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HIDRO LISIS DEL ACIDO SALICILSALICILICO EN MEDIO 
FUERTEMENTE BASICO 

J. C. Orte, F. Martínez y J. Thomas. 

RESUMEN 

Se ha estudiado la hidrólisis del ácido salicilsalicílico en medio acuoso 
fuertemente básico (pH = 11,6), a las temperaturas de 10,20, 25, 30, 35, 40, 45 
Y 50°C. La citada reacción ha sido seguida por espectro fotometría. Se han cal­
culado los valores de la costante de velocidad así como los parámetros termo­
dinámicos correspondientes al proceso global. 

SUMMARY 

Kinetics of alkaline hydrolisis of salicylsalicylic acid in aqueous medim 
(PH-ll,6) by spectrophotometric technique, have been made. First order of 
reaction has been found and the rate constants has been calculated at 10, 20, 
25, 30, 35, 40, 45 and 50°C. Activation energy factor, !:::. H* and !:::. S* relati­
ve to the process have been also estimated. 

Keyphrase: alkaline hydrolysis salicylsalicylic acid. 

INTRODUCCION 

La molécula de ácido salicilsalicílico se hidroliza completamente en dos 
moléculas de ácido salicílico, lo que permite que con dosis más bajas se alcan­
cen niveles terapéuticos eficaces de princio activo. 

Ars Pharmaceutica. Tomo XXVIII. Núm. 4, 1987 
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Es sabido que el ácido salicilsalicílico es más resistente a la hidrólisis que 
el ácido acetilsalicílico a pH fisiológico. Las fuerzas de los ácidos salicílico, 
acetilsalicílico y salicilsalicílico son muy similares;sin embargo sus solubilida­
des a pH neutro y ácido son muy diferentes (1). Por otra parte, el ácido salicil­
salicílico ha sido detectado como impureza en las formas farmaceúticas que 
contienen ácido acetilsalicílico (2). 

En la presente comunicación se aborda el estudio de la cinética de hidróli­
sis del ácido salicilsalicílico en medio acuoso fuertemente básico (tampón de 
fosfatos a pH = 11,6) para posteriormente realizar el estudio en otros medios 
de diferente composición. La reacción se ha seguido por espectrofotometría, 
determinándose los valores de la constante de velocidad a las temperaturas de 
10, 20, 30, 35, 40, 45 Y 50°C. Al disponer de valores de la constante de veloci­
dad a diferentes temperaturas se han evaluado las constantes termodinámicas 
de activación para el proceso global. 

MATERIAL Y METODOS 

Las medidas de absorbancia se han realizado con un espectrofotómetro 
UV -V Perkin-Elmer "Lambda 5 computer". Las temperatur·as se controlaron 
con un termostato Selecta y un criostato "Braun" Frigomix 1495 con una pre-
cisión de '±'O,OI°C. 

. 

Los ácidos salicílico y salicilsalicílico fueron de alto grado de pureza. (*). 
El pH se mantuvo constante mediante la utilización de una solución regulado­
ra formada por fosfato bisódico y sosa, preparada según describe la bibliogra­
fía (3). 

Las medidas de absorbancia se han realizado a 338 nm para la valoración 
del ácido salicilsalicílico y a 296,4 nm para el ácido salicílico, que correspon­
den a las longitudes de onda de máxima absorbancia de ambos ácidos respecti­
vamente. 

La concentración de ácido salicílico liberado ha sido determinada me­
diante curvas de calibrado construídas a partir de disoluciones patrón de di-

(*) Las sustancias han sido suministradas por Laboratorios S.A.L. V . A.T. Y Probus. 
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cho ácido en el mismo medio y a las mismas condiciones. La concentración 
inicial de ácido salicilsalicílico ha sido el orden de lO-4M y el pH se ajustó me­
diante una solución reguladora formada por P04HNalO,lM) y NaOH 
(0,03M), a pH = 11,6. 

Las temperaturas de trabajo han sido 10, 20, 25, 30, 35, 40, 45 Y 50°e. 

RESULTADOS y DISCUSION 

Midiendo los valores de absorbancia a distintos intervalos de tiempo, se 
observa una disminución de la absorbancia correspondiente al máximo del 
ácido salicilsalicílico y un aumento de de la correspondiente al máximo del 

Fig. 1.- Espectros UV de la descomposición del ácido salicilico con el tiempo en tampón C03HNa2-NaOH, a 

40°C. pH = 11,6. Fig. 2.- Variación del ln(a-x) con el tiempo para la descomposición del ácido salicilsalicilico en 

tampón C03HNa2NaOH, pH = 11,6, a diferentes temperaturas. Fig. 3.- Representación de Arrhenius para la 
descomposición de ácido salicilsalicilico en tampón C03HNa2-NaOH. pH = 11,6. Fig. 4.- Representación de 

Eyring para la descomposición de ácido salicilsalicílico en tampón C03HNa2-NaOH. pH = 11,6. 
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ácido acetilsalicílico, lo que demuestra la transformación del ácido salicilsali­
cHico en ácido salicílico a medida que transcurre el tiempo (fig. 1). 

Según se ha podido comprobar se trata de una reacción de primer orden. 
Por tanto representando ln(a-x) frente al tiempo, siendo a la concentración 
inicial de ácido salicilsalicílico y x la concentración de ácido salicílico liberado 
al cabo del tiempo, se obtiene una línea recta tal como se indica en la fig. 2. 
Los coeficientes de correlación han sido del orden de 0,99. A partir de la pen­
diente de dicha recta se obtiene el valor de la constante de velocidad. Los valo­
res de esta constante a las temperaturas de lO, 20, 25, 30, 35, 40, 45 Y 50°C se 
indican en la tabla 1. Dichos valores son inferiores a los obtenidos para el áci­
do acetilsalicílico al mismo pH (4) (5) (6) (7). 

Como se dispone de valores de constantes de velocidad a diferentes tem­
peraturas, se han evaluádo las constantes termodinámicas de activación para 
el proceso global. Para el cálculo del factor de frecuencia y la energía de acti­
vación se ha recurrido a la representación de Arrhenius (fig. 3) 

Para obtener los valores de 6. H* e 6. S*, se ha llevado a cabo la repre­
sentación de Eyring (fig. 4). Los valores obtenidos para las diferentes constan­
tes termodinámicas se indican en la tabla 1. 

Según se desprende de los valores encontrados para la variación de ental­
pía se trata de un proceso endotérmico. La pequeña variación de entropía ha 
resultado ser negativa, lo que sugiere que el complejo activado se forma des­
pués de una reorganización de la estructura de las moléculas reaccionantes, 
haciendo que dicho complejo tenga una estructura menos probable que la que 
corresponde a los reactivos en su estado normal. 

TABLA 1 

Valores de la constante de velocidad de la descomposición del ácido sali­
cilsalicílico en tampón C03HNaz-NaOH. pH = 11,6 a diferentes temperaturas. 
Constantes termodinámicas de activación. 

k.105(s-1) T(K) In k In kiT l/T. 103 

1,2599 283,16 . -11,2819 -16,928 3,530 
4,7466 293,16 - 9,9555 -15,636 3,411 
7,8566 298,16 - 9,4516 -15,150 3,350 

11,9990 303,16 - 9,0281 -14,742 3,330 
21,0953 308,16 - 8,4639 -14,196 3,240 
34,4991 313,16 - 7,9720 -13,720 3,190 
46,6667 318,16 - 7,6699 -13,433 3,140 
96,1310 323,16 - 6,9472 -12,727 3,090 

Ea = 78,51 KJ Imol /;:,. H* = 76,05 KJ/mol 
A=4,12.109s-1 /;:,. S* = 6,9.1O-3KJ/mol 
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CONCLUSIONES 

En el estudio de la cinética de hidrólisis del ácido salicilsalicílico en medio 
acuoso fuertemente básico' se ha podido comprobar que se trata de una reac­
ción de primer orden. Se observa un aumento significativo de la constante de 
velocidad media que aumenta la temperatura. Los valores obtenidos son infe­
riores que los correspondientes a la descomposición del ácido acetil sali<;:ílico 
al mismo pH. A partir de los valores de las constantes termodinámicas de acti­
vación se deduce que se trata de un proceso endotérmico en donde el complejo 
activado presenta una estructura menos probable que la que corresponde a los 
reactivos en su estado normal. 
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