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CZ. II. ROZPUSZCZALNOSC IDEALNA I PARAMETR ROZPUSZCZALNOSCI
A AKTYWNOSC POWIERZCHNIOWA PRODUKTOW ADDYCJI TLENKU ETYLENU

Zréznicowana

DO KWASU STEARYNOWEGO I OLEJU RYCYNOWEGO

SURFACTANTS OF THE POLYOXYETHYLENE MONO AND POLYOL
GROUPS. Part. II. THE IDEAL SOLUBILITY, SOLUBILITY PARAMETER,
AND SURFACE ACTIVITY OF OXYETHYLENATED DERIVATIVES OF
STEARIC ACID AND CASTOR OIL

Summary — Polish nonionic surfactans, viz., oxyethylenated derivatives of stearic
acid (Rokacets S) and of castor oil (Rokacets R) were characterized in terms
of the structural level of the hydrophilic—lipophilic equilibrium (HLB), the
hydrophile/lipophile segments ratio (H/L),;,., critical micellar concentration
(cmc), and surface tension at cmc (6., @25°C). The topological indices, ZIC
and ZSIC, and the solubility parameter allowed to estimate the concentration
range of the Rokacets within which they exhibit the emulsifying and solubi-
lizing properties. Viscosimetric studies of aqueous and n-propanolic solutions
of the Rokacets allowed to establish the limiting viscosity number (1), vis-
cosity-average molecular weights (M,), effective volume (Q), and the hydro-
dynamic micelle radius (R,;) (Table 4). The surface activity of the Rokacets
was compared with that of the Brij (imported) non-ionic surfactants. Results
show the Rokacets to be applicable as accessory components of selected der-
matological drugs and cosmetics.

Key words: oxyethylenated derivatives of stearic acid (Rokacets S) and castor

oil (Rokacets R), ideal solubility, surface tension, free energy of micelle for-
mation, solubilization.

rozpuszczalnodé, dobra tolerancja  nooli (Rokanoli, Rokacetéw) stwarza mozliwoéé okres-

przez organizm ludzki oraz odpowiedni poziom réw-
nowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB) polieterooli stwa-
rzajg mozliwo$¢ selektywnego ich zastosowania jako
substancji pomocniczych w technologii wybranych po-
staci lekéw i kosmetykéw na skére.

Interesujaca aplikacyjnie klasa zwiazkéw powierzch-
niowo czynnych (ZPC) sa produkty addycji tlenku ety-
lenu (TE) do alkoholi kwaséw ttuszczowych oraz glice-
rydéw i niektérych woskéw farmakopealnych [1].

Rosnaca zawartoé¢ segmentéw oksyetylenowych w
homologicznych strukturach krajowych polioksyetyle-

*) Cz.I—por[2].

lenia wplywu tych segmentéw na strukturalny i mice-
lamy poziom réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej, kry-
tyczne stezenie micelame (crnc), a takZze na napiecie po-
wierzchniowe w obszarze krytycznym (o) [2, 3]

Dostepne dane z piSmiennictwa wskazuja na istotna
pierwotna biodegradowalnosé polioksyetylenooli [4—
6] i stabilizacje przez nie pH skéry [7—10].

Obliczenie indeksoéw topologicznych ZIC i XSIC [11]
oraz rozpuszczalnosci idealnej (-logxy’) i przewidywa-
nej, rzeczywistej (logx,) stwarza mozliwos¢ oszacowania
aplikacyjnego przedziatu efektywnych stezeri emulguja-
cych i solubilizujacych [11—17].

Badania wiskozymetryczne wodnych i niewodnych
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roztworéw Rokacetéw umozliwily — na podstawie gra-
nicznej liczby lepkosciowej [n] — obliczenie objetosci
efektywnej (Q) i hydrodynamicznego promienia (Rgps.)
miceli [18].

Uzyskane wyniki pozwalaja na optymalny dobor ty-
pu Rokacetu do wytworzenia adsorbcyjnego podioza
(vehiculum), w ktérym niejonowy ZPC bedzie pehnit fun-
kcje promotora sorbgji (promotora przejscia przezskor-
nego) [19—22].

Przedstawione w niniejszym artykule badania miaty
na celu, poprzez oznaczenie rozpuszczalnosci idealnej i
parametru rozpuszczalnosci uzupehmione oceng réwno-
wagi hydrofilowo-lipofilowej, okreslenie zdolnosci solu-
bilizacyjnych krajowych ZPC typu Rokacet w stosunku
do lipofilowych struktur substancji biologicznie czyn-
nych.

Przeprowadzone badania poréwnawcze Rokacetéw
serii R (produkty addycji tlenku etylenu do farmako-
pealnego oleju rycynowego) i serii S (produkty addycji
tlenku etylenu do kwasu stearynowego) odniesiono do
wybranych farmakopealnych zagranicznych ZPC typu
Brij.

CZESC DOSWIADCZALNA

Materiaty

Wykorzystano nastepujace wzorcowe niejonowe ZPC
firmy ,Fluka” AG lub ,Serva”.

— Brijj 30, 35 — eter monolaurylowy glikolu poli-
oksyetylenowego;

— Brij 52, 56, 58 — eter monocetylowy glikolu poli-
oksyetylenowego;

— Brij 72, 78 — eter oktadecylowy glikolu polioksy-
etylenowego;

— Brij 92, 96, 99 — eter oleinowy glikolu polioksy-
etylenowego.

Badanymi krajowymi ZPC byly produkty firmy ,Ro-
kita” SA w Brzegu Dolnym, mianowicie:

— Rokacety szeregu R (R-26, R-40, R-70) — produkty
addycji TE do oleju rycynowego;

— Rokacety szeregu S (5-2, 5-7, 5-8, 5-24) — produkty
addycji TE do kwasu stearynowego.

Metodyka badan

Widma NMR ZPC zarejestrowano przy uzyciu spe-
ktrofotometru NMR Varian EM-360-60 MHz w temp.
2510,1°C, stosujac do tego celu 1—5-proc. roztwory ba-
danych zwigzkéw w CDCl3 i DO wobec tetrametylosi-
lanu jako wzorca wewnetrznego. Z integracji sygnatu
wystepujacego przy 0,4—2,35 ppm (A1) w przypadku
protonéw o wlasciwosciach lipofilowych oraz przy
2,35—4,9 ppm (A7) w odniesieniu do protonéw o wilas-
ciwosciach hydrofilowych obliczono $rednig zawartosé
jednostek oksyetylenowych (n1g) w czasteczce z zalez-
nosci [2]:

ne= Ry A/ A, - 3)/4 )

gdzie: Ry — liczba protondéw w lipofilowym rodniku kwasu ali-
fatycznego.

Liczbowa wartos¢ réwnowagi hydrofilowo-lipofilo-
wej (HLB1yy_jr) ©bliczono na podstawie widm NMR
wg empirycznej zaleznosci ):

HLByyy aym = A" B/1005(A- h+B- D) @)

gdzie: A i B — stale wspdlczynniki odnoszqce si¢ do wszystkich
niejonowych ZPC, wynoszqce A = 151 B = 10; h — wysokos¢
(w mm) krzywej catkowania protondw hydrofilowych; | — wy-
sokos¢ (w mm) krzywej catkowania protonéw lipofilowych.

Strukturalny poziom HLB obliczono metodami: Grif-
fina, Atlas Co (HLB = 0,2 - My/M>, gdzie M; — ciezar
czasteczkowy fragmentu hydrofilowego czasteczki, M;
— ciezar czasteczkowy catej czasteczki) oraz H/L Moora
i Bella (H/L = nrg - 100/liczba atoméw we fragmencie
lipofilowym) [23].

W pomiarach napiecia powierzchniowego roztworéw
ZPC stosowano stalagmometry objetosci 28,20 em i
45 cm® (typu Tropfen Wasser) firmy ,Medingen Sitz
Freital” z ukladem termostatujacym przestrzeri pomia-
rowa, typu MLW-U2C (VEB MLW ,Medingen Sitz Frei-
tal” NRD) oraz piknometr objetosci 20,0 em?,

Metodyka pomiaréw i sposéb obliczenia wybranych
wielkosci fizykochemicznych (patrz tabela 5) charaktery-
zujacych w roztworze wodnym micele niejonowych
ZPC typu Brij oraz Rokacetéw R i S byty takie jak w
publikacji [24].

Jednorodno$é chromatograficznag Rokacetéw okreslo-
no metoda chromatografii cienkowarstwowej (TLC)
na podiozu zelu krzemionkowego 60Fys4 przy uzy-
ciu wariantowych ukladéw rozwijajacych. Uzyskane
liczbowe wartosci wspdlczynnika rozdzialu Ry umozli-
wily obliczenie parametru strukturalnego Ry [Rpy =
log (1/Rf- 1)].

Szereg homologiczny Rokacetéw S scharakteryzowa-
no ilorazem p; = x;/x (x — liczba atomdéw w danej
czasteczce, x; — liczba atoméw danej klasy, p; — praw-
dopodobieristwo znalezienia atomu danej klasy), ktéry
umozliwit obliczenie indekséw topologicznych XIC i
¥SIC [25]7).

Lepko$é wodnych i n-propanolowych roztworéw Ro-
kacetéw badano w temp. 25°C wiskozymetrem rozcien-
czeniowym Ubbelohde’a z termostatem typu MLW-
-U2C, tak jak w publikacji [26]. Na tej podstawie wy-
znaczono wartosci granicznej liczby lepkosciowej [n], co
z kolei umozliwito z odpowiednich zaleznosci oblicze-
nie lepkosciowo S$redniego ciezaru czasteczkowego
(My), objetosci efektywnej (Q) i hydrodynamicznego
promienia miceli (Ryps) [18].

*)  Por. odsylacz [3] w czesci 1.
**) Por. réwnania (3) i (4) w [2].
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Temperature topnienia (T;) Rokacetéw R i S okreslono
metoda farmakopealna wg FP V.

Z réwnania Yalkowskiego i Valvani [27] obliczono
utamek molowy rozpuszczalnosci idealnej (-logxy’).

Entropie parowania ASy wyznaczono z zaleznosci:

AS;=-logx; - R/log (T,./T) 3

gdzie: T,, — temperatura topnienia w K, T — temperatura po-
miaru w K,

za$ iept ia AH/ PP 5
pozorne ciepto parowania AHy ™" oszacowano z r6w-
nania

AH/" = AS;- T, 4)

Badane Rokacety scharakteryzowano tez parametrami
rozpuszczalnosci 6 wystepujacymi w teorii rozpuszczal-
noéci Hildebranda — Scatcharda — Fedorsa. Wartosci
8 obliczano z réwnania

§=VZ AQ/Z AV, ®)

gdzie: ZAQ; — suma energii parowania atomow i grup fun-
keyjnych, ZAV; — objetos¢ molowa polimeru [28].

Przewidywana rozpuszczalnosé rzeczywista (logxo)
obliczono z réwnania Hildebranda — Scotta — Scat-
charda [29].

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Efektywny poziom réwnowagi hydrofilowo—
lipofilowej w szeregu homologicznym
polioksyetylenooli

Na podstawie znanego ciezaru czasteczkowego (M)
rodnika lipofilowego i podawanej przez producenta li-
czby segmentéw oksyetylenowych obliczyliémy wartos-
ci strukturalnego poziomu réwnowagi hydrofilowo-li-
pofilowej (HLB) Rokacetéw; wartosci te wraz z wartos-
ciami LDsg" (mg/kg) zawiera tabela 1.

Majace charakter aplikacyjny zmiany HLB i H/L Ro-
kacetow S w funkcji nrg opisuja (przedzial ufnosci p =
0,05, wspoélczynnik korelagji r > 0,9890) nastepujace row-
nania prostych:

HLB(A(IAC Co) = 2,8908 + 9,4057 . log(nr,;) (7)
logH/L =0,7697 + 1,0001 - log () (8)

W przypadku Rokacetéw typu R odpowiednie réw-
nania maja postac:

HLB =16,7682 - 142,1893 - 1/ny 9

HLBpqas co) = 16,8153 - 138,9883 - 1/n, (10)

") LDsp (ang. Letal Dosis) — dawka powodujaca $miertelnosé 50% ba-
danych obiektéw, stanowiaca kryterium toksycznosci danego
zwiazku.

Tabela 1. Strukturalny poziom HLB i H/L oraz warto§¢ LDsp
produktéw oksyetylenowania kwasu stearynowego — Rokacetéw
S i oleju rycynowego — Rokacetéw R

T a b 1 e 1. The structual level of HLB, the (H/L)-ratio, and LDsg
data for Rokacets S and R

HLB H/L
Rokace-| M. ACR,CR0)- | LDgy* metoda metoda | metoda
tu i} Mg, mg/kg Grifﬁn‘-l Atlas |Moorai
“| Co. Bella
5-2 360 2 A 4,88 5,83 11,76
S-7 584 7 12500 | 1035 | 10,85 | 41,17
S-8 680 8 60000 | 10,54 | 11,13 | 47,05
S-24 1340 24 20000 | 1576 | 16,01 |141,17
R-26 2030 26 25100 | 11,27 | 1143 | 48,14
R-40 2650 40 75000 | 13,28 | 1341 | 74,07
R-70 4190 70 A 14,70 | 14,78 | 129,63
*) wg Hodge’a i Sternera.
**) A — w praktyce nietoksyczny.
H/L=(-1,2466 - 10%) + 1,8520 - 115, (11)

Efektywna liczbe segmentéw oksyetylenowych nrp w
czasteczce Rokacetow oraz ich wartoSci HLB1y;_\pr WY-
znaczylismy metoda 'H-NMR [por. réwnanie (2)].

Uzyskane dane umozliwily weryfikacje wagowo Sred-
niego ciezaru czasteczkowego (M, = M, + 44 - nrp)
Rokacetéw oraz wiarygodne okreflenie rzeczywistej
procentowej zawartosci w nich segmentéw oksyetyle-
nowych (tabela 2). Dane dotyczace % TE w Rokacetach
R obliczono przy tym nie na podstawie zweryfikowanej
wartodci My, lecz wartosci ciezaréw czasteczkowych po-
danych przez producenta. Oznaczona metoda 'H-NMR
procentowa zawarto$¢ segmentéw oksyetylenowych
umozliwita zweryfikowanie liczbowych wartoéci HLB
obliczonych metoda Griffina w poréwnaniu z wartos-
ciami z tabeli 1 opartymi na danych producenta.

Réwnaniami aproksymacyjnymi (13) i (14) (p = 0,05,
r = 0,978) opisaliSmy przebieg zaleznosci HLBi;; \wmr
i HLBg od oznaczonej zawartosci segmentéw oksyety-
lenowych w Rokacetach S:

HLBy g = 34926 +9,1869 - loghirg i, (12)

HLBg = (-0,6169) + 0,5188 - 71774, (13)

Zestawione w tabeli 2 podstawowe wielkosci chro-
matograficzne — wspoélezynnik rozdzialu Ryi parametr
strukturalny Ry — umozliwily przesledzenie zmian po-
ziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLBiy \pr
i HLBg) w szeregach homologicznych, ktére wynikaja z
technologicznego ,miareczkowania” (rozcierniczania)
lipofilowego rdzenia ZPC hydrofilowym segmentem
oksyetylenowym nygozn): Ry = £ [n7E@z0)]- W przypad-
ku szeregu homologicznego Rokacetow S powyzsza za-
leznosé (p = 0,05, r > 0,965) opisuja réwnania prostych:

Ry = -0,4703 +8,3672 - 107 - 10gitrr ey (14)

(z zastosowaniem fazy ruchomej UR-1)
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Tabela 2 Analityczny poziom rownowagi hydrofilowo-lipofilowej HLB oraz wspoétczynnik rozdzialu chromatograficznego (Rp i

parametr strukturalny (Ram)

T a bl e 2, The analytical level of the hydrophilic--lipophilic equilibrium (HLB), chromatographic partition coefficient (Rf, and structural

parameter (Rpg)

Npp HLB Rf Ry,
Typ % TE® metoda metoda metoda
Rokacetu | cpcy, D,0 THNMR | 'HNMR | Z°2%° | UR1* | UR2% | UR- UR-2
cDCl, D,0
S-2 1,02 0,625 4,35 4,65 0,87 0,747 0,818 -04702 -0,6526
S-7 6,27 5,52 8,34 10,92 11,24 1,67 0,770 0,541 -0,5247 -0,0713
S-8 7,28 6,74 13,74 11,58 10,36 2,75 0,782 0,538 -0,5547 -0,0661
S5-24 21,85 23,93 55,70 15,89 16,18 11,14 0,793 0,492 -0,5833 0,0138
R-26 38,32 33,02 16,21 13,87 13,24 3,24 0,608 0,262 -0,1906 0,4492
R-40 55,04 55,85 40,37 15,27 15,78 8,07 0,564 0,240 -0,1117 0,5006
R-70 56,01 58,87 46,86 15,34 15,52 9,37 0,453 0,142 0,0748 0,7812
*) Wartosci % TE obliczano na podstawie i17g z pomiaréw D;O.
*) Rodzaj fazy ruchomej w badaniach chromatograficznych.
Ry = 3,9677 - 107 + (-0,7066) - 10gtrripen) (15) 2.0 03
(z zastosowaniem fazy ruchomej UR-2). \ o
. (%]

W odniesieniu do sprecyzowanych strukturalnie Ro- 5 s ;-\1 W
kacetéw typu S dokonaliSmy notyfikacji atoméw oraz /° KQ;
poprzez wielko$¢ p; = x;/x obliczyliémy indeksy topo- 135 0 20 02
logiczne XIC i ZSIC (tabela 3). g

Tabela 3. Notyfikacja atoméw w strukturze Rokacetéw S oraz
obliczone indeksy topologiczne XIC i ZSIC

T a b1 e 3. Notation of atoms in, and calculated topological indices
ZIC and XSIC of, the Rokacet S molecule

Klasyfikacja ato- Wartosci p; = x;/x dotyczace Rokacetéw:
méw ) S-7 S-8 S-24
catitaty 1:70 1:105 1:112 1:224
H 1Y 3:70 3:105 3112 3:224
c@al1,141y 16:70 16:105 16:112 16:224
H (1% 32:70 32:105 32:112 32:224
C (141222 1:70 1:105 1:112 1:224
02 1:70 1:105 1:112 1:224
0 (141% 1:70 1:105 1:112 1:224
C(114,121% 4:70 14:105 16:112 48:224
H(@1% 8:70 28:105 32:112 96:224
O (1%41% 1:70 6:105 7:112 23:224
o (141Y 1:70 1:105 1:112 1:224
H (1% 1:70 1:105 1:112 1:224
ZIC 1,738863 | 1,823549 | 1,821391 | 1,700320
ZSIC 0,2183698 | 0,261594 | 0,267562 | 0,220346

Interesujacy w przypadku badanej klasy niejonowych
ZPC jest fakt, ze w miare zwiekszania liczby segmentéw
oksyetylenowych do n7g(zs) = 7—8 wzrasta liczbowa
warto$¢ indeksu XIC i XSIC, gdy za$ n7g(y.) > 8, za-
leznos¢ ZIC i ZSIC = f [nrg(z)] nabiera charakteru
zdecydowanie regresywnego (rys. 1).

Rys. 1. Zaleinos¢ wartosci indeksow topologicznych XIC
(krzywa 1) i ZSIC (krzywa 2) od liczby segmentow oksyetyle-
nowych ntg w czgsteczce Rokacetdw typu S

Fig. 1. Topological indices ZIC (curve 1) and XSIC (curve 2)
in relation to the number of oxyethylene segments (ntg) in the
Rokacet S molecule

Lepkosé¢ i aktywno$¢ powierzchniowa roztworéw
polioksyetylenooli

Mata rozpuszczalnodé¢ rzeczywista Rokacetéw S (S-2,
S-7, 5-8) w wodzie spowodowala koniecznoéé prowa-
dzenia pomiaréw wiskozymetrycznych ich roztworéw
w n-propanolu, natomiast Rokacety R i Rokacet S-24
scharakteryzowalismy wiskozymetrycznie w roztwo-
rach wodnych.

Przedstawione w tabeli 4 wartosci granicznych liczb
lepkosciowych [n] wyznaczone w temp. 25°C z prze-
biegu zaleznosci Mg = f(c) (c w g/ cm3) umozliwily
okresSlenie postaci réwnania Marka — Kuhna — Hou-

winka [n] =K M?{ w odniesieniu do badanego szeregu
homologicznego S-2—S5-24 w n-propanolu:

] =2,16 - 107 - M,** (16)
Przeksztalcenie powyzszego réwnania do postaci:
logM,, = 1,6635 + log[n]/(0,09856) 17)

umozliwilo obliczenie lepkosciowo Sredniego ciezaru
czasteczkowego My, oraz, posrednio, objetosci efektyw-



616

POLIMERY 1998, 43, nr 10

Tabela 4. Wyniki badafi wiskozymetrycznych n-propanolowych roztworéw Rokacetéw S i wodnych roztworéw Rokacetéw R oraz

Rokacetu S-24 w temp. 25°C

T a bl e 4. Viscosimetric data at 25°C on n-propanolic Rokacets S and aqueous Rokacets R solutions

= Wspélczynnik Y 2

Typ Rokacetu » kgrelacji, . [nl M, Q, cm R H/L,..
S-2 320 0,9383 0,03877+0,00147 361 9,2945 1017 0,4595 108 1,383
S-7 543 0,9987 0,03997+0,00009 492 13,0616 10777 1,4609 108 2,348
S-8 592 0,9754 0,04029::0,00044 533 14,2683 10°1° 1,5045 108 2,658
S-24 1281 0,9956 0,04429+0,00083 1394 41,0119 1010 2,1392 108 9,515
S-24 1281 0,9825 0,0815140,00494 1742 (2026) 9,4277 101 2,8233 108 9,515
R-26 2257 09416 0,0646320,01054 1186 (1409) 5,0901 101° 2,2990 108 12,00
R-40 2879 0,9261 0,07985+0,00829 1683 (1962) 8,9260 101° 2,7723 108 21,79
R-70 4193 0,9230 0,09714:0,00461 2329 (2656) 15,0231 10°1° 3,2977 108 37,36

nej (Q) i promienia hydrodynamicznego miceli (Reps,)
Rokacetow S [18].

W przypadku Rokacetéw R graniczna liczba lepkoscio-
wa [n] stanowila podstawe do obliczenia z zaleznosci:

logM,, = 3,0460 + log[1]/0,6039 (wzorce PEG) (18)
oraz
logM,, = 3,2024 +log[n] /0,6039 (wzorce Pluroniki) (19)

wariantowych wartoéci My, (po dwie wartoéci My, w tabe-
li 4) oraz, posrednio, po obliczeniu M,,,;, (czyli lepkoscio-
wo Sredniego ciezaru czasteczkowego miceli) — objetosci
efektywnej () i hydrodynamicznego promienia miceli
(Robs.)-

Nastepnie oszacowaliSmy wplyw liczby segmentdw
oksyetylenowych (n7g) na hydrodynamiczne parametry
miceli, tzn. na warto$ci Q 1 Ryps.

Liniowe przebiegi zaleznosci Q = f(nrg)

Qg =39004- 10" +1,5130 - 10™ ny; (r>09910  (20)
w szeregu Rokacetow 5)
Qg =39161- 107 +22216 - 10” ny (r>0,9970 (21)

w szeregu Rokacetéw R)

umozliwily w odniesieniu do granicznej warto$ci nyg =
0 okreslenie metoda ekstrapolacji objetosci efektywnej
czasteczki kwasu stearynowego w n-propanolu i oleju
rycynowego w wodzie. Przyjmujac, Ze te wartosci gra-
niczne Qp;y kwasu stearynowego i oleju rycynowego
stanowia lipofilowy segment miceli (L), poprzez
modyfikacje zaleznosci podanej przez Moora i Bella
[23] do wzoru:

H/ Ly = (Qmiu. - Q0(1))/ Qou) (22)

obliczyliSmy micelamy poziom réwnowagi hydrofilo-
wo-lipofilowej (H/ Lyic.).

Uzyskane warto3ci zestawione w tabeli 4 umozliwity
przesledzenie w przypadku Rokacetéw S zaleznosci
miedzy ilorazem H/L,;. a zawartoscia segmentéw
oksyetylenowych nrg w czasteczce ZPC (rys. 2); zalez-

10 .
} /
= 0 /
4'/
"/
0 10 20

TE
Rys. 2. Zalezno$¢ ilorazu H/L od liczby segmentow oksyetyle-
nowych ng w czgsteczce Rokacetow S
Fig. 2. The H/L ratio in relation to the number of oxyethylene
segments (ng) in the Rokacet S molecule

nosc ta (p = 0,05, r > 0,9971) opisuje réwnanie aproksy-
macyjne:

logH/L,. =9,7923 - 107 +3,7143 - 107 1y, (23)

Powyzsza zalezno$¢ daje mozliwos¢ przewidywania
micelarnego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilo-
wej H/L,,ic. w szeregu homologicznym Rokacetéw S.

Oméwione badania uzupehiliSmy o pomiary aktyw-
nosci powierzchniowej Rokacetéw rozpuszczalnych w
wodzie i ich strukturalnych analogéw — oksyetyleno-
wanych pochodnych typu Brij. Wyznaczone z pomiaru
napigcia powierzchniowego krytyczne steZenie micelar-
ne (cmc) stanowilo podstawe do oszacowania HLB,, i
termodynamicznego potencjatu tworzenia miceli AGY,
(tabela 5).

Obliczone liczbowe wartosci AGj, wskazuja na znacz-
na stabilnos¢ miceli Rokacetu S-24 (analog Brij B-78).
Mniejsze wartosci AGj, w klasie niejonowych ZPC typu
Brij wynikaja z ich odmiennej struktury, a takze z r6znej
liczby atoméw wegla w rodniku lipofilowym.

Liczbowa warto$¢ zmniejszenia napiecia powierzch-
niowego w obszarze krytycznym 020 W poréwnaniu z
napigciem powierzchniowym wody umozliwita oblicze-
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Tabela 5 Wielkosci charakteryzujace aktywnos¢ powierzchniowa wybranych polioksyetylenooli na granicy faz w ukladzie wodnym

Table 5 Quantities characterizing the surface activity of selected poli(oxyethylenol)s at the interface in the aqueous system

ZPC _w Npp cne, g - 100 cm®| eme, mol - dm? HLB,,. AGY K] - mol! O‘gju, mJ - m?2 Am") 21017, m?
Rokacet
R-26 2257 26 0,0495 2,1962 10°% 10,15 -26,58 53,4 2,2155
R-40 2879 40 0,0643 2,2368 10% 10,32 -26,53 53,8 2,2643
R-70 4193 70 0,0431 1,0278 10 5,14 -28,46 54,8 2,3962
S-24 1282 24 0,0639 49824 10 15,56 -22,48 48,10 1,7301
Brij
B-30 362 4 0,0526 14522 104 22,62 -20,06 31,36 1,0151
B-35 1198 23 0,0651 5,4331 10 16,25 -22,29 44,25 1,4887
B-52 330 2 0,0063 1,9067 105 9,22 -24,66 50,33 19134
B-56 682 10 0,1243 1,8215 104 24,11 -19,54 40,58 1,3142
B-58 1122 20 0,1274 1,1351 10 20,99 -20,68 42,33 1,3920
B-78 1150 20 0,0828 7,1987 10° 17,99 -21,65 47,32 1,6749
B-92 256 2 0,0055 1,5427 105 7,82 -25,15 64,60 5,6561
B-96 708 10 0,0868 1,2551 10 21,49 -2045 40,20 1,2983
B-99 1148 20 0,1286 1,1197 10* 20,91 -20,65 40,58 1,3141

*) A,, — wypietrzenie lipofilowego rdzenia na granicy faz (por. tekst).

Tabela 6. Wielkosci fizykochemiczne obliczone na podstawie skltadowych teorii rozpuszczalnosci Hildebranda—Scotta—Scatcharda
T a b 1 e 6. Physicochemical data calculated from the Hildebrand—Scott—Scatchard solubility theory

Rokacet T, K YAQ, kJ - mol! [ZAV, em® - mol| 3§, k]2 cm®/? AS; ¥, K] - mol | AH[P, K - mol? -logx,’
Kwas stearynowy 342,6 111,474 319,6 0,5905 a) 61,095 21,001 0,4490
b) 62,441 21,411 0,3290

S-2 3245 137,955 391,6 0,5935 a) 59,355 19,324 0,2650

b) 59,452 19,292 0,1450

S-7 301,2 204,157 571,6 0,5976 a) 57,355 17,275 0,0320

b) 58,499 17,619 0,0880

5-8 304,2 217,399 607,6 0,5981 a) 57,639 17,534 0,0620

b) 58,788 17,883 0,0580

S-24 3075 429,244 1183,6 0,6022 a) 57,952 17,820 0,0950

b) 59,107 18,175 0,0250

Olej rycynowy 263 310,541 891,6 0,5901 a) 53,628 13,841 -0,3500
R-26 2825 654,792 1827,6 0,5985 a) 55,551 15,693 0,1550

b) 56,672 16,009 0,2750

R-40 298,2 840,157 2331,6 0,6003 a) 57,082 17,021 0,0020

b) 58,208 17,357 0,1180

R-70 304,2 1237,369 3411,6 0,6022 a) 57,639 17,534 0,0620

b) 57,558 17,509 0,0580

% a) — T = 298K (25°C), b) — T = 310K (37°C).

nie z réwnania powierzchni stanu (Ac - 4,, = k - 1)
parametru A,, tj. wypietrzenia lipofilowego rdzenia na
granicy faz.

Z zestawionych w tabeli 5 danych wynika, ze Roka-
cety Ri Rokacet S-24 oraz ZPC typu Brij o AGY, = ok.
20 kJ - mol? charakteryzuja sie wlasc1wosc1am1 efe-
ktywnego upolarniania fazy lipidowej.

Liczbowe warto$ci o%,,,c wskazuja ponadto, ze w ob-
szarze krytycznym wszystkie zestawione w tabeli 5 nie-
jonowe ZPC spebniaja tzw. postulat Rosena, tj. zmnle]—
szaja napigcie powierzchniowe o ponad 20 mJ/m? w
stosunku do c{;"o (71,87 mJ/m?).

Sktadowe teorii rozpuszczalnosci Hildebranda —
Scotta — Scatcharda uzupehione zaleznosciami wpro-

wadzonymi przez Yalkowskiego i Valvani [27] umozli-
wity obliczenie parametru rozpuszczalnosci 8, pozorme-
go molowego ciepta AHf*¥ i entropii ASfparowania oraz
rozpuszczalnosci idealnej (-logxy’). Wielkosci te zawiera
tabela 6.

Szczeg6lna uwage zwraca wzrost wartosci parametru
rozpuszczalnosci 6 w miare zwigkszania liczby segmen-
tow oksyetylenowych w czasteczce Rokacetéw S i R.
Zaleznos¢ & = f(ng) opisuje réwnanie:

8 = 0,59306 + 6,3659 - 10” - log (1) (24)

Réwnanie (24) umozliwia obliczenie warto$ci parame-
tru rozpuszczalnodci w odniesieniu do przewidywanej
zawartoéci segmentéw oksyetylenowych w czasteczce
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ZPC typu Rokacetu. .

Obliczona rozpuszczalnosé idealna Rokacetéw -logxy'
zdecydowanie maleje wraz ze wzrostem liczby segmen-
tow oksyetylenowych; zatem wzrost polarnosci Rokace-
téw powoduje zwiekszenie ich rzeczywistej rozpusz-
czalnoéci. Powyzsze zjawisko w powiazaniu z malq li-
czbowa wartoécia A, wskazuje na mozliwosé wykorzy-
stania badanej klasy ZPC w technologii kosmetykéw i
dawkowanych postaci lekéw podawanych na skore, bo-
wiem w zakresie wartosci A, podanych w tabeli 5 nie
nastepuja dziatania niepozadane na powierzchni skory
i Sluzoéwki jamy ustne;j.

WNIOSKI

— Potwierdzona réwnaniami aproksymacyjnymi za-
leznoéé HLB i H/L,i. od ntg umozliwia przewidywanie
wiadciwosci aplikacyjnych ZPC, w tym rozpuszczalnosci
rzeczywistej Rokacetow w fazie zewnetrznej ukladow
emulsyjnych (woda/olej lub olej/woda).

Znaczne zmniejszenie napiecia powierzchniowego na
granicy faz G‘Z';r},c, a takze liczbowe wartoéci A, i AG),
wskazuja na termodynamiczng stabilnos¢ uktadéw roz-
proszonych wytworzonych z udziatem Rokacetéw.

— Liczbowa wartos¢ HLB produktéw oksyetylenowa-
nia oleju rycynowego — Rokacetéw R — wskazuje na
mozliwoé¢ solubilizowania przez ich wodne roztwory
lipofilowych substancji biologicznie czynnych. Za po-
wyzszym przemawiaja duze bezwzgledne ujemne war-
tosci AGY, przekraczajace 126,51 kJ - mol? oraz duza
objetos¢ efektywna (€2) i duzy hydrodynamiczny pro-
mien (Ryps) miceli w roztworze.

— Wyznaczona metoda farmakopealna (lH-NMR) Za-
warto$¢ segmentéw oksyetylenowych nrp umozliwia
nie tylko obliczenie analitycznej wartosci HLB, lecz takze
wiarygodne oszacowanie z zaleznosci M, = M, +
44 - ng wagowo Sredniego ciezaru czasteczkowego.

— Obliczone wspdtczynniki topologiczne XIC i ZSIC
w funkcji zwickszania wartosci nrp wykazuja maksi-
mum w obszarze ntg = 7—8, a po przekroczeniu war-
tosci ng = 8 nastepuje zdecydowane zmniejszenie tych
wspdlczynnikéw.

— Osobnym zagadnieniem wymagajacym wyjasnie-
nia jest zaleznoéé miedzy parametrami rozpuszczalnosci
Rokacetéw typu R i S a realng zawartoscia w nich po-
larnych segmentéw oksyetylenowych. Interesujace jest
bowiem, ze wraz ze wzrostem nyg zwieksza sie para-
metr rozpuszczalnosci (8), o czym $wiadczy réwnanie
(24). Réwnanie to jednak dotyczy tylko polieterooli o
zbyt malej z punktu widzenia biodegradowalnosci za-
wartosci segmentéw TE w czasteczce.
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