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S1MBOIOGIA.

A = Constante de capilaridad,
) = Concentracién molar en el peno de la solucidn.
B = Conlfnnte de equilibrio de Temkin,
= Btilenglicol,
a G = Energfa 1libre de Gibbs,
GL » Glicerina.
aEe = Entalpfs. -
I = Constante de integracién de Cassel,
K = Constante de Boltzman.
& = Nimero de Avogadro,
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P.¥. . = Peso molecular,
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5.5.7, = Solucién salfna flsiolSgica.
= Temperaturs.

= Praccién mol del soluto.

= Teneién superficial.

= Codrea.

Area molecular,

= Presién superficial.

= Concentracién en exceso en la interfase,
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]

= Concentracién en exceso en el estado de maty
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[ ]

Praccién ocupada,



I,= INTRODUCCION.

El {mpulso que reciben las soluciones parenterales en la indus-

tria farsscfutioa es debido a gue, supuestamente, presentan vents

jas en 1a biodisponibilidad del principio activo con respecto a los
férwacos administyrados por otra via., Estas ventajas pueden verse
disminuidas por la aparicién de fendmenos inflamatorios en el sitio

del depdeito, ocasionados principalmente, por los disolventes no a

cuosos utilisados en ias formulsciones, como antecedentes de este

eatudio se tienen los siguientes trabajos:

Bozler (1961) “la administracién intrasuscular de no elec
trolitos como la glicerina y la urea, daflan severanente el
wdsculo, debido al paso de &stos a tréves de las membranas,

las cuales son generalmsnte destrufdas®,

Domfnguex (1971) inyectS & ratss 0.5 al de soluciones acup
sas al 30X de 1,3-Butanodiol, dlicerina y Propilenglicol
por vi{a intrasmuscular y encontrd por medic de un exfmen hig
topatolégico ‘en o1 sfsculo del depésito que estas sustancias
producen irritacidn con infiltracién de fagocitos.

Xobayashi (1977). obssrvé que la absorcién por via intramus
cular disminuye progresivasente al aumentar el contenido de
etanol en la formulacién.

Mart{nez (1980) relaciona la biodisponibilidad de la sapici



line .sédica con respecto al grado de irritacién loosl, pa
s lo cusl modifica 1a concentzacién del disolvente ( 2
al 20%, 30%, 50% y S.S.rF.), alterando ol poder irritante

del inyectable, como se odserva en la Pigura No. 1.

Ampicilina sddica

. + O Solucion Salina F,
e @ PG at 209,

Uxg/mi + 0 PGal 30%

g . . ® PGal 0%

-
-]
L]

-
(-]
4

-

Concentracidn Plaesa'ti

T " .
o 55 1’]20 180 Tiempo(min}

Pigura No. 1, Administracién intrasuscular de

ampicilina sédica en varios diluyentes (los cua
les provocan diferentes grados de irritacién),

al mismo conejo. .



Los objetivos de este estudio son los siguientes:

1,« Obtener un parfmetro que correlacione el grado de u-uu-’
cién ocacionado en el mdsculo con 1os fenémenos superficis
les que presentan las soluciones acuoses do'rropnouucol,
Etilenglicol y Glicerine.

2.~ Determinar el modelo matenftico que mejor se ajuste para
cada alcohol trabajede, com Tespeoto a las eouaciones de
estado ne ideal.

3.= Observar el desarrollo de ls irritacién provocada por vis
" intremuseular de los principales polialcoboles utilisados

como disolventes no acucsos en los productos parenterales.

4.- Bn base al punto anterior se pretende obtener la concen-
_ tracifn umbral de irritacién para cada alcohol trabajado,
1a cual no afects ¢l sitio del depSsito del prineipio ac-

tivo.

Este estudio tiene como finalidad hscer notar la importancia
qus existe euntre las propisdades euperficiales y los fenSmencs de
irritacién ocasionados por alguncs disolventes no acuosos utilisa
dos en los inyectables, debido a uto' se observa 1a nécea’idad de

estudiar le megnitud con que influye la concentracién de estos en



el grado de irritacidn en el tejido, y= que se pusde propiciar
‘el atslaniento del principio activo ocasionedo por los fendme-
nos inflamatorics dessncadenados por el dafio producido por leos
agentes irritantes,

I1.~ GENBRALIDADES,

Al administrarse un medicamsnto, debe considerarse que se prg
tende obtener un efecto terapfutico especifico, por lo gue, de~
be eliminarse todo pi‘oeuo que afecte 1a biodisponibdilidad del
fhrmaco, uns de las principales causas que afectan modificando
sl sitio del depisito son los disclventes no acuocwsos utilisados
on los inyectablss,

Al depositar el fdrmaco o moléculas de un agente sgreaivo an
los tejidos, estos tienden a difundiree en seta sons, cusndo (1]
tdn en contacto con la memtrans las suatancias externas adquie~
ren un mayor sstado energético, por lo que presentsn propiedades
termodindmicas en exceso sn comperacifn a las del seno de la so-
lucién, Como conescusncia de esto hay une adsorcifn de molé-
culas en la wembrana, 1o que desemboces en un aumento de la pre=~
84én superficiel (), como se observa en la Pigura No. 2.



Figura No. 2 Esquema de la migracién de las
moléculas del férsaco hacia la superficie de
la membrana. (a ) Moléculas del férmaoco.

1a espontfneidad con que las moléculas del soluto migran hacia
la interfase, adsorviendose hasta formar una o varias capas de so
luto, esta determinada por la energfs 1libre de adsorcién ( AG343),

81 las moléculas siguen transladéndose s la memdbrana, sin poderla
penetrar, hay un increaento de la cantidad de éstas en contacto con
1a oflula, ocasionando un aumento en la fracoién ocupada por molé-
cula, o que-produce que-1la membrana coalesce como consecuencia de

este fendmeno superficial, Pigura No, 3.

RODaBAl . oo s
%ﬁﬁ:ﬁ ?éi: B8
A l 

Pigura No. 3 (A) Ias moléculas del fdrmaco (4 ) provocan
un aumsento de 1la presién superficial sobre la membrana,
(B) 1a membrana celular coalesoce,



La coslescencia de la memnbrana celular libers sustancies tales
como la histamina y la eerotonina, n! oim_o también la sintesis
¥ 1iberacién de prostaglandinas, sdemfs interviene el factor 111
de cosgulmoién que se activa al contacto de superficies extrafias,
lo qus oomsions la formacién de bradiguinina, calidina y quininas,
las que tienen una potente accién vasodilatadora que increments la
permeabilidad capilar., Debido a las lesicnes celulares y & la ¢=

xistencia de edema por la exudacién plasmtica, se presentan alters
l ciones funcionales a consecuencia de la lesién, la sangre capilar:
se concentra y su corriente se hace lenta, los leucocitos se dis~
ponen sobre las paredes y luego las atraviessn (diapédesis) pars
1legar sl foco inflasatorio y ejercer una funcién fagocitaria so-
bre los sagentes irritantes, la forsaocién de odou‘ crea una corrien

te en contra de la difusién del fdrmaco en el organismo.

81 el fenémeno inflamatorio produce necrosis en el sitio del de-
péeito, oi: organismo pone en marcha un proceso de proteccidén que
tiende & impedir 1la diseminacién de las sustancias irritantes por
todo el organismo, & esta accién looslisadora se le designa como
mecanismo de fijacién, que consiste primordislmente en el dloqueo
de las viss sangufness y linfdticas por la formacién de uns red de
£4brina, que impide 1a difusién del téxico o agente iri'itlnto.
Este aislamiento de 1a sona también afecta la difusién del princi-
pilo activo hacia el organismo lo que oossiona una pobre biodisponi
bilidad. -



La curacién o restitucién del tejido me produce cuando desapa~
rece la causa de la inflamacidn (por 1la reabsorcién de las sus~
tancias irritantes), en el proceso de restitucién se lleva a ca
bto 13 lisis de la fibrina debido &l inicio de factores fibrinolfti
‘com, -como la activacién del plasminSgens en plassina, producida
por 8l factor Hageman; en esta forh: se aumedta la permeabilidad
vascular, que habfa dfeminufdo debido a la fibrins, 1o que permite
1la reabsorcién del exudado, Por otra parte ae produce una proli-
feracién de fibroblastos y capilares necformados, que lleva a la
restitucidn del tejido leeionado.

Esta restitucién puede terminar como una regeneracién totsl, con
la cicatrizacifn epitelial y del tejido conectivo o como una rege=

neracién incompleta,

La importancia de eliminar el fendmeno inflsmatorio cuando se ad

ministra un medicamento por vi{a parenteral, se puede reducir en:

a) Que al aparecer el proceso inflamatorio hay una disminucién
de_las constantes de velocidad de absorcién, en parte por el
fiujo contrario de los 1fquidos orgdnicos, loe cuales dilu-
7en el fdrmaco y complican el proceso de difusifn del mismo.

b) 4 la formacidéu de un depdsito donde se puede encontrar el f4r
mace precipitade y cuya liberacién puede preceder & muy largoe
tiempo o se provoque la formacidn de un abaceso aséptico que
se resuelve posteriormente al exterior, dejande una cavidad
en €l tejido, pudiendo existir en el organismo una reaccifn

a8 cuerpo extraefio debida al férmaco.



c) 1as zonas de fibrosis que se provocan en los enfermos gue
tienen la necesidad de recibir una terapia muy prolongada
por via parenteral, no tienen circulacién sangufnea capaz de
rexover los depdsitos del férmaco, por lo que la abeorcién

del principlo activo disminuye.

II.1, AGBNTES IRRITANTES,

La irritacién es un fenémeno que afecta significativamente la bip
disponibilidad del principioc activo, generalmente se busca gue la
fuancién del f4rmaco, no este acompafiada de modificaciones anatémi-
cas que produscan alteraciones en la nutricién, crecimiento y mor-
fologia de las células, que lleven a producir reacciones inflamato
rias las cuales ocacionen una excesiva ceatruccién celular, denmomi
nada necrosis,

Los agentes irritantes son todas aquellas susizneciae ¢ “£™macos
extrafios al organismo, que causan alteracién en la membrana produ
ciendo 1isis celular en el tejido, uno de los factores que condicio
nan la irritacidn y la absorcién de fdrmacos son los disolventes
no acuosos, el uso de estos se justifica debido a la falta de 20lu
bilidad de muchos fdrmacos en medio acuoso, con lo que surge la ne
cesidad de utilizar estos disolventes. {(Yalkowski, 1983 ; Der Yu,
1982),



Los disolventes no acuosos tienen como funcidn principal
forur una solucién con el ffraaco, ya que esto produce un
incremente en la solubilidad de varios ordenes de magnitud
para muches férmacos inselubles, este proceso no es sufici~
ente para lograr el efecto terapSutico esperado, ya que ale
gunos fafmacos al ser inyectados y estar en centacto con los
fluidos acuosos llegan a proéipitlr en el iitio del depésito,
1o cual tiene como eonsecuencis la disminucién en la biodis-

penibilidad del férmaece. (Yalkowski, 1977 ; Sehroeder, 1974)

Yalkowaki (1985) sugiere que el método més efective para
aumentar la solubilidad del férmaee es centar cen un vehfeu-
lo que tenga una pelaridad lo mfs cercana al fdrmaco.

Ballard (1968) hace un listado de férmacos los cuales son
relasionados frecusntemente een complicaciones severas em el

sitie de inyeceién, el cual se muestra en 1a Tabla Ne, 1.

En esta Tabla se cbserva que dentre de estas formulaeiones
@8 eneusntran pressntes nh,foulo- MO AGUOSOS eR gramdes pre-~
persienes, les que pesiblemente sean los responsables de les

fenémencs inflamateries.



TABLA No,

Reaccién Inrlamatoria Observada en Algunas

Pormulaciones,

(Ballard, 1968).

10

INGREDIENTE ACTIVO

VEHICULO

REACCION SECUNDARIA

p-anino bengoato de
‘butilo 5%, procaina
1% y HCl 0.25%.

PG al 78 X en
agua,

Reaccién inflamatoria
local,

Pentobarbital Alcohol ben- | Dolor y nodulos en
addico, cilico 2% y la zona,

PG al 60X en

agua,
Urato de sodio Glicerina al | Reacoién inflamatoria
monohidratado. S50% en sgua, | local,

Urato de sodio

Glicerina al
50% en agua

Rqaceidn inflamatoria
local




11,2 FENOMENOS DE SUPERFICIE.

En fdrmacia los fenémenos de superficie tienen un papel rele
vante debido a que estos condicionan la liberacién del princi-
pio activo de su forma farmacfutica, su adsorcién, la penetra-
cién de las moléculas a través de las membranas biolégicas, su

absorcidn a la circulacién general.

En los inyectables, al penetrar el 1lfquido al organismo, exis-
ten dos fases en contacto, entre las cuales se extiende a ambos
lados una superficie, interfase, entre ellas. El némero de molé
culas por unidad de &rea en esta fase superficial es diferente

en comparacién a la encontrada al hacer un corte transversal en
el interior, seno, de la fase que aporta este material, por lo
tanto la interfage tendra propiedades diferentés a las existentes
en el seno de la misma solucién. El estudio de la interfase y
los fenémenos propios de &sta constituyen el campo de la fisico-

qufmica de superficies,

Cuando en el tejido est4 presente un componente externo, este
adquiere un estado energético mayor, por lo cual presenta propie
dades termodindmicas en exceso en comparacién a las del seno de
la solucién, lo que provoca una distorcién de la membrana, que

puede conducir a la lieis celular.

Actualmente se acepta el hecho de gque las moléculas se orien
tan en la interfase l{quido-vapor o lfquido-ifquido, ordenandose
de tal manera que presentan su porcifn no polar hacia la fase no

polar, y la parte polar hacia la fase polar, adeptando una con-
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formmcifn 1o wés extendida posible, de manera que exista la mayor

interaccién entre las moléculas que conforman la interfase,

Gitbs fue el primero en estudiar cuantitativamente la adaorcidn,
desarrollando una ecuacién que relaciona la concentracién en exce-
ao (5), con 1a tensidn superficisl (Y ) y la concentracifn en el
aeno de 1m solucidn { G, ):

C.
e TR R, o)

1a concentracifén en exceso en la superficie, permite el célculo
del &rea ocupada por cada molécula en ls interfase, la cusl depen
dera de la cantidad de grupos hidroff{licos e hidrofébicos que com
ponen la molécula,

Si ia superficie se toma como una &rea limitada y constante,
donde las moléculan estan bien distriduidas, cuando la concentras
cidn del soluto es muy baja el 4rea por molécula es relativamente

grande; cuando la tracién ta la adsorcidén en la interfa

ae es mayor, reduciendo el &rea molecular progresivamente, hasta
que llegs el momento en que ya se encusniran las moléculas tan a-
pretadas, que las interacciones entre ellas son tan fueries que pre
dominan las fuersas de repulsién, lo que provoca que cada molécula
tenga uns 4rea superficial wfnima, que no solo aea el &rea obtenida
por proyeccidn vertical de la molécula, sino gue ademis existe una

superficie de excluaidn provocada por las fuerzas de repulsién;



eem 1o que se ebtiene una concentracién en excese méxima o de
saturacién ( I'®).

Esta Y preporciena el drea mfnima oeupsda per la molécula
en el estado de saturacién-de la interfase, si se considera co-

mo una monocaps, se denomina al frea mfnima como codrea (p).

I1.3. BCUACION DE ADSORCION DE GIBBS.

Todo sisteme tiende a alcanzar un estado de equilibrio energé-
tico, entre estos se encuentra la difusién del soluto a través
del disolvente, 10 cual es un proceso espontdneo y tiene lugar
en una sola direccién, es decir que por sf{ mismo no se invierte
eBte proceso.

Cuando en un sistema la variacién de la energfa libre, G,
es negativa, el proceso es aapontdned o natural, pero si esta
es positiva, el proecesc no es esponténeo, La espontaneidad
con que el soluto puede formar una 1nterfase y adsorverse esta
determinada por sus prepiedades termodinémicas, en este caso

las de superficie,

Cuando la concentracifn del soluto en la interfase es peques,
fia, las interacciones soluto~goluto son insigmificativas; en eg
tap condiciones, la presién lupérficinl aumentq en forma lineal
cen respecto 2 la fraccién mol, lo que se describe en la Ecua-

cién No. 2 (Ross, 1965).



Vead, =-=- (2)
Donde m es la pendiente de la recta W vs X.

La ecuacién que describe el cambio de la Energfa Libre de
Gibbs estandar, ( AG®), es :

4G* «a = RF In (m /457°) = == (3)

Boer definio el valor de la presién superficial estandar,
9 ®, igual &°0,338 dinas/ca.

14
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II. 4. EBQUACJONE3 DE ESTADO NO IDEAL,

El modelo de Gibbs, se obtiene en un estado de idealidad, las
concentraciones & las que se pueds Alcansar este son muy bajas
Y, por esta r|.|6n. es importante el estudio de las llamadas o-
cuaciones de estado no ideal, las qus describen el &mrml-

ento de las soluciones en los siguientes casos:

a) OCuando & bajos valores de presién superficisl existe
atraccién intersolecular,

b) A valores altos de presién superficisl, donde hay una
frea molecular minima.

c) Estas ecusciones describen el comportamiento de las

soluciones & cualquier concentracién del soluto.

El mftodo para conocer si las soluciones siguen un estado ideal
@8 slaborar un diagrama de Amagat, ¢l cusl musstra las desviacio-
nes de 1a idealided del sistema al graficar WG / kT va .

La ecuacidn que mejor se adapta al diagrama de Amagat fus des=
crita por Schofield y Rideal:
T (T ep) et kT === (4)

Donde i esta relacionada a las fuersas de interaccién molecu-

lar en la monoc2pa, ¥ k es la constante de Boltsman,
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Cassel y Pormstecher (1932), obtuvierdn una ecuacién para ex-

plicar el comportamisnto de las soluciones no ideales:
WX /v)a(B /6T )+I =~=a= (5)

Donde £ = Codrea ( dres mfnime ocupada por las msoléculas en el
estado de saturscién en ls interfase).
I = E1 intercepto & la ordenada.

Al graficar lu X, /®) vsT, se obtiene una recta de pendien
te positiva que es igual ag

me 8 /xT -e= (6)

Por medioc de la Rcumcidn N5, 6 se obtiene el valor de la cofres
la cual ests relacionads con la conceuntracifn en exceso en el esta
do de saturacifn a traves de la ecuacién;

P T, ce=(7)
' BN

Por madic de la Ecuacién No, 8 se obtiene el valor de 1la energfa
1ibre de adaorcién, relacionando este parfmetro con el intercepto
de 1a Ecuacién No, 5,

AG®* w «RT(Inwel) «-««(8)

Si este modelo deacridbe adecuadamente el comportaniento del sis-
tema, ee obtiene una linea recta de pendiente positiva, Esta ecug
cién ( 5 ), predice la adsorcidn de los vapores de bencenc, tolue~
no y c~haptano en mercurio, (Kemball, 1946)



Si se asune que la capa superficial es homogenea y existen fuer
zas de repulsién entre las moléculas de esta capa, el comportaemien
to del sistema puede describirse por 1a isoterma de Temkin (wWali-

gora, 1973), por medio de la ecumcién:

n X, = f";_ -E ---(9)

Donde [ -. Conastante de Boltgman.
B = Es un pardmetro que descrive la interaccién
entre las moléculas que se encuentran en la
capa de adsorcidn,

E = Ees una constante de equilibrio.

Si el sistema se comporta conforme a esta ecuacién, la relacién
entre el logaritmo de la fraccién mol del soluto y la raiz cuadrada
de la presifn superficial, debera ser lineal, {(Pigura No, 4 )

1n X2 B« B /xT

b= =E

\' 2

Figura No, 4, Grafica de in X, vevi,
(Modélo de Temkin),



La energia de adsorcidn se relaciona con la ecuacifn 9, por me-
dio del valor de E, que se obtiene de la ordenada al origen de la

Pigura No., 4, por la ecuacidn:
AG® = « R? ln E =« =(10)

Otro camino para obtener &reas moleculares es por medic de la sa
turacién ssintética de la superficie segfin predice lLangmiur, para

este propfsito se utiliza con buenos resultados la ecuacién empf~

rica de von Systkoweki (1908):
m=R2F® In (1 +Gh)~==(1)

Donde r' = Concentracién en exceso en el estado de aaturacidn,
02 = Concentracién en el geno de la solueidn,

A = Constante de capilaridad,

Reordenando la ecuacién anterior para obtener la forma de una

recta, resulta:
exp('/RTr')-02A¢1 --=(12)

De acuerdo a la Pigura No. 5, 81 el sistema sigue esta evuacién
de eatado, se encuentra una linea recta de pendiente positiva e
intercepto igual a uno, ‘ )

Bl calculo de la concentraciin en exceso en la interfase, se

obtisne a traves de la ecuacién:

Ly =(Cy al® ) / (140 4) - == (13)



Por medio de la ecuacién No, 14 ee obtiene el valor de la

fraccidn ocupada en la interfase (),

=T, /r® ---(14)

n

exp (¥/ KT T,)

Concentracidn en el seno de la solucién
(e )

Pigura No. 5. Grdfica resultante de

el modelo de von Syszkowski,
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III. -  MATERIAL Y METODOS.

III1. 1.~ Preparacidn de las Soluciones Acuosas de los hlconoles.
1.1,= MATERIAL,

a) Balanra granataria,

b) ﬁatraeu volumetricos de 100 ml.
¢) Pipetas graduadas de 5 y 10 ml.
d) Vasos de precipitaaos,

1.2.= PRODUCTOS QUIMICOS.

a) Etilenglicol.
b) Propilenglicol.
¢) Glicerina.

d) Agua destilada.

"'ME Do.

El soluto se peaf en un matraz volumétrico de 100 n;l. previa-
mente tarado, utilizando una balanza granataria; se adiciond -
‘ agua destilada hasta la marca y se homogenizd la solucién, pesan
do posteriormente el matraz, El porcentaje peso/peso (w/w), de

las soluciones acuosas se muestra en la Tabla No. 2.



Tabla No. 2, Concentraciones elaboradas
para la determinacién de la irritacién

provocada por soluciones alcohol-agua.

DISOLVENTE P. M. G.E. [ CONCENTRACION ( X w/w )
BTILENGLICOL 62 1.113 20124 |28 |32 [36 |40
PROPIIENGLIOOL 76 1.036 16120 (24 [28 |32 36
GLICERINA 92 1.248 24 |28 |30 |32 |36 |40

III, 2.~ Prusbas de Irritacifu Intramusocular,
2.1.= MATERIAL.

a) Tijeras de acero inoxidable,

b) Marcador de aceite color negro.

c) Jeringas desechables de 1, 3, 5 y 10 ml.

d) davajas de rasurar,

e) Agujas de acero inoxidable del No. 21 largas.

) H?ngoa y hojas de bisturi,

g) Piltros Millipore depechables esteriles
Millex-65, 0.22 unm,

h) Pinzasg de diseccidén con y ein dientes,
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1) Probetas de S50 ml graduadas en décimas,’
J) Bslansa granataria.

k) Prascos de vidrio grandes,

1) Torundas de algoddn ocon solucifn jabonosa.
a) Tela adhesiva,

2.2, PRODUCP03 QUIMICOS,.

a) Alcohol etflico de 96°,

b) Asul de Evans,

c) Agua destilada, 1ibre de pirdgenos.
q) Propileuélleol.

e) Btilenglicol,

£} Glicerina.

g) Pormol al 10X w/w,

2.3, SOLUCIONES PREPARADAS.

a) Solucién de asul de Evans al 1X w/v en agua libre
de pirdgencs, sn viales de 10 ml en condiciones
esteriles.

b) Soluciones acuosas de Propilenglicol al 16, 20, 24,
28, 32 y 36 w/w, envasadss en viales de 10 ml, en
condiciones esteriles.

c) Soluciones acucsas de Btilemglicol al 20, 24, 28,
52, 36 y 40 X w/w, envasadas en viales de 10 ml,



a)

b)

e)

d)

en condiciones esteriles,
d) Soluciones acuosas de Glicerina al 24, 28, 30, 32,
36 y 40 w/w, envasadas en condiciones esteriles,

or. falae de 10 ml,

2.4.~ MATERIAL BIOLOGICO.

a) Conejos albinos Nueva zelanda, con peso superior

a 1,500 kg, sin distincién de sexo.

METODO.

El conejo se fija y se le inyecta por vfa intravenosa, 2.0 ml
de la solucién de azul de Evans al 1 X por Kg de peso, utili-
zando la vena marginal de la oreja. '

Se razuran dos 4reas de aproximadamente 2 X 12 cm, en el lomo

" del conejo a ambos lados de la columns sobre el misculo L. dog

sis, comenzando en el termino de las costillas y finalizando
en la cresta ilfaca.

A 3 cn de la columna y 2 om abajo de las costillas, se tatda
con tinta, la zona de aplicacién; de abajo hacia arriba a pare
tir de la cresta ilfaca se tatla otro punto a 4 cm y un terce-
ro entre eatos dos, lo miswo se hace en el misculo que se en-'v
cuentra del otro lado de la colurma, '

4 la aguja del No, 21 con la que se va a introducir el inyec-

table, se le pone un tope de tela adhesiva a 1 cm de la punta.
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e) Después de transcurrir 4 noras de la inyeccién intravenosa, se
adzinistra en cada uno de los puntos una solucifn provlems a
razén de 0.5 ml. la aguja se- introduce perpendicularmente a
1a columna, formando un dngulo de 90° con la piel, hasta 1le-
gar al tope de la aguje y se descarga en un solo pulso.

f) Pasado un plazo de 72 horas a partir de la aplicacién se sacri-
fica al animal por contusién craneal y, por medio de un corte
en la yugular, se deja desangrar completamente,

g€) Se coloca el animal en posicién decibito supino y con el bistu
r{ se abre la piel y se retira el tejido subcuténeo, hasta dejar
al descubierto los misculos L. dorsis; éstos se seccionan a lo

.l1argo paralelamente a la columna dejando al duc_ubiorto las po
sibles lesiones, las cuales se distinguen perfectamente del mﬂ_a_
culo sano,

III. 3.- Evaluacién Macroscépica de la Irritacién.

METODO.

Este método fue ideado por Hoppe (1950) y adaptado por Martfnez
y GOmes en 1975, Se basa en tefiir "in vivo" al conejo por medio
de la inyeccién intravenosa de una solucién de azul de Evans, la
cual al circular en la sangre, se une a' la albumina, distribuyen-
dose a los tejidos deﬁpnée de dos horas (en conejos), a partir de
entonces el misculo del animal ge encuentra tefiido de azul, al

aduinistrarse las soluciones irritantes, en esta zénp hay extra



vasacién de plasma sanguineo, la cual no peruite que el azul de
Evans ses removido del tejido completamente, mientras el dailo per
sista, en casos gque el agente es muy agresivo, se produce una zona
de isquemia (precursora de la necrosis), en la cual no hay circu-
lacién eangufnea; por lo tanto, esta zona quedara fuertamente te-

fiida de azul, ademés del consecuente dafio al tejido,

a) Del misculo L. dorsis se disectan loe tejidos dafiados elimi
nando el mdscuio sano que se encuentra alrededor de la le-
sifn, el cual se distingue con la ayuda del agul de Evans,.

‘b) El tejido dafladoc se pess én una balanza granataria,

c¢) Para determinar el volumen del telido, en una probeta de 100
©l se le adiciona agus hasta la marca de %0 ml, posteriofmeg
te se sumerge completamente el tejido, e volumen ocupado
por este sera la diferencia entre el volumen inicial (30 ml)
y el resultante al sumergir el tejido,

d) Se determins la densidad del tejido por medio de la ecuacién:
P del tejido = masa del tejido / volumen del tejtdo - ( 15 )

e) 1Ia relacifn entre la densidad del tejido daflado y la del msa-

no se determinan con la siguiente ecuacién;
Y = pdel tejido dafiado / p del tejido normel (16 )

£} Al tejido daflado se le hace un corte a 1la mitad, a lo large
del mfsculo, las lesiones se distinguen puesto que quedan
tefiidas de agul, sobre el primer corte se efectuan otros dos

cortes transversales y de esta forma queda expuesta completa °



mcnto. la lesién.

g) Se efectuan las lecturas de la irritacién dg acuerdo a la

Tabla No, 3.

h) Posteriormente las muestras del tejido se fijan en formol

al 10%, para su posterior evaluacidn histopatolégica.

BVALUACION MACROSCOPICA DE LA IRRITACION.

™

DESCRIPCION

Misculo normal, sin ninguna reaccidén discer
nible del misculo circundante,

Irritacién leve, miisculo tefiido ligeramente
por el azul de Evans,

Irritacién moderada, misculo tefiido de agul,
focalmente, sin lfmites definidos.

Irritacién severa, zona tefiida de agul inten
80, lesiln- dtfusa, con una parte central sn-
durada.

Necrosis focal, Zona decolorada, localisada,
rodeada por tejido tefiido de azul; dismetro
aproximado de la sona de necrosis: 10 mm.

Neorosis extensa; zona decolorada difusa, en
durada, rodeada de una gona tefiida de asul;
diametro de la lesidn: mayor a 10 mm,

- TABlA No. 3.

tinez, 1980).

Bvaluacidn Macroscopica de la Irritacién (Mar-



III. 4.,- Evaluacidn Histopatologica de la Irritacién.
4.1.~ MATERIAL

a)
)
c}
d)
e)
1)
8)
1)
i)

3
L

k)
1)

Microtomo,

Porta y Cubreobjetos.

Vasos de pre.cipitndoa de 100 ml.
Placa de inclusién.

Bisturi.

Marcador de punta de diamante,
Microscopio,

Baflo de flotacién.

Estufa de inclusién,

Cajas de Petri.

Prascos gotero.

Ganchos de vidrio,

4,2,- PRODUCTOS QUIMICOS.

a)
)
c)
a)
e)
)

Alcohol etflico al 50,60,70, 80 y 96X.
Alcohol absoluto,

Tolueno abscluto.

Glicerina-Tolueno ( 1:1 ).
Parat'ina-Tolueno { 1:1 ). _
Parafina con puntos de fusién entre 30
40 - 50°C y 50 - 60°C.

- 40°¢,

27



1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)

g) Xilel.

h) CarboleXilol-Creaasota,
i) Hematoxilina de Harria,
3) Alcohol 4cido,

k) Agua amoniacal.

1) Agua destilada.

m) Eosina,

n) Resina sintética,

XETODGO.

las muestras se identifican, colocandose en una gasa y se
ponen al chorro del agua durante una hora.

Posteriormente se colocan una hora en alcohol al 50%.

Se pasan a alcohol al 60¥ durante una hora.

Se colocan en alcohol al 70% 12 noras,

Se pasan a alcohol al 80 ¥ una hora.

Se colocan en alcohol al 96X 12 horas,

Se pasan a aleohol absoluto 12 horas.

Se colocan en tolueno absolute 12 horas,

Se colocan en una mezcla glicerina~-tolueno 12 horas,

Se pasan a una mezcla glicerina-parafina y se introducen a
la estufa durante 12 horas, 4

Se colocan las muestras durante dos horas en parafina con

punto de fusién entre 30 y 40°C.

28



12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)
19)
20)
21)
22)
23)

24)
25)
26)
27

Se pasan posteriormente a parafina con punto de fusidn

40 = 50°C durante dos horas.

- pasan a parafina con punto de fusién de 50 - 60°C
durante doe horas,

Se hace la inclusién del tejido con parafina con punto de
fusién entre 50 y 60°C, dejandose enfriar posteriormente,
Ya formados los bloques de parafina con el tejido se colocan
en el microtomo y se hacen cortes de 3 micras de espesor, y
ee fijan en un portaobjetos, obteniendo 20 muestras por ca=-
da tejido,

Los portaobjetos me colocan en una rejilla y se sumergen en
xilol durante 10 minutos.

Se sumergen posteriormente en una solucién de carbolexilol-
creasota, durante 10 minutos,

Se pasan posteriormente a alcohol al 96X durante 10 minutos,
Se colocan en alcohol al 70X durante 10 minutos,

Se sumergen en agua durante 10 minutos,

Se colocan durante un minuto en Hematoxilina de Harris,

Se lavan con agua de la llave,

Se gumergen en alcohol &cildo rapidanente ( de uno a dos se-~
gundos),

Se lavan con agua de la llave,

Se pumergen en agua amoniacal durante 5 segundos,

Se sumergen en agua destilada tres veces durante un minute.

Se pasan a eosina durante tres minutos.

29



28) Se pasan a alcohol de 96° durante un minuto, tres veces,

29) se

sumergen tres veces en carbol-xilol-creasota durante

un minute cada vez.

30) Se pesan a xilol durante tres minutos.

31) Se montan en resine sintetica.

32) Se hace la lectura con el objetivo seco fuerte, de acuer

do a la Tabla No. 4.

EVALUACION HISTOPATOLOGICA DE LA IRRITACIOLN,

30

GRADO DESCRIPCION
[¢] Misculo sano sin alteraciones,
1 Area edematosa con escasa preéencin de elemen
‘tos formes; IRRITACION IEVE,
2 Mdsculo esquelético con inflamacién crénica no - -
ospeci{fica y abundante presencia de polimorfo-
) nucleares; macrofagos. IRRITACION SEVERA.
3 M@sculo esquelético con proceso inflamatorio
agudo, zonas de hemorragia y pequefias zonas
de calcificacién, NECROSIS ZONAL.
4 Extensa drea de necrosis, coagulacién y conges=

ti8n periférica., NECROSIS EXTENSA.

TABLA No, 4., Bvaluacién histopatolégica de la irritacién K
en misculo de conejo, (Martfnez, 1980).



111, 5.~ Tensidn Superficisl de las Soluciones Alcohol~
. Agus.

Los valores de la teneién uuperﬂéxal a diferentees concentra-~
ciones, se rscopilardn de los trabajos experimentalea reporta-~
dos por Martfnes (1980), El metodo utilizado pars la detersi
uclﬁ de la tensifn superficial fue el del anillo, el cual se
basa en trabajoa realizados por Freud y Preud; Harkins y Jordan
y Pox.

los datos recopilados se muestran en la Tabla No, 5.

suparficial per la ecuacién:
G (=) -~ {17)

Donde 2 es la tensifn superficial del 1fquids puro y
¥ es la tensién superficial de las sustancias que

forsan 1a pelfcula,

Suponiendo 1la formacién de una monocapa en la guperficie del
1fquido es posible calcular el &rea molecular (¢ ), que ocupa

el soluto en la interfase con la ecuacidn:
(;-1/32 -~ == {18)

Donde H e¢# el nimerc de Avogadra.

34

Bl valor de la tensisn superficial se relaciona con la preaidm
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TABLA No.s Datos de tensién superficial para soluciones de
etilenglicol, propilenglicol y glicerina & diferentes concen
traciones, (Martfnez, 1Y80)

EPLLENGLICOL PROPILENGLICOL GLICERINA

X, Y X, oy X, v
1,000 .| 45,58 1,000 36,95 0.105 58,74
0. 482 51,95 0,185 44.68 "0.088 54.33
0,367 53,99 0.150 46.14 0.040 58.70
0.241 56,58 0,10% 49.05 0.029 62.71
0,176 58,89 0,079 57.17 0,011 67.35
0.159° | 58.33 | 0.046 56.39 5.005 75,80
0.132__| 59,54 0.017 63.64 0. 001 71.06
0.096 61,96 0,008 ) 67.01 0,000 71.97
0.074 62,85 0,003 69,80

0.043 66,26 0,002 70,73

0.0%4 67.67 0,001 74,79

0,017 69.58 _ | 0,000 71.97

5.008 70,50 |

0.002 70.85

0.000 ‘11,97

Y = Tensién superficial { dinas/cm )
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IVe.~ RBSULTADOS Y DISCUSION.

Iv, .1.~ Relacién de la concentracidn de las soluciones acuosas
de ctuengnc»ol. propilenglicol y glicerina con la irri

tacién intrasuscular producida en el sitio de depdsito,

Las lecturas de las pruebas de irritacién por el metodo ma=
croscopico provocadas por las diluciones de .1os alcoholes tra
bajados se muestran en las Tablas 6, 7 y 6, para etilenglicol,
propilenglicol y glicerina respectivamente. Estas pruebas ae

realizarén por triplicado en conejos diferentes,

Zn la Pigura No, 6 se grafico el grado de irritacién ocasio-
nado por las soluciones acuosas de los alcoholes contra el X

w/w de las soluciones.

Btilenglicol ®

5 1 .
Propilenglicol a
GRADO DB 4 A
IRRITACION
iy Glicerina e
2

20 30 40 X w/w
PIGURA No. 6. Gréfica del grado de irritacién de las solucig
nes de Etilenglicol ( ), Propilenglicol (4 ).y Glicerinaecon’

tra el ¥ w/w de las soluciones trabajadae.



A Wi X X D.,E. | Vol (ml)| W (&) P Y

2,0 2.0 2.1

2c 3.0 2.33 | 0.4M z.0 2,1 1,07 1.19
2.0 2.0 2.1
2.0 1.0 1.1

4 3.0 3,00 0,845 1.5 1.8 1,13 1.2¢
3.0 1.3 1.4
3.0 2,1 2,1

25 4.0 3,66 | 0.474 2,5 2,2 0.94 1,08
4.0 2,2 2,1
5.0 3.0 3.0

32 4.0 4,33 | 0.4 1.8 1,6. 0,96 1.07
4.0 2.1 2,0
5.0 1.5 1.7

3€ 9.0 5.00 | 0.,0C0C 1.0 0.7 C.493 1.04
5.0 2,8 2,7
5.0 1.8 1.5

40 5.0 5.00 | 0.00C 1,0 0.9 0.89 0.90
5.0 2,3 2,2

TABLA No. 6. Resultados de la prueba de irritacién intramug
cular, realizada en mfisculo de conejo con soluciones acuoceas
de Etilenglicol, ( Evaluacién macroscépica )

X wiw
X

X

D.E.

Vol

Porcenfaje peso-peso del alcohol,

Grado de irritacién obtenido con respecto

a la evaluacién macroscépica,

Promedio de los vulox"és obtenidos por X,
Desviacién estander de los valores de irritacién
obtenidos para cada concentracidn trabajada,
Volumen del tejido dafado.

Peso del tejido daitado.

Densidad promeGio del tejido dafado,
Relacién entre la densidad del tejido daﬁadc;
¥y la del tejido normal ( 0,8969 ),
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1,0
16 1.0 1,33 | 0.4 | 4.0 4.0 1.01 | 1,13
2.0 6.4 6.5
2.0 2.1 2.2
20 3.0 2.66 | 0.47T1] 1.5 1.5 0.97 | 1.09
3.0 2.8 2.5
7 3.0 2.1 2.1
24 4.0 3.66 | 0.4T1] 3.0 3,2 1,00 | 1.12
4.0 2.0 1.9
v 5.0 4.5 4,5
28 4.0 4,37 | o.4m1| 2.6 Z.€ 0.95 | 1.06
4.0 : 1.5 1.3
5,0 3.8 3.5 .
32 4.0 4.66 | 04TV | 1,7 1.8 1.03 | 1.15
3.0 3.5 .9
4.0 A 2.5 2.4
36, 5.0 4.66 | 04| 1.8 1.8 0.99 | 1,10
5.0 3.5 .5

TABIA No, 7. Resultados de la prueba de irritacién intramuscu
lar, realizada en msculo de conejo con soluciones acuosas de

Propilenglicol.
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% wiw rd b3 D, E. wigl p Y
1.0 .

24 2,0 1.53 0.471 1.?.. 0.851 0.95
1.0 .
1.0 0.5

286 .0 1.33 0.471 c.7 jo.ea| 0.93
1.0 0.5
3.0 1.0

30 1.0 2,33 0.943 0.8 j0.90| 0.99
3.0 0.8
4.0 1.5

32 .0 3.33 0,943 4,2 10,911 1.0
2. 2,0
4.0 1.2

36 4.0 4,33 0.471 2,0 {0.99) .10
5.0 3.2
5.0 3.7

40 4.0 4,33 0.4T1 2,2 (0,95} 1.04
4,0 3.1

luciones acuosas de Glicerina,

TABL4 No. 8, Resultados de la prueba de irritacién

intramuacular,. realizada en misculo de conejo con 80




En general los datos de irritacién obtenidos de las dilucio-
nes EG-agua, muestran valores muy similares para cada concentra
cién trabajada, en las cuales va aumentando progresivamente el
grado de irritaclén entre lss concentraciones del 20 X w/w has-
ta el 36 X w/w, entre estos valores se encuentra el punto gue
presenta el valor mdximo para Y, el cual posteriormente dismi-
nuye aproximandose a la unidad,

Para el propilenglicol sus datos siguen caracteristicas muy
similares a los del etilenglicol, con la diferencia que el vax
lor de Y no migue un comportamiento definido, peroc son mds cong
tantes que los del alcohol anterior.

La glicerina muestra mayor variacién en sus lecturas de la
irritacién que la que muestran el EG, y el PG. ya que este en
dos lecturas el valor de la desviacidn eatandar es de 0,943
es decir el doble del gue se obtuvo como mdximo en los alcoho

les anteriores.

En la Pigura No. 6 se observa que al graficar el grado de irri
tacifn ve ¥ w/w de los alcoholes, existe una zona que tiende a
ser lineal en todos los casos, esta caracteristica no se obser
va en todo el rango de concentraciones, lo gue puede ayudar a
obtener una ecuacién de la recta para cada alcohol en le zona
de interes, debido a gque a concentraciones menores se obtienec
una recta que presenta Jla caracteristica de inocuidad en el te
Jido, y a concentraciones mayores de las que se presentan en la
zona lineal solo se observa gran dafio en el tejido, por lo que

la zona gue nos 'puede ayudar a predecir el méximo tolerable pa



ra svitar dafio considerable en el tejido gue posiblemzente pue~
da disminuir la biodisponibilidad del fdrmaco en el organismo,

=~ Bwvaluacién Histopatolégica de la irritaciénen el

nusculo de conejo,

los resultados de la evaluecién histopatolégica ss aprecian
en las Tadblae S, 10 y 17 para el Etilenglicol, Propilenglicol
Y Glicerina respectivamente,

En las tablas se hace una breve descripcién del dafio oca-
sionado por las soluciones de loag alcoholes, ademds se indica
el grado de irritacidn determinade por patdlogos de la Escue~
la Nacional de Ciencias Biolfgicas del IPN., Tomando comeo re

ferencia 1a Tahbla No. 4.
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CONCENTRACION (% w/w)

EVALUACION DE LA LESION

20

Mdsculo esquelético con presenoim de macrofagos y eritrocitos,

estructura normal del tejido, GRADO: 1

24

In ol mufoulo esquelético empiezs la degeneracidén de las fibras
musculares, presencia de células plasméticas y de pollmorfonu=
cleares, GRADO: 2

28

En algunas fidras musoculares empiezs a produsirse necrosis, hay
gran centidad de macréfagos y la presencis de polimorfonuclesres,
obasrvandose Auunbn esosinofilos. QRADOT 2

3

Fregencis en ol mdgculo una reacoidn inflamatoris intenss, con for
maoidn de fibrosis y destrucoidn de vasos ocssionando la presencia
de eritrooitos, maaréfagos y polimorfouuocleares. GRADQ: 3

36

8¢ observs necroeis extensa del misculo y del exudads, presencia
de polimorfonuclearss principalmente de eosinofilos, congestidn
ocssionada por il ruptura de .vasos, GRADO: 4

40

Zons de necrosis extensa, pressnots de macréfagos y polimorfonuclea
res, formsoién de edems en el mdsculo, GRADO: 4

TABLA No, § .

BVAIUACION HISTOPATOLOGIOA DE SOLUCIONES ACUOSAS DE EPILENGLICOL.
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CONCENTRACION (% w/w)

EVALUACION DE LA LESION

16

Se identifica uns ligera perdida de la organisacidn de la estruotu
Ta muscular, presencis de polimorfonucleares y msocréfagos.
GRADO: 1

20

Se obsarva una reaccién inflamatoria coa predominio de polimorfonu
cleares, principalmente eosinffilos, se observa necrosis en algunas
fibras musculares y desorganizacidn del tejido oconjuntivo.

GRADOs 2

24

Existe una gran desorganizacifn de las fibras musculares con 1a pre
sencia de polimorfonuoleares, se observa intensa congestifn y necrp
sis del tejido muscular, GRADOs 3

28

e observa hemorragia con la ruptura de los vasos sangufneos, pre-
sencia de sosinofilos y gran cantidad de macrofagos, ligera naeronia
cslular, GRADO: 3

32

Zona con predominic de necrosis del tejido muscular, se pierde la eg
tructura de las fibras muscularss, gran cantidad de polimorfonuclea=-
res y macrofagos. GRADO: 4

36

El mfsculo esquelético presenta una amplia zona afectada por la ne~
crosis, con un proceso inflamatorio muy marcado.
GRADO: 4

L4

TaBlA No, 10. BVALUACION HISTOPATOLOGICA DB SOLUCIONES ACUOSAS DE PROPILENGLIOUL.
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CONGENTRACION (X w/w)

EVALUAQION OE LA LESION

24

En el misculo esquelético existe intensa reaccién inflamatoria,
principalmente macréfagos, polimorfonucleares y la presenciea de
algunos mononucleares. GRADOs 2

28

Pranca resccién inflamatorie infiltrativa, las células musculee
res presentan necrosis, en la zona destruida as observa el tejido
de reparacién (vasos de neoformacifn, coldgeno, fibroblastos y

linfocitos), . GRADO: 3

30

Algunas fidras musculares son eustitufdas por tejido granulomato-
80, intensa reaccidn inflamatoria, GRADO: 4

32

Gran dafio del tejido muscular, presencis de eosindfilos y tojido
de reparacién., GRADO: 4

36

El mdsculo esquelético presenta necrosis incluyendo el exudedo
inflamatorio, persiste la sustitucidén de las fibras musculares
por tejido en reparacidn, GRADO: 4

40

Gran parte del tejido esta sustituido por um proceso granulomatp
80, observéndoss eosinSfilos, macrofagos y 1a presencia de eri-
trocitos. GRADO: 4

TABIA No, 11,

EVALUACION HISTOPATOLOGICA DE SOLUCIONES ACUOSAS DE GLICERINA.




Al snalizar las muestras se observa que en todos los alco-
holee existe un dafio progtuivo en el tejido, el cual va desde
1a presencisa de células plasmfticas conservandose la estructurs
normal del tejido, hasts la formacidn de una zona en la gue prg
domina 1a necrosis celular,

Bl dalio ocacionado por las soluciones de BG, se obLserva prian-
cipslmente en 1s infiltracisn de célulss sangufness en el tejf
do, predominando las polimorfonucleares, & partir de la concen
tracidén del 28% w/vw hay presencia de eosindfilos los cuales
aumentan ligersmente a concentraciones mayores.

Pars el PG, 1as lecturas muestran uns mayor presencia de eosi
néfilos, lo que pudiers ser el iniclo de una reaccién a cuerpo
extrafio, originada por la presencis de eate alcohol en el tejl
do, & concentraciones similares entre el EG y el PO ol dafio oca

sionado por el primero es mayor. Al comparar 1u~1ect\u'u
sacroscépicas y las histopatolsgicas para estos doe alcoholes
se observa -inlliiud entre ellas, sin embargo en el caso de la
glicerina las evaluaciones presentan grandes variaciones entre
una y otra, debido a que el dafic tisular observado por la lec-
tura uéro.eriql es mucho menor que obtenida por 1la microscé-

pica principalmente en las primeras diluciones, con esto nos

42

referimos a que, desde 1a dilucién al 24X w/w se observa al ai

croscopio irritacién severa en el tejido, y & partir del 28%
w/v necrosis en cuya zona predomins poco 8 poco el tejido de
reparacifn, este dafio es tan importante que a concentraciones

mayores no solo las fibras musculares suestran necrosis, sino
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tanbifn el tejido en reparacién se ve afsctado, lo que indica
que ol dafio producido por 1a GL es més grave gque el de 1p| ale
conoles anteriores.

Estos resultados pueden explicarse por un desarrollo de la 1-
rrritacifn muy lenté al inyectar las oolueloiu de GL, por lo
cusl no se puede detectar 2a lesiln por la lectura macroscépi-

ca, ya gque el asul de Evans (coloraate que se utiliss para de
limitar las sonse del tejido dafiado)} utilizado se remusve del
ndsculo antes de completar el fenSmeno inflamatorio,

Con los resultados santeriores se puede determinar la concen-
tracién umbral de irritacién para los alcoholes trabajados, lo
que se muestra en la Tabla Mo, 12,

TABLA No, 12, Concentracién umbral de frritacidn
determinada pars las soluciones acuosas de Etilen
glicol, propilenglicol y glicerina,

ALOOHOL . - COMCENTRACION UMBRAL DE IRRITACION
ETILENGLIOOL . 28 % wiv-
PROPILENGLICOL 20 % w/iv

GLIGRRINA - 24 % w/w
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los resultados de 1a Tabla Ho. 12 se obtuvierén a pax:tir del
estudio histopatolfgico del tejido dafiado, Esta concentracién
umbral es de gran importancia en la formulacién de productos
pareni:oralel para determinar el grado de irritacién que pueden
presentar al ser inyectados al tejido., Estas pruevas de irri
tacién ayudan @& efectuar un control sobre materia prima, produg
to en proceso y producto terminado, pudiendo utilirzarse con fi
nes de farmacovigilancia de los productos que se encuentran en
" el mercado, para ayudar o prevenir dafios en el musculo que dig
minuyan la biodisponidilidad del férmaco,

Iv.2 - Tratamiento de la Irritacién como un Penémeno

de ‘Superficie,

las propiedades superficiales son fundamentales en la deter
minacidn de la Energfa libre de adeorcidén del sistema, es decir,
la: espontaneidad con que las moléculas del soluto migran hacia
la interfase.

los resultados de la presidn superficial para las soluciones
acuosas de etilenglicol, propilenglicol y glicerina se muestran

en las Tablas 13, 14 ¥ 15 respectivamente,

Para la determinacién de los valores del AG® se efectuarén

los siguientes tratamientos:



TABLA No. 13. PARAMETROS PISIOOQUIMICOS
PARA SOLUCIONES ACUOSAS DB ETILENGLIOOL.

CONCENTRACION

X w/v o, x, Y *
100.0 1.80 1.000 45,58 26.39
76.2 1.34 0.482 51,95 20.02
66,7 1.08 0.367 53.99 17,98
55.3 0.95 0.241 56,58 15,39
42.3 0.72 0.176 58.89 13,08
39.4 0.67 0.159 58,33 13.64
34,4 0.58 0.132 59.54 12,43
26.7 0.45 0.096 61.96 10.01
21,5 0.36 0.074 62.85 9.12
13.6 0.22 0.043 66.26 5.7
10.9 | o0.18 0.034 67.67 4.30
5.5 0.09 0.017 €9.58 2.39
2.7 0.05 | "0.008 70.50 1.47
0.6 0.01 | 0.002 © 70.85 1.12
0.0 0.00 0.000 7.97 0.00

C, X 10%= Concentracién (mol/c.c.).

X,= Fraccién molar del soluto,
y = Tensidn superficial ( dinas/cm).
o = Presion superficial ( dinas/cm ).

.45



TABLA No. 14. PARAMETROS PISIOOQUIMIOOS
PARA SOLUGIONES ACUOSAS DE PROPILMNGLICOL.

CONCRNTRACION . v

X wiv ) X M

100.0 1.365 | 1.000 36.9% 35.041

"493.0 | o0.670 | o.185 44.68 27.29
42.6 0.580 . 0,150 46,14 25.83
33.0 | o0.a46 | 0.105 43.05 22,92
26,5 0,357 | 0.079 57.17 19.80
16.8 | o0.224 | 0.046 56.39 15.58
6,8 0,089 0,017 63,84 8.13
3.4 0.045 { 0,008 67.01 4.96
1.4 0.018 | 0,005 6.80 | 2.17
0.7 0.009 | 0,002 70.73 1,24
0.4 0.005 | 0,001 7.79 0.18.
0.0 | 0.000} 0,000 71,97 0,00




TABLA ¥o. 15. PARAMETROS FPISICOQUIMICOS
PARA SOLUCIONES ACUOBAS DE GLICERIMA.

CONCEMTRACION .
% w/v c, X, v bt
37.57 | 0.447 0.1053 58,74 13.23
32.90 | 0.387 0.0875 | 54,33 17.64
- 20,683 | 0.238 0.0490 | 58,70 13.27
13.27 | 0.9 | 0.0290° 6.7 9.26
5.42 | 0,060 0.0110 61.35 4.62
2.63 | 0.029 0.0054 70.80 1.7
0.59 | 0.001 0.0012 71.06 0.9
0,00 | 0.000 0.0000 7.97 0,00
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V.3, = Ecuacién de Gibbs,

Este método se basa en graficar la presién superficial contra

la fraccifén mol del alcohol en el seno de la solucién,

PRESION SUPERFICIAL (dina/cm)

Comp se trato anteriormente, las soluclones siguen un compor
tamiento ideal a bajas concentraclones preferentemente, por lo
cual se graficarén solo los primeros puntos para la determina-

cién de la ;;endiente inicial, (Pigura No. 7).

PIGURA No, 7, GOrafida dé presién superficial vs Zraccién
mol de etilenglicol (® ), propilenglicol (4 ) y glicerina
(®), para la determinacifn del AG® por el modelo de Gibba,

SETILENGLICOL

€
m = 114,123
b = 0,6327

A PROPILENGLICOL
r = 0,9921

r" = 0,96843
® = 610,50
b = 0,3692

©® GLICERINA
r'= 0,9834

)

AU

o

-

0.01 0.03 " 0.05 '
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Como se observa en la Pigura No, 7, el EG tiene un compor-
tamiento lineal hasta fracciones mol cercanas a 0,04, lo que
corresponde a cinco puntos trabvajados en la grafica, teniendo
una correlacién de 0.9980.

Bl propilenglicol también sigue un comportamiento lineal a
fracciones mol menores al 0,01, en este rango se encuentran 4
puntos gue presentan una correlacién de 0,9921,

Ia glicerina presenta una sona de idealidad a fracciones mol

menores al 0.03, teniendo esta recta una correlacidén de 0.9534

en cuatro puntos trabajados.

Al sustituir los resultados de 1s pendiente inicial de la gra
fica de presién superficial ve fraccién mol, en la ecuacién 3,
se obtiene el valor del AG® para cada alcohol trabdajado, los
resultados se puestran en la Tabla No. 16. .

En la Pigura No. 7 se observa que una ‘zona lineal para cada

‘ alcohol, & fracciones mol muy bajas, debido a esto es necesario
trabajar con ecunci.oﬁu de estado no ideal, para la obtencién

de un modelo que pueda predecir el comportamiento de céda al-
cohol en todo el rango de conceantracién del soluto,

El diagrama de Amagat, es la base para verificar la no idea-
1lidad del sistema soluto-agua, en la Pigura No., 8, se ohserva
el tratamieato de los nloéholn estudiados con la ecunacién de

Amagat, en la cnal. se muestrs la no idealidad del sitema. -
estos casos es posidle dotox;nlnlr la energfa de adsorcién por
me(lio de ecumciones de estado no ideal, las cuales ademds de-

ben predecir el comportamiento de estas soluciones a cwalquier

concentracidn,



xT .

PIGURA No. 8. Diagrama de Amagat para
los sistemas etilenglicol-agua (® ), pro

pilenglicol-agua (4 ) y glicerina-agua
(o).

5 10 15 20 25

PRESION SUPERPICIAL (dinas/cm)

50
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En la Pigura No. 8 observamos que los tres alcoholes pre
sentan una sona de idealidad muy reducids, sobre todo a va-
lores altos de presién superficisl, que oorresponden & oon-
centraciones altas del soluto, por lo cual trataremos estos
sistemas alcohol-agua con ecusciones de estado no idesl.

BCUACXONES DE ESTADC NO IDEAL.

IV.4. = BEcuacién de Cassel y Formstecher.

Al graficar los valeres de¢ ln (X,/7) vsr se obtisme una regc -

.. ta de psndiente positiva para cada alcohol, como se observa en

la Figura No, 9, y una erdenada al origen { I ), que al sus-
tituirse en la Bouacién Ne. 8 nos determina el valer de AG®
para sste nedele.



n (X/7)

PIGURA Ne. g, Orafica de ln (X,/% ) va= , para
les aistemas etilenglicsl-agus ( @), prepilengli-

cel-agua (4 ) y glicerins-agua (& ), para 19 deter
ainacién del 2AG® por el medelo de Cassel y Forms~
techer,

«EPILENGLIOOL,
r = 0,9787
¥ » 0,9540
n = 0,0745
b = - 5,309
APROPILENGLICOL
r = 0,9376
® « 0.9952
a =« 0,0655
D » =6,653
* GLICERINA
r
r

~
LI B ]
e
N4
8
-]

oN

=6.294

"y ¥ —

10 20 30
PRESION SUPERPICIAL (dinas/cm)
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El EG sigus en tede el range de concentracienes una tenden~
cis 1ineal cen uns cerrelacién de 0.9767, eate valer indios
que el alcehsl ne se adapta perfectamente & las oaracteristicas
de esta scumcién, ebservande que existen ligeras variacienes,

nunqu este medele deacridbe muchs mejor ol sistema EG-agua
eolplruh oen el medele de Gibbs.

Bl PG sigue un cempertamiente lineal selo a cencentracienes
seneres sl 49X w/w, pesterierssts a ntovnlovr se pierde la

tendencia linesl oipondu‘. es decir este medelo ne desoribe A

el cempertamiente del sistems PG-sgus en tede el range de con
centracienes, sin embarge su parts lineal presenta una oerrela
-eién de 0.9976. )

Para 1a GL se ebserva que selo sigue esta ecuacién a valeres
que se encuentran entre el 5% w/v y el 35% w/v, es decir este
medele sufre desviaocienes tante a cencentracienes altas.cemo
& cenoentracienes bnjn.‘ouuondo la linearided selaments en
un psquefie range de cencentracienes. '

Iss valeres de les pardmetres ebtenides per ¢l medele de
Cassel se susstran en la Tabla ¥e. 16 .



n X,
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IV.5 = Ecuscién de Temkin.

Pars este medelo se graficerén los valores de In X, vs 7%,
obteniendose rectas de pendiente positiva y cuye intercepte
al sustituirse en 1s Bcuacién No. 10 se ebtiene el valor de

AG®, las graficas se nuestran en la Pigura Ne. 10.

PIGURA Ne, 10, Grifica de ln X, ve ""pn'l les

" sistemas etileugiicel-agua (¥ ), prepilenglicel-
agua (a )y glicerina- lmu (® ) pars el medele
de Temkin,

® E?ILENGLI00L

0.9959

2 = 0,9919

2= 1,170

b = =6,02

& PROPTIENGLICOL
r = 0,998

r° = 0,9976
n= 1,041
b= 7,16

o GLICERINA
r = 0,9963

r° = 0.9925
a = 0,962
be =63

“
.

-3
-3
=5

-7

Tk



Pars el sistema EG~agua se ebtiene una recta de comho;‘n
0,9959, en la cual tedes les puntes se encuentran sebre la reg
ta, per le que se ebserva que este modelo describe el ocemperta
aiente de este sistems & cualquier range de cencentracifa,

En el case del sisteaa PG-agua, s¢ puede ebssrvar que en gran
parte de la grafics se sigue la linsaridad de les puntes, eate
cempertamisnte se tra & tracienes meneres al 49 X

w/w, pesteriermente ssta teadencis lineal se pierde.

En el sistema GL-agus, existe un cempertamiente lineal entre
‘el 2% w/w y el 33X w/w, fuera de este rnngo. surgen desviacienes
de la recta, la cual en su range lineal presenta una cerrela-~

cién de 0,9963,

I1a energfa libre de adassrcién ebtenida por este medelo se

sbuerva en la Tabla No, 16.

IV.6.~ Bouaeién de ven Ssyeskewski.

Ea este medele se graficardn les datos de oVRTDyg 1a con
centracifa del selute en el semns de la selucidn, ebteniendese
on cada alcshel una recta cen pendiente pesitiva y erdenads al
. orinn WUy €eTCARA & Une, CoBe a6 ebserva en la FPigurs Ne, 11,
El valor del AG® es determinado para este modelo por la e-

cuacidn:
AG* =-R T lngr ==~ (19)
Donde m es la pendiente de la grafica No, 11,
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PIGURA Ne. 11 . Grafica de ¢'™*™ vs G, para los

sistesmas stilenglicol-agua (), faropilon;liool-
agua (4) y glicerins-agua ( ®) pars el modelo de

ven Ssyeskowski.

# PTILENGLICOL ‘ 4PROPILENGLICOL SGLICERINA

r = 0,9973 r =« 0,9975 : T =« 0,9978
2 = 0,9946 r° = 0.9952 r? = 0,9957
= 248,9 me477,.2 : = 428,4

n
b = 0,9987 b = 1.060 1.009

7
o
"a_: 5
~
lr'QJ

3

1 2 3 10
COMCERNTRACION ( mel/cc)
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El sistema RG-agus sigue ¢l medelo de von Ssysskewski, cen
una correlacién de 0.9973, pere selamente a oencentracienes
meneres al 75 %X w/w, putoriorunto h linea sufre una desvis
oién, lo q{xo isplica que este sistesa ne sigue este modelo on
todo el range de cencentracién, el intercepts al origen en
la grafica es de 0,9337, existiende uma diferencis de 1,3 103

- con respeste al valor tefrico que es de 1,0,
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B

Para el prepilenglicol, este medele se adapts perfectamente en

todo el rango de csncentracienss, 1le correlacién & 1s rects

ebtenida es de 0.9975 y 1a desviacién del intercepte al eri-

gon cen Tegpecto a uno es de 7 X 1072,

En ol sistena glioerina-agua se pudierén linearisar siete pun

tes, les gque cerrespenden a oemsentracienss inferiores al 33 X

w/w, per arriva de este valer el medele pierde linsaridad,
El intercepts al erigen tiene uns desvisoién de 9 X 10°° oen
Tespecto al valer tefrice, .

Entre los modelos de las ecuacienes de estade no ideal pre-
puestos se sbserva que generalmente hay una gena un‘osl, rin
cipslaente a cencentracienes bajas, pere que en les tres cases
trabajades el cempertamiente de les sistemss alcohol-sgus se
describan en-un maysr range por las scuacienes de sstade ne
1deal cemparade cen la de Gibbs, pers es necessrie prepener
para cada aloshel la ecuscién que mejor se adapte al compor-
tamiento de cada u-tuﬁ en sl range de concentracién traba

Jade, .
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ALOOHOL age g A 4

-3,446.7

ETILENGLICOL |">+785.7
-3,566.4

-3,909,1

5.42 1010 | 30,63 | 248.9

F VY

~4,295.5
PROPILENGLIOOL |~4 ,584.,0
-4,241,7
4,294 .4

7.14 10710 | 23,27 | 708.4

LIV BN IR

-4 ,045,1
GLICERINA - -4,369.1
=3,732.0
«4,230,6

7.34 10710 | 22,61 | 428.4

PN e e kal Eaelelalal Eala e Xa
R VR A A ISR T I e

oyt N -

TABLA No, 16. Pardmetros fisicoquimicos de los aiste-

mas alcohol-agua, siendo estos:

4 G* Bnergfa libre de adsorcién ( cal/mol ), Modelo de
Gibbs ( 1 ), Modelo de Cassel ( 2 ), Modelo de Tem
kin ( 3 ) y Modelo de von Ssysskowski ( 4 ).

]

Concentracién en exceso en el estado de saturacidn
( mod/cu? ),

3 Cobres ( :zllollenh )

A Constante de capilaridad,
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El etilenglicel se ajusta muy bien a la esouneién de Temkin en
la que se ebtiene una rz- 0.9919, dentre de tede il rango de con
centracidn, la iloto_x‘u de Cassel mueatra ligeras desviacienes en
la recta, no selo a cencentracienes altas del soluto sino también
en las bajas, aunque tedos los puntos siguen la tendencia de este
medelo. Eate alcohol sigue la scuacién de von Ssyezkowski sela-

sents a cencentracienes menores al 76.2X w/w. Por lo tante in
scuaoién que mejer describe al cemportamiento de este gistema es

- la de Temkin,

El propilenglicol sigue el medele de ven Ssysskowski muy hien
ebteniendese una rz- 0.9998, nmientras que per los modelos de Cassel
y Teakin se ebservan desviacienes a cencentracienes superieres al
49% w/v, '

la ecuacidn de ven Seysekowski es la gue mejor descridbe el cem-
pertamiento de la glicerina, ya que sigue _nte modelo hasta una
cencentracién del 35X w/w y posteriermente piardi linearidad.

Les nedelos de Temkin y Cassel no sole mueatran desviaciones

a valores altos de cencentracién sino que también a las bajas.

Xl calculo de 1a b gs realisa cen la ecuscién 13, con este rs
sultede y a traves de las ecuacienes 14 y 18, se efectusn los caleu
los para la determinacién de la fraccién ocupada (O ) y del £rea

molecular (e ), rnpeetinionte. Los resultades de estes parf
metros se observan en las Tables Ne. 17, 18 y 19 para el etilen

glicol, propilenglicel y glicerins respectivamente.

stA TESIS O BEBE
Si\ﬁf{p‘ BE 1A SBLIGTECA
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o, X 10° v b Ts e e
1.80 45.58 26,39 443 0.817 38,70
1,34 51.95 20.02 4.17 0.770 39,78
1.08 53.99 17.98 3.95 0.729 . 42,03
0.95 56,58 15.39 3,81 0.703 43.54
0.12 £8.89 13.08 3.48 0.642 T AT.T2
0.67 58,39 13,64 . 3.39 0.625 49.0%
0.58 59,54 12,43 3.20 0.591 51.85
0.45 61.95 10.0% 2.8% 0.526 28.24
0.%6 62.85 9,12 2,55 0.470 65,11
0.22 66.26 . 5N 1.9 0.357 85.80
0,18 67,27 4,30 1,66 0.307 99.78
0.09 69,58 2.%9 0.98 0.18% 168,90
0.05% 10.50 1.47 0.53 0.100 310.34
0,00 71,97 . 0.00 0,00 0,000 - o=

TABLA Ne. 17, DPrepledades superfioiales del sistems Btilenglisel-Agus.

O . Conoentracifs melar ( mel/cc) © = Praceién eoupada,
Y = Zensifn superfiocial (dinss/em) ‘0 = Aves melesular, ( zz/nllcuhl‘)
‘w = Presién superfieisl (dinas/em) ,l"..- Consentraoifn en excess en la

interfase (mel/em’)
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¢, x 10° i ” & e d

. 1,364 36,93 35.04 5,57 0.906 29.81
0,670 44.68 27.29 5.08 0.826 32,68
0.580 46,14 25.83 4.9 0,804 33,58
0,446 49,05 22.% 4.68 0.764 35,48
0.357 52,17 19.80 442 0.78 37.61
0.224 56,39 15.58 3.77 0.613 44.05
0.089 63.84 8.13 2,39 0.389 6944
0,045 67.01 4.96 1.48 0.241 111.88.
0.018 69.80 2.17 0.70 0,113 238,92
0.009 70,73 1.24 0.41 0.066 408.94
0.005 71.79 0.18 0.21 0.034 790,62
0.000 71,97 0.00 0,00 0,000 ---

TABLA No. 13,

PROPIEDADES SUPERFPICIALES DEL SISTEMA PROPILENGLICOL~AGUA.




-

0, x 10? Y . 5 e o
0.447 58,74 13.23 5,27 0.718 31,53
. 0.387 54,33 17.64 5,05 0.687 32,90
0.238 58.70 13,27 422 0,575 39,35
0.149 62.70 9.26 3,37 0,459 49,33
0.060 67.35 4.62 1.87 0.254 88,94
0.029 “70.80 1.47 1.04 0.142 159,82
0.001 71.06 0.91 0.04 0.006 405,01
0,000 .97 . 0.00 0.00 0.000 -

TARLA Ne. 19, Propiadades superficiales del sistema Glicerina-Agus,
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Al revisar las Tablas snterieres se sbaserva que en nimgun
cago la fraccién ooupada es igual & uno, siendo el valer mds
aproximado el obtenido para el PG con una fracién ooupada de

0.906, este fenfweno puede deberse a los siguientes facteres:

t.= No necesariamente los alcoholes ferman una monecapa cems

presuponen loa medelos.

2.~ No sols el sclute se encuentra en la capa superficial; aun
que este tiene preferencia, también se encuentran molécu-
las del diselvente (en este case agus), le que haoce que
aumente la codrea neta ocupsda por el soluto y disainuya
la concentracién en excese en la superficie en el supues

te estade de saturacidn,

3.« Ilos grupos polares de las moléculas de los alcoholee, pue-

den presentar fuersas de repulsién entre elias, lo que im-

\ j:ide que se empaquen totalmente, este también ocaciena un
aumente en la cofres del 2lcohol,

~ Relacién de las Prepiedades Pisicequimicas cen el Grado
de Irritacién precooado en el Misculo,

En la Pigura Ne. 12 =e sbserva la grufioa de fracoién ecupada
vs Yw/w del solute, para los alcoholes trabajades, en esta migma
se delinean lam zZenas cerrespendientes a inecuided en el mdseulo,
irritacién leve, irritacién severa y n.ecrooia.

En la Pigura Ne. 13 se encuentran las graficas de [3 ve X w/v,

deterninandese ademds ¢l &res molecular en la cual se empiesa a
‘preducir irritacién severa, ‘
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PIGURA No. 12. Graficas de fraccién ecupads vs
%X w/w de las seluciones acussas de etilenglicol
(o), propilenglicol (2 ) y glicerina (o), mes
trande adesfs las sonas de irritacidén, .
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FIGURA Ne. 13 Grafioas de I vs Xw/w de las soluciones sous-
sas de etilenglioel (C), prepilenglicol (&) y glicerina (o ),
mestrande las senas de irritacién,



TABLA Ke.

20, Parfmetros fisicoqufmicos en

empiega a preducir irritacidn severas,

los cuakles se .

. ', 11030 2 ¢ Fracoién
Alcohel (wel/cm®) - (A°/melécula) ocupada
BPILENGLIOOL 2,8 58.24 0.53
PROPILENGLICOL 4.0 44.0 0,61
GLICERINA 4.5 39,35 0.57

Al observar ia Tabla Ne.20 se ‘preciu que el pardmetro que
tiene mener desviscién en sus resultades oﬁ 1a fraccién ecupada,
debide posiblemente a que en esta sole imperta que tan saturada
se encuentra la interfase, sin impertar si hay muchss o pocas
weléculas en esta, Y si estes sen grandes o pequefias, En
cssbio los otros des parfmetres se puodén ver medificados si
se trabaja cen alcoholes e. sustanciss, ramificadas s lineales,

dependiendo ademfs del tamafio de le molécula y de sus radicales.

Al ebservar les resultados de la fracién ocupada se puede
predecir un valer tentative, en el cusl para sustancias pare
cidas & las trabajadas en este estudie, se empiere & producir

irritacién severa, este valor tendra que ser cercane & 0.57.



1)

2)

3)

4)

CONCLUSIOKNRS,

1a actividad superficiasl que presenta cada fé&rmaco
esta ampliamente ligeda a los dafios en el sitio de
dep8sito, ocasionados principalmente por los disol
ventes utilisados,

ia fraeccidn ocupada del soluto en la interfase,
pressnta un valor espec{fico, el cual se relaciona
a 1a conoentracifn usbral de irritacién, pars el
tipo de aloocholes tradbsjados en este estudio,

Las ometonu' de estado no ideal, dy-oubcn en un
rango muy asplio el cowportamiento de los sistemas
alcohol~agus, exuum»vnodolo- que descridben es-
te a cuslguier concentracidn,

Ios lllt'—l tlcohol-oim trabajados, presentan dig
tintos grados de irritacifn en el mfsculo, obteniog
dose una ooncentracifn usbral pars csda sistems, ef
te debera comprobarse en ¢l futuro, con estudios deé
blodisponibilidad * in vivo®, teniendo los flr-ﬂooﬂ

como disolventes este tipo de alooholes,

67



iste trebajo muestra que el abuso de los disolventes
puede causar absorcién incompleta del prinociplo actf
vo, Por esto hay que tener en cuenta no solo que eg
te se encuentre en solucidn, sino que ademds no cause

dafio en el tejido,
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