo
preconizado por HIGUCHI para "sistemas solucién" y cuando el
vehiculo controla dicha liberacién, no interfiriendo ni la membrana

ni el liquido receptor.

Con respecto al soluto, éste no afecta tampoco a 1la

pembrana, manteniéndose ésta de forpa permanente en equilibrio con
el excipiente. Las caracteristicas del liquido receptor y Su
velocidad de agitacién, impiden la formacion de una capa de
resistencia difusional adicional en la interfase meabrana liquido
receptor. Por todo ello, puede estimarse que los ensayos se han
realizado en las condiciones adecuadas a los fines que se
pretenden.

Como quiera que la cantidad de sustancia liberada por un




excipiente, depende de la relacién que existe entre la
concentracién de soluto y su solubilidad, esta relacién segin SHASI
Yy ZATZ (1978), es una forma aproximada de expresar el valor de la
actividad termodindmica del soluto en el vehiculo. Dicha actividad
refleja la capacidad del excipiente para liberar al soluto. Cuando

dicho valor es elevado, es légico suponer que también lo sea el de
liberacién.

El valor aproximado de la actividad termodindmica del
scluto en cada excipiente, se ha determinado suponiendo
inicialmente que el polimero no afecta al valor de su solubilidad
en los componentes liquidos de la férmula. Por tanto dicho valor se
puede deducir de la relacién que existe, entre la concentracién de
Naproxeno prefijada (5 % P/P) y la cantidad que es capaz de
solubilizar el porcentaje de codisolventes presentes en cada uno de
los excipientes. En la Tabla IV - 17, se incluye ademds de dicho

valor, la cantidad firmaco liberada expresada en tanto por ciento.

Finalmente y con objeto de comprobar la exactitud de los
resultados obtenidos, se determina la correlacién lineal de % P/P

liberado frente a la actividad termodindmica aproximadada del

soluto (az}.

TABLA IV - 17

a, s (P/P)

—

0.94 13.81
0.99 15.75
0.77 20.52
0.99 11.69
0.81 15.26

r = 0.75422 r? = 0.56885
(%, .2)

s = 2.45573 s2 = 6.12925
sb = 11.96690 t = - 1.98592 para 3 ¢g.1.

Del valor de r, puede deducirse, la baja correlacién, al

menos lineal, que existe entre la actividad termodindmica del

soluto asi determinada y el porcentaje de farmaco liberado.




Del andlisis individual de los resultados obtenidos, es
perfectamente comprensible el valor de r. Los valores de actividad
termodindmica "aproximada" del soluto, en la muestra 151 N 15 y 111
N 20 son iguales, sin embargo los porcentajes de liberaciém son
diferentes y la muestra con menor valor de actividad termodindmica

(181 N 15) presenta el rmayor porcentaje de liberacién de los
observados.

El estudio de las causas de las anomalias obtenidas, vamos
a realizarlo en fupcién de la relacién del coeficiente de difusidn
del Naproxeno en cada excipiente, y algunos parimetros fisicos con
él relacionados tales como, viscosidad del wmedio y para
concentraciones elevadas de soluto, como es este caso, del

coeficiente de actividad termodinimica del farmaco.

Ambos efectos, en ocasiones estan interrelacionados y son

dificiles de separar.

3.3.- COEFICIENTE DE DIFUSION DEL SOLUTO EN LOS EXCIPIENTES

1as elevadas correlaciones lineales obtenidas en la
relacién q = j(t)’fz, nos permite obtener a partir de ella, el
valor del coeficiente de difusién del soluto en cada excipiente.
Con este fin, y en cada muestra, transformames la expresién de la
concentracién en principio activo, de P/P a P/V , mediante la
determinacion de la cantidad de soluto total, en el peso de muestra
epmpleadc y a partir de é1, la cantidad de soluto por unidad de

volumen en cada una de las células de difusién, empleando

posteriormente el valor pedio de las tres muestras que intervienen

en cada ensayo (Ev)

Los valores de los coeficientes de difusioén obtenidos, los

denominaremos coeficientes de difusién "aparentes”, ya que en Su

determinacién y debido al pétodo empleado en la transformacién de

las unidades de concentracién, se va a cometer un pequefio error.




El area de la superficie de liberacién (A ), en todos los
casos es 3.017 cn2 :

Las Tablas IV-8, 10, 12, 14 vy 16, expresan el coeficiente
de difusidn "aparente" del Naproxeno en cada excipiente (D !}

obtenido a partir de la relacién anteriormente p.opuesta.

En todos los casos, se obtienen valores de coeficientes de
difusién del orden de 10° ' cm’s™'. Todos e'los est4n de acuerdo con
1os esperados para este tipo de sistemas fisico-quimicos, si bien
existen casos, entre los excipientes ensayados, en los que este
valor llega a duplicarse, (181 N 15/111 N 15 o 111 N 20/181 N 20,.

3.4.- VISCOSIDAD.

Con objeto de poder determimar una posible interaccién del
polimero y solutc que se traduzca en una modificacion mds o menos
sustancial de la viscosidad del excipiente y para poder relacionar
las modificadiones de viscosidad con el coficiente de difusién del
farmaco, se ha efectuado simultaneamente al ensayo de liberacién

otro de viscosidad, ambos a la misma temperatura.

Dichc ensayo, se realiza empleando un viscosimetro
rotatorio modelo “Rheotest RV" a 25 21 °C . Dadas las
caracteristicas del -equipo empleado, 1la cantidad de muestra
pecesaria para cada determinacién es de 30 g . Las lecturas, se
realizan tantc a velocidades ascendentes como descendentes y en el
pomento en el que el indicador correspondiente queda perfectamente

estabilizado en la escala correspondiente, para cada variacién de

velocidad aplicado al sistema.

Las Tablas Iv-18 a 26, indican, el numero de

identificacién de la muestra, tipo de cilindro empleado, ¥ posicién

del conmutador de velocidades, y en sucesivas columnas, la

velocidad de deformacion aplicada (Dr) expresada e
tensién de cortadura (tz) en

-1
n segundos, s

indicacién del instrumento (a),




TABLA IV -

MUESTRA: 111 E 15

Elemento 52; Conmutador de velocidad

e ©O
-
-

1.0
1.8
3.9
4.5
9.0
6.2
9.0
4.5
3.0
1.8
1.0

TABLA IV -

WUESTRA: 111 N 15

Elemento Sz: Conmutador de velocidad

n

cPo

17400.00
16124.00
14305.24
12460.26
11083.34

7157.20
10761.15
11815.76
13338.67
14511.60
16249.00

o
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TABLA IV - 20

MUESTRA: 151 E 15

Elemenio 52: Conmutador de velocidad A-1I

T
dinas‘cm
0.00
139.20
214.60
348.00
516.20
812.00
1160.00
783.00
481 .40
313.20
191.40
127.60
0.00

0
8
.0
<5
N
54
.0
.2
.0
.5
.0
.8
.0

TABLA IV - 21

MUESTRA: 151 N 15

Elerento 52: Conmutador de velocidad A-I

T
dlna|~c--2 cga
0.00 0.00
116.00 6449.60
162.40 5412.79
272.60 5048.55
435.00 4832.85
725.00 4473.25
1136.80 4210.71
1160.00 2387.28
1125.20 4167.74
713.40 4401.68
417.60 4639.54
261.00 4833.72
156.60 5219.48
0.00 0.00
0.00 0.00

1
-

1.
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TABLA IV -

MUESTRA: 181 E 15

Elemento SZ: Conmutador de velocidad

.0
.8
.0
9
.0
il
.0
.6
.0
.2
.0
5
A
.8
.0

TABLA IV -

MUESTRA: 181 N 15

Elemento Sz: Conmutador de velocidad

e * 8 s % s s & e s »
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TABLA 1V -

MUESTRA: 111 E 20

Elemento Sz: Conmutador de velocidad

T
dtnai'cn ’ cgo
0.00 0.00
580.00 64438.00
742.40 69518.08
1073.00 39743.92
1566.00 34796.52
2250.40 27769.94
3277.00 24282.57
4553.00 18735.60
5800.00 14320.20
4437.00 18258.26
2871.00 21274.11
1972.00 24334.48
1218.00 27063.96
812.00 30076.48
580.00 38686.00
0.00 0.00
0.00 0.00

1
-

].

3
9
o5
3
.9
i3
+3
i3
%3
3
|
-
3
il
.3
-9
2 F

TA3LA IV -

WUESTRA: 111 N 20

Elemento 52: Conmutador de velccidad

-

T n
dinas'c--z cPo
696.00 139200.00
1044.00 115988.40
1421.00 94780.70
2059.00 76265.36
2871.00 63793.62
4176.00 51531.84
5278.00 39109.98
5800.00 23867.00
5046.00 37390.86
3480.00 42943.20
2291.00 50906.02
1566.00 58004.64
986.00 65766.20
696.00 77325.60
0.00 0.00

-
L
-

O OB 00 Wi WO dtvM-+OO
L ] L) . L] - L] . - L] . [ ] . e .
VO U ~dJUNE= N Un = Ut -adtouwum




TABLA IV -

MUESTRA: 181 N 20

Elemento 52: Conmutador de velocidad

5
9
D
5l
.5
o1
3
o3
D
.3
-5
L
9
o
.5
£
.5
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dinas-cm y la viscosidad dindmica {(n) expresada en cPo, y deducida

de acuerdo con las normas que acompafian al aparato.

En las figuras IV - 2 a 6, se representan lecs reogramas de
las muestras ensayadas. En todos los casos, presentan flujos
pseudoplastices.

Las muestras con un 15 % de polimero, pueden interpretarse
practicarente sin flujo tixotrdpico, para todas las velocidades,
excepto la 111 E 15, que presenta un pequefio ciclo de histéresis

para las velocid:zies mds elevadas de deformacidén de las ensayadas.

sl incremento en la concenrtracién de polimero repercute'en
la aparicién de un ciclo de histéresis, practicamente para todas
las velocidades (muestras 111 - 20 (E y N) y 191 N 20). En ellas,
las viscosidades son mis elevadas en los medicamentos elaborados
que en lcs correspondientes excipientes. Resultados analogos, se
ohtienen solc en las muestras 111 y con un 15 % de polimero, ya que
en las restantes con 1igual concentracién de polimero, las
viscosidades de los excipientes son ligeramente superiores a los

pmedicamentos.

al comportamiento no-Newtiano de todos los
sistemas, Y n el fin de relacionar la viscosidad con otros
parimetros., se ha seleccionado el valor de la viscosidad dinamica
de cada muestra en el tramo ascendente, para una velecidad comin a

todos ellecs (3 5.1) valores que figuran en el Tabla IV - 21

TABLA IV - 27

11 (cPo)

N° 1d.

Excipiente Medicamento

111-15 11018 14305
151-15 7152 5412
181-15 5412 4446

111-20 78252
181-20 ..




En ella se observa, la amplia variacién en los valores de
viscosidad obtenidos, entre .1s diferentes Ruestras,

51 analizamos en primer lugar las viscosidades cbtenidas
para los excipilentes, observamcs que dentro del grupo con ua 15 %
de polimero, el 151 E 15 y 181 E 15, presentan valores préximos
entre si, pero inferiores al 111 E 15.

Cesde un punto de vista tedrico, y teniendo en cuenta que
la mezcla de disolventes. sobre la que se adiciona el polimero,
tiene en todas ellas el mismo valor para el pardmetro de
solubilidad, e 1gual al del polimero, era de esperar que los
valores de viscosidad fueran semejantes en todos los casos. Sin
embargo, al no reflejar dicho pardmetro de solubilidad, 1la
capacidad de formacién de puentes de hidrégenc de la mezcla
correspondiente, esta circunstancia puede ser la responsable, de

las diferencias que se observan en los valores obtenidos.

El 1incremento de viscosidad del  excipiente, con 1la
concentracion del polimero, es l6gico, aunque llagpa la atencién la
elevada repercusién que sobre la viscosidad, tiene un pequefio
incrementc de pciimero.tlll E 15 / 111 E 20). Dicka comparacién no
pudo realizarse con las muestras 181 E 15 y 181 E 20, por 1la

escasez de muestra para realizar diche estudio.

La adicién de Naproxeno al medio, incrementa la viscesidad
en las preparaciones 111, lo que atribuimos a la interaccién del
polimero y el farmace. Dicha interaccion es eis evidente er las
puestras 111 E 20 y 111 N 20, ya que la adicién de un 5 & de
Naproxeno, ap.oximadizente duplica el valor de la vwviscosidad
inicial. S1 dicha interaccién existe, la presencla del polimero en
1a Aisolucién original, aumentaria la solubilidad del soluto,

disminuyendc el valor de la act .vidad termodinimica del fdrmaco

respecto al tedricamente calculado.

En el resto de las muestras, la presencia de Naproxeno

parece disminuir ligeramente el valor de 1la viscosidad del

excipiente, puede inferirse de ello, que el soluto disminuye el

tipo de interaccitn entre el disolvente y el polizero Y

ya o no afecte la

probablemente la presencia de este dltimo disminu




solubi1lidad del Naproxeno en la mezcla inicial. Si la disminuye
cuyo efecto seria mds ostensible al aumentar la concentracién del
polimero, (muestra 181 N 20), 1incrementaria el valor de la

actividad tervodindmica inicial del soluto en el disolvente.

3.5.- RELACIONES ENTRE LOS DIFERENTES PARAMETKOS QUE CONTROLAN EL
PROCESO DE DISPONIBILIDAD GALENICA.

En la tabla IV - 28 s= expresa, para cada una de las
muestras ensayadas, el wvalor aproximado de la actividad
termcdindmica (a:) y el coeficiente de difusidén "aparente” (Dv) del
soluto en el veﬁi:ulo , la viscosidad dinamica (n), seleccionada
tal comc se expuso en el apartado anterior y el % (P/P) de soluto

liberadoc en cada muestra, respecto al contenido inicial.

TABLA IV - 28

De la comparacisn entre coeficiente de difusién "aparente”

se observa gque en efecto, cumple la

(D } y la viscosidad dindmica,
en las muestras 151 N 15, 131 % 15 . Ei
proporcional a la

relacion de Stokes,
coeficiente de difusién es inversamente

vi=cosidad del medio. El valor mis eclevado de Dv, se presenta en la

preparacién de menor viscosidad (181 N i3)

sin embargo, Sse observa que en dos auestras de

viscosidades diferentes, (151 N 15 y 181 N 20) los valores del




coeficiente de difusién son andlogos por lo que puede deducirse,
que el incremento de viscosidad, se debe a la concentracién de
polimero, y que en ellos, ya que la concentracién de Raproxeno es
la misma, la actividad termodindmica es semejante: es decir en
cierto modo se confirma lo anteriormente expuesto, el polimero,

disminuye la capacidad de solubilizacién para el Haproxeno en el
excipiente 181 N 20.

En la muestra 111 N 20, el valor tan bajo de coeficiente
de difusién, probablemente se deba a la elevada viscosidad de la
preparacién y a la formacién de complejos de orden superior a 1:1
entre el polimero y Naproxen, lo que disminuye la actividad y el

coeficiente de difusién del soluto (FLYNN y cols., 1973).

De todas estas consideraciones y para sistemas del tipo
consideradc, con alta concentracién de soluto y gelificante, puede

- deducirse que en la disponibilidad galénica del farmaco, no s6lo
influye ¢l valor de la viscosidad de la preparaciém, sino también la
actividad termodinimica del soluto, su coeficiente de difusitn y
viscesidad del medio, todos ellos estrachameate interrelacionados,

como quedo reflejado en la ecvacion 17.

4. - ABSORCION PERCUTANEA " IN-VITRO i

para 1a realizacién de este ensayo, Se espled el
dispositivo Sartorius, sodelo SM 16754. Tanto éste como las
caracteristicas de la membrana empleada se describieron ampliamente

en el Capitulo 4°, 3.2.

Como liquido receptor, se emplea solucidn reguladora de

fosfatos de pA = 7.5, de igual composicién a la utilizada en el
ensayo de liberacién.

El estudio de la "absorcién”, se realiza por muestreo sin

reezplazamiento Y valoracién espectrofotométrica del Naproxeno en

el liquido receptor. El volumen de cada suestra extraido

enpo en la toma de

(generalmente 4 al), asi como el intervalo de ti




puestras y el tiempo total del ensayo (6 h), estd condicionado por
el tipo de valoracién empleada (espectrofotométrica) y el volumen
pinimo del liquido receptor que debe quedar en el dispositivo, Qque
segun 1ndicacién de la firma Sartorius, nunca debe ser menor de un

75 % del inicial.

Todes los ensayos, se realizan a 3% °C y aparentemence la

zembrana no sufre alteracidén alguna.

4.1.- RESULTADOS Y DISCUSION.

En las Tablasz IV - 29 a 32 se incluye, en la parte
superior, las absorbancias en las fraciones de liquide extraido de
la célula, en cadi intervalo de tiempo, y en la parte inferior las
concentraciocnes de Napcoxeno absorbidas por wunidad de 4rea
(mg-cm'z}. Para ello y en sucesivas columnas, se exponen el tiempo
de 1intervale del muestreo en minutos, las concentraciones
acumulativas absorbidas deducidas, procedentes de tres ensayos
diferentes sobre la misma muestra, la media de ellas, sus

desviaciones tipicas y estandar.

Vi

con el fin de comprobar si el proceso de "absorcién", esta
regido por la liberacion del soluto desde el vehiculo o por el paso

de la sustancia a través de la membrana, los resultados obtenidos

, . 1/2 il
se sozeten a. estudic de la funcién ¢ frente a t . En ningun caso

se obtienen ajustes lineales adecuados, por lo que se deduce, que
el proceso de absorcidn enm su conjunto estd fundamentalmente regido
por la membrana, es decir los ensayos se realizan en las
condiciones adecuadas, la membrana va a reproducir al menos

cyalitativamente, el comportamiento del estrato cérneo.

En la figura IV- 7 ., se representan graficamente los

resultados obtenidos. De su observacién puede deducirse, el

diferente comportamiento de cada uno de los procesos.
En la tipica trayectoria de una curva de absorcién regida

por una membrana, se distinguen tres zonas: tiempo de retardo,
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TABLA IV - 30

MUESTRA: 181 N 15

o0 OoOO0OCO
OO0 O0O0ODOO

L

.000
.003
.012
.013
.016
025
.021
.020

.00
.04
.06
.11
.14
% &)
.16
17

0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0
0. 0

© © o o ©o o o ©
o O O O 0O ©O O ©

ag-ca ’ = 0.0181 + 0.00076 min N tasr @ 3

2
0.99989 L ® 0.99979
0.00072 s = 0.0001
68.47121

& 2
55.15 mg-cB ~ A, = 15.55 ca

-4 g _wd
J=17.639:10 =mg-ca ‘plD

Kp = 1.385-10°° cu-s




TABLA IV - 31

MUESTRA:
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ng-cn 2 = 0.0292 + 0.00082 min

0.9896 ri 0.9793
0.0007 s% = 0.0006

6.8774

LI | I 1

-3 g 2
§1.42 mg-cn AD = 15.55 c»
J=8.188-10"" ag-ca ‘min”’

= =3
Kp = 1.592-107° cm-s




TABLA IV - 32

MUESTRA: 181 N 20

Ai 52 A3

0.000 .000
0.090 .098
0.140 .200
0.238 .362
0.432 .488
0.690 .638
0.992 .900
0.282 (=) .280 (%)

-1
(x)dilucién = 0.2 ml - »l

O O0O00O0O0O0

.00
.03
.06
.10
i
.16
.22
.34

.00
.02
.04
.06
11

0.28
11
<19
.30
.44

1
.4

.24
.32

0
0
0
0
0
0
0
0

0 O O O o ©o o O

ag-ca 2 = 0.2100 + 0.01586

0.99269 z .98543
0.01634 s .00027
8.224065

nowon

= 2
60.96 mg-ca A, = 15.55 ca

-3 2 . =1
J = 1.584-10 ~ mg-cm ‘'BlD

-

-5
Kp = 2.598:10 cm'S
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periodo de velocidad de flujc en el estado-estable Y una meseta
donde la velocidad de flujo es inferior, como consecuencia de la

d inuc
isminucién de la concentracién de soluto, en el excipiente
1nicial.

Pats las mpusstras 151 N 15 181 N 15 ¥y 111 % 20 13
absorcion comienza practicamente a tiempo cero, con valores que
configuran una trayectoria ascendente de fuerte pendiente, seguida
de una meseta casl plana, para las dos Gltimas muestras estudiadas.
Para la primera de ellas, el fendmeno transcurre de forma un tanto
diferente. Mayor perndiente en la trayectoria ascendente, seguida de
una dismingc1én paulatina de 1la misma, hasta finalizar Ila
experiencii. En todas ellas no se aprecia el tiempo de retardo, o
al menos éste es inferior al de Ja primera toma de muestra,

realizada a los 30 min

Fn 12 muestra 181 N 20, la curva reprentativa del fendmeno
es totalmente Aiferente a las anteriores, se aprecia un 1incremento
paulatino de la absorcién en funcion del tiempo, alcanzéndose mas
tarde una velocidad de flujo practicarente constante, lo que
origina que el timpo de retardo sea de unos 180 min, sin que llegue
a alcanzarse una meseta antes del final del tiempc total, fijado
para el ensayo.

fn 1960, HIGUCHI dedujo las ecuaciones que relacionan la
velocidad de absorcidén percutanea, en el estado estadc-estable y

los parametros directazente dependientes del soluto, (ecuaciones 6

i

y 7 Del anilisis de ambas ecvaciones, Y tal y como fué

exhaustivamente desarrollado en s] capitulo 1 , sabemos que la
velocidad de flujo de una sustancia desde diferentes excipientes,
esta directamente relacionado con su actividad termodinimica Y
coeficiente de particién membrana/vehiculo en cada uno de ellos. El

resto de los factores qu= intervienen en ambas ecuaciones, tales

como los coeficientes de difusion y de actividad termodinimica del

soluto en la membrana pueden considerarse constantes, e

independientes de l1a naturaleza del excipiente. Si nara diferentes

ensayos, mantemos constante el grosor de la membrana y de acuerdo

con las consideraciones anteriores, las variaciones en los valores




de flujo, solo scn debidas a las modificaciones de ia actividad
termodinamica del soluto en el vehiculo.

Segun la ecuacién 9, el flujo en el estado estable esta
directamente relacionado con el valor del «coeficiente de
permeabilidad de la membrana para el soluto. Dicho coeficiente
refleja el producto de los coeficiente de particiém
membrana/vehiculo y de difusién del sclutce en la membrana. Si
tenemos en cuenta que para un mismo soluto este ultimo coeficiente
se considera ccnstante, las variaciones en el valor del coeficiente
de permeabilidad sclo son atribuibles a las diferencias en el
coeficiente de particidén, y por esta estrechamente ligado a é1, a

modificaciones de la solubilidad del soluto en el excipiente.

Como consuencia de lo anteriormente expuesto, puede
concluirse que el estudioc de la velocidad de absorcién y
coeficiente de permeabilidad de una sustancia desde diferentes
vehiculos, nos permite profundizar sobre las relaciones que existen
entre =1 soluto, el vehiculo y la membrana. Con esta finalidad se

determina el flujo en el estado estable (J) y el valor del

coeficiente de permeabilidad de la membrana para el soluto (Kp), en

cada una de las curvas experimentales obtenidas anteriormente, Yy
dentro del intervalo en el que sea factible. (Tablas IV - 29 a 32).
Dicha determinacién es pesible ya que las condiciones en las que se
realizaron los enéayos se ajustan a las limites preconizadas por
Higuchi: concentracién constante eb la fase donadora y condicién de
sumiderc en la receptora.

En la Tabla IV - 33 y en diferentes columnas, se expresan

los resultados obtenidos, respecto a flujo ¥ coeficignte de

permeabilidad para cada una de las puestras ensayadas.




TABLA IV - 33

Muestra . v
P

=3

3 = =¥
_N° Id. mg - min e

151 N 15 1,564 10" 2.98232

181 N 15 0.764 107 1.38505

111 N 20 0.819 10°° 1.59243

181 N 20 1.584 10°° 2.59788

Con respecto a la velocidad de absorcién, puede observarse
la analogia en los resultados obtenidos en las muestras 151 N 15 y
181 N 20. Segun las consideraciones anteriormente expuestas, dicho
valor nos confirma que el soluto en ambos excipientes presenta '
igual actividad term>dinamica ratificando la suposicién establecida
anteriormente dec'e los valores del coeficiente de difusién de la
molécula en el excipiente. Sin exbargo las trayectorias de su
cinética, se diferencian ampliamente. En el primer caso no existe
tiempc de retardo, mientras que para la segunda éste es amplio,
aproximadamente 180 min. Probablemente el valor de la viscosidad
dinimica sea, la responsable del establecimiento o no a tiledDPo cero
del flujo en el estado-estalb'e En el primer caso, muestra con bajo
viscosidad, existe casl un equilibrio instantinec entre membrana y
excipiente, mientras que en el segundo, debido a la elevada

viscosidad de la preparacién, dicho equilibrio tarda un cierto

tiempo en establecerse.

Las muestras 181 N 15 y 111 N 20, presentan velocidades de

absorcién en dicho estado-estable, practicamente la mitad de las
siendo superior para la 111 N 20, que

analizadas anteriormente,
para la 181 N 15. En la primera,
ao es mias elevada que en la segunda y dicha diferencia
del flujo. Con respecto a la

l1a actividad termodindmica del

Naproxe
repercute directamente en el valor
pesar de la marcada superioridad de dicho valor en
e desprenderse

viscosidad y a
la muestra 111 N 20 con respecto a la 181 N 15. parec




de lo expuesto, la baja repercusién que para ambas muestras tiene

la viscosidad sobre los valores de absorcién.

Los valores de los coeficientes de permeabilidad aeo la
membrana para el soluto, presentan variaciojes analogas i la de la
velocidad de absorcién en el estado-estable. Dicho valor, refleja
el producto del coeficiente de particién del soluto, entre la
membrana y el excipiente y el coeficiente de difusién de la
mélecula en la membrana. Si consideramos que este ultimo, =3
practicamente constante para todas las preparaciones ensayadas, las
diferercias en el coeficiente de permeabilidad son atribuibles a la
diferencia en el coeficiente de particién del soluto entre la
membrana y el vehiculo, a su vez directamente relacionado con la
sclubilidad del soluto en el excipiente. Los resultado: cbtenides
estan de acuerdo con las observaciones de numerosos autores
incluidas en el Capituleo 1 , ya que los valores mis elevados de
coeficientes permeabilidad de la membrana para el solute, se han
obtenido para los vehiculos donde el Naprcxeno se encuentra em
concentracién practicament a saturacién, es decir, en las
excipientes donde la actividad termodindmica del soluto, es mds

alevada.

Del tiempo de retardo de la preparaciém 181 N 20, puede

deducirse el va.or de coeficiente de difusién del Naproxeno en la

membrana ensayada. La ecuacién 9, da la relacién que existe entre
ambos parimetros. Si admitimos como valor aproximado del espesor de
la memb. :na, el considerado por DELONCA Yy cols. (1977), para una

rembrana semejante a la utilizada, 100 im, el coeficiente de
-7
é1fusién del Naproxeno en dicha membrana, es del crden de 1.54-10

cm‘s". Valor relativamente elevado, s1 se compara al obtenido para

otros s-~lutos, con dif rentes tipos de nembranas. Quiza a ello

contribuya la proximidad en o= valores del parametio de

solubilidad de uno de los componentes de 13 membrana, concretamente

el componente oleoso, (alcohol ldurico) ya que segin BARTON (1975%),
172 2°3/2 4y el del soluto 9.7

dicho valor es de 10 cal
1I?m01'3,2 Y probablemente la proximidad de ambos parametros,

cal

explica los elev-uus valores del coeficiente de permezbilidad

obtenidos.




Segun los trabajces de LTRON y COHEN (1934), el parice‘ro

E‘ntIe .;. i } 1 : . ~ ~ e

de la membrana emple:da en la realizacién de los ensayos de
absorcidén "in-vitro". Ello representaria, que aunque esta membrana
es s6lo un modelo, probablemente para el Naproxeno, los resulitados
ocbtenidos con ella, se aproximen a !9s que se cbtendrian con ej

estrato cérneo. Dicho extremo seiia necesaric confirmarle con

investigaciones. posteriores gque cluyen ensayos "in-vitro" e

"in-vivo".

Finalmente, 1la Tabla IV - 34, 1incluye la cantidad de
sustancia absorbida, con irespe~to a igual tiempo de ensays (A h)

para las diferentes muectras.

TABLA IV - 34

Muestra Absorcion

o

N Id. Hg cx

[
-+

N IF 347
N 15 170
N 20 2 e

N 20 ; JEE

De la observacidn de este Tabla, puede deducirse, Jue si
bien tcdas lac preparaiomes contienen i1a ®i:ma cantidad de soluto
5 & , s 1 emhargo las dos prepsraciones donde el Naproxeno parece

presentar xenor sctividad termodinimica (181 N 15 y 111 N 20), la

cantidad total de soluto absorbidc en el tiempo total conside-ade,

es la mitad del de las muestras 151 N 15 y 181 N 20, donde la

actividad es superior. En estas dos ultip- , la cantidad absorbida

es igual, pero no asi la cinética del proceso de absorcidn. S5i

comparamos 1las cantidades acumulativas de Naproxeno detectadas en

la zona "dérmica” a los 180 minutos de iniciade el ensayo, mientras




que en la primera son 250 ug ca

- =2
en la .egunda sélo ha sido
aproxinadamente la mitad de ella, unos 120 Lig e ®

Estos resultados nos demuestran como dos preparaciones

diferentes, con 1gual concentracién de soluto Y presentando en

ambas el mismo valor de actividad termodinamica, su cinética de
absorcién, depende del tipo de componentes de la férmula. Quiza, en
otros campos diferentes al terapéutico, esta diferencia carezca de

sentido, sin embargo en éste, puede ser de gran repercusién

¢linica.

S1 pretendiéramos administrar tépicamente alguna de las
muestras estudiadas y debido al mecanisme de accién del Naproxeno
como antiinflamatorio, de todas las férmulas ensayadas, seria
recomendable la 151 N 15, ya que su efecte se manifestaria
rapidamente y mantedria concentraciones lociles al menos durante 6
h . tiempo gque se suele considerar apropiado para la permanencia de
este tipoc de preparaciones sobre la piel. Siempre y cuando la
concentracidn empleada fuera la de elecciédn para dicha finalidad, y
la membranaz gque se ha easpleado como mcielo, reunlera las

.

condiciones e eguivalencia con el estrato corneo, expresadas

anteriormente.




6.- CONCLUSIONES.




que para la rezlizacién de esta memoria era
lmpresc 1hle el cono-imiento de los pardmetros de solubilidad de
soluto y disclventes ™ 1o figurando el valor de ellos ni en
Farmacopeas, Formularios nl en textos especializadcs en el tema,
se ha tenid- gue proceder a su determinaciém. El del Naproxeno a
partir de medidas de enlubilidad obteniéndose un valor para el

172 -1, =372 \

zismo de 9.7 cal ‘mol -cm y por métodos calorimétricos el de

los sigulentes disclventes: airistato de isopropilo, adipato de di

(2-et1l hexilo), decil oleatc, 2-octil dodecanol, alcohol oleico,

dipelarjonato de propilenglicol, palmitato de isopropilo, oleato de

oleilo y dibutil adipato. Los valores obtenidos para cada uno de

ellos se incluyen en los apartados correspondientes.

se hace constancia de ello en este lugar y como nota

previa, a fin de que no se consideren como conclusiones de esta

pemoria, en el sentido estricto de la palabdra, sino como

aportaciones necesarias a la misma.




1.- §1 bilen se ha determinado la solubilidad del Naproxeno en cada
uno de los disolventes utilizados, estimamos que ésta puede verse
incrementada en aquellos en los que ademis de tener un parametro de
solubi1lidad proéximo al del Naproxeno, presenten elevada capacidad
de formacidn de puentes de hidrégeno.

2.- Dado el valer del pardmetro de solubilidad obtenido para el
Naproxeno y teniendo en cuenta el asignado a la piel, consideramos
que la molécula, presenta condiciones  idéneas para su

administracién por via tépica.

3.- Se pone de manifiestc la existencia de dos formas polimérficas
del Naproreno gJue suponemos pueden coincidir con los dos isémercs

de dicho compuesto.

4.- Se establece como volumen molar del Naproxeno, considerado como
soluto liguido sobreenfriado, el valor de 177 cn’mol”?, para poder
determinar la solubilidad de acuerdo con la ecuacidén de Scarchart y

Hildebrand.

§.- Se propone como técnica para la determinacién del calor de

vaporizacién de liquidos con elevada presién de vapor, la

calorimétrica utilizande alta velocidad de calentamiento, 15

oc.min . cantidad de muestra 5 mg, diametro del orificio 0.4 mm,

para capsulas de aluminic de 4 pl de capacidad.

6.- Para la determinacién de la capacidad calorifica de liquidos,
se recomienda el empleo de cdpsulas de alta presién provistas de

gembrana de teflon, por las ventajas que ofrece frente a la técnica

convencional.

T= se considera adecuado, el empleo de las técnicas

calorimétricas, para la determinacién del parametro de solubilidad

de los fluidos utilizados en la elaboracién de los diferentes

excipientes ensayados. Las diferencias que pueden cobservarse para

algunos valores obtenidos, son perfectamente justificables dada 1la

composicién de los mismos, ya que Do Sé trata de productos R.A.




sin ‘

ino de calidad Q.P. e 1incluso de 1los denominados de "calidad
técnica”, es decir, locs que habitualmente se emplean para la
elaboracién de formas farmacéuticas.

8.- Se comprueba la validez de 1la Teoria de las Soluciones
Regulares para el disefio y 1a elaboracidén de fcrmas farmacéuticas
destinadas a la piel, tanto en la seleccién de los componentes
mayoritarios (codisolventes) como del resto de ellos. Su aplicacién
simplifica los ensayos y limita el emplec de otros, que aunque en
forma 1incluso de trazas, pueden modificar sustancialmente
parametros que son fundamentales para una buena disponibilidad del
preparado. e 1incluso pueden sensibilizar al paciente, sin aportar

ventaja alguna.

9.- De los disolven*es utilizados, consideramos como los mas
adecuados, el dibutil :!ipato y el dipelargonato de propilenglicol,
para la solubilizacioén del Naproxeno, a pesar de que ninguno de
ellos, figura como codisolvente habitual en Farmacia. Su capacidad
de disol 4n es superior a la del miristato y palmitato de
isopropilo n frecuentemente utilizados en f._sulaciones, tanto

cosméticas como terapéuticas.

los disolventes estudiados, se ha conseguido la
solubilizacién de elevados porcentajes de soluto cuando aquéllos se

Leallow Ue

encuentran en forma de mezclas, mas que cuando son utilizados

individualmzente.

11.- La seleccién de las mezclas, nc puede ser arbitraria, si no
que debe efectuarse de acuerdeo con las caracteristicas de la

molécula a solubilizar porque ain poseyendo la mezcla el parémetro

adecuado,

puede haber mcdificaciones de la solubilidad debidas a

otros parimetros de cohesidn.

12.- En el caso gque mnos oOcupa, Se€ cousideran los vehiculos

ensayados adecuadcs para solubilizar elevados porcentajes de

que éstos tengan parametros de

principio activo, siempre
La seleccién de

solubilidad iguales o préximros al del Naproxeno.




ellos, estard . ondicionada por el efecto terapéutico a obtener: es
decir, si se pretende una accién superficial, el 181 N 1%, si por

el contrario el f&rmaco ha de atravesar la barrera epidérmica, el
151 N 15,

13.- La adicién de un viscosizante puede modificar ia liberacién de
la sustancia desde el vehiculo, debido a las interacciones que
pueden originarse, tanto positivas como negativas, y que al afectar
preferentemente a la solubilidad del soluto repercuten sobre todos
aquellos parametros directamente relacionados con ella, tales como
activaidad termcdindmica Y coeficiente de particidn,
independientemente de la modificacién de la viscosidad que es capaz

de determinar.

14.- En el caso concreto de liberacién y cu.ndo se trata de geles
con polimeros parece ser que la viscosidad del sistema influye mas

que la actividad termodindmica del scluto.

1%,.~ - De cuerdo «con lo anteriormente seflalado, es' -amos
improcedente la asociacion de farmacos que constituyan sistemas
fisico-quimicos diferentes ya que su liberacién sera distinta segun
se trate de sistemas solucién o suspensidn, en el primer caso la
liberacisn vendra condicicnada preferentemente por la viscosidad,

en tanto que en el otro, la velocidad de disolucién serd la que

controlara el procesc.

16.- Con respectoc a la absorcion estimanos que el factor

predominante es la activdad terpodinamica del soluto, si bien la

viscosidad, al mencs en las formulas ensayadas puede repercutir
sobre la cinética que rige el proceso pediante el cual se establece

el equilibrio entre la membrana y el vehiculo.

a




17.- De todo lo anteriormente expuesto estimamos que para conseguilr

la maxima eficacia terapéutica con el minimo de efectos secundarios

deberemos:
1)
%)

) Y
L

Definir de la forma mis completa posible el perfil

fisico-quimico del féarmaco.
Maxima simplicidad en la compcsicién del vehiculo.

Rdecuada eleccién de los disolventes a fin de poder
alcanzar concentraciones terapéuticas o6ptimas con el

paximc de actividad termodinamica.

No asocizr en el mismo preparado, farmacos que ain
siendc sinergicns desde el punto de vista
farmacoldgice, den origen a sistemas fisico-quimicos

distintos.
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