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INTRODUCCION

Las primeras referencias acerca de los esteres grasos de polietilenglicol
(PEG) aparecen segin SCHNEIDER (1) en 1949 debidas a DOLLINGER (2) y WooD
(3) que hacen mencién de sus propiedades fisicas y de su solubilidad. Asimismo
DADACHANJII (4) en 1952 hace también referencia a ellos y MARTIN (5) en 1955,
al referirse a los excipientes O/A para pomadas con tensioactivos no ibnicos,
también los menciona. En este Gltimo trabajo se apunta la conveniencia de em-
plear con preferencia los derivados del &cido esteérico frente a los de los dema3s
dcidos, debido a que se colorean menos y se enrancian con mas dificultad. A este
respecto, la firma francesa GATTEFOSSE (6), indica que de los diferentes ésteres,
los lauratos, particularmente, presentan variaciones importantes de sus constan-
tes en el curso de su almacenamiento. MARTIN (loc. cit.) afirma también de los
eslearatos que poseen un cierto poder viscosizante.

SFIRAs en 1955 (7) hace mencién de las posibilidades de tales esteres en el
campo de la Farmacia, asi como las notables ventajas que presentan sobre los
emulgentes de cardcter i6nico para la elaboracién de emulsiones estables, de fa-
cil preparacién y exentas de toxicidad. Indica como se originan y la influencia
que los grupos hidréfilos y lipéfilos de la molécula, determinan sobre algunas pro-
piedades o sobre las aplicaciones de los mismos, Se incluye en el mismo trabajo,
una clasificacién de emulgentes en funcién de la temperatura critica de disolu-
cién en agua y se hace mencién de los inconvenientes de la misma, por cuya
razén se incluye ofra fundamentada en la disminucién de la tensién superficial
que tales compuestos son capaces de determinar.

Posteriormente, 1959, BOURDET (8) y SCHNEIDER (1) publican sendos trabajos
sobre estos compuestos; particularmente el segundo, efectia un muy completo
estudio de los mismos que comprende férmula quimica, sintesis, nomenclatura,
propiedades quimicas y fisicas, farmacologia, fisiologia y aplicaciones en los dis-
tintos ramos de la industria (farmacéutica, espumantes, insecticidas, de la ali-
mentacién, curtido, etc.).

Tice (9) estudia los distintos tipos de tensioactivos y al referirse a los no
ibnicos destaca su gran ‘“versatilidad”, puesto que es posible, casi de un modc
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ilimitado, aumentar o disminuir la longitud de la cadena hidréfila o lipdfila, lo
que condicionard la naturaleza ¥y propiedades del compuesto resultante. Dicha
versatilidad afirma TICE, es inobtenible en los i6nicos. Incluye en el mismo tra-
bajo un “Grafico computador de H L B” que segun el autor, permite calcular
el H I. B de mezclas de tensioactivos. Inserta, asimismo, una tabla de valores
aproximados de H L. B de algunos agentes de actividad superficial.

Segin ALLEN (10), los esteres de PEG en preparaciones tépicas presentan me-
nor toxicidad que los anidnicos o catiénicos. También afirma que el pH de los
preparados que utilizan estos esteres como agentes emulgentes, cae, usualmente,
dentro del campo de la acidez normal de la piel. Afade que los esteres de PEG,
no sélo pueden actuar como solubilizantes, sino también como emolientes, hu-
mectantes o antiespumantes. Su variedad los hace igualmente apropiados para
su uso en fijadores, champues. 14pices labiales, cremas cosméticas, vehiculos para
lociones, etc. Apunta también la posibilidad de que un mismo ester presente
propiedades distintas segin el fabricante, indicando que ello puede ser debido a
utilizar 4cidos grasos y polietilenglicoles que difieren quimica y fisicamente. Ter-
mina sefialando las incompatibilidades de las bases en que intervienen estos
esteres, haciendo mencién especial de la incompatibilidad con las sustancias tipo
bacitracina indicando la hipétesis sostenida por algunos autores segin la cual
la inestabilidad de la bacitracina puede ser debida a los grupos hidroxilo libres,
va que si se emplean los diésteres de PEG -correspondientes, en los que los gru-
pos hidréxilo libres se hallan esterificados, los resultados obtenidos son satisfac-
torios.

RueMELE (11) afirma que por existir un grupo alcohdlico primario en la mo-
lécula de los PEG, es susceptible la esteritificacién del mismo con 4cidos grasos
dando origen a los correspondientes esteres. También sefiala la ventaja que su-
pone el empleo de los metoxipolietilenglicoles para la obtencién de monoesteres
puros. De estos afirma, que poseen alto poder humectante y de penetraciéon. Apun-
ta la analogia de estructura entre estos esteres y los jabones o los alquisulfatos
alcalinos, de los que se diferencian porque no se ionizan. Incluye también las pro-
piedades de los productos que se obtienen tras de aplicar los métodos de obten-
cién a aue en él se hacen referencia; sefiala las caracteristicas de los mismos en
funcién de la constitucién del producto resultante y concluye su trabajo indican-
do las distintas aplicaciones de los esteres obtenidos.

WaLTON (12), considera los esteres de PEG como valiosas “herramientas” para
el formulador ya que por ser covalentes no ionizan: Al no existir ionizacién, no
precipitan en aguas duras y son compatibles con la mayor parte de agentes ten-
sioactivos, _aniénicos y cati6énicos. La mayoria de ellos, no resultan muy afecta-
dos vor soluciones de sales Acidas o 4cidos suaves, son esencialmente neutros o
ligeramente acidos y pueden, al obtenerse, ser ajustados del modo mas adecuado
a fin de que se acomoden perfectamente a las necesidads del formulador. A este
respecto no debe olvidarse lo que L F TicE afirmaba respecto a su ‘“versatili-
dad” (9).

De los esteres grasos de polietilenglicoles existen algunos que han sido estu-
diados con mayor preferencia, cual sucede con el monoestearato de PEG 400.
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En efecto el monoestearato de PEG 400 figura actualmente en la farmacopea
Austriaca, OAB-9 (13), con el nombre de "Polyéthylenglycol—400-stearat” y “Po-
lyaethylenglycolum 400 stearicum” y en la farmacopea Hélvetica V (14) con la
denominacién de “Polyaethylenglycolum 400 Monoestearinicum”. En las monogra-
fias correspondientes se incluyen férmula, peso molecular aproximado y ensayos
de identificacién enfre los que pueden citarse los que sirven para poner de ma-
nifiesto la presencia de otros derivados de PEG y el que sirve para identificar
el 4cido graso por el punto de fusién, previa separacion y extraccién segun téc-
nica que alli se indica. El pH de la solucién acuosa debe estar comprendido en-
tre 4 y 7. Las impurezas inorganicas asi como el agua, se pueden poner de ma-
nifiesto por disolucién en tetracloruro de carbono, El contenido acuoso, que nNo
debe ser superior al 2 por ciento, se recomienda determinarlo por la técnica de
Karu FiscHer. Por lo que respecta al residuo seco se sefiala como limite supe-
rior el 0,15 por ciento. Se incluyen también algunas constantes ‘quimicas como los
indices de acidez, yodo ¥ saponificacion. Aparte de los ensayos de identificacion
expuestos se incluyen también indicaciones acerca de la conservacion, solubilidad,
incompatibilidad, para acabar las monografias haciendo referencia a algunos
nombres comerciales.

Figuraba en la D.A.B.6 (15) manteniéndose en la actual edicion de dicha
farmacopea (16). Se encontraba incluido en la XIV revisién de la US.P. an
siendo sustituido en la siguiente edicién (18) por el estearato de PEG 1.540 como
“Polyoxyl 40 stearate”. Igual criterio vy denominacién se siguié en la US.P. XV1
(19) y en la XVII (20). actualmente vigente.

Algunos Formularios ¥y Enciclopedias Farmacéuticas, tales como el “Martin-
dale” (21) y la “Farmacia Préctica de Remington” (22) lo incluyen con las deno-
minaciones de “Polyoxyl 8 stearate” y “Monoestearato de glicol polietilénico 4007
respectivamente. Cabe sefialar que en la ultima edicién en castellano del Re-
mington (23) ha sido reemplazado por el estearato de PEG 1540, siguiendo posi-
blemente idéntico criterio al de la U.SP. XVII ya citada; en esta ultima edi-
cién se inserta bajo el titulo de «Estearato de Polioxilo 40”. Miinzel, Blichi y
Schultz lo incluyen en su «Galenisches Praktikum” (24).

Por ultimo hace especial mencidén al mismo el trabajo de KERN y col. (25)
y ALLEN (10) lo alude en el trabajo a que anteriormente se ha hecho referen-
cia al hablar de los esteres de PEG de un modo general,

Con menos bibliografia quizas que el Estearato de PEG 400, pero oficinal
en distintos cédigos medicamentosos e incluido en muchas enciclopedias farma-
céuticas y Formularios, esta el estearato de PEG 1540. En efecto, con el nombre
de “Polyoxyl 40 Stearate” se incluye en la XVII revision de la U.S.P. (20). La
Farmacopea Brasilefia (26) la incorpora con la denominacién de “Estearato de
Polioxila”; La Hungara (27) con el de “Polioxalthenum Stearinicum”; La Ja-
ponesa (28) como «Polioxyli 40 stearas”. Con la misma denominacién que la
USP. lo incluyen €l “United States Dispensatory” (29) y la “The Extra Pharma-
copeia Martindale” (27). La “Enciclopedia Farmacéutica” (30) también lo men-
ciona con el nombre de «Monoestearato de Polioxietileno 40",

La vigente edicién del Codex Francés (31) incluye una monografia dedicada
al “Stearate de Polyoxyéthyléne-Glycol 3007, estearato de PEG 300. Este com
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puesto puede considerarse como de caracteristicas muy similares al 400 ya men-
cionado. En dicha monografia se sefialan las caracteristicas de solubilidad, reac-
ciones de identificacién asi como algunos ensayos.

Por lo que respecta a los demds esteres, ninguno es oficial ¥ en cuanto a bi-
bliografia sobre los mismos, sb6lo hemos encontrado algunas notas sueltas, no
demasiado especificas, como ocurre con la de BrowN y HavEs (32) referida a
analisis por colorimetria del monooleato de PEG y algunas otras en las que.se
hace especial mencién de las aplicaciones de algunos de ellos, las cuales serdn
objeto de consideracién mas adelante.

1.—DESCRIPCION DE LOS EMULGENTES OBJETO DE ESTUDIO
1.1 —INTRODUCCION

Si observamos lo que sucede al introducir unas torundas de algodén recién
recolectado en sendas vasijas que contengan agua, solucién jabonosa y solucién
acuosa de cloruro sbdico, en la que éste se encuentre en igual proporcién que el
jabén en la correspondiente solucién, podremos observar lo que sigue:

a) En el recipiente que contiene so6lo agua, el trozo de algoddén flota y en
este estado puede mantenerse durante varios dias, sin llegar a mojarse.

b) En el que contiene la solucién jabonosa, a los pocos minutos el algodon
se humedece y cae al fondo.

¢) En la tercera vasija se repite el fendémeno observado en el primer re-
cipiente.

Tales fenémenos son debidos a cambios ocurridos en las propiedades relati-
vas de las superficies adyacentes por cuya razén a dichas acciones se las deno-
mina “fenémenos superficiales” y las fuerzas que mantienen separadas las su-
perficies o las que determinan su unién, se conocen como “tensiones superficiales.”

Los compuestos capaces de determinar variaciones sobre la tensién super-
ficial o interfacial, son los denominados agentes de superficie o “Agentes ten-
sioactivos”.

Estos agentes de superficie, pueden manifestar su acciéon de muy diversas
formas, dando con e€llo origen a diferentes grupos que se denominan Humectan-
tes, Espumantes, Antiespumantes, Detergentes, Agentes de flotacién, de Abra-
sién, ete.

Ademés de los mencionados hemos de destacar por interesar muy directa-
mente a las sustancias objeto de nuestro estudio los emulgentes.

Los emulgentes son sustancias que introducidas en la mezcla de dos liqui-
dos a emulsionar, ayudan a gque uno de ellos se disperse de manera relativa-
mente estable en el otro.

El efecto emulsionante de este tipo de sustancias puede ser debido al anién,
al catién, a la molécula completa (como sucede en los no idnicos) o al anién y
cation simultdneamente. Ello permite una clasificacién de los emulgentes en i6ni-
cos (anibnicos o catiénicos), no idnicos y mixtos de anién y catién.
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En este punto quedan perfectamente situadas las sustancias que van a ser
objeto preferente de nuestro estudio, a saber, los TENSIOACTIVOS NO IONI-
COS, entre los que se incluyen entre otros muchos, los ESTERES GRASOS DE
POLIETILENGLICOL, como puede comprobarse en el cuadro.

Presentan estos esteres, al igual que todos los tensioactivos no iénicos, una
muy interesante propiedad, y es que su poder es independiente de la reaccién
del medio por lo que pueden incorporarse sin inconveniente alguno a tensioactivos
de caracter i6nico o mixto. Por lo mismo no son bactericidas, es mas, algunos de
ellos se recomienda incorporarlos a los medios de cultivo (33).

TENSIOACTIVOS NO IONICOS (34)

NATURALEZA

POLO HIDROFILO

POLO HIDROFOBO

I—NATURALES

DE ORIGEN
1 VEGETAL

" SAPONINAS

NUCLEO ESTEROIDE
O
TERPENICO

GLUCOSA

II—ESTERES GRASOS DE GLICOL, GLICERINA

POLIOLES SUPERIORES

ESTERES GRASOS
DE UN GLICOL

CADENA GRASA EN
Cis, Cis, C5, SATURA-

GLYCOL, GLICERINA,
ETC. -CH:-CH:OH

O GLICERINA DAS, OLEICO O RI- ETILENGLICOL
CINOLEICO -CH:-CHOH-CH3;
R-COO- PROPILENGLICOL
-CH»-CH:-O-CH,-CH,O0H
DIETILENGLICOL
-CH:-CHON-CH:ON
GLICERINA
IGUALES CADENAS
ESTERES GRASOS | cpicad QUE EL AN- CHe - (H:OH
DEL TERIOR P
PENTAERITROL R-COO CHOH. CH;OH
ESTERES GRASOS Una o varias cadenas
DEL grasas esterifican los he- 1)
SORBITANO xitanos o Hexidos for- \
mados por deshidrata- —H.C OH

cién del sorbitol
R-COO-
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III.—DERIVADOS DE LOS POLIXIETILENGLICOLES

ESTERES DE

R- - H;-CH:-O)n-CH,-CH,OH
ACIDOS GRASOS COO (CHz-CH:-O)n-CH,-CH,0

Esteres de alcoholes gra-
sos. (El alcohol puede
ser la funcion alcohdli- R-CH-O- (CH,-CH:-O)n-CH,-CH,0H
ca secundaria del ac, ri-
cinoleico o proceder de

una cera,
AMINAS GRASAS R-NH;- (CH2-CH»-O)n-CH,-CH,OH
AMIDAS GRASAS R-CO-NH- (CH>-CH2-O)n-CH,-CH,OH
ESTERES DE

ARIL-ALQUIL (Cs-Cs) | Cg 17 (19@ O- | (CH>-CH2-O)n-CH,-CH,OH

T'ween y Crill, productos CH.:

de condensacién de n ca- o . i

Jenas polietoxiladas so- R-COO- O-(CH.-CH-O)nH

gre n OH libres de un O-(CH:-CH:-O)nBH
pan. O-(CH,-CH-O)nH

1.2.—NOMENCLATURA

En nuestra labor de revisién bibliografica, hemos podido comprobar que tan-
to los autores consultados, como las firmas comerciales que nos han suministra-
do materiales de ensayo o documentacién acerca de los mismos, no los denomi-
naban de igual forma, lo que nos ha hecho estimar procedente la inclusién de
un apartado que reina las denominaciones més comunmente usadas para ellos.

Sin lugar a dudas, la mas frecuentemente utilizada es la de Esteres grasos
de Polietilenglicol (PEG), o simplemente Esteres de Polietilenglicol. En este pri-
mer caso el compuesto en cuestién quedaria perfectamente cualificado, nada maés
que con indicar la naturaleza del 4cido graso que esterifique el resto hidréfilo de
1a molécula asi como el grado de condensacién molecular de la cadena polietilen-
glicélica. Dicho grado, viene, por lo general ,representado por un numero que
indica €l peso molecular aproximado de la cadena polietilenglicélica. Asimismo,
queda perfectamente aclarado que el citado PEG es esterificado por un solo mol
de 4acido. Ahora bien, teniendo en cuenta la estructura quimica de los polie-
tilenglicoles, cabe también la posibilidad de obtener los diesteres correspondien-
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tes, en cuyo caso, la nomenclatura de los mismos seria exactamente igual a la
de los anteriores, salvo que en vez de mono-derivado de PEG, se denominaria
Di-derivado de PEG.

Como una modalidad de esta forma de denominar los esteres tenemos la que
SCHNEIDER (1) apunta como especialmente empleada o adoptada por los farma-
céuticos. Es aquélla en la que en vez de venir identificado el resto hidréfilo (ca-
dena PEG) por un numero que represente su peso molecular aproximado, se sus-
tituye por otro que indica su grado de polimerizacién, lo que en realidad viene
‘ a ser lo mismo, ya que a grados de polimerizacién elevados, corresponderan tam-
bién elevados pesos moleculares. Por esto consideramos a esta forma de deno-
minar los esteres como una modalidad de la primera. Como ejemplo muy co-
nocido tenemos el caso concreto del “Polyoxil 40 Sstearate”, oficinal en la U.S.P.
XVII. En él el “n” de la férmula general seria sustituido por 40 y el R por un
mol de acido estearico. Asi:

Ci7-H3-CO-(CH2-CH2-0)4-CH,-CH,0H

Respecto a este compuesto, identificable como un monoestearato de PEG 1540
(30), hay que hacer constar que si bien algunos autores (1) admiten el 40 como
grado de polimerizacién, otros como TICE (9) le atribuyen sélo 38, WaLTON (12)
le asigna 35 grupos etenoxi y para otros (35) oscila entre 33 y 34. Sin embargo,
esta, a primera vista, disparidad de criterios respecto a un producto oficinal, es-
timamos no es grave inconveniente desde el momento en que admitimos dichos
nimeros como valores aproximados de polimerizacién, al igual que sucedia con
los pesos moleculares.

Es también relativamente frecuente encontrar para estos compuestos, la de-
nominacién de Esteres grasos de Polioxietileno (POE); tal sucede con la firma
Atlas Powder o la Van Dyk Company (36) entre otras muchas, que la emplean
a la hora de identificar quimicamente sus preparados “Myrj” (Atlas) o “Cerasynt”
vy “Emulsynt” (Van Dyk). También algunos autores como el mencionado Walton
(12), téenico de la Glyco Chemicals Inc., los denomina asi.

Respecto a los compuestos de las dos firmas antes mencionadas, en ningln
caso dan el grado de condensacién o el peso molecular de la cadena hidréfila.
Por esto estimamos que tal forma de denorpinar los esteres no es demasiado
correcta, por cuanto deja sin especificar una parte fundamental de la molécula
del ester; con ello el compuesto no queda perfectamente identificado y. en defi-
nitiva, no puede juzgarse con certeza de sus propiedades ni de sus aplicaciones.
A este respecto hay que sefalar que la Atlas Powder, si bien no indica el grado
de polimerizacién de la cadena PEG, si acompafia a cada nombre comercial del
correspondiente H, L. B,

También, pero con mucho menos frecuencia que las anteriores, encontramos
la de Esteres de Polyglicol que emplean, por ejemplo, la Chemische Werke Huls
A. G. (36) para denominar sus series “Loxiol” o la Lankro Chemicals Ltd para
los “Ethilan”.

Finalmente, la firma italiana DAC de Mildn, para sus emulgentes patenta-
dos con €l nombre comercial de “Polidac”, emplea la de Esteres grasos del Car-
bowax, denominacién que utiliza otra registrada (“Carbowax” de la Carbide) que
se aplica tan sélo a los preparados en que la cadena PEG tiene un grado de pc-
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iimerizacién al que corresponde un peso molecular de por lo menos 1.000. Por
tanto, o dicha firma no prepara esteres con PEG inferiores al mencionado o, si
los prepara, la denominacién para ellos no es del todo correcta.

Finalmente, dado que en algunos paises, Inglaterra por ejemplo, la denomi-
nacién “Carbowax” se sustituye por “Macrogol” no es raro encontrar los esteres
grasos de PEG como Esteres grasos de Macrogol.

En resumen, cinco son las denominaciones quimicas con que estos compues-
tos son conocidos en el mercado, a saber:

ESTERES DE POLIETILENGLICOL (PEG)
ESTERES DE POLIOXIETILENO (POE)
ESTERES DE POLYGLYCOL

ESTERES DE CARBOWAX

ESTERES DE MACROGOL

1.3.—CONSTITUCION QUIMICA

Al igual que ocurria con la nomenclatura ocurre al tratar de la féormula ge-
neral de los polimeros de 6xido de etileno esterificados con Acidos grasos, es
decir, se encuentran para ellos una serie de fé6rmulas de constitucion que, si fun-
damentalmente son idénticas como después se verd, cada autor les asigna por
asi decirlo, la suya propia.

En efecto, para SCHNEIDER (1) la férmula de constitucién es:

R-COO-CH,-CHz-(OCH:CH,)n OCH:-CH,OH
que MUNZEL y colab. (24) simplifican a:
R-CO-(CH:-CH,0)n-OH
y RUEMELE (11) y Scamitz (37) interpretan de esta forma:
R-COO-CH:-(CH,-O-CHz)n-CH,0OH

Esta tercera férmula, puede considerarse idéntica a las dos primeras nada
més que con introducir en el paréntesis el CH>O unido al R-CO y el CH, del
grupo alcohdlico terminal, Con esto guedaria la férmula igual a la que preco
nizan SCHNEIDER y MUNZEL y colb.., con la Unica salvedad de la distribucibén de lo
incluido entre paréntesis que, para estos uUltimos seria CHs-CH2-O y para RUE-
MELE vy Scumrrrz CH:-O-CHa.

Sobre cual de las dos sea méas acertada, nosotros nos inclinariamos por la
de SCHNEIDER y MUNZEL, ya que considerando a estos compuestos como deriva-
dos del éxido de etileno y del glicol, lo légico es aue los ciclos sean CH,-CH2-O
y no CH»-O-CH: ya que la ruptura entre dos grupos CH, de una misma molécula
es mucho mas dificil que entre el O y el CH: pertenecientes a moléculas dife-
rentes. Asi:

En el primer caso, el agrupamxento seria:

HO' CHrCH2-O :CH,-CH,0H
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Mientras que en el segundo caso seria de esta otra forma:
HOCHz';-CHz—O-Csz OH
WarLrton (12), le atribuye la siguiente:
R-COO-(CH:-CH:-O)nH
que no es sino la anteriormente apuntada, en la que se ha introducido entre pa-
réntesis un grupo CH:-CH:-O, tedricamente constituido por el OCH, del grupo
alcohdlico terminal y un grupo CH: del CH:Q inicial.

Por tanto si esta tercera es fundamentalmente idéntica a la segunda y la
segunda asimismo igual a las primeras, quiere decir que esta Ultima también serd
similar a aquéllas lo que viene a confirmar lo apuntado al principio de que todas
las férmulas atribuidas a estos esteres son fundamentalmente idénticas aunque
difieran entre si en pequefios matices,

Cualquiera que sea la férmula que adoptemos, pueden distinguirse en ella
dos partes perfectamente definidas y de caracteristicas diferentes, de cuya rela-
cién dependeran en gran parte las propiedades del ester resultante. Las carac-
teristicas generales de una y otra son las siguientes: para THIERS (38), la parte
hidréfila o grupo polar es soluble en agua y de estructura asimétrica, forma di-
polo y su momento eléctrico viene dado por el producto de la carga eléctrica
total por la distancia que separa los polos. Su hidrofilia se debe al grupo hidréxi-

lo (OH) y sobre todo a la abundancia de puentes Oxigeno (CH:-CH:-O) que con-
tiene.

La disposicién de los grupos 6xidos de etileno puede presentarse en forma
de zig-zag o en forma de meandro (39) (40).

CH. (0] CH.

AAARN T T4 €Y

CH» CH, CH. CH.. CH, CH,

N, / \O/ \O/

El mayor o menor grado de condensacién de las cadenas PEG asi como la
relacién entre ellas y los grupos lipdfilos, tiene extraordinaria influencia en las
propiedades de dichos esteres, como se verd mas adelante.

Por lo que respecta a la parte lipdfila de la molécula, segin THIERS (33) esta
constituida por un grupo hidréfobo, no polar y de estructura practicamente si-
métrica, No forma dipolo que tenga momento eléctrico apreciable. La forman
una o varias moléculas grandes, pesadas, que contrastan con el pequenio y ligero
grupo hidréfilo. En el caso de los no ibénicos responde a un compuesto organico
insoluble en agua. En los esteres que estudiamos en este trabajo esta represen-
tado por un acido graso de 12 a 18 Atomos de carbono, siendo los acidos ldurico
(dodecanoico saturado), oleico (octadecen-9-oico insaturado) y esteéarico (octadeca-
noico, saturado) los que constituyen preferentemente la parte apolar de la mo-
lécula del ester. Cabe mencionar también, aunque es mucho menos frecuente que
los anteriores, el 4cido ricinoleico.
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1.4.—OBTENCION

Segin WALTON (12) los esteres de PEG se pueden obtener por condensacion
del 6xido de etileno o de polietilenglicoles con un 4cido graso o ester alcohdlico
simple de un acido graso. En el mismo sentido se expresa SCHNEIDER (1) quién al
referirse a la obtencién de dichos esteres, sefiala la conveniencia de llevar a cabo
la operacién con ayuda de ciertos catalizadores como €l acido benzol-sulfonico,
paratoluolsulfénico o simplemente &cido sulfurico, sobre todo en el caso de obte-
nerlos a partir de acidos grasos y polietilenglicoles. Apunta, asimismo, que pue-
den obtenerse también por alcoholisis de &cidos grasos de la glicerina a 200°C.
Por ultimo si se pretende obtenerlos por condensacién de acidos grasos con Oxido
de etileno, recomiende el empleo de catalizadores de preferencia alcalinos, como
la sosa, potasa o metilato sédico. -

De los métodos que acabamos de sefialar nos detendremos especialmente en
los de etoxilacién, transesterificacién y esterificacion directa,

1.4.1—Etoxilacién.

La reaccién del 6xido de etileno con un &acido graso, se emplea para produ-
cir un derivado de monoacilo muy semejante a un monoester de PEG, El primer
mol de éxido de etileno reacciona con el grupo carboxilo del acido graso y forma
un enlace éter. Los subsiguientes moles de 6xido de etileno pueden formarse se-
gin WaLTON (12) de cualquier longitud lo que ha de permitir obtener el com-
puesto que se desee con las propiedades de hidrofilia que se precisen en cada

momento.
o
~

R-COOH+CH»CH: - R-COO-GH,CH,OH

o
~

R-COO-CH:-CH:0H + CH,-CH, —.R-COO-CHz-CH;-O-CH,-O-CH,-CH,0H
R-COO E-GH2-CH2 0: CH,CH, ()‘E—CH2 -CHz—O} CH:-CH,-O -CH,-CH,0H

La reaccién de polimerizacién es posible gracias a la reactividad del atomo
de oxigeno del 6xido de etilenc y a la facilidad con que se rompe el ciclo de tres
elementos que lo forma. El 6xido de etileno se afiade a un acido graso, general-
mente en presencia de un catalizador alcalino, al autoclave (130 a 190° C) y en
atmésfera inerte, para evitar la oxidacién del ester formado.

El proceso debe controlarse en todo momento por medio de determinaciones
de los indices de hidréxilo y de saponificacién, con objeto de detenerlo cuando se
alcance el grado de polimerizacién deseado.

Asimismo recomienda WALTON que se controle el porcentaje de agua presen-
te al comienzo de la reaccién ya que el 6xido de etileno puede reaccionar con ella
dando orogien a polietilenglicoles y éteres.

El método descrito es también recomendado por la Guia de ArLas PODWEE
(41).
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1.4.2.—Transesterificacion.

WaLToN (12) describe también el método de la transesterificacién de un ester
de acido graso tal como un ester de metilo, con un polietilenglicol; puede em-
plearse para obtener mezclas en equilibrio de monoester y diester del poliglicol
que se emplea, como puede comprobarse a continuacién:

R-COO Me + OHCH,-CH:;-O-CH,-CH, -O-CH:-CH:-O-CH,-CH,OH —
— R-COO-CH;-CHs-O-CH,-CH,-O-CH>-CH:-O-CH,-CH,0H

La reaccion descrita debera efectuarse al vacio, con catalizadores alcalinos
y temperaturas de reacci6bn que generalmente son inferiores a las utilizadas para
la esterificacion directa, :

Se recomienda la eliminacién del agua y del alcohol metilico formados du-
rante el proceso de obtencidén, por destilacién al vacio.

1.4.3.—Esterificacién directa

Tanto SCHNEIDER (1) como WALTON (12) y MUNZEL (24) describen el método
de la esterificacién directa. Fundamentalmente consiste, como su mismo nombre
indica, en la esterificacién del grupo alcohdlico del PEG, por el grupo &cido. La
reaccion, al igual que en casos anteriores, deberad efectuarse a elevada tempera-
tura, vacio y en presencia de catalizadores.

I + | — HOCH,-CH,-O-CH.-CH.-OH
CH:OH HOCH:

HOCH:-CH:-O-CH:-CH:OH + HOCH:CH.OH —. OHCH>-CH»-O-CH 2-CHs-O-
-CH:-CH:OH

HOCH>-(CH:-CH:-O)n -CH.OH
POLIETILENGLICOL

R-COOH + HOCHr(CHz—CHz-O)n-CfizOH ~ R-COO-CH:-(CHz- CH2-O)nCH0H
ESTER DE POLIETILENGLICOL

Por considerarlo de interés, no queremos dejar de mencionar la posibilidad
que apunta RUEMELE (11) de obtencién de monoesteres puros a partir de los de-
rivados metilados de los polietilenglicoles, es decir, de los metoxipolietilenglico-
‘les, ya que en éstos, por tener bloqueado por el grupo metilo uno de los dos
oxhidrilos alcohdlicos del PEG, la posibilidad de formacién del diester no es
factible,

En todos los casos, resulta de particular importancia durante el proceso de
fabricacién y sobre todo a la hora de lanzarlos al mercado, el control de la can-
tidad de PEG libre o de éter de glicol libre, ya que estos pueden presentar ca-
pacidad de acoplamiento y ciertas propiedades humectantes en la preparacion
de emulsiones,



180 A. PARERA

En resumen y como consecuencia de lo anteriormente expuesto, nos encontra-
mos con una serie de técnicas segin las cuales, la mayor o menor longitud de la
cadena PEG queda, por asi decirlo, a voluntad del operador seguin se deseen ob-
tener productos con caracteristicas mas o menos hidrofilas.

En cuanto a la pate lipéfila de la molécula, los 4cidos grasos que mas sue-
len emplearse son l4urico, oleico, ¥ estedrico y mas excepcionalmente el ricino-
leico (24) (39). ’

Vemos, pues, que las posibilidades de combinacién son grandes ¥ de ahi que
Tice (9) al referirse a estas sustancias las califique como compuestos de extraor-
dinaria “versatilidad” para indicar con ello la gran variedad de los mismos que
pueden ser obtenidos, pudiendo por tanto satisfacer las necesidades de los consu-
midores, de acuerdo con las aplicaciones a que vayan a ser destinados.

En realidad, la mayor parte de los autores coinciden en afirmar que los pro-
ductos del mercado no pueden considerarse en modo alguno como esteres puros,
sino como mezclas de monoesteres ¥ diesteres de PEG, a este respecto WALTON
(12) apunta que por los grandes progresos realizados recientemente tanto por los
productores de 4cidos grasos como por los fabricantes de esteres, se ha podido
ofrecer a la industria productos de menor variabilidad y mejores caracteres or-
ganolépticos.

1.5.—PROPIEDADES GENERALES

Con el fin de simplificar y hacer mas facil la localizacién y comparacioén de
caracteres de los diferentes esteres de PEG se retinen en cuadros en los que se
ordenan atendiendo en primer lugar al acido que esterifica, en segundo al numero
de grupos acidos ¥ finalmente al polietilenglicol. Se dedican sendos apartados a
caracteres organolépticos ¥ fisicos, a solubilidades y a constantes o indices qui-
micos.

1.5.1.—Caracteres organolépticos Y propiedades fisicas.
Se consideran el color, estado fisico, punto de fusién densidad a 25° y pH de

la dispersién acuosa al 3% a 950, Las abreviaturas utilizadas para los dos prime-
ros caracteres enumerados son las siguientes:

Color Estado
Ama — Amarillo I. — Liquido
Cre — Crema Ss — Semis6lido
Amb — Ambarino Ce Céreo
Par — Pardo Pas— Pasta
B-A — Blanco a amarillo P-C — Pasta consistente
B-C — Blanco a crema S — Sdlido

En cada caso se indica también la procedencia del dato que se aporta que,
con objeto de no complicar maés el cuadro, se reduce a una letra mintscula expre-
si6n de una firma elaboradora segin a continuacién se aclara:




a)
b)
c)
d)
e)
1)
g)
h)
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Croda Limited (Snaith, Goole, Yorhire. GRAN BRETANA)
Gattefossé S.F.P.A. (Lyon. Paris. FRANCIA)

Glyco Ibérica, S. A. (Gava. Barcelona)

Glyco Products Co. (New York. U.S.A)

Hodag Chem. Corp. (Chicago. U.S.A))

Marchon Products Limited (Whitehaven. GRAN BRETANA)

0. Neynaber Co. (Loxstedt b. Bremerhaven. ALEMANIA)

Woll. wascherei und Kammerei Hohren b, Hannover. ALEMANIA).

. H de la

Punto de  Densidad b. "

Color Estado fusién 2 950 DiAspersmn
cuosa

M. Lau. PEG  200*Ama (d,c) L (d.,c) 10 (d,©) 0,99 (f) 4/6,6 (d)

ogvgEoE 29 E

~
*
~—

5/7 (¢

» 200 Ama (d,c) L (d,0) 14 (d) 0,97 (f) 3/5 (d)

10 (o) 5/7 (c)

? 300 Ama (c) L (¢) 10 (o) —C 5/7 (c)

” 300 Ama (¢) L (c) 15 (¢) —_— 5/7 (¢)

” 400 Ama (d) L (d,e) 8 (d,a) 1,03 () 4/6,5 (d)

Ama (c,f) L (a,b) 8/12 (c) 5/7 (o)

Ama (a) 5,5/7 (h)

” 300 Ama (d,e) L (d,0) 15 (d) 0,99 () 3/5 (d)

14/18 (c) 5/7 (c¢)

” 600 Ama (d,c) L (d) 20/25 (d) 1,01 (f) 3/5 (d)

21/25 (c) 5/7 (¢)

” 600 Ama (d.c) Ss (d) 26/29 (b) —— 5/7 (o)
20/25 (¢)

” 1.000 Cre (c,a) Ss (c,a) 36/40 (¢) —_— 5/7 (¢)
35/40 (a)

” 1.000 Cre (c) Ss (e) 34/38 (¢) —— 5/7 (¢)

” 1.500* Ama (d) Ss (d) 38/43 (d) 1,05 (f) 3/5 (d)

Ce ()

” 1.540*Cre (¢) Ce (0) 42/46 (¢) —_— 5/7 (c)

” 1.540 Cre (¢) = Ce (0 R — 5/7 (c)

” 4.000 Cre () Ce (o) 50/55 (¢) ~—— 5/7 (c)

” 4.000 Cre (0 Ce (0 48/52 (c) _ 5/7 (o)

” 6.000 Cre (c) Ce (©) 57/61 (¢) ~—— 5/7 (c¢)

” 6.000 Cre (c) Ce (o) 53/57 (c) _ 5/7 (¢

Los Dilauratos correspondientes no se incluyen por no disponerse de dato
alguno.
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Punto Densidad pH de la
Color Estado de ens215;'i dispersién
fusion a acuosa

M. Est. PEG 200 B-A (d) Ss (d. ¢) 26/31 (&) 1,02 (d) 3/5 (d)

B-C (a,¢) 30/33 (¢) 5/7 (¢)
b. 7 ” 200 B-A (d) Ss (¢) 30/34 (c) 1,02 (d) 5/7 (c)
B-C (c)
M. ” ” 300 B-A (d) Bs (¢) 7,5/30,5 (b) 1,03 (d) 7 (b)
B-C (¢) 6/30 (d, ¢) 3/5 (d)
5/ (c)
o, 7 ” 300 B-A (d) Ss (&) 9/32 (b) 1,3 (d) 7 (b)
B-C (¢) 29/33 (¢) 5/1 (¢
M. ” ? 400 Cre (f) Ss (a, ¢) 4/29 (d) 1 (d,e) 7 (b)
B-C (a, c) Pas (e, ) 8/33 (b) 3,5/4,5 (d)
B-A (d) ¢9/33 (c) 5/7 (¢)
Ama-Claro (e) 36 (a)
—35 (e)
J.07 ” 400 Ama (e) Pas (c¢) 28/33(b)35(g) 0,98 (d) 6 (b)
B-A (d) Pas (e) 33/38 (d) 0,98 (&) 3/5 (Q)
B-C (o) ,2/36 (c) 5/7 (¢)
40 (e)
M. ” 600 B-C (c) Ss (¢) 39/42 (b) 1,01 (£, bY 3/5 (d)
B-A (@) Pas (e) 33/37 (¢) 5/7 (¢)
Par (e) 33/38 (d)
37 (e)
D v 600 B-C (¢) Ce (d) 24/26 (d) 1 (4, e 3/5 (d)
B-A (d) Ss (o) 37/41 (c¢) 5/7 (¢}

Par (e) Pas (e) 41 (e)



M. Est. PEG 1.000

M.

=09

oguv

1.000

1.500

1.500
1.540

1.540
4.000

4.000
6.000
6.000
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Punto . pH de la
Color Estado de Dens&—c‘i:d dispersién
fusidn a 25 acuosa
Zre (c) Ce (c) 39/42 (b) 1,02 (d, &) 3/5 (d)
B-A (@ S (4, a) 10/45 (d) 5/7 (c)
B-C (a) Pas (e) 38/42 (a, c)
Par (e) 42 (e)
Cre (c) Ce (o) 36/40 (c) 1,02 (e) 5/7 (o)
42 (e)
B-A (1) Tasa firme(£)27/31 (d) 1,06 (d) 3/5 (d)
ar (e) Pas-Ce (e} 39/42 (b) 1,05 (3 7T ()
Ss (d) 45 (e) 5/7 ‘c)
B-A (e) —_— 39/42 (b) _— 7 (b)
cre (¢} Ce (0) 44/47 (O — 5/7 (¢
42/46 (c)
“re (c) Ce (0 41/45 (¢) ~—- 5/7 (c)
Jre () Ce (0) 54/58 (d) 1,1 (d) 3/5 (@
ama (4, 52/56 {c) 5/7 ()
Cre (o Ss (d) 48/532 (¢) — 5/7 ()
Cre (c) Ce (c) 57/61 (¢) — 5/7 (e
Jre (¢) Ce (0 . 53/57 (c¢) — 5/ (¢
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ggugougu EUR U 202085

o=

200
200
300
300
400

400

600
600
1.000

1.000
1.500
1.500
1.540
1.540
4.000
4.000

6.000
6.000

A. PARERA
Purnto pH de la
Color Estado de Densidad  dispersion

fusion acuosa
Amb (¢) L (¢) 0 (c) _ 5/7 (c)
Amb (c) L (c) 0 (d,c) — 5/7 (c)
Amb (c) L (c, b) 0 (c) _— 5/7 (¢)
Amb (c) L (c, b) 0 (c) — 5/7 ()
Amb (c) L (c, a) 2 (@) 1,01 D 3/5 (d)
Amb (a, d) L (d, e 10 (c.e) 0,99 (h) 5/7 (c)
Par (f, ) L (c, ) 4 (h)
Amb (¢, d) L. (c, d, e) 2 (v 0,97 (f£.h) 4,5/65 (@
Par (e) 10 (c, e 5/7 (¢)
Amb (c) L (o 19/23 (¢) —_— 5/7 (c¢)
Amb (c) L (¢) 15/19 (c) _ 5/7 ()
Cre (c, a) Ss (c, a) 35 (¢) —— 5/7 (¢)

36/40 (¢)

Cre (c) Ss (c) 33/37 (c) _ 5/7 (¢)
— 25/35 (d) 1,05 () 3/5 (d)
Amb (d) Ss (d) 25/35 (d)  1.05 (D 3/5 (d)
Cre (¢) Ce (¢) 41/45 (c) —— 5/7 (¢)
Cre (0) Ce (c) 39/44 (¢) —— 5/7 (¢)
Cre (¢) Ce (0 51/55 (¢)  ——— 5/7 (¢)
Cre (& Ce (¢) 50/55 (d)  1.06 (f) 3,5/5 ()
Amb (d) Ss (d) 48/52 (c) 5/7 (¢)
Cre (c) Ce (0 58/61 (¢} —— 5/7 (©)
Cre (o Ce (c) 54/58 (¢) —— 5/7 (c)
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Por considerarlo de interés se transcribe también cuadro de valores de ten-
siones superficiales y de temperaturas criticas de los principales ésteres (7).

Tension superficial Temperatura
dinas/cm critica
(a 25° C) (Sol. acuosa 0,5%)
M-Lau PEG 200 33,11 32°
D-Lau ” 200 33,09
M-Lau ” 300 36,95 47°
D-Lau ” 300 33,77
M-Lau i 400 37,35 63°
D-Lau ” 400 34,61
M-Lau ” 600 38,30 65°
D-Lau ” 600 36,28
M-Lau ” 1.000 40,54 84°
D-Lau ” 1.000 37,51
M-Est PEG 200 35,08 : 5o
D-Est ” 200 35,30
M-Est ?(%) 300 36,34 540
M-Est ” 400 38,36 55°
D-Est ” 400 35,82
M-Est " 600 40,02 60°
D-Est ” 600 36,45
M-Est ” 1.000 42,85 88°
D-Est ” 1.000 41,20
M-OL PEG 200 35,34 15°
D-OL ” 200 34,73
M-OL ” 300 37,24 35°
D-OL ” 300 34,87
M-OL ” 400 38,90 36°
D-OL ”? 400 . 34,95
M-OL ? 600 41,99 45°
D-OL ” 600 40,51

(*) El diestearato PEG 300 no se incluye en el trabajo original.
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1.5.2.—Solubilidad

A continuacion se transcriben datos de solubilidad de los diferentes ésteres de
PEG en agua, aceites diversos disolventes organicos, todos ellos obtenidos de Glyco
Ibérica, S. A. (Gava, Barcelona).

Las iniciales utilizadas para indicar la solubilidad corresponden a lo si-
guiente:

D = Dispersable

S = Soluble

P S = Poco soluble

P = Parcialmente soluble

D C = Dispersable en caliente

C = Soluble en caliente

1 = Insoluble

Laurato Estearato Oleato

Mono PEG 200 DC D D
Di ” 200 DC D D
Mono 7 300 DC D D
Di ” 300 DC D D
Mono ” 400 DC D D
Di ” 400 DC D D
Mono ” 600 S S S
Di ” 600 D C D D
Mono ” 1.000 S S S
Di ” 1.009 S N S
Mono ” 1.540 S S S
Di ” 1.540 S S S
Mono ” 4,000 S S S
Di ” 4.000 S S S
Mono ” 6.000 S S S
Di ” 6.000 P S S S
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SOLUBILIDAD EN DISOLVENTES ORGANICOS
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1.5.3.—Constantes quimicas.

De manera similar a lo hecho con caracteres organolépticos y propiedades
fisicas, se agrupan las llamadas constantes quimicas, acidez libre (limite maximo
tolerado), indice de acidez, indice de yodo e indice de saponificacién, indicando
en cada caso con idénticas letras la forma o lugar de procedencia del dato apor-

tado.

Acidez Indice Indice Indice de

libre acidez de Yodo saponificacion
M Lau PEG 200 2,5 (d) 5 (d) 2 (¢) 149-159 (d)
5 (¢) 10 (d) 135-155 (c)
D ” ” 200 2,5 (d) 5 (d) 8 (d) 175-185 (d)
10 (o) 2 (c) 170-190 (¢)
M 7 ” 300 — 5 (e) 2 (c) 105-125 (c)
D ” ” 300 10 (¢) 2 (c) 155-175 (c)
M 7 ” 400 3% (b) 8,4 (b) 5 (b) 90-105 (b)
2,5 (d) 5 (d) 8 (d) 90-100 (d)
5 (o) 2 (e) 88-108 (c)
b 7 7 400 3% (d) 6 (d) 8 (d) 130-140 (d)
10 (¢) 2 (¢) 125-145 (c)
M ” ” 600 3% (b) 8,4 (b) 5 (b) 60-75 (b)
2,5 (d) 6 (d) 8 (d) 73-83 (d)
5 (c) 2 (¢) 65-85 (c)
D ” 600 —_— 10 (o) 2 (¢) 107-127 (c¢)
M ” 1,000 _— 5 (c) 2 (¢) 40-55 (c)
D ” ” 1.000 10 (o) 2 (e) 70-85 (c)
M " ” 1540 (*)3 (@) 6 (d) 31-40 (d) 70-80 (d)
M 7 ”  1.540 5 (@) 2 (¢) 28-40 (c)
D ” ” 1,540 —_— 10 (e) 2 () 50-65 (c)
M ” 4,000 Em— 5 (¢) 2 (e) 10-25 (c)
D ” ” 4,000 _ 5 (¢) 2 (c) 20-40 (c)
M ”6.000 _ 5 (¢) 2 () 7-15 (o)
D ” ”  6.000 _— 5 (¢ e 2 (c) 10-25 (¢}

(*) El Diestearato no se incluye por no disponerse de datos.



190

M Est PEG

D
M

2U =

ogU=U

200

200

300

300

400

400

600

600

1.000

1.000
1.540

1.540
4.000
4.000
6.000
6.000

a. PARERA
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libre acidez de Yodo
2,5 (d) 5 (d) 5 (d)
5 (c) 4 (c)
10 (o) 4 (¢)
3% (b) 6 (b) 3 (b)
5 (d) 5 (d)
5 (c) 4 (c)
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5 (¢)
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3% (b) 6 (b) 3 (b)
3,5 (d) 7 (d) 2 (d)
5 (¢) 4 (¢)
10 (c) 4 (c)
3% (b) 6 (b) 3 (b)
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Acidez Indice Indice Indice de

libre acidez de Yodo saponificacion

M; 01 PEG 200 e 5 (c) 51 (¢) 112-122 (c)
D ” ” 200 —_— 10 (o) 71 (o) 139-159 (o)
M 7 ” 300 1% (b) 2 (b) 46 (o) 125-140 (b)
5 (c¢) 90-110 (¢)

D ” » 300 4% (b) 10 (c) 18-22 (b) 125-140 (b)
8 (b) 61 (c) 123-143 (¢)

M 7 ” 400 2,5 (d) 5 (d) . 31-40 (d) 88-96 (&)
5 (c) 40 (e) 77-97 (¢)

D ” 400 5 (d) 10 (d) 45-50 (d) 123-130 (d)
10 (¢) 56 (c) 111-131 (¢)

M 7 " 600 _— 5 (¢) 31 (e) 60-80 (c)
D ” 600 _ 10 (o) 46 (o) 91-111 (¢)
M " ” 1.000 —_— 5 (c) 22 (¢) 40-55 (o)
D ” ”1.000 E— 10 (o) 34 (o) 65-80 (c)
D 7 ” 1.540 (5 d) 10 (d) 60-75 (d) 115-130 (d)
M 7 " 1540 — 5 (c) 25 () 26-41 (o)
D " 1540 — 10 (o) 25 (o) - 4559 (c)
M 7 ” 4.000 —_— 5 (c) 7 () 10-25 (o)
D ” ” 4,000 5 (d) 10 (d) 16 (d) 25-35 (d)
5 (c) 12 (e) 24-37 (c)

M 7 ” 6.000 _ 5 (c) 5 (¢) 7-20 (c)
D ” ”6.000 _— 5 (c) 8 (o) 13-22 (c¢)

(*) El Monoestearato no se incluye por no disponerse de datos.

1.6. INTERACCIONES DE LOS ESTERES DE POLIETILENGLICOL CON OTRAS SUSTANCIAS

Se han descrito por algunos autores ciertas interacciones e incompatibilida-
des que, someramente, resefiamos.

En 1957 CHAKRAVARTY, LACH y BLANG (42) indicaban la posibilidad de for-
macién de complejos entre algunas sustancias de cardcter fendlico y el polyoxil
40 stearate, lo que acarrea un reblandecimiento del excipiente que lo contiene.
Igualmente mencionaban las incompatibilidades citadas por FERNELL, SCHERMER-
HORN y STOKLOSA entre el polyoxil 40 stearate y el tanino, resorcinol y balsamo
del Perd, cuando aquél se utiliza como emulgente en la preparacién de algunas
ociones en las que intervienen cualquiera de las substancias mencionadas. Sin
embargo, en relacién con la incompatibilidad entre el polyoxil 40 y el balsamo
del Pert, hay que sefialar que OSLET (43) considera totalmente compatible dicha
substancia con excipientes preparados con tensioactivos no idnicos, entre los cua-
les se encuentra, indudablemente, el emulgente mencionado.

Respecto a los estearatos de PEG en general, MERz (44) se expresa en igual
sentido que CHAKRAVARTY y cols. para el polyoxil 40 y el fenol, es decir. que est=
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tipo de emulgente es incompatible con sustancias que posean grupos genolicos
en su molécula, indicando que tal incompatibilidad se debe a la formacioén de
ozOninos.

Evans (45) afirma que los detergentes (sic) no idnicos inactivan los diversos
antisépticos de la familia de los parabenes sin que se haya determinado las cau-
sas de tal inactivacién, pero si la formacién de complejos entre el antiséptico ¥
el detergente. Sugiere que la solubilizacién del antiséptico tiene lugar en las
micelas no ibnicas, resultando probablemente de ello la disminucién de la acti-
vidad bactericida, al igual que sucede con el fenol en presencia de las micelas
de soluciones jabonosas. En el mismo lugar se afirma que la accion reciproca
entre el 4cido (p-hidroxibenzoico) y el detergente para la formacdion del com-
plejo, no ha resultado ser importante,” sugiriendo que la argumentacién contra
la interaccién especifica, aplicada a otros antisépticos, debe ser generalizada en
presencia de los detergentes no ibnicos.

Sin embargo, parece hacer excepcién a lo anteriormente expuesto, el dilau-
rato de PEG 1.000, segiin puede deducirse del trabajo de Taus, HART y KassI-
MIR (46) en el que recomienda dicho ester para la preparacién de pomadas bac-
tericidas.

Asimismo ZOPF (47), recomienda los ésteres de PEG para la preparacion de
pomadas con fenol, azufre, balsamo del Peru, ictiol, etc.

Volviendo nuevamente al estudio de las interacciones entre los tensioactivos
no ibnicos y otras sustancias no puede por menos de mencionarse la que a tal
respecto sugieren KaBap1 y HAMMARLUND (48). En su trabajo indican que, aunque
se han realizado estudios sobre la interaccién de ciertos fenoles con macromo-
léculas no idnicas, no se ha prestado mucha atencién a la posible desaparicion
de las propiedades estabilizantes de los polimeros en si cuando estan combina-
dos con ciertos fenoles. Asimismo afirman que efectuadas valoraciones turbidi-
métricas v fotométricas para estudiar las interacciones de ciertas sustancias, en-
tre las que se cuentan los monoestearatos de PEG, con el cido ténico, llegan a
la conclusién de que debe tenerse muy en cuenta la fuerte interaccion de este
4cido con polimeros hidréfilos no idnicos asi como su posible influencia sobre la
estabilidad de distintos productos farmacéuticos en los que intervengan simul-
tdmente dicho acido y los citados polimeros. Confirma también lo expuesto, el
hecho de que OSLET se exprese en igual forma (43).

Finalmente, queremos apuntar también la posibilidad de unién que, segun
HurwiTz (49), presentan los tensioactivos no idénicos con ciertos electrdlitos or-
génicos. Sefiala la posibilidad de unién de algunos cationes como la clorpromacina
prometazina, tetracaina y metilrosanilina y de los aniones naftalen-sulfonato y
anaranjado de metilo con el tensioactivo no iénico Polisorbato 80. Parece 1dgico
suponer que lo que sucede con un derivado del sorbitano, ocurra con los ésteres
de PEG, no sélo por su carécter no i6nico, sino también por el relativo parentesco
quimico entre ellos. Respecto al Polisorbato, se indica entre las conclusiones, que
puede tener una influencia considerable sobre la estabilidad ¥y disponibilidad de
1a droga i6nica en las preparaciones farmacéuticas.

Cabe también mencionar la interacecién determinada por algunos gérmenes
y hongos sobre las dispersiones al 1 ¥ 5 por ciento preparadas con el polyoxil 49
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estearato sefialadas por BaRR y TICE (50), quienes indican que el Pseudomonas
aeruginosa, determina una hidrélisis del éster acarreando, en consecuencia, la
pérdida de las propiedades emulsificantes del mismo y con ello la ruptura del
sistema.

En igual sentido puede influir las sustancias que confieren reaccién acida o
alcalina al medio, siendo especialmente sensibles a las modificaciones de pH, los
monoestearatos de PEG.

JouNsoN y TrHomas (51) apuntan la posibilidad de reduccién de la actividad
bactericida de los derivados de amonio cuaternario por los tensioactivos de
idnicos.

KRAVCHENKO y cols. (52) sefialan que la adicién de tensioactivos no iénicos
a tensioactivos catiénicos, origina efectos sinérgicos respecto a distintas propie-
dades de los mismos.

1.7.—ENSAYOS DE IDENTIFICACION

En este apartado solo se incluirdn los ensayos o reacciones que pueden servir
para identificar los ésteres de PEG, no las constantes fisicas o quimicas que fue-
ron ya objeto de atencién en anterior apartado.

Se exponen en primer lugar los que las distintas farmacopeas sefialan para
los ésteres que incluyen, a continuacién los propuestos para algunos ésteres no
oficinales y finalmente las recomendadas para los ésteres de PEG en general.

En el CopEx FRANCES (31) y para el monoestearato de PEG 300, se propone
el siguiente ensayo general, que practica disponiendo una pequefia cantidad de
la muestra en una tira de papel de filtro sobre la que se vierten unas gotas de
solucién acética de yodobismutato potasico (R), Debe producirse una coloracion
rojo anaranjada.

Describe a continuacién, y con igual fin, el siguiente ensayo:

Saponifica 1 g de estearato de PEG 300 con 15 ml de potasa alcohélica N
calentando a reflujo durante 1 hora, enfria y adiciona 25 ml de agua. Acidula
con 2 ml de acido clorhidrico (R) y concentra por evaporaciéon hasta la mitad
de volumen. Separa, por decantacién, los acidos grasos y la fase acuosa la con-
centra hasta 10 ml. Esta solucién la denomina solucién S, con la que efectia a
continuacién una cromatografia ascendente a 20°, siguiendo la técnica que des-
cribe en los Métodos Generales de Analisis, utilizando como disolvente butanol
acético (R). Deposita sobre el papel 15 y 20 microlitros de solucién S diluida al
1/10 y después 5 y 10 microlitros de una soluciéon acuosa al 1 por ciento de poli-
oxietilenglicol 300 puro. Al cabo de 18 horas el desplazamiento del frente es apro-
ximadamente de 25 25 ¢cm. mas o menos 3 cm. Se saca el papel de la cubeta, se
deja secar al aire y se revela regando ligeramente mediante nebulizador con
solucién acética de yodobismutato potasico. Aparece una mancha roja oscura
sobre fondo amarillo palido. Las manchas obtenidas con la solucién testigo y con
la solucién S, deben encontrarse en el mismo nivel.

La D.A.B.-7 (L8) propone para ¢l monoestearato de PEG 400 el siguiente
ensayo: Tomar uno o dos gramos de sustancia y calentarlos con II o III gotas
de &cido sulfirico. Los vapores que se desprenden recogerlos sobre solucién de
protocloruro de mercurio., Debe formarse, al poco tiempo, un precipitado blanco.
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KERN y cols. (25) recomienda para el mismo aster la reaccién del dioxano.

La Farmacopea Austriaca (13) incluye, ademas del ensayo consignado por
la Farmacopea Alemana, otro que consiste en la determinacion del intervalo de
fusion del acido graso, previa separacién por la técnica que alli se describe. Dicho
intervalo debe estar comprendido entre 53 ¥ 69 grados centigrados.

Por lo que respecta al otro éster oficinal, estearato de PEG 1540, 1la U.S.P.
XVII (20) inserta los dos ensayos que siguen:

1) A 185 g se afiaden 250 ml de &cido clorhidrico N y 100 ml de agua,
hirviéndose la mezcla hasta que se separan los 4cidos grasos en forma de capa
transparente. Se deja enfriar la solucibén, se separan los acidos grasos solificados
y se trasladan a un frasco .seco. Se funden y filtran en un vaso seco todo en
caliente. Se deseca a 100° durante 20 minutcs. La temperatura de solidificacién
no debe ser inferior a 53° ¥ el indice de yodo no mayor de 4.

2) A una décima parte de la solucién alcohdlica obtenida en la prueba de
saponificacion se le afiaden 300 ml de agua y unas gotas de solucion de fenolfta-
leina (R) v se neutraliza con clorhidrico 2N. Se filtra y al filtrado se afiade 1 ml
de solucién de yodo reactivo: Se forma un precipitado naranja que rapidamente
pasa a negro.

IL.a Farmacopea Brasilefia (26) en su articulo monografico, exige los dos si-
guientes caracteres.

a) El punto de solidificacién de la mezcla de 4cidos grasos obtenidos segln
se describe en el apartado correspondiente, no debe ser superior a 53°.

b) El indice de saponificacién no debe ser inferior a 25 ni superior a 35.

Por lo que respecta a los demdas Coddigos en que aparece monografia, no
incluyen ninguna reaccion de identificacién. Algunas enciclopedias y formularios
farmacéuticos citan reacciones de identificacién. Tal sucede con 1a “Enciclopedia
Farmacéutica” (30) o con la “«Farmacia Prdctica de REMINGTON” (23).

En la primera se consigna la siguiente técnica:

Calentar a 150° 75 ml de solucidén de potasa en glicerina al 25° P/V. Afadir
50 ml de monoestearato de polioxietileno fundido y filtrado y calentar durante
15 minutos con frecuente agitacién, cuidando de mantener la temperatura a 150°.
Cuando la saponificacién es completa, verter la mezcla sobre 500 ml de agua
recientemente hervida y a continuacién afiadir lentamente &0 ml de mezcla de
un volumen de éacido sulfarico y 3 volimenes de agua ¥y calentar la solucién
agitando constantemente, hasta que los acidos grasos se separan en capa trans-
parente. Lavar los 4cidos con agua hirviente hasta eliminar la acidez de las
aguas de lavado, recogerlos en un vasito ¥ calentar en b. m. hasta eliminar toda
el agua, de manera que la capa acida quede totalmente transparente. Filtrar en
caliente y calentar a 110° durante 20 minutos. La temperatura de solidificacién
de la mezcla de acidos debe ser superior a 53° C.

Por su parte, la “Farmacopea Prdctica de REMINGTON” indica que la tem-
peratura de solidificacién del conjunto de acidos grasos secos obtenidos del éster,
no ha de ser inferior a 53° C.

Como puede cbservarse, la prueba que resulta comun en la mayor parte de

textos consultados es la correspondiente al punto de solidificacion de los acidos
grasos, que oscila alrededor de los 53° C.
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Para ésteres no oficinales, BROWN y HaYEs (32) describen una técnica colo-
rimétrica para el monooleato de PEG. En ella se afirma que el monooleato de
PEG forma, en ciertas condiciones, un complejo azul con el cobalto-tiocianato
amoénico. El complejo que se forma se extrae con cloroformo para, posteriormente,
determinar la densidad &ptica de la solucién cloroférmica obtenida a 3185 y
620 milimicras. Afirman que el método es aplicable para cantidades inferiores
a 1 g por litro, incluso en presencia de otros ésteres de PEG de pesos molecu-
lares menos elevados. El reactivo a emplear en dicha determinacién se prepara
a partir de nitrato de cobalto y sulfocianuro aménico.

Por ultimo, para los ésteres de PEG en general, SPRINGER y LANG (53) afir-
man que los de peso molecular comprendido entre 200 y 20.000 y sus derivados
(ésteres con acidos grasos y éteres) se comportan en presencia de sales metales
pesados, especialmente iones Bario, como cationes de polioxonio y dan precipi-
tados estables de color rosa con la sal de Reinecke en el intervalo de pH 1-10.
También afirman que los PEG de peso molecular elevado (desde 1.000, corres-
pondiendo a un grado de polimerizacién 2 o mayor) son susceptibles de preci-
pitar con cationes de cardcter alcalino como el potasio y sodio, formando rei-
neckatos en presencia de protones, de forma que es posible separar mezclas de
PEG liquidos de bajo peso molecular y sélidos de peso molecular alto, del tipo
de las que suelen presentarse en pomadas.

Independientemente de los analisis o ensayos de tipo quimico descritos, exis-
ten otros, propuestos por LORANT (54) de caricter derivatogréafico y que son apli-
cables, segin dicho autor, a los ésteres objeto de estudio.

A este respecto, Boros y LORANT (55) en 1963 y para los alquilsulfonatos y
y alquilarilsulfonatos aplicaban determinaciones derivativas informando sobre
sus afortunados ensayos para analizar dichas sustancias, mediante un sistema
térmico, La técnica que en dicha publicacién se emplea y describe es la de
PauLIK-PAULIK y ERDEY. Se sefiala que por efecto del calor se producen en los
compuestos transformaciones quimicas y fisicas que van acomparfiadas de ab-
sorcién o emisién de calor y a menudo también, de variaciones de peso. El apa-
rato destinado a registrar los cambios de tonalidad térmica y peso se denomina
derivatégrafo y al conjunto de curvas que obtiene, derivatogramas. Describe los
elementos que constituyen el aparato sefialando, finalmente, que con &l pueden
obtenerse las curvas T (de temperatura), TG (correspondiente a variacidén de
peso), DTA (correspondiente a variacién de “Entalpia”) y DTG (velocidad de
cambio de peso) y que corresponde a la derivada de la curva base termogravi-
métrica.

LoraNT, aplica dichos ensayos a una serie de sustancias de caracter graso y
también a los ésteres grasos de PEG. Sus resultados se incluyen en varias pu-
blicaciones (54, 56, 57, &8, 59), siendo la primera la que incluye los analisis deri-
vatograficos correspondientes a los ésteres de PEG. El éster que ensaya es un
estearato de PEG 400 (Hostaphat 3407). El derivatograma lo obtiene pesando
aproximadamente 0,2 g de muestra, y calentdndola hasta 600° con una velocidad
de calentamiento de 6° por minuto. Se incluyen los resultados obtenidos, acep-
tando que el desdoblamiento de la molécula comienza en la parte libre de la
cadena PEG y finaliza en la cadena de acido estearico.
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1.8.—APLICACIONES DE LOS ESTERES DE PEG

El campo de aplicacion de los &steres de PEG es muy amplio, como puede
comprobarse en los cuadros que a continuacién se transcriben, tomados de un
folleto publicado por la Kessler Chemicals (*).

Alg(n término, como el de “Cutting-oil”, no tiene una traduccién castellana
concreta y se ha incluido en el cuadro como “Aceites lubricantes” de acuerdo
con el concepto que para dicho término sefiala la Union Carbide International
Company (**), que lo aplica a los aceites lubrificantes “solubles”; estos pueden
considerarse como emulsiones de agua en aceite en los que la fase acuosa actia
refrescando y la oleosa lubrificando. Se sefiala también que, en general, la dis-
persién puede conseguirse con monoetanol o trietanolamina, asi como por los
agentes objeto de estudio.

En los caudros se han «castellanizado” también algunas de las iniciales co-
rrespondientes a las aplicaciones de los ésteres de PEG, quedando como a con-
tinuacién se indica:

Inicial y término original Inicial y término adoptado
E = Emulsifier E = Emulgente
O = Opacifier O = Opacificante
L. = Lubricant I. = Lubricante
W = Wetting Agent H = Humectante
G = Grinding Aid C = Coadyuvante pulverizacién
S = Softener A = Ablandador
S = Solvent D = Disolvente
P = Plasticizer P = Plastificante

Conviene destacar algunas de las aplicaciones sefialadas en los cuadros, in-
sistiendo sobre determinados ésteres y aplicaciones en razén a una mayor utili-
zacién de los mismos en los distintos ramos de la industria, haciéndolo muy es-
pecialmente sobre aquellos ésteres y aplicaciones que afecten mas directamente
a las industrias farmacéuticas y dermofarmacéuticas.

RAWLINS (60) recomienda el empleo de los estearatos de PEG, desde el 200
al 1.250 (SIC) para dispersar las vitaminas Ay E

El monooleato de PEG 400 y los monolauratos de PEG 400, 600 y 1.500, son
propuestos por LERNER para emulsionar D.D.T. (61).

Para la elaboracién de pomadas que contengan bactericidas, se aconsejan
por TauB y col. (46) el empleo del dilaurato de PEG 1.000; €l dilaurato y diestea-
rato de PEG 400 para aquellas que contengan bacitracina y otros antibioti-
cos (62) (63). En las que intervengan azufre, balsamo del Perq o ictiol Zopr (47)
recomienda €l uso del monoestearato de PEG 400.

(*) “Product List Kessler Chemicals: Esters for Industry” (1162). Kessler Che-
micals Divition. Amour Industrial Chemical Company State Road and
Cottman Avenue., Philadelphia 35, Pensylvania.

(**) “Emulsions and Detergents”. Union Carbide International Company.
4186.E.
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En la preparacién de lociones a base de 6xido de zinc se preconiza el empleo
del monoestearato de PEG 400 (64, 65, 66). La mezcla de este con el estearato
de PEG 1.500 actia en el mismo sentido (61).

JAGGAR y ZOPF (66) aconsejan ¢l empleo de los estearatos de PEG en la
preparacién de suspensiones, En el mismo sentido se expresan LYNCH y DaousT (67)
que al referirse a los tensioactivos no i6nicos disponibles afirman que constituyen
un progreso en la formulacién de suspensiones farmacéuticas, afirmando que a
medida que nuestros conocimientos béasicos sobre estos sistemas progresan, es
de esperar que la advertencia familiar de “Agitese antes de usarlo”, pueda ser
suprimida.

A pesar de lo anteriormente dicho, no puede olvidarse que JAGGAR y ZOPF (66)
al referirse a los estearatos de polietilenglicol, de los que ensayan seis, afirman
que cuando la fase dispersante es alcohol o liquidos hidroalcohdlicos, aquellos
no actian bien por su excesiva solubilidad.

GOODHART y MARTIN (68) sefialan la solubilizacién que los estearatos de PEG
determinan de los derivados del acido benzoico y KcawaN (69) hace referencia
a la influencia que sobre la solubilidad de la sulfanilamida tienen los compuestos
no idnicos que nos ocupan.

LOESER y STUMER (70) recomiendan también los ésteres de PEG como disol-
ventes de is6topos radioactivos.

Segin OKABAYASHI (71) algunos ésteres de PEG son capaces de determinar
un incremento de la actividad bactericida de ciertos fungicidas del tipo de los
derivados del acido p-hidroxibenzoico. Pero no sélo son capaces de incrementar la
actividad fungicida, sino que a algunos se les atribuyen propiedades fungicidas
propias, como sucede con el monolaurato de PEG 400 segiin afirman BIRCUBAUN
y cols. (72).

Como excelentes auxiliares en la preparacién de comprimidos, MATSUMURA,
CosGROVE ¥y GuTrH (73) aconsejan el empleo de los estearatos de PEG y como
excipiente de supositorios GRoss y BECKER (74) preconizan el empleo del PEG
30 estearato en razén a su nula toxicidad, a su solubilidad en agua y a que
carece de poder irritante.

ARNBORGER (75) sefiala que los ésteres de PEG pueden actuar bien como
agentes de limpieza de ampollas, particularmente cuando son asociados a los
polifosfatos. “

Por Ultimo, como agentes de limpieza del algodén, BARKER (76) recomienda
los PEG “Tallolfettsaurerester” (*).

En la industria de cosméticos se emplea el estearato de PEG 1.500 para la
elaboracién de cremas de afeitar (61) y el monolaurato de PEG 1.000 como emul-
gente para perfumes y esencias (78).

En la industria de la alimentacién también tienen aplicacién estas sustan-
cias. En efecto, los ésteres de PEG en general, se recomiendan para la elabora-
cién de galletas y frutas escarchadas (79). Como emulgentes para la fabricacién
de postres de gelatina, pudding, pasteles y helados (78). En bafios y cremas para
adornos (82) confiriendo a los helados, segin BRowN (81), VaLKo (79) y PRATT (82),
consistencia y solidez adecuada.

(*) Por Tall-Oil entiende LEvIT (77) una mezcla de Aacidos grasos vegetales ~
derivados resinicos.
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Particularmente se cita por EDELMAN y cols. (83) y por Favor (84) el mono-
estearato de PEG 400, para retrasar el envejecimiento del pan, por impedir un
excesivo endurecimiento de la corteza y por GRIFFIN (85) para evitar el enveje-
cimiento de féculas fritas.

Los estearatos 400 ¥ 1.000, se emplean para preparar cubiertas de chocola:
te (86). Impiden la adherencia de la envoltura ¥y le confieren untuosidad al tacto.
Seg(n CRross (87) son capaces también de evitar la llamada “Transgpiracion del
chocolate”.

Finalmente, en la industria de cueros y como impermeabilizantes, se utilizan
los monoésteres de PEG asociados a jabones metdlicos, como agentes de disper-
sién (88, 89). Como desengrasantes de pieles ¥y cueros se pueden emplear el oleato
y estearato de PEG 200 (90).

Como resumen de lo anteriormente expuesto y como normas generales para
el empleo de estas sustancias en cosmética, RUEMELE (11) recomienda la incor-
poracion de algo de jabon a las emulsiones preparadas con ellos, ya que aumentan
la consistencia ¥ estabilidad de las mismas, sin que la modificacién de pH per-
judique la tormacién de la emulsion. Asimismo recomienda con preferencia los
estearatos por su poder espesante, blancura y resistencia al enranciamiento. Tam-
bién afirma que pueden emplearse asociados con alcohol libre (opinién esta que
difiere de la de JAGGAR ¥ ZopF ya mencionados sostienen). Son también suscep-
tibles de ser incorporados a f6rmulas muy complejas ¥y pueden prepararse con
ellos suspensiones acuosas, propiedad ésta muy interesante por cuanto permite
el empleo de materias colorante insolubles en agua €n lag férmulas. De los laura-
tos de PEG afirma que actllian como humectantes.
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