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SURFACTANTS FROM THE GROUP OF FATTY ACIDS POLYOXY-
ETHYLENATED ESTERS. Part I. HYDROPHYLIC-LIPOPHILIC EQUILIB-
RIUM (HLB), SOLUBILITY PARAMETER AND A TYPE OF SURFACE AC-
TIVITY OF THE RAPE OIL FATTY ACIDS METHYL ESTERS OXYETHYLE-
NATION PRODUCTS

Summary — Possibility of the application of domestic surfactants (ZPC) from
the ,Rofam” series (oleic acid oxyethylenated methyl esters) in a drug form
technology has been investigated. The real mean number of oxyethylene units
(n1E), measured by 'H NMR, has been used to determine the analytical level
of hydrophylic-lipophylic equilibrium (HLB, H/L). The number of oxy-
ethylene units in the ,Rofam” homologous series, declared by producer (1)
as well as experimentally found (n7g), made possible verification of their mo-
lecular weights (M and M, respectively) and calculation of the topological
indices (ZIC and ZSIC), solubility parameters (5" i 8) and structural level of
hydrophylic-lipophylic equilibrium (HLB), using methods by Griffin or
Davies, as well as HLBR (required HLB value) and H/L. Dependences between
the number of oxyethylenated units in the ,Rofam” structure and HLB, H/L
and the topological indices (ZIC and ZSIC) have been described using correla-
tion equations. It was demonstrated that the values of structural and analyti-
cal HLB levels are similar what makes the experimental evaluation of HLB
value of chosen ZPC possible. This let estimate of ZPC practical usability.
~Rofam” products characterized with nr 28 showed the best functional pro-
perties from the pharmaceutical point of view, as transdermal transition pro-
motors, solubilizers and emulsifiers of oil/water type.

Key words: nonionic surfactants, ,Rofam” homologous series, TH NMR
analysis, hydrophylic-lipophylic equilibrium, topological indices, solubility
parameter.

Wspblczesna technologia postaci lekéw podawanych
na skoére i na blony §luzowe, a przede wszystkim stalych
doustnych srodkéw farmaceutycznych, wymaga aby
substancja biologicznie czynna po rozpadzie leku znaj-
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dowala si¢ w stanie rozproszenia molekularnego [1].
Rozproszenie to zapewniaja rozpuszczalne w wodzie
i plynach ustrojowych gérnego odcinka przewodu po-
karmowego niejonowe zwiazki powierzchniowo czynne
(ZPC) z grupy estréw polioksyetylenosorbitanéw
z kwasami thuszczowymi (, Tween”), estr6w kwasu stea-
rynowego z glikolami polioksyetylenowymi (,Crem-
phor”), a takze eteréw glikoli polioksyetylenowych i al-
koholi ttuszczowych (,,Brij”), ktére w technologii postaci
lek6éw pelnia funkcje biodegradowalnych emulgatoréw
i solubilizatoréw (posrednikéw rozpuszczalnosci).
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Efektywnos$¢ terapeutyczna jest w istotny sposéb
wspomagana wéwczas, gdy substancje pomocnicze
réownocze$nie odgrywaja role promotoréw przejscia
przezskérnego [2—10] lub emulgatoréw poprawiaja-
cych indeks litogenolityczny zétci A (zdolnos¢ do
emulgowania i solubilizacji lekéw w dwunastnicy)
[11,12].

Kompatybilne ZPC w stezeniu przekraczajacym
krytyczne stezenie micelarne (cmc), cexp 2 cmc, powinny
micelarnie solubilizowa¢ aktywne biologicznie leki
z ugrupowaniem estrowym Jub amidowym o niskim
poziomie réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLBG
< 10), zwiekszajac tym samym ich dostepnoé¢ farma-
ceutyczna [13].

Powyzsze wymagania w znacznej mierze speiniaja
niejonowe ZPC, zwlaszcza produkty addycji tlenku ety-
lenu do alkoholi i kwaséw ttuszczowych [14, 15], farma-
kopealnych woskéw (lanolina, wosk pszczeli) i glicery-
déw (olej rycynowy), a takze ich pochodnych [16]. Ory-
ginalna i nowa klasa takich niejonowych ZPC sa krajowe
~Rofamy” — produkty oksyetylenowania estréw mety-
lowych i etylowych [17, 18] kwaséw tluszczowych
wchodzacych w sklad oleju rzepakowego (Rapae Olei, FP
V) [191.

Celem pracy stanowiacej przedmiot niniejszego arty-
kulu bylo wszechstronne zbadanie otrzymywanych na
skale przemyslowa ,Rofaméw” o wzrastajacej zawar-
tosci segmentéw oksyetylenowych (w odniesieniu do
niektérych z nich opracowano karty bezpieczeristwa
produktu [20, 21]), okreslajac mozliwe farmaceutyczne
kierunki ich zastosowarn.

Metoda 'H NMR scharakteryzowali$my szereg ho-
mologiczny ,Rofaméw” R-3—R-18 okre§lajac rzeczy-
wista zawarto$¢ segmentéw oksyetylenowych (nrg),
a takze strukturalny i analityczny poziom réwnowagi
hydrofilowo-lipofilowej (HLB, H/L gdzie H/L — stosu-
nek segmentow hydrofilowych do lipofilowych [14, 15]).
Strukturalny poziom HLB oblicza sie na podstawie po-
danej przez producenta zawarto$ci segmentéw oksyety-
lenowych (1), podczas gdy analityczny poziom HLB
odnosi sie do okreslonej doswiadczalnie (metoda
"H NMR) zawartoéci tych segmentéw.

Réwnanie Fedorsa [22, 23] wykorzystaliSmy do obli-
czenia parametru rozpuszczalno$ci d i tzw. wymaganej
rozpuszczalnosciowej wartodci HLB (HLBp) [24]. Okre-
Slenie w strukturze produktu rzeczywistej liczby seg-
mentéw oksyetylenowych nrg umozliwito weryfikacje
ciezaru czasteczkowego M [14, 15].

Wariantowe liczbowe wartosci (HLB oraz H/L) od-
nie$lismy do oznaczonej zawarto$ci segmentéw oksy-
etylenowych nrg, indekséw topologicznych XIC i ZSIC
oraz parametréw rozpuszczalnosci 8 [14, 15, 25].

Uzyskane rezultaty poréwnane ze wzorcowymi ZPC
typu ,,Brij” stanowily podstawe do oszacowania przewi-
dywanych zdolnoéci solubilizujacych i emulgujacych
badanego przez nas szeregu homologicznego ,Rofa-

1

mow”.

CZESC DOSWIADCZALNA

Materialy

Badane ,Rofamy” R-3—R-18 zsyntetyzowano w Ins-
tytucie Ciezkiej Syntezy Organicznej Blachownia w Ke-
dzierzynie-Kozlu, ,Rofamy” R-10 i R-15 zostaly dodat-
kowo wytworzone w firmie Rokita SA w Brzegu Dol-
nym.

Jako wzorcowe niejonowe ZPC do badan poré6wnaw-
czych wykorzystano nastepujace produkty firm Fluka
A.G. lub Serva:

— ,,Brij” 30 i 35 — etery monolaurynowe glikolu po-

lioksyetylenowego;

— ,Brij” 52, 56 i 58 — etery monoacetylowe glikolu
polioksyetylenowego;

— ,,Brij” 72178 — etery oktadecylowe glikolu poliok-
syetylenowego;

— ,Brij” 92, 96 1 99 — etery oleinowe glikolu poli-
oksyetylenowego.

Metodyka badan

Widma 'H NMR ZPC ,Brij” i ,Rofam” wykonano
przy uzyciu spektrofotometru NMR — Varian 300 MHz
z urzadzeniami towarzyszacymi w systemie ,,Merkury”
i programem operacyjnym ,,Solaris” (firmy Varian Inter-
nationale AG — Varian Switzerland) w temp. 25+1°C
stosujac 5—15-proc. roztwory tych ZPC w CDCl; lub
D,O wobec tetrametylosilanu jako wzorca wewnetrz-
nego.

Wartosci nyp obliczano na podstawie otrzymanych
widm oraz zaleznosci [26, 27]:

nTE=(L-%—3]/4 M

2

gdzie: L — liczba protonéw w segmentach alifatycznych ok-
syetylenowanego estru, 3 — liczba aktywnych spektrofotome-
trycznie protonéw w segmencie oksyetylenowym, A7 — proto-
ny segmentu lipofilowego dajgce sygnal migdzy 04 a 2,35
ppm, Ay — protony segmentu hydrofilowego dajqce sygnal
migdzy 2,35 a 4,9 ppm.

Wartoéci ntg w odniesieniu do kazdego z badanych
ZPC podawano jako warto$é $rednia x(ntg) z 3—5 po-
miaréw jego widma "H NMR (n7g). Maksymalne odchy-
lenie standardowe od wartosci Sredniej nie przekraczalo
0,87%.

Okreslona w ten sposéb wartoéé nrr pozwolila na
obliczenie procentowej zawarto$ci tlenku etylenu (TE)
w badanych ZPC, a posrednio — na oszacowanie liczbo-
wej wartosci HLB.

Do obliczenia strukturalnej oraz analitycznej wartos-
ci HLB i H/L stosowano rézne aplikacyjne metody obli-
czeniowe (Griffina, Daviesa oraz Moore‘a i Bella [13, 25,
28, 29)).

Wartoéé ntg ZPC odniesiona do znanego ciezaru
czasteczkowego estru metylowego kwasu oleinowego
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(EMKO) umozliwila wyznaczenie cigzaru czasteczko-
wego , Rofaméw”, mianowicie:

M = M(EMKO) + nrg - 44,05 (2)

Strukture badanych ZPC scharakteryzowano za po-
moca indekséw topologicznych ZIC (Information Con-
tent) oraz XSIC (Structural Information Content) wy-
wodzacych sig¢ z matematycznej teorii informaciji i teorii
graféw molekularnych. Indeksy te obliczono na podsta-
wie nastepujacych znanych zaleznosci [25, 30]:

pf% gdzie i=123,....k ®

IC=p, 1082 pi= pi'l% @)
In2

sic=—C__jcn2 -
log, X InX

gdzie: X — liczba atoméw w czqsteczce ZPC, x; — liczba
atomow danej klasy, p; — prawdopodobietistwo znalezienia
atoméw danej klasy, k — liczba klas.

Parametr rozpuszczalnosci obliczono wg zaleznosci
(6), postugujac sie opisana przez Fedorsa metoda [22]
oparta na addytywnosci statych energii parowania ZAQ;
oraz objeto$ci molowych XAV; poszczegélnych grup
pierwiastkéw wchodzacych w sktad badanych ZPC.

TAQ.

§= |22
AT ©)

i

Wymagana rozpuszczalno$ciowa warto$¢ réwnowa-
gi hydrofilowo-lipofilowej HLBR [24] obliczano z zalez-

nosci: 5477
HLB, = [%} @)

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Strukturalny i rzeczywisty poziom réwnowagi
hydrofilowo-lipofilowej (HLB i H/L) w szeregu
homologicznym ,Rofaméw”

Na podstawie znanego ciezaru czasteczkowego seg-
mentu lipofilowego (M kwasu oleinowego) i deklarowa-
nej przez producenta liczby segmentéw oksyetyleno-
wych (n;) obliczono wartosé cigzaru czasteczkowego
(M*) i liczbowa wartos¢ strukturalnego poziomu HLB
oraz H/L w szeregu homologicznym , Rofaméw” (tabe-
la 1.

Dane te umozliwiaja okreSlenie charakteru zmian
réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej ,Rofamoéw”
w funkgji ny; [HLB, H/L = f(ny;), p = 0,051 r 2 0,9990]:

HLBg = 15,2108 + 1,2277 - log #ire 8
H/L =-0,0640 + 52673 - n; ©)
HLBg = 0,9280 + 10,9518 - log z; (10)
HLBp =-0,3500 + 0,3300 - 1y, (11)

Tabela 1. Strukturalny poziom réwnowagi hydrofilowo-lipofi-
lowej (HLB, H/L) homologicznego szeregu ,Rofaméw” obliczony
na podstawie wartosci n; deklarowanej przez producenta (1" 7r)
Table 1. Structural level of hydrophylic-lipophylic equilibrium
(HLB, H/L) of homologous ,Rofam” series, calculated on the basis
of nrg value declared by producer (#'rp)

HLB

Typ

,Rofa- M* % TE HLBr H/L wg wg
mu” Griffina | Daviesa

(HLBg) | (HLBp)

R-3 428,67 | 30,33 15,82 15,79 6,16 0,64
R-4 472,72 | 37,27 15,95 21,05 7,45 0,97
R-5 516,78 | 42,62 16,06 26,21 8,52 1,30
R-6 560,83 | 47,13 16,15 31,57 9,43 1,63
R-7 604,88 | 50,97 16,24 36,84 10,19 1,96
R-8 648,98 | 54,31 16,31 42,10 10,86 2,29
R-9 692,98 | 57,21 16,38 47,36 11,44 2,62
R-10 737,04 | 59,77 16,44 52,63 11,95 2,95
R-11 781,09 | 62,04 16,49 57,89 12,41 3,28
R-12 825,14 | 64,06 16,54 63,15 12,31 3,61
R-13 869,20 | 65,88 16,58 68,42 13,17 3,94
R-14 914,25 | 67,53 16,62 73,68 13,51 4,27
R-15 957,31 | 69,02 16,66 78,94 13,81 4,60
R-16 | 1001,36 | 70,38 16,69 84,21 14,07 4,93
R-17 | 104541 | 71,64 16,72 89,47 14,33 5,26
R-18 | 1089,46 | 72,78 16,76 94,73 14,55 5,59

Tabela 2. Oznaczona metoda spektroskopowa '"H NMR usred-
niona zawarto$¢ segmentéw oksyetylenowych s17r o1az obliczona
na jej podstawie warto$¢ parametru rozpuszczalnosci (3) i anali-
tycznego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej homolo-
gicznego szeregu ,Rofaméw” _

Table 2. Mean number of oxyethylene units nrr, determined by
!H NMR spectroscopy, and calculated on its basis the value of solu-
bility parameter (8) and analytical level of hydrophylic-lipophylic
equilibrium of ,Rofam” homologous series

Ty :

,,RoFa- nre | M |%TE|HLBs| H/L {MLB.,.. & @ HLBg
mu” i

R3 | 497| 51545|4247| 849 27,61| 564 |9,015i 16,08
R-4 | 582| 552,89|4637| 9,27| 32,33| 10,59 [9,035| 16,14
R-5 | 7,24| 61545|51,82|10,36| 40,22] 11,356 [9,064| 16,25
R-6 | 868| 67889|56,32|11,26 | 48,22| 12,37 [9,089| 16,36
R-7 | 9,72| 724,71|59,08| 11,82 | 54,00| 12,84 [9,104| 16,42
R-8 |11,25| 792,10|62,56| 12,51 | 62,50| 13,46 [9,124] 16,50
R-9 |12,52| 848,0565,03 13,00 | 69,44| 13,89 (9,139, 16,56
R-10 |14,24| 923,82|67,90| 1358 | 79,11| 14,39 [9,156| 16,63
R-11 | 16,54 |1025,16|71,17} 14,23 | 91,88| 14,95 [9,175| 16,71
R-12 | 18,48 | 1110,62 | 73,30 | 14,66 | 102,66 | 15,34 |9,188! 16,76
R-13 | 19,03 |1134,85|73,87 | 14,77 | 105,72 15,44 19,192 16,78
R-14 |19,65|1162,17 | 74,48 | 14,89 | 109,16 | 15,55 |9,196} 16,79
R-15 |20,99 |1221,20|75,72| 15,14 | 116,61 | 1577 |9,204] 16,83
R-16 | 23,39 |1326,93 | 77,65 | 15,53 | 129,94| 16,02 |9,216| 16,88
R-17 |24,84|1390,81 78,68 | 15,73 |138,00| 16,28 |9,222 16,91
R-18 | 26,32 |1456,01 | 79,63 15,92 | 146,2 | 16,45 |9,228| 16,93
R-10" [ 13,71 | 900,49|67,07| 13,42 | 76,16| 4,32 |9,151] 16,613
R-15" | 21,62 | 1248,95 | 76,26 | 15,25 | 120,11 | 15,86 |9,207 | 16,846

o Zaklady Chemiczne Rokita.

Rzeczywista usredniong liczbe segmentéw oksyety-
lenowych w strukturze ,,Rofaméw” (n*1g) wyznaczano
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Tabela 3. Strukturalny i analityczny poziom réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej ZPC typu ,Brij”

Table 3. Structural and analytical level of hydrophylic-lipophylic equilibrium of Brij type ZPC

HLB
Typ struktur - H/L (wg
YP ZPC Y R-OH (M) nTE M(ZPC) 'H NMR wg Griffina wg Daviesa Moore‘a i Bella)
(analityczny) | (strukturalny) | (strukturalny)
»Brij 30”; Ci2 B C12H25-OH 4,43 381,39 11,08 10,23 4,46 36,9
,Brij 35”; C12 Exs (186,24) 19,60 (1)” 1049,62 16,60 16,45 9,67 163,3
19,46 ()™ 1043,52 17,93 16,43 9,62 162,2
,»Brij 52”; C16 E2 Ci6Ha3-OH 2,04 332,32 6,72 541 1,97 12,7
,Brij 56”; C16E10 (242,45) 8,88 633,64 12,73 12,34 4,23 55,5
,»Brij 58”; C16 E20 24,55 (1)” 1323,96 16,43 16,33 9,40 1534
16,98 )" 990, 47 15,27 15,12 6,90 106,1
" CisH37-OH
s 11,2
,Brij 72”; Ci13 E2 (270,5) 2,01 359,04 6,19 4,93 1,01 ,
,Brij 92”; C1g1E2 | GH-CaHiy 2,27 368,49 6,82 5,43 1,10
Brij 99”; H-[CH,]g-OH 12,6
CisiEn (268,49) 22,38 1254,41 16,09 15,72 7,73 12433

" Brij” firmy Fluka. ~,Brij” firmy Serva.

metoda "H NMR i okre$lano odpowiadajaca jej wartos¢

HLB

'HNMR

oraz zweryfikowana wartos¢ M (tabela 2).

Procentowa zawartos¢ tlenku etylenu w badanych
~Rofamach” obliczono na podstawie zweryfikowanej

tosci HLB metoda Griffina i réwnowagi H/L metoda
Moore’a i Bella.

Réwnaniami aproksymacyjnymi (p = 0,005; r = 0,992)
opisano przebieg zaleznoéci HLBg, HLBgr i H/L w funk-

wartosci M, co umozliwia obliczenie rzeczywistych war-  cji nrg:
Tabela 4. Notyfikacja atoméw w strukturze ,Rofaméw”
Table 4. Notation of atoms in ,Rofam” structure
Notyfikacja atoméw »Rofam-O” »~Rofam R-3” ~Rofam R-4” »Rofam R-5" »Rofam R-6"
w strukturze Rofaméw X pi xi pi xi pi X pi xi pi
1 |H; (1Y 36 0,6315 36 04615 36 0,4235 36 0,3913 36 0,3636
2 |cal 1t 1l 1 1 0,0175 1 0,0128 1 0,0117 1 0,0108 1 0,0108
3|cal 1,1 1% 14 0,2456 14 0,1794 14 0,1647 14 0,1521 14 0,1414
4 |C (1%, 1Y2,1% 2 0,0351 2 0,0256 2 0,0235 2 0,0217 2 0,0202
5|C; (1% 1%/4, 1% 1 0,0175 1 0,0128 1 0,0117 1 0,0108 1 0,0101
6 10; (1'/2) 1 0,0175 1 0,0128 1 0,0117 1 0,0108 1 0,0101
7 |0; 1% 1% 1 0,0175 1 0,0128 1 0,0117 1 0,0108 1 0,0101
8 |c;al, 1} 1, 1% 1 0,0175 1 0,0128 1 0,0117 1 0,0108 1 0,0101
9 |0; 1% 1Y 3 0,0384 4 0,0470 5 0,0543 6 0,0606
10|C; (1% 1%, 11,1% 6 0,0769 8 0,0941 10 0,1086 12 0,1212
11 |H; (1% 12 0,1538 16 0,1882 20 0,2173 24 0,2424
X 57 78 85 92 99
Notyfikacja atoméw ~Rofam R-7" ,Rofam R-8” ,Rofam R-9” ,Rofam R-10” ,Rofam R-11” ,Rofam R-12”
w strukturze Rofamoéw xi pi xi pi xi pi x; pi xi pi xi pi
1 |H; 1% 36 0,3396 36 0,3185 36 0,3000 36 0,2834 36 0,2686 36 0,2553
2 | al 1,1 1% 1 0,0094 1 0,0088 1 0,0083 1 0,0078 1 0,0074 1 0,0071
3|cal1, 1t 1Y 14 0,1320 14 0,1238 14 0,1166 14 0,1102 14 0,1044 14 0,0992
4 |c; a1/, 1h 2 0,0188 2 0,0178 2 0,0166 2 0,0157 2 0,0149 2 0,0141
5(C; (1% 1%/4, 1% 1 0,0094 1 0,0088 1 0,0083 1 0,0078 1 0,0074 1 0,0071
6 |0; (1*/2) 1 0,0094 1 0,0088 1 0,0083 1 0,0078 1 0,0074 1 0,0071
710; 1% 1% 1 0,0094 1 0,0088 1 0,0083 1 0,0078 1 0,0074 1 0,0071
8 |c;al 1t 11y 1 0,0094 1 0,0088 1 0,0083 1 0,0078 1 0,0074 1 0,0071
910;1* 19 7 0,0660 8 0,0708 9 0,0750 10 0,0787 11 0,0821 12 0,0851
10|C; (12, 11,14, 1% 14 0,1320 16 0,1416 18 0,1500 20 0,1574 22 0,1642 24 0,1702
11 [H; 1% 28 0,2641 32 0,2832 36 0,3000 40 0,3149 44 0,3283 48 0,3404
X 106 113 120 127 134 141
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cd. tabeli 4

Notyfikacja atoméw ,Rofam R-13" ,Rofam R-14" ,Rofam R-15" ,.Rofam R-16" ,Rofam R-17" ,Rofam R-18"
w strukturze Rofaméw xi pi xi pi xi pi xi pi xi pi xi pi
1 |H; 1Y 36 0,2432 36 0,2322 36 0,2222 36 0,2130 36 0,2045 36 0,1967
2 |c;al 11l 1y 1 0,0067 1 0,0064 1 0,0062 1 0,0059 1 0,0056 1 0,0054
3|cal1h 141 14 0,0946 14 0,0903 14 0,0864 14 0,0828 14 0,0795 14 0,0765
4|cal, 1t/2,1h 2 0,0135 2 0,0129 2 0,0123 2 0,0118 2 0,0113 2 0,0109
51C; (1% 1%/4,1% 1 0,0067 1 0,0064 1 0,0062 1 0,0059 1 0,0056 1 0,0054
6 [0:; 1%/ 1 0,0067 1 0,0064 1 0,0062 1 0,0059 1 0,0056 1 0,0054
7 10; 1%, 1% 1 0,0067 1 0,0064 1 0,0062 1 0,0059 1 0,0056 1 0,0054
8 |c; 1,113 1 0,0067 1 0,0064 1 0,0062 1 0,0059 1 0,0056 1 0,0054
9 |0; (1%, 1% 13 0,0878 14 0,0903 15 0,0925 16 0,0946 17 0,0965 18 0,0984
10]C; 1314, 1, 1% 26 0,1756 28 0,1806 30 0,1852 32 0,1893 34 0,1932 36 0,1967
11 {H; (1% 52 0,3513 56 0,3613 60 0,3703 64 0,3786 68 0,3863 72 0,3934

X 148 155 162 169 176 183

log HLBg = 0,6906 + 0,3743 - log nrg 12)
HJL =1,2688 - 107 + 55560 - nrg (13)
HLB,, .. = 184410 + 54,9988 - 1/n¢ (14)
HLBg = 15,2246 + 1,2108 - log 1z (15)

Powyzsze réwnania aproksymacyjne umozliwiajg,
dzieki okresleniu poziomu réwnowagi hydrofilowo-li-
pofilowej, przewidywanie kierunkéw uzytkowania réz-
nych homologéw , Rofaméw”.

Przewidywane cechy uzytkowe oksyetylenowanych
EMKO poréwnaliSmy z odpowiednimi wlasciwo$ciami
ZPC typu ,,Brij” zestawionymi w tabeli 3.

Indeksy topologiczne XIC oraz XSIC a parametr
rozpuszczalnosci 8 w szeregu homologicznym
,Rofamow”

W konsekwencji addycji tlenku etylenu do EMKO
nastepuje chemiczna modyfikacja struktury EMKO;
wraz ze wzrostem udzialu segmentéw oksyetyleno-
wych uwydatnia sie charakter hydrofilowy, co wyraza
sie zwiekszeniem liczbowe]j wartoéci HLB i H/L.

W celu pelnego zobrazowania wplywu segmentéw
oksyetylenowych na wzrost rozpuszczalnosci rzeczy-
wistej, z réwnania Fedorsa wyznaczyliSmy parametr
rozpuszczalnosci § ,Rofaméw” (por. tabela 3).

Notyfikacje atoméw w klasach (p;) przeprowadzilis-
my w odniesieniu do szeregu homologicznego stosujac
warto$é n T (tabela 4). Umozliwia to obliczenie indek-
séw topologicznych XIC i ZSIC (tabela 5) oraz oszacowa-
nie wplywu wzrostu liczby segmentéw oksyetyleno-
wych w homologicznym szeregu , Rofaméw” na kieru-
nek zmian grafu molekularnego.

Z danych zestawionych w tabeli 5 wynika, ze wpro-
wadzeniu do EMKO segmentéw oksyetylenowych to-
warzyszy poczatkowo wzrost wartosci XIC, natomiast w
miare dalszego zwiekszania n;; obserwujemy regularny
spadek liczbowej wartosci tego parametru. Maksimum

wartoSci liczbowej indeksu XSIC wystepuje gdy 1 = 4
(,Rofam” R-4).

Tabela 5 Parametr rozpuszczalnoici 8 oraz indeksy topolo-
giczne XIC i ZSIC homologicznego szeregu ,,Rofaméw” (obliczone
na podstawie n'rg)

Table 5. Solubility parameter (§') and topological indices ZIC
and XSIC of ,Rofam” homologous series (calculated on the basis of
”.TE)

T SAQ: TAV; .
,,Rof?rjnu” cal/ gol cm®/mol 8 zic zsic
,Rofam-QO”

[EMKO] 25,980 334,0 8,819 1,5964 0,2736
R-3 35,460 422,0 8,957 2,3774 0,3782
R-4 38,620 478,0 8,988 2,4878 0,3881
R-5 41,780 514,0 9,015 2,4703 0,3786
R-6 44,940 550,0 9,039 2,4877 0,3752
R-7 48,100 586,0 9,059 2,4908 0,3702
R-8 51,260 622,0 9,078 2,4878 0,3647
R-9 54,420 658,0 9,094 2,4791 0,3589
R-10 57,580 694,0 9,108 2,4665 0,3529
R-11 60,740 730,0 9,121 2,4537 0,3472
R-12 63,900 766,0 9,133 2,4296 0,3393
R-13 67,060 802,0 9,144 2,4227 0,3337
R-14 70,220 838,0 9,154 2,4062 0,3306
R-15 73,380 874,0 9,163 2,3914 0,3237
R-16 76,540 910,0 9,171 2,3731 0,3206
R-17 79,700 946,0 9,178 2,3546 0,3156
R-18 82,860 982,0 9,186 2,3399 0,3113

Odpowiednie zaleznosci opisano nastepujacymi
réwnaniami aproksymacyjnymi (p = 0,05; r = 0,700):

1 X
ST 0,3973+1,3299-107 -1}, a6)
TSIC = 0,4038 - 5,1855 - 10™ - ny, 17)

Jezeli zalozy sie, ze hydrofilowos¢ struktury , Rofa-
moéw” zalezy od zawartodci segmentéw oksyetyleno-
wych, to charakterystyczny jest fakt zmniejszania sie
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wartosci indekséw topologicznych ZIC oraz ZSIC z jed-
noczesnym wzrostem liczbowej wartoéci H/L i HLB. In-
teresujaca z aplikacyjnego punktu widzenia jest takze
zalezno$¢ parametru rozpuszczalnodci od liczby seg-
mentéw oksyetylenowych. Opisanie jej przebiegu réw-
naniem aproksymacyjnym (p = 0,05; r > 0,9990)

logd = 0,9450 + 1,425 - 107 - log iy, (18)

umozliwia do$wiadczalnag weryfikacje parametru roz-
puszczalnosci po wyznaczeniu ntg metoda '"H NMR.

WNIOSKI

Oznaczona metoda spektroskopowa rzeczywista za-
wartoé¢ segmentéw oksyetylenowych ntg w szeregu ho-
mologicznym , Rofaméw” umozliwila oszacowanie na
podstawie kilku réznych metod obliczeniowych pozio-
mu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB, H/L),
ktéra w wiarygodny sposéb rozstrzyga o potencjalnym
kierunku ich zastosowari.

Wiadomo, ze potencjalnych solubilizatoréw, promo-
tor6w przejScia przezskérnego oraz emulgatoréw typu
O/W nalezy poszukiwaé wéréd ZPC o HLB = 10. Waru-
nek ten spelniaja ,Rofamy” o ny 2 5. Ustaliliémy, ze od-
powiada to wartoéci nrg 2 8.

Z aplikacyjnego punktu widzenia wazna jest zbiez-
no$¢ miedzy liczbowymi wartoéciami HLBg (metoda
Griffina) a HLB, . (metoda spekiroskopowa). Mozna
wiec uznaé analityczna metode spektroskopowa
'H NMR za wystarczajaca w ocenie przewidywanych
wlasciwosei ,, Rofaméw”.

Réwnanie aproksymacyjne (18) opisujace zaleznosé
miedzy wartoécig n;; a parametrem rozpuszczalnosci 8
umozliwia, poprzez oznaczenie wartosci nrg, obliczenie
rzeczywistego parametru rozpuszczalnosci (8) i tzw. wy-
maganej rozpuszczalno$ciowej wartosci HLBg.

Addycji tlenku etylenu do EMKO w szeregu homolo-
gicznym ,Rofamoéw” towarzyszy asymptotyczna zmia-
na grafu molekularnego w postaci indekséw topologicz-
nych XIC i ZSIC, ktéra moze by¢ wykorzystana do osza-
cowania strukturalnego poziomu HLB odpowiadajace-
go zalozonej liczbie segmentéw oksyetylenowych.

Niniejsza praca zostala zrealizowana w ramach projektu
badawczego nr 502-13-854(211) finansowanego przez Uni-
wersytet Medyczny w Eodzi.
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