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INTRODUCCION

El principal objetivo de este trabajo fue la realizacién de un ante -
proyecto de monograffa sobre el miristato de isopropilo para la Farmaco
pea Mexicana.

La raz6n que lo motivé fue la carencia de una monografia sobre -
un producto de gran uso en cosmetologia y en farmacia.

La importancia del miristato de isopropilo en la industria mexica
na se pone de manifiesto cuando se examinan las cifras de su importacién

y el monto de la misma, datos que exponeros enseguida:

Cantidad Valor (pesos) Afio
72 542 Kg L 2 091 814 1974
70 418 Kg L 1 298 695 1975
23171 Kg L 821 314 1976
33850 Kg B 1187 030 1977

El trabajo se estructuré como relatamos en seguida.

En primer lugar, en las GENERALIDADES, se hace una resefia -
histérica de los antecesores del miristato de isopropilo y de los aconteci
mientos que dieron lugar a la aparici6n de este dltimo.

En seguida aparece la MONOGRAFIA del miristato de isopropilo -
con los datos mds dtiles para su aplicacién préctica, como sor propieda -
des fisicas, quimicas, farmacodindmicas etc. .

A continuaciSn se exponen en forma pormenorizada los USOS Y -

APLICACIONES del miristato de isopropilo, relacionando sus usos con ==



propiedades particulares del mismo.

Después se detalla la SINTESIS del miristato de isopropilo, dando
los procedimientos para su obtencién y purificacién.

Por Gltimo se sacan conclusiones sobre el presente trabajo.

No obstante lo ambicioso del plan, el presente trabajo estd enfoca
do, sobretodo, al uso y aplicaciones del miristato de isopropilo en diver
sos productos, por ser este terreno donde el miristato de isopropilo co -
bra una gran relevancia, y por lo mismo, el grueso de la informacién so-

bre esta substancia versa sobre sus aplicaciones.



GENERALIDADES.

El miristato de isopropilo llama de un modo particular la atencién
precisamente por sus propiedades farmacodindmicas, quimicas y fisicas
Gtiles para la aplicacién farmaco-galénica y cosmética.

Ya en 1943, E.C. Kunz y M. Luthy (13) se preocuparon de obtener
ésteres isopropilicos de los dcidos miristico, ladrico y palmitico dando -
varios particulares sobre la preparaci6én y uso del miristato de isopropi -
lo en cremas, perfumes y medicamentos.

En 1947, P.M. Althouse, G. W. Hunter y H.O. Triebold (14) sub -
rayaron todavia el interés por los ésteres isopropilicos de los dcidos gra
sos, sobretodo del miristico, realizando en la préctica experimentos - -
fundamentales.

Navarre en 1952, cita al miristato de isopropilo como materia -
prima para la preparacioén de cosméticos (15).

Todavia en el mismo argumento, N.S. Peel insiste en un articulo-
en el cual sugiere la substitucién de los aceites minerales con ésteres de
los 4cidos grasos, entre los cuales, el miristato de isopropilo presenta -
la ventaja de reducir la untuosidad.

Anslogos comentarios sobre la aplicacién del miristato de isopro-
pilo hace H. Hilfer (16) con relacién a numerosas preparaciones galéni -
cas.

En marzo de 1953 N.S. Peel (17) apoya andlogas consideraciones.

Jannaway (18) propone la substituci6n del aceite mineral en un de -

terminado producto farmace(tico con la mezcla de glicerina y miristato -



de isopropilo, atribuyéndole éptimas propiedades fijativas, diafanidady -
homogeneidad. -

De Navarre (19) comenta las aplicaciones de este ester basandose
sobre experimentos précticos hechos por Chadwick y Pear (20) (21). Es -
tos mismos autores vuelven sobre el argumento (22), poniendo de relieve
al miristato de isopropilo sobre los ésteres grasos en cuanto que éste tie
ne la mayor importancia desde el punto de vista farmacol6gico y propo- -
niendo gran nGmero de férmulas de vasta aplicaci6n.

Si hacemos una retrospeccién veremos la relevancia de la serie -
de acontecimientos arriba relatados sobre el miristato de isopropilo.

El uso de aceites y grasas en la farmacia galénica, data de época
remota y segn Dorvault ( 5) en el curso de los siglos, innumerables - -
preparaciones farmacedticas tenian como excipiente aquellos productos, -
a los cuales asociaban resinas, bdlsamos etc. .

Por mucho tiempo la manteca represent6 uno de los vehiculos mas
importantes sobretodo para las pomadas. Tanto pura como benzoinada, -
su empleo ha decaido, considerada su precaria conservabilidad y por - -
la irritacién que causa a los tejidos, cosa que sucedi6 con la mayor par -
te de los otros excipientes a base de grasas animales, llevando por esto-
a su exclusién sobretodo en oftalmologia.

Por muchos afios la vaselina fue considerada como el excipiente -
ideal por su indiferencia a la acci6n del agua, aire, 4cido 6 4lcali, por -
su perfecta adhesién y compatibilidad con la mayorfa de las substancias -

asf como también por su tendencia a no enranciarse.



No obstante esto, su prestigio bajé gradualmente en cuanto se ma
nifestaron las desventajas de los excipientes a base de hidrocarburos, co
mo por ejemplo las siguientes:

a).- Impedir el contacto efectivo entre el medicamento y el tejido.

b). - Obstaculizar la incorporacién de las soluciones acuosas, - -
por inmiscibilidad con el agua.

c).- No poseer un poder de penetracién a travésdelapiel, que fa-
_cilitela absorcién de principios activos y limitdndose por -
tanto, a una accién apenas superficial.

La incorporaci6n de la lanolina a los antedichos excipientes los --
mejor6 bastante, seglin muchos autores, en cuanto ésta permite la reten-
cién de una cierta cantidad de agua y favorece también una relativa capa -
cidad de absorcién a través de la piel.

Los varios inconvenientes hasta aqui sefialados, se traducenen -
una inestabilidad, incompatibilidad y untuosidad indeseables de los diver-
sos excipientes nombrados, sirviendo a muchos estudiosos, de estimulo -
por la biisqueda de substitutos adecuados que pudieran eliminar los incon
venientes lamentados y facilitar al mismo tiempo, la accién especifica -
del medicamento.

Surge entonces el miristato de isopropilo como resultado de esta -

basqueda, que se narr6 al inicio de las generalidades.



MONOGRAFIA

Nombres Quimicos y Sinénimos: Tetradecanoato de isopropilo. El
miristato de isopropilo también es llamado comercialmente Deltyl Extra.
En el mercado hay también un miristato de isopropilo gelatinoso llamado -
Estergel.

Peso Molecular: 270. 44

Composicioén: C 75.50%, H 12.67% 0 11.83%

Formula Desarrollada: CHg3(CHy) 1 92COOCH(CHg)y

Fé6rmula Condensada: C17H3 4O2

Descripcién: Substancia liquida, incolora, inodora, insipida, lim -
pida, transparente y movil.

éolubilidad: Es insoluble en agua, metanol, carbitol, sorbitol, gli-
cerina y propilenglicol.

Es soluble en Aceites vegetales, animales y minerales, aceite de -
castor, aceite de semilla de algod6n, acetona, cloroformo, acetato de eti
lo, etanol, tolueno.

El miristato de isopropilo es mezclable 6 miscible con ceras de to
do origen, alcoholes grasos, grasas.

En cuanto 2 las substancias que son solubles en miristato de iso- -
propilo 6 en mezclas que lo contengan, éstas se tratardn mds ampliamen -
te en el capitulo de usos y aplicaciones del miristato de isopropilo.

Solubilidad del miristato de isopropilo a 20°C:



en alcohol etilico al 99° soluble
wooom L 90° cerca del 40% en peso
" " " 80° cerca del 3% en peso
wooow " 70° cerca del 0. 4% en peso
W " 60° menos del 0.1% en peso
Temperatura de miscibilidad de volGmenes iguales (10 ml. ¢/ u) -
de aceite de ricino y de aceite de vaselina en funci6n de los ml. agrega -

dos de miristato de isopropilo.

1 2 383 45 6 ml. agregados de miristato de iso- -
propilo.

65 57 47 37 28 19 Temperatura en °C de miscibilidad

Ensayos de identidad Da positiva la prueba del hidroxamato
férrico.

Indice de 4cido 0.05 a 1 médximo

Indice de ester 203-210

Indice de iodo médximo 1

Indice de refraccion n20=1.437-1.439 nZo=1. 432- 1.434

Punto de inflamacion a 760 mmHg 154°C aproximadamente
Punto de claridad 6°C
Punto de solidificacién 3°C

Punto de ebullicién



2 4 5 6 8 10 20 40 50 60 80 100  Presi6n, mmHg
140.2 154.4 159.4 163.6 170.4 175.6 192.6 a .. .. .. .. Temp., °C
=zona de descomposicién
Presi6n de vapor en su rango de temperatura de descomposicion (208°C)
0 i0 20 30 40 50 60 70 80 90 Tiempo en min.
36.4 33.7 34.2 34.0 33.5 3L.6 3.0 30.1 29.2 27.7 Presionen mmig

Densidad
20°C 37.8°C 60°C 98.9°C A d/A T promedio
0. 8532 0. 8398 0. 8233 0.7942 9.000748

densidad en grs/ml
Viscosidad
20°C 37.8°C 60°C 98.9°C Pendiente A.S.T.M.
6.570 4. 250 2.795 L. 605 0.77

Viscosidad en centistokes



Propiedades Cosmetol6gicas Es un emoliente no graso, se adhie -
re a la piel.

Se esparce en la piel facilmente.

Propiedades Quimicas Es estable a la hidroélisis y a la oxi-
dacién.
Propiedades Farmacodindmicas Se absorbe muy bien en la piel.

Es dermatotropo.
Propiedades Toxicol6gicas Es innocuo fisiol6gicamente, no toxi
co por via dérmica y via oral.
Es inofensivo en inyecciones subcu -
tdneas e intraperitoneales.

No irrita ni sensibiliza a la piel.
Referencias (4), (4a), (4b), (4c).

Valoracion:

Toémense y pésense exactamente alrededor de 0.5 g de la muestra
de miristato de isopropilo, se disuelven en 25 ml de etanol absolg
to, se agrega 1 g de KOH y se pone a reflujo durante 2 hs. Se afia-
den 50 ml de agua caliente. Acidule la soluci6n con HCl y extraiga
con 3 porciones de 20 ml de cloroformo. Junte los extractos de clo
roformo y ldvelos con varias porciones de 10 ml de agua. Filtre -
el extracto de cloroformo lavado a través de un taponcito de algo
dén, evapore el cloroformo en baiio de vapor de agua. Disuelva el

residuo en etanol (neutralizado al vire de la fenolftaleina con élca-
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1i) y titule esta soluci6n al vire de la fenolftalefna con NaOH O. IN.
Calcule después el peso equivalente del 4cido graso y luego infie -

ra lo que habia de miristato de isopropilo en la muestra.

ANALISIS.

Siendo los l4pices labiales y las cremas, dos tipos de productos -
en los cuales el miristato de isopropilo es indispensable 6 muy recomen -
dable, presentamos a continuacién dos técnicas para su andlisis en un 14 -
piz de labios y en una crema contra las quemaduras de sol.

Andlisis de Miristato de Isopropilo en un Lapiz Labial por GLC.

Algunos de los compuestos usados en las formulaciones de ldpices
labiales son los siguientes: estearato de butilo, alcohol oleico, alcohol -
cetilico, miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo.

Es una mezcla algo compleja y el separar y cuantificar pudiera re
sultar problemdtico y tardado. Es aquf donde 1la CGL. (Cromatografia - -
gas-1fquido) es un auxiliar inmejorable, pues sin necesidad de casi nin- -
guna separacién preeliminar, nos permite cuantificar individualmente al -
miristato de isopropilo. La Gnica separaci6n que se hace a la muestra de
l4piz labial es una elucin de 1los hidrocarburos voldtiles presentes en al -
gunos ldpices labiales, pues interfieren en el andlisis, en una columna de
silica-gel con iso-octano. Luego se recuperan los compuestos arriba men
cionados con una subsecuente elucién con un solvente moderadamente po -
lar. Se evapora el eluato conteniendo al miristato de isopropilo, hasta un
pequefio volumen y se mete al cromatégrafo y se cuantifica por medio de -

un estandar interno.
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Haga muestras por triplicado a través de los siguientes pasos:

PREPARACION DE LA COLUMNA DE SILICAGEL.

Coloque un pequefio tapén de lana de vidrio en el fondo de una co -
lumna cromatografica de 1/2" de didmetro interno y llene el tubo con - -
aproximadamente 20 ml. de isooctano. Prepare una suspensién con 10 grs.
de silicagel y aproximadamente 30 ml. de isooctano. Aifiada alrededor de-
la mitad de la suspensi6n a la columna y empaque la silicagel aplicando -
5 psi de presi6n a la columna. (En este y en pasos subsecuentes, siem- -
pre mantenga al menos 1/2" de solvente sobre la cabeza de la columna -

afiada el resto de la suspensi6én y empaque otra vez, usando presion).

PREPARACION DE LAS COLUMNAS.

Se pesan 5 grs. de Carbowax 20M como liquido de particién, en un
vaso de precipitados de 400 ml., disuélvanse en aproximadamente 200 ml.
de cloruro de metileno caliente y enfrie a casi 0°C. Haga una suspension -
con la solucién fria agregando 95 grs. de Fluoroport T preenfriado - -
(0O°C) de 20-40 mesh(Applied Science Laboratories. Inc., Stafe College, -
Pa.). Transfiérase a una capsula de cristalizacion, coléquelo en una cam

pana y evapore a sequedad a temperatura ambiente con agitacién ocasio -

1

nal. Reenfrie aproximadamente & O°C y tamize a través de mallas de -

20-40 mesh preenfriadas. Empaque la fraccién que queda en la malla de
40 mesh en una columna de cobre de 6'x1/4".
El procedimiento anterior es el mismo para la columna de 7% de -

Triton X-405 en Fluoroport T.
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Coloque la columna en el cromatégrafo y permita al instrumento -
alcanzar el equilibrio a los siguientes pardmetros:

Temperatura de horno 175°-250°C

temperatura de detector 275°C
temperatura de cdmara de inyeccién 320°C
corriente del puente 175 ma.

flujo de Helio 80 ml./min.

(Nota: La temperatura del horno necesaria para un tiempo de elu-
cién conveniente,5-15 min., para el miristato de isopropilo
debe ser determinado por medio de varios cromatogramas-

previos. )

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Pese 0.200-0. 300 grs. de la muestra de l4piz labial a un Erlenme
yer de 100 ml. y disuélvase 6 dispérsese en 20 ml. de isooctano caliente;
transfiera la soluci6n a la columna de silicagel. Coloque un vaso Erlen- -
meyer de 150 ml. bajo la columna y aplique suficiente presi6n a la colum
na para producir una velocidad de flujo de 2-3ml. /min. Después que la -
solucién ha pasado a la columna, enjudguese el recipiente de la muestra -
con dos porciones sucesivas de 5 ml. de isooctano caliente transfiriéndo-
las a la columna, permitiendo que los primeros 5 ml. penetren en la co -
lumna antes de afiadir la ségunda porcién. Continuése eluyendo con isooc
tano frio hasta que se colecten 100 ml. de eluato.

Coloque otro Erlenmeyer de 150 ml. bajo la columna y eluya con -
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100 ml. cloroformo-eter (19+1). Evapore la solucién hasta aproximada- -
mente 2 ml. (No evapore a sequedad). Transfiérase la solucién a un tubo-
de centrffuga cénico de 50 ml..Lave el Erlenmeyer con varias porciones-
de cloruro de metileno, y afiada los lavados al tubo de centrifuga y evapo-

re a 5 ml.

CROMATOGRAFIA DE GASES.

Concéntrese 6 dilGyase la soluci6n de la muestra hasta que una in-
yecci6n de 5-20 microlitros dé un pico de al menos el 50% de la escala to
tal para el miristato de isopropilo. Cérranse varios cromatogramas ga--
seosos de esta muestra usando las columnas mencionadas y a las tempe -
raturas de horno recomendadas. Compérese este cromatograma con Cro-
matogramas de cantidades conocidas del miristato de isopropilo para ob -
tener andlisis cualitativo y semicuantitativo de la muestra.

Use los datos preeliminares como base para seleccionar un estan
dar interno adecuado.

Agregue cantidades pesadas del estandar interno a las muestras -
restantes y se ajusta al volumen indicado por los experimentos prelimina
res. Para mejores resultados, la cantidad del estandar interno afiadido -
debe ser tal que la altura del pico debida al estandar interno y la altura -
del pico del miristato de isopropilo sean casi iguales.

Prepare una solucién estandar conteniendo casi la misma razén en
peso de miristato de isopropilo a estandar interno como la que se estimé
para la soluci6n de la muestra. Diluya a casi la misma concentracion es-

timada para la solucién de la muestra.
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Obtenga cromatogramas para las soluciones de la muestra y del -
estandar en el siguiente orden: a) solucién desconocida de tamafio adecua
do D) solucién estandar del mismo tamaio que en a) c) se repite a), - -
d) se repite b).

Calcule las siguientes razones en las cuales X representa al mi- -
ristato de isopropilo.

ernuestra=(a1tura del pico debido a X en la solucién de la mues -
tra)/

(altura del pico debido al estandar interno en la soln. -
de la muestra).

Rxestandar=(a1tura del pico debido a X en la soln. estandar) / (al-
tura del pico debido al estandar interno en la soln. es
tandar).

Promedie R muestray Rxestandar.

% X enla muestra=(RXmuestra)/(Rxestamdar)x (peso del estandar-

interno en la muestra) / (peso del estandar in-
terno en la soln. estandar) x (peso de X en el -

estandar) / (peso de la muestra) x 100.

Nota: El estearato de metilo es un estandar interno adecuado para
el miristato de isopropilo. Se recomienda usar un estandar
que eluya después que el miristato de isopropilo.

No se ha encontrado ldpices labiales comerciales, que tengan at--=

gn compuesto méds de los mencionados al principio.

La recuperacién del miristato de isopropilo es de 97% con el méto



1)

do anterior.

Generalmente el miristato de isopropilo, en los ldpices labiales, -
se encuentra del 11-12%. Es posible detectar miristato de isopropilo me-
nor al 5%, pero siempre se usa en cantidad mayor al 5%.

Referencia (3).

Anélisis de miristato de isopropilo en una crema contra quemadu-

ras del sol.

Se pesan 1. 8 grs. de la crema en un vaso de precipitados de 50 --
ml., se afiaden 10 ml. de una mezcla (1:1) de etanol absoluto y clorofor -
mo; caliéntese con agitacién hasta que la mezcla ebulla y decante a través
de un crisol Gooch usando succién. Reextraiga el residuo en el vaso con -
10 ml. y luego con 5 ml. de soluci6n caliente (1:1) de etanol absotuto-clo
roformo y finalmente con 15 ml. de cloroformo caliente, decantando ca -
da vez a travas del crisol Gooch. Descarte el residuo. Transfiera el ex -
tracto a un embudo de separacién con la ayuda de 25 ml. de cloroformo -
y extraiga con 40 ml. de agua acidulada con 1 6 2 gotas de HC1. Continte
la extraccién con 10 ml. y luego 5 ml. de agua (reserve la solucion de - -
cloroformo para el siguiente paso). Pase la solucién de cloroformo reser
vada a través de 4 embudos de separacién conteniendo respectivamente, -
30, 20y 10 ml. de (1+1) HCly 10 ml. de agua. Descarte la fase acuosa -
y reserve la solucién de cloroformo para el siguiente paso. Filtre la so -
luci6n de cloroformo reservada a través de un taponcito de algodén a un -

recipiente evapore el cloroformo en un bafio de vapor de agua, seque en -
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un horno a 100°C durante 5- 10 min., espere a que se enfri€ el re -
cipiente. El residuo se disuelve en 50 ml. de benceno, se transfiere a un
matraz, se le afiaden 25 ml. de etanol absoluto y 1 gr. de KOH y se pone
a reflujo por 2 horas. Transfiera el material saponificado a un embudo -
de separaci6n y afddasele 50 ml. de agua caliente, agite bieny retire la-
fase acuosa. Extraiga la solucién acuosa con 2 porciones de 20 ml. de - -
benceno caliente. Descarte la fase orgénica. Acidule la fase acuosa con -
HCl y extraiga con 3 porciones de 20 ml. de cloroformo. Junte los extrac
tos de cloroformo y ldvelos con varias porciones de 10 ml. de agua. Fil -
tre el extracto de cloroformo lavado a través de un tap6n de algodén a un
matraz tarado, evapore el cloroformo en bafio de vapor de agua, seque -
en un horno a 100°C por 5-10 min., enfrie en un desecador de vacio y pe-
se como 4cidos grasos. ,

Nota: Estos dcidos grasos provienen del miristato y palmitato de
isopropilo, ya que generalmente vienen juntcs. Esta canti -
dad la podemos relacionar a lo que habia de miristato de -
isopropilo, haciendo la suposicién de que ese peso de 4cidos
grasos es exclusivamente dcido miristico, lo cual no es ri-
gurosamente Cierto.

Si en lugar de pesar queremos titular podemos hacerlo, disolvien

do los 4cidos grasos, obtenidos arriba, en alcohol etilico (neutralizado -
al vire de la fenolftaleina con 4lcali), y titulando esta soluci6n al vire de-

la fenolftaleina con NaOH 0.1 N. Calculando después el peso equivalente -

de los dcidos grasos.
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Nota: Este método de andlisis fue ideado para una crema contra -
quemaduras de sol que tuviera los ingredientes siguientes -

en la composicién aproximada indicada a continuaci6n:

7% €n peso
Monoestearato de glicerilo........ccoveenn. 14.04
Lanolina anhidra........ccooueeceennn e, 5.08
Propilenglicol. ....ooveveiiniieinneannn 5.08
Di6xido de titani. .« v e e v e raenctontaenn 2.70
Oxidos de fierro.see e vnneneecnceeacenans 2.16
p-hidroxibenzoato de metilo............... 0.16
p-aminobenzoato de isobutilo.............. 2.15
Miristato-palmitato de isopropilo.......... 25.22
AGUR. .o vonvssssnnssnnststioasasasannsens 43. 41
TROAL. o st s et A ey e e s T00.00°

Referencia (2).



USOS Y APLICACIONES.

Expondremos ahora, con mds detalle, las propiedades del miris -
tato de isopropilo, por ser éstas las que explican su uso en los diversos -
productos, logrando de paso mencionar sus aplicaciones.

Es toralmente miscible con los aceites vegetales, animales y mi -
nerales, con las ceras y con los alcoholes grasos. En el caso de las mez
clas vegetales, son soluciones perfectamente claras y siempre tienen una
viscosidad més débil que la de los aceites vegetales de origen. Esta dis -
minucién de viscosidad es acompafiada de un 2umento en el carédcter lu- -
bricante de la mezcla.

Tal miscibilidad ilimitada con aceites, grasas y ceras de todo - -
origen, es de gran importancia, porque evita ciertas incompatibilidades,
frecuentes entre los predichos compuestos, que llevan algunas veces & -
fen6menos de exudacién y separacion.

También el miristato de isopropilo, solubiliza aceites minerales,-
vegetales y animales en alcoholes de bajo peso molecular (etanol, meta -
nol, isopropanol) esto lo logra por medio de su inclusién en una mezcla -
solubilizante que contiene miristato de isopropilo s6lo 6 en conjuncién - -
con ésteres (como el palmitato de isopropilo) y alcoholes grasos. Estos -
alcoholes grasos son los siguientes: alcohol decilico, laurilico, miristili
co, cetilico, palmitilico y estearilico. En esta mezcla 6 combinacién so -
lubilizante, estos componentes estdn presentes en cantidades que van des
de 100% de miristato de isopropilo a 0% de alcoholes grasos, hasta mez -

clas que tienen 507 de miristato de isopropilo a 50% de alcoholes grasos.
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Esta combinacién solubilizante, solubiliza a los aceites minerales anima
les y vegetales en los alcoholes de bajo peso molecular ya mencionados, -
para constituir una mezcla solubilizada con la siguiente composicion:

207%-50% de aceites vegetales, animales 6 minerales.

209,-50% de alcoholes de bajo peso molecular.

5%-20% de mezcla solubilizante que contiene miristato de isopro
pilo.

La ventaja que presentan estas mezclas solubilizantes que contie -
nen miristato de isopropilo es que solubilizan 6 vuelven miscibles una fa-
se aceitosa y una fase alcohdlica que de otra manera se separarian, dan -
do por resultado un producto que puede ser usado como base para prepa -
raciones farmacedticas y algunos propésitos industriales, por tener Jame-
particularidad de poder afiadirsele una gran variedad de ingredientes con
diferentes prop6sitos, sin que estos ingredientes afecten el poder solubi -
lizante del miristato de isopropilo.

El miristato de isopropilo no es voldtil a pesar de su comparativa
mente bajo punto de fusién y no tiene por tanto, tendencia a evaporarse -
de los productos en los cuales es incorporado.

Por su naturaleza quimica saturada es poco sensible al calor, & -
la accién de la luz, es estable a la hidr6lisis, a la accién oxicatalitica y -
a la oxidaci6én, evitando el peligro de esta dltima que llevaria al enrancia
miento. Esto permite su empleo en presencia de pigmentos y prooxidan -
tes que podrian catalizar reacciones de oxidacién (pudiéndose incluso usar

se con seguridad en conjuncién con FeZOB)' Esto lo vuelve superior a los
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aceites y grasas vegetales y animales que son notoriamente sujetos al en
ranciamiento.

Al mezclar el miristato de isopropilo con ciertas ceras vegetales
y minerales, resultan geles tixotrépicos de mayor 6 menor consistencia,
segln la concentr;lcic'm. Cuando se mezcla el miristato de isopropilo con-
ceras de estructura micro-cristalina similares a la cera carnauba, ma -
nifiesta efectos tixotrépicos todavia mds acentuados. Tal efecto se pone -
de manifiesto del modo siguiente: tomando el gel tixotrépico ligeramente-
entre los dedos se licGa al presionarlo 6 al frotarlo; alejando los dedos -
entre si, esto es, eliminando la presi6n, el producto retorna a la forma -
de gel. Esta propiedad es muy estimable no s6lo en maquillaje en pasta, -
sino también en cremas limpiadoras licuables y en ldpices labiales, por -
estabilizar el producto que anteriormente, al usar aceites vegetales 6 mi
nerales tendian a exudarse 6 separarse.

Bajo su forma oleosa 6 en una emulsién los cuerpos grasos usados
generalmente en los productos cosméticos dejan siempre sobre la piel -
una capa brillante y una sensaci6én grasosa desagradable. Este fenémeno-
proviene de una mala absorci6n de la piel. Esta absorcién, que es una ca
racteristica esencial de los productos destinados al tratamiento de la piel
es a veces muy lenta y aGn inexistente. El miristato de isopropilo, por -
el contrario, es perfectamente dermatotropo, pues entre sus propieda- -
des merece especial mencién su compatibilidad con las secreciones de la
piel y a su parecido con los lipoides naturales, propiedades que integra -

das a su baja viscosidad, lo vuelven muy fdcilmente absorbible a través -
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de la piel; por esto le comunica un efecto emoliente con ausencia de untuo
sidad. Es interesante notar que, cuando es aplicado a la piel el miristato
de isopropilo le transmite una cierta brillantez sin conferirle aquel aspec
to graso y untuoso que es propio de los aceites vegetales, animales y mi-
nerales.

Caracterizado por su naturaleza fluida y mévil, el miristato de --
isopropilo da a los productos que lo contienen un gran poder para espar -
cirse sobre la piel no dejando sobre ésta mas que una finfsima capa ape -
nas perceptible y muy suave al tacto.

Ya ha sido demostrado experimentalmente que el miristato de iso
propilo es dermatolégicamente innocuo adn para la piel lesionada, ﬁo pro
vocando alg@n sintoma de irritacién y sensibilizacién atn por contacto - -
prolongado. Su empleo no tiene riesgo de ocasionar reacciones alérgicas
de dermatitis 6 del fen6meno de acantosis. La ausencia de tales afectos, -
ha sido probada,por ejemplo, en relaci6n al Deltyl Extra (nombre comer
cial registrado del miristato de isopropilo, producto de los laboratorios -
Givaudan, E.E.U.U.)y segin la prueba de Schwartz (23).

Muchas pruebas fueron realizadas para demostrar la no toxicidad
cutdnea y por suministro oral (24).

Se ha concluido por tanto, que las mds importantes propiedades -
farmacodindmicas del miristato de isopropilo son:

a). - Su innocuidad por ingestion.

b). - Su accién no sensibilizadora.

c). - Ser no irritante a la piel integra 6 lesionada.
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Con el fin de ampliar el campo de aplicaci6n practica del compues
to se han efectuado algunos ensayos farmacodindmicos que permitirén su
inclusién en otras diversas preparaciones como por ejemplo linimentos, -
emulsiones, colirios, supositorios, etc.. Experimentando asi sobre ani -
males de laboratorio, e inyectdndolo en inyecciones subcutdneas e intra -
peritoneales se ha constatado la ausencia de cualquier lesi6n, observan -
do, al mismo tiempo, su perfecta absorci6n, todavia més acentuada cuan
do se inyect6 intraperitonealmente. Se realiz6 después la instilacién del -
ester sobre la conjuntiva ocular de conejos y se constaté que la mucosa -
‘ palpebral no se modificé de ninguna forma, con ausencia de hiperemia,
de irritacién de cualquier tipo en la conjuntiva 6, en general, del globo -
ocular. Asi pues qued6 probada la innocuidad del miristato de isopropilo-
sobre las mucosas y en especial sobre la conjuntiva.

También se ha podido constatar el alto poder de penetracién del -
miristato de isopropilo con la pronta y acentuada accién anestésica, cuan
do éste sirve de vehiculo ei substancias que tienen tal accién. Asi la solu-
cién de novocaina bésica en miristato de isopropilo en concentracién del -
2%, aplicada a la mucosa 6 friccionada sobre la piel, produce efectos - -
anestésicos rdpidos y acentuados. Se ha podido controlar el alto poder de
absorci6n del ester, siguiendo la prueba de Allendoisy (25), que consiste
en la provocacién artificial del estro en animales de laboratorio castra- -
dos, con inyecciones de determinada unidad de hormonas femeninas. E1 -
éxito positivo demuestra la absorcién por parte del organismo del miris -

tato de isopropilo que se revela como vehiculo 6ptimo para hormonas.
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En consideraci6n de tales resultados, sostenemos que se debe to -
mar en consideracién a la mayor brevedad, el empleo del mirisiato da -
isopropilo con amplia divulgacién en el dmbito farmace(tico.

La eficacia terape(tica de las preparaciones galénicas destinadas-
a la aplicacién sobre la piel dependen, ademds de una manipulacién cuida
dosa, también de otros factores que estdn en relacién con:

a). - Las caracteristicas de la piel.

b). - La naturaleza y el modo de aplicacién del medicamento.

c). - El excipiente que deba incorporar la substancia medicamento
sa.

El objetivo al cual mira la forma farmacedtica es el que determi -
na el criterio de eleccién del excipiente:

I). - Asi si‘la accién terapedtica debe ser local, es decir, sise -
pretende un minimo de absorcién 6 penetracion, el excipiente funciona -
simplemente como un agente protector 6 retenedor de substancias activas
y en este caso es obvio que se busque una perfecta adhesién a la piel.

Esté claro que no son recomendables, en tal caso, vehiculos flui -
dificables al calor del cuerpo humano, ni lo son al mismo tiempo aquellos
productos de naturaleza tan acentuada que no se puedan desparramar 6 -
untar con facilidad sobre la piel.

En esta circunstancia se recomiendan excipientes inertes consti -

tufdos de hidrocarburos 6 de sus mezclas, lo que les vali6 su denomina -

cién de bases hidrocarburadas 6 bases protectivas, entre las cuales des

taca la vaselina, de la cual ya se hablé. Su insolubilidad en agua lleva - -
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cousigo uitnnvenientes que superan sus ventajas por amplio margen. Se -
fialamos a tal propésito, el antagonismo que se establece entre su natura-
leza untuosa y la parte acuosa representada por la exudacién cutdnea 6 -
por 1a humedad natural de la piel, con el consiguiente impedimento en el-
drenaje de los exudados.

Cuando el miristato de isopropilo participa en las preparaciones -
destinadas a desarrollar acci6n local, substituyendo a la vaselina 6 pro -
ductos similares, eso se seilala por:

a).~- La reducci6n de la untuosidad.

b).- La exaltaci6én del cardcter emoliente.

c).- La facilidad y rapidez de homogeneizacion.

II). - Sipor el contrario el excipiente debe transportar la substan
cia medicamentosa a los tejidos subcutdneos para ejercer accién anestési
ca 6 antiséptica, 6 también se deben introducir medicamentos en la co- -
rriente sanguinea, la capacidad de penetracién del excipiente a través de-
la piel y el coeficiente de distribuci6n (velocidad de difusi6n de la substan
cia activa en el medio acuoso de la sangre) representan dos factores de la
més alta importancia.

Si bien han sido formuladas muchas teorias para intentar interpre
tar el mecanismo de absorcién a través de la piel (27, 28, 29, 30), se -
ha afirmado el concepto que la facilidad con la cual un excipiente penetra-
y libera las substancias medicamentosas en €l incorporadas, depende de -
gu afinidad con 1a piel, o sea de su compatibilidad con las secreciones na

turales de la misma y también de su posible combinaci6én con los lipidos -
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y proétidos presentes en ella.

De tal manera, el miristato de isopropilo, que relne varias cuali
dades como baja viscosidad, semejanza a los lipidos, notable compatibi-
lidad con las secreciones de la piel, manifiesta, como ya se mencion6, -
un elevado grado de penetraci6én y absorcién, con la consiguiente posi- -
bilidad de amplia aplicaci6n a preparaciones galénicas que requieran ta -
les caracteristicas.

El indice de solubilidad de la substancia activa en este ester y la
extension del efecto terapedtico deseado, sor factores que obviamente, -

ponen limites a su aplicacion en este sector.
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Emuisiones conteniendo Miristato de isopropilo.

1. Con cera emulsificante
Composicién en %
o) = =
g .3 g |z |2z (58 | 4
§%g$%§“§m Qgég gg o 8 2 Observaciones
5 &g J|g8 |4Es|8” |88 | <
E 2l aQ B alo O o
36 4 = & = S 55 Emulsi6n liquida uniforme
32 8 = - = S 55 Emulsién uniforme
28 12 - - - 5 55 Emulsi6n uniforme
24 16 - - - 5 55 Emulsién uniforme
20 20 - - - 5 55 Emulsi6n uniforme
15 10 - 15 - S 55 Emulsién uniforme semi
s6lida (color marfil)
20 - - 20 = 5 55 Emulsi6n transldcida bur
da.
28 = = - 12 5 55 Emulsi6n granular, burda
28 - 8 - 4 &) 55 No se emulsiona
28° - - - | 12 10 50 No se emulsiona.
28 - S - 4 10 50 No se emulsiona.
24 = 16 = o 5 55 Emulsién granular, burda
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2. Con Cetomacrogol como cera emulsionante

Composicién en %

b= - [+ ¥
a0 g Ea IQ o —t
o O o : = 5o T|ED o
Eﬂg- agg E g g%g Egg % & = Observaciones
Ses J88 |Sma 33|08 | <
20 20 = = = S 55 Emulsién amarilienta granular bas
tante burda.
24 ~ 16 - 5 55 INo se emulsiona
20 = -1 20 = 5 59 INo se emulsiona
28 = = - 12 5 55 INo se emulsiona
28 - 8 - 4 5 55 INoe se emulsiona
20 20 = - - 10 50 Emulsién granular burda.
3. Con Cetrimida como cera emulsionante
Composicién en %
< @
00 ' o
26 'g < < i 8
a5 |5 |EsJde | E |28, a ;
] = Sol s |23 Observaciones
25,82 |5t [Edezs| B (52| 2
SeE[O D (&4 [EmRo=s | O |<87%
20 20 - - - 0.5 4.5 55 | Emulsi6n estable uniforme
24 - 16 - - 0.5 | 4.5 | 55 | Emulsi6n granular burda
20 - -1 20 = 0.5 4.5 55 | Emulsién uniforme, estable, bag
tante 1ig.
28 - - - 12 0.5 | 4.5 | 55 | No se emulsiona
28 - 8 = 4 0.5| 4.5 | 55 | No se emulsiona




28

A continuacién mostraremos las razones particulares por las cua-
les se incluye el miristato de isopropilo en determinados productos cos- -

méticos.

MAQUILLA]JES.

Se usa en los maquillajes por sus caracteristicas tixotrépicas que
facilitan su aplicacién.

Mejora la adhesi6n a la piel.

Imparte buena texturay consistencia.

Da sensaci6n de suavidad y aspecto mate a la piel, no es pegajo- -
so como los aceites vegetales.

Facilita la suspension y dispersién de los pigmentos; ademds los -
pigmentos y otras substancias que podrfan catalizar reacciones de

oxidacién no lo atacan.

LAPICES LABIALES.

Favorece un reparto perfecto.

Da sensaci6n de suavidad.

Da aspecto mate a la piel.

No es pegajoso.

Mejora la textura.

Aumenta su indelebilidad.

Acttia como solvente mutuo de aceites minerales y vegetales y ce -
ras.

Por su efecto tixotrépico, sobre todo con cera carnauba, facilita -
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la aplicaci6n del lapiz labial y evita el corrimiento del producto so
bre la piel.

Para reducir su dureza y volverlos més delicados.

CREMAS.
Por su gran absorci6n en la piel, hace penetrar los principios acti
vos inélufdos en la crema, como hormonas, vitaminas, etc.. .
Por su caricter emoliente.
Imparte textura suave, tersa y no grasa a la piel.
En cremas de rasurar ayuda a que deslize mejor la hoja de rasu--

rar.

ANTIPERSPIRANTES.

Atenda la agresividad de las sales de aluminio, sin cambiar la eﬁ_

cacia del producto.

LACAS PARA EL CABELLO.

Constituye en si rhismo un excelente producto compensador de ma
terias grasas naturales del cabello. Ademéds evita el fenémeno de-
obstruccién de las vdlvulas. Ayuda a una mejor distribucién de la-

laca sobre el cabello.

ACEITES PARA BANO.

Aumenta el contacto de los aceites de coniferas naturales que se -
han usado, con la piel que estd cubierta con una pelicula delgada -

de grasa.
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PERFUMES.
Por disolver al perfume.
Aumenta la estabilidad del producto.

Hace que el olor permanezca por mis tiempo.

AEROSOLES.
Por ser un excelente dispersivo para productos en polvo prepara -
dos en aerosol.
Por ser lubricante, asegura el buen funcionamiento del complejo -
vdlvula-difusora.
Estabiliza la espuma en aerosoles que la producen y la hace més -

fdcil de untar.
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Resumimos, en lo que sigue, las funciones mds comunes del miris
tato de isopropilo en los diversos productos farmaceticos y cosméticos.

Emoliente.

Excipiente.

Agente acoplante.

Solvente mutuo. |

Vehiculo portador de substancias activas a través de la piel.

Texturizante.

Lubricante.

Solvente.

Estabilizador.

Presentamos, a continuacién, una lista pequefia de productos en -

los cuales estéd presente el miristato de isopropilo.

Productos Farmacefticos.
Supositorios.

Unguentos

Linimentos.

Pomadas.

Colirios.

Productos Cosméticos.
Crema para las manos.

Crema para rasurar.
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Crema para peinar.

Crema limpiadora.

Crema emoliente.

Crema protectora contra quemaduras de sol.
Lé4piz labial.

Aceite para barfio.

L.oci6n para las manos.

Leche embellecedora.

Magquillaje de cine y teatro.

Magquillaje.

Preparaciones antiseborreicas.
Productos para ufias.

Laca para el cabello.

Antiperspirantes.

Loci6n para después de rasurar.
Loci6n estimulante del cuero cabelludo.
Brillantinas.

Aerosoles bactericidas.

Aerosoles para cubrir heridas.

Repelentes contra mosquitos.
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FORMULACIONES.

Presentamos, a continuacién, una serie de formulaciones de dife--
rentes tipos de productos que contienen miristato de isopropilo, a manera

de ejemplo.

ACEITE PARA BANO.

Miristato de isopropilo...... 67 partes
Teepol.ccevereenncannennns 75
Alcohol etilico. ....ccvvnenen 0.5
Aceite perfumado.......... 25 4

MAQUILLAJE EN PASTA.

Cera carnauba de primera clase.......... 9 partes
Alcohol cetfliCo. cveevrorererecacenennn. 2 partes
Aceite mineral ligero.......ccccveeiveennn S
Miristato de isopropilo.........cccveenn 40 "
Di6xido de titanio. .. .ceovreceerorcoccans 24 "
EATCO s als/s = o o elsrals sialslsiatalslalataisratelatara larsters 12 "
Pigmentos de COlOr. v cen e v vvnneneeanen. 7o
Perfume de rosas/durazno dulce......... 1 "

MAQUILLAJE EN BARRA.

Miristato de isopropilo........c..ccoveenen 30 partes
Aceite mineral ligero.......coceveeeennn 5

Lanoling. « e o s v S e I D A 3 4
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Alcohol cetfliCo. « v e crcrnnonnenns 2 partes
Ozokerite: s ««oeve- S (3.0 T O B e D 10 i
Oxido de ZINC. s cevervorracnnnecces 32 "
Pigmentos de COlor. .. couvrrreennes 7 &
0T To) 5 1 : M R 10 "
Perfume. o ccovenvocncccsannsoccn 1 &

CREMA PARA EL CABELLO.

Cerade @abeja....ocercvascccncennnnoencees
LAanoling. c o cocevoeconsnsascosancsacnaanses
Vaselina blanca viscosSa. . c.ecerecececencees
Aceite de vaselina blanCo. .....ccoceccenens
Miristato de isopropilo.....coeveveeeacaens

Sesquioleato de sorbitan. ......ceeeeceeenes

ACEITE PARA EL CABELLO.

Miristato de isopropilo............. 200 grs.
Aceite de Oliva. . ceveerrreoneaccnes 300 grs.
Aceite de parafin@......cceeccenocn 500 grs.

CREMA DE DIA.

Acido eSteAriCO. « v veereranransene 170 grs.

Estearato de diglicol.........c0eee 30 grs.
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Palmitato de isopropilo. ............ 10 grs.
Miristato de isopropilo. .......c.... 50 grs.
Ioanolina s e o e o late et o 20 grs.
Trietanolamina NG.....ccoccveecns 10 grs.
Hidréxido de sodio. . ......... elekere 2.5 grs.
Karion F........ SO B IO 5 OO S50 grs.
ST I 5515 6 6,00 GG 0O GG 0 50 515 Bl 657.5 grs

CREMA DE NOCHE.

Cera emulsionante. .. cvveveenvecnes 140 grs.
Ceradeabeja..ccoevecrvrerocncnns 30 grs.
Lanoling. ....coveecncicsnenscaconns 20 grs.
Miristato de isopropilo............. 100 grs.
Alcohol cetfliCo. ceeenurecnrnncans 40 grs.
LIHIE b0 o 0im 000 Gatio 000 5 B 05 0000 8 D00 670 grs.
MAQUILLAJE.
Aceite de ajonjoli..c..ovvevanannn ees 300 grs,
Cera de abeja. .> ................... 150 grs.
) Miristato de isopropilo............. 150 grs.
Borax . L S 5 5 grs.
Agug.laos s e Tt B0 L O T e 245 grs.
Di6xido de titanio. ... cvveveviaanen 100 grs.

TRALCO ololis v sivielejoistoraloae G0 O OO OO 50 grs.
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SPRAY PARA EL CABELLO.

Ester isopropilico de la lanolina. .......... 10 partes en peso
Alcohol iSopropiliCo. .. veeeeen v reenaoens 20 i
Aceite de SiliCOn. .. ccvvvveeerncercrnnans 10 =
Polivinilpirrolidina.......ccovevenaeeenen 10 "
Miristato de isopropilo.......ccceevenanen 5 u
FreOm. .. oceceesocescosscsoncansesssonns 25 i

LOCION ANTISEBORREICA.

Hormona estrogénica. .« cccceceereanacens 1/10 partes en peso
Ester isopropilico de la lanolina.......... 30 =
Palmitato de isopropilo.......cecevenveee 10
Miristato de isopropilo. c...ecvceeineiens 10 "
FELanols s sis sl e ettealataliasisforarierste s Rureis 40 =
Acetilmetioning. « c coceveeerenacnecsncons 5 i

POMADA PARA EL CABELLO.

Sebo limpio benzoinado. . «.coeveiiaennen 150 grs.
Ceresina blanca......coececeevencecnans 300 grs.
Parafina de 58°% .c.vcevcveaincncoicannns 150 grs.
Cerade abeja...ceeevcncanns et coeiee 500 orE.
Alcohol cetflico....cecvnn 560 A0 OO0 D 50 grs.
Manteca de CaACa0. «vvvevencosocannnnnce 250 grs.

Miristato de isopropilo.......ccccvvenens 50 grs.
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COLD-CREAM.
Cerade abeja....coeoevnuneennen 150 érs.
Aceite de parafina.............. 30 grs.
Palmitato de isopropilo.......... 20 grs.
Lanolina. .. .coeveroeacanconnccns 30 grs.
Miristato de isopropilo.......... 50 grs.
Aceite blanco. .....cceuevenns ..+ 400 grs.
75 ) o - . RGP 10 grs.
Agua....cooeeveerencinnaniannes 310 grs.

CREMA LIMPIADORA.

Cera emulsionante. . .. cccovnen.n 120 grs.
Vaselina blanca. . ...eevevaeeenns 90 grs.
Parafina 52/540......cccceeeenn. 20 grs.
Aceite de parafina.............. 30 grs.
Miristato de isopropilo......... 50 grs.
Agua....coienenneniciieinnnen 690 grs.
CREMA-POLVO.
OZOKerite. e eovvrooeanrnccacans 160 grs.
Miristato de isopropilo.......... 340 grs.
Lanolind...ceeeveneencnoconcnns 30 grs.
Alcohol cetflico. . ccvveveeeenn. .. 20 grs.
Aceite de parafina. .............. 50 grs.

Caolin coloidal. .. .c..coevvnennnn 120 grs.



38

BT e 6 gioi0 608 6o 5506 BEE B o 120 grs
Di6xido de titanio........... 160 grs

CREMA EMOLIENTE.

Cerade abeja...cccoveeennns 10.0 partes
Cera de parafina........... 5.0 partes
L:anolina anhidra........... 4.0 partes
Alcohol cetilico.......c..... 1.0 partes
Ceradelana........coovuene 1.0 partes
Aceite de ajonjolf.......... 25.0 partes
Miristato de isopropilo..... 15.0 partes
Boraz i e e 0.9 partes
Perfume.....o.«.. Ao b S 0.5 partes
Preservativo. ...eeeeenenn 0. 05 partes
Agua destilada............ 37.55partes
LAPIZ LABIAL.
Cera deiabe]a. s - cu e eislsiie sioie s s oieleisislels ot = 150 grs.
O ZOKETLALS e o« siere aisisis ais o s ols o aislslaialisiol sl siiersisisis ors 100 grs.
Ceradecarnauba.......ccecevecocccns seenen 50 grs.
Ceresing. «ocoveessessssasssasnsionses (eherstsss 40 grs.
L aNOMNAL « - ioc s cc o eie ssiais arsinls oo sielis iorel siss sl ole 50 grs.
Cera emulsionante 8077......cccveveeeenens 140 grs.
Miristato de isopropilo. .....cccviveeeeinn 150 grs.

Aceite de riCino. cc.coveevrerecncecsancenes 50 grs.
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AlCOhOL CtiliCO. « v v vrvarosnnnoassanocnannns 50 grs.
Manteca de CACA0. . e veocecrsoraacsonaanances 50 grs.
Estearina, 3 veces presionada......cccoeeeee 50 grs.
Eosina...... SOB GD GO oo se lu e s la ulase o alelaberslaE 20 grs



SINTESIS DEL. MIRISTATO DE ISOPROPILO

La forma més sencilla y directa de obtencién del miristato de iso-
propilo es por medio de la esterificacién del dcido mirfstico con alcohol -
ispropilico, catalizada con algiin 4cido fuerte.

Algunas de las fuentes donde existe 4cido mirfstico son las siguien
tes:

% en peso de Ac. Miristico

Grasa de Ucuuba 75%,

Nuez moscada 76%

A continuacién describimos una técnica para su obtencién.
A. Esterificacio6n.
La esterificacién del dcido mirfstico con alcohol isopropilico, ca -

talizada con HySOy, fue efectuada en el aparato siguiente:
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En el matraz A fueron puestos 130 gramos de dcido miristico, - -
260 ml. de alcohol isopropilico (redestilado y seco) y 6 ml. de H9SOy pu -
ro (d= 1. 84).

Al mezclar estas substancias se noté un descenso de la temperatu
ra de 23°C a 15°C.

Se sumerge el matraz en bafio de Maria de vaselina liquida. Los -
vapores pasan a través del tubo C condensédndose en D y gotean sobre - -
Na,SO & anhidro contenido en un recipiente de papel filtro colocado en B.

Se tiene de esta manera, la ventaja, con este simple y cémodo di -
sefio, de remeter en ciclo alcohol isopropilico privado del exceso de agua
formada en la esterificacién y, de ahf, aumentar el rendimiento y redu- -
cir el tiempo de esterificacién. El sifén E retiene al liquido y le da la po-
sibilidad de recogerse en B hasta un nivel Gtil, para quedar en contacto, -
durante un cierto tiempo, con el deshidratante; alcanzado el lImite del ni-
vel, el destilado cae a gotas en el matraz A.

Las varias pruebas realizadas aconsejan las siguientes condicio- -
nes 6ptimas: temperatura del bafio de vaselina liquida entre 120° - 125°C,
con temperatura entre 88° - 90°C en el interior del matraz. Cuando la -
temperatura del bafio sobrepasa los 130°C, el sifén trabaja irregularmen-
te a causa de la presién que se forma en el interior del matraz con des- -
carga del destilado en B en el matraz A con un chorro abundante y a inter
valos y no con un goteo continuo; esto perturba a la ebullicién.

Respetando dichos limites de temperatura, del sifén caen de 55-60

gotas por minuto regularmente.
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Después de 5 horas de reflujo se obtuvieron 385 ml. de liquido - -
oleoso de color amarillo intenso y de olor caracteristico. Este fue trans -
ferido 2 un embudo de separacién con 40 ml. de alcohol isopropilico (tam
bién para el lavado del matraz) y 1700 ml. de agua destilada.

Después de la agitacién se separé la fase esterificada y una peque
fia cantidad de fase emulsionada, desechando la acuosa. La parte emul -
sionada fue recuperada después de tratamiento con sulfato sédico anhidro;
la fase esterificada adicionada a la precedente, fue lavada con agua hasta
la neutralidad y ausencia de precipitado con solucién de nitrato de bario, -
fue secada con sulfato s6dico anhidro, filtrada y pesada. Peso del ester -
144,3 grs.

Caracteristicas del ester

Namero de acidez 26.6
Namero de saponificacién 216.9
Namero de esterificacién 190.3

B. Neutralizaci6n del Miristato de isopropilo.

136 grs. de este ester (8 grs. fueron reservados para el andlisis)
fueron diluidos, dentro de un embudo de separacién con 68 ml. de etanol -
en presencia de 300 ml. de agua destilada, y de ahi se le afiadieron poco-
a poco y agitando 120 ml. de soluci6n 0. 5N de hidréxido de sodio (corres-
pondiente a 2.57 grs. de NaOH s6lido y puro) cantidad necesaria para neu
tralizar te6ricamente los 14. 68 grs. de 4cido miristico libre presente en

el ester y calculados en base del namero de acidez. La estabilidad del mi
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ristato de isopropilo puede considerarse garantizada cuando la acidez li -
bre sea inferior a 0.1% en 4cido miristico.

Después de reposar una noche, eliminar la fase acuosa, repetir la
vados de la fase esterificada con agua destilada y secar con sulfato s6dico
y filtracién, se obtiene un producto netamente amarillo y de olor caracte-
ristico desagradable.

Para alcanzar la pureza deseada del producto final, eliminando - -
también los inconvenientes del color y de olor, proseguimos en dos direc
ciones diferentes: por decoloracién y deodorizaci6n directa, por destila

cib6n a presi6én reducida.

C. Purificaci6n del ester casi neutro.
1.- Por Decoloraci6n y Deodorizacién
La decoloracién del ester precedentemente deacidificado -
fué obtenida tratando a ebullicién y a reflujo por 1 hora 145 ml. de miris-
tato de isopropilo con 75 ml. de alcohol etilico de 95°y 5 grs. de carbbn -
activado Merck.

Después de la filtracién de la mezcla por aspiracién a través de -
una capa de harina f6sil el ester apareci6 perfectamente incoloro, pero no
bien deodorizado. Eliminando totalmente el alcohol por calentamiento a -
80°C y a presi6n reducida de 5 mm de Hg, prévio burbujeo ininterrumpido
de aire, se obtiene un producto totalmente deodorizado.

Terminadas estas operaciones el miristato de isopropilo se pre- -

sent6 como un liquido, a temperatura ambiente normal, didfano movil, in

coloro e inodoro.
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Habiendo, partido de 130 grs. de 4cido miristico y habiendo obteni
do 120 grs. de ester quimicamente puro, el rendimiento total de esterifi -
caci6n y purificacion es del 78%. Calculando después que se ha partido de
144 grs. de ester impuro y se han obtenido 120 grs. de ester puro, el - -
rendimiento de este procedimiento de purificacion es del 78%.

2.- Por Destilacién Fraccionada al Vacio.

Se esterificaron 71.1 grs. de 4cido mirfistico con 142.2 ml. de al -
cohol isopropilico y 3.5 ml. de 4cido sulfdrico segln la técnica ya descri
ta arriba. El producto después de la neutralizacion, secado y filtracién se
presenté como de costumbre didfano, pero de color amarillo y de olor - -
acre acentuado.

Pusimos los 70. 64 grs. obtenidos de este ester a la destilacién a -

presion reducida y en las condiciones que resefian abajo.

Presi6n reducida de 5 mm Hg

Inicio de la destilaci6n 152°C

A 156°C (160°C en el liqui-

do) pasan 27 ml. de destilado
Sucesivamente la tempera

tura de destilacién oscila-

entre 156°y 157°C.
Mientras que medidas en -

el liquido del matraz salen

progresivamente de 160°a 173°C



Volumen total de destilado
que pesa 62.05 grs. 73 ml.

Residuo en el matraz 6.8225 grs.

s

Los 62 grs. de destilado (rendimiento del 73% respecto al 4cido mi
ristico empleado) son un miristato de isopropilo incoloro e inodoro cuya -
pureza queda demostrada por los datos analiticos reportados.

El rendimiento de este ester puro respecto a aquél crudo (70. 64 gr)

es del 87.8%. De ahi, el sistema de purificacién total del producto por -

destilacién fraccionada parece que result6 mds conveniente que el procedi
miento arriba descrito de decoloracién con carbén y deodorizacién con - -
aire y bajo vacio.

A continuacién se dan los datos analiticos sobre el miristato de iso

propilo obtenido por los dos métodos mencionados.

Método 1
Namero de acidez 0.25
Acidez libre (en Ac. mir{stico) 0.101%
Namero de saponificacién 207
Namero de esterificacién 206.75
Grado de esterificacién . 99.9%
Indice de refracci6n a 26°C 1.4325

Densidad a 30°C 0. 8494
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Método 2
Niamero de acidez 0.24

Acidez libre (en Ac. mirfistico) 0.097%

Ndmero de saponificacién 207.8
Namero de esterificaci6n 207. 64
Grado de esterificacion 100.1%
Densidad a 30°C 0. 8493

Referencia (1)



CONCLUSIONES

Se propone este trabajo como anteproyecto de monografia sobre mi
ristato de isopropilo para la Farmacopea Mexicana, con la mira de poner

a disposici6én pablica informacién sobre esta substancia.

Se recomienda con seguridad el uso del miristato de isopro
pilo en farmacia y en cosmetologia en virtud de todas sus propiedades - -
mencionadas, que lo hacen un producto muy estimable, pues no existen -
muchas substancias que reGnan tantas propiedades deseables y que se ha -

llen conjuntadas en un solo producto, como es el caso del miristato de - -

isopropilo.
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