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I. LEXRORUCOIOSN

Ea la actualidad, los productos pareatsrales oowmpan us lu-
GAr importaats en el tratamisato de muchas eafermedades, Por
esta resfn, su sstudio s igwmiments importante pare discernir
sus ventajas y, en dado caso, sus desventajas.

Ousado los medicamentos #¢ adminjistren a un pacients enfer-
20, lo que dste recibe es una forms farmsofutioa y nn- el prine-
eipio activo como tal. 1las formas farmscfutiosns se disefian
de scuerdo a las caracterfstions del f&rmeoco, como su solubily
dad, inestabilidad ffsioa, quimios, ensimftios o mal sabor; eg
to haoe que & la forwulacién se le adicionen aditivos como los
solubilisantes, antioxidantes y saborisantes, entre otros, tre
yendo & veces, como conseowsncia, modifiosciones em 1a blodis-
ponibilided del fhrmeoo, provoocando variaciones en el inicio,
durecife e iatensidad de 1a ectividad biolfgica.

Ba el cempo de los parentersles, ol farmscfutico siempre ha
buscado obtensrlos en forma de solucionss, con ¢l fin de faoi-
1itar 1a adainistrecifn y mejorer la abdsorcién y disponidbilided
del férmsco; es por ests reséa, que utilisa disolventes o ocod}
solventes no acuosos cuando el fiflrmaco no es soluble en agwe o
no puede utilisarse éste por ouestiones de estabilidad del

principio activo,
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Batre los disolventes mo acuosos mfs utilisados sstém: aloohol

etflico, glicerina, propilenglicol (PG), etilenglicol (BG) y
polipropilenglicoles, los cuales son miscibles con el agua.

Algunos autores han observado que ciertos productos parente
rales provocan irritacién en el sitio de inyeccién; ss han
identificado como agentes causales & los disolventes, aditivos

[ 'a los principios activos, esto conduce a la absorcifn incom=

pleta o nula del fér s con bo del efecto terapfutico
(pobre biodisponibilidad). '

En la formulacién de inyectables siempre se persigue que las
sustancias usadas como vehfoulos o aditivos en la forma farma-
céutioa no interaccionen con el fdrmaco, ni causen ningén efec
to farmacolégico que altere al orm-:o receptor; sin embargo,
hay reportes, aunque escasos de que los disolventes que se usan
en la formulscién causan irritacién en el sitio de depésito;
por ejeaplo, Sohbl: en 1950 reports @ie todos loa glicoles
caussn irritacién en el sitio de depdsito ocuando se administran
en grandes dosis; presumiblements & que hay acumulacién y no
hay excrecién de los miswmos. Ia toxicidad se incrementa si el
glicol no pusde metabolisarse. '

El efecto del disolvente como agente causal de la irrite---
cién, se ilustra oon la gréfioa de concentracidén plasmitica
(ep) de 1la Ampicilina contra el tiempo & diferentes concentra
ciones de Propilenglicol (Pig. 1), en la que se observa una
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dissinuacién de los niveles plasaftioos vorrelacionable ocon el
de la voncentraocidn del Propileaglicol y, por ende, del poder
irritante del disclvente sa cusstidn

. Y L T
o 60 120 180

PIEMPO (min,)

Pigura No. 1t . Administrecién intresuscular de Ampi-
cilins sfdion en varics diluyentes (los cuales provp
ocan difereates grados de irritacién), al mismeo ocone-
Jo, O Solucién fisioléglos, © PG &l 20X, O PG al
30% y ®» PO al 508, (Wartfses,N. 1980)

Existen otros antecedentes relacionados al prodblesa de los

disolventes, de los cusles ae mencionsn algunos & eontlnuaei&n:
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Carpenter (1952).- reporta que el Propilenglicol 300 inysc-
tado & retas, causa necrosis isquémica de lss fibras musculae-
res reparsble en un plaso de 14 dias, siendo estas lesiones’
comparables a las producidas por 1la aplicacién intramusoular
del propilenglicol,

Iampe (1953).- indica que 1a adminiwtracién de usa dosis t§
xica por vis intraperitonsal, de propilenglicol en ratédn dlane
co, produce uns ifrritacién insediata en el cuadro de inyeccidn,
seguida por una hiperssnsibilidad al tacto.

Considerando la aparicién del fenSmeno inflamatorio despufs

de M.tm un producto parenteral, se deduce la importan-

~cie de eliminar, o 1o posible, el que la forsulacién provogue
1 aparicién del mismo,

Ioi alcoholes estudiados en este trabajo son denoainsdos an
2irflicos, y 1a relscidn que obssrvan sus soluciones acuosss
oon la irritacién, odblige a estudiarlos termodinémicaments con
respecto al efecto superficial, haciendo un n'uu de la inter-
fase solucién-wesbhrana oelular, por medio de la goluoidn en
contacto con su vapor y estudiando el comportamiento de las mo
léculas de soluto de §sta. Ios pardmetros fisicoquimicos wde
importantes en el sstudio de la quimica superficial son: la
tensién superficisl (v ) y la ooncentracién en exceso en la sz

perticie ( l‘z). relacionsdos con 1a concentracidn del anfiffli

co en el seno de la soluocién ( C, ).
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8610 unos cusntos de los alcoholes satudisdos se usan en
Formilacionss parenterales, mieatras que otros se ussn en for-
sulacionss tépicss y otros afs son inusuales por su toxicidad,
Sin embargo we eligieron por ser representativos de su grupo,
por temer un peso molecular bajo y por - facilidad de manejo.

En farsacia, ¢l fenfweno iuterfasiel tiene un papel relevan
te, pues lus cerscteristicss que presents condiciossa la libe-
racifn de un féreaco de su forss farsacfutica, su abeoreién,
b7 pon‘hmeidn de las molécules & través de las membranas dbio-
16gioan, su interaccién & nivel de receptores, la forsecién y
estabilided de emulsiones y 1a dispersién de partfoulse insolu
bles en ol medio 1fquido fara forwar dispsrsiones.

Pars estudiar el occaportamiento supsrficial de las solucio-
nes acuoses de los alcoholes, se decidil smplear ecuaciones ps
ra ol estado noc ideal como 1la de Cassel y Formstecher, Gibbs,
von Ssysskowski y Temkin,



Ql -
L)
il
(]
aal

mt
of

III.



11,

OR3JETIVOS

1.~ Estudiar las propledades superfictales ds las solu-

ciones acuosmas de alcoholes de bajo pesd molecular de

& lineal (Etamol, Metanol y n-Propanol) y ds ca-

dena rasificada (Isopropamol y Terbutanol), a través
del tratamiento de los datos bibliograficos de temsidn
¥ preaioén superficial Vs Concentracion, por medio de
scuacionss de estado a0 ideal, para emcontrar ¢l me--
jor modelo que describa el coamportamiento superficial

de los mismos.

2.=Determinar la cspacidad de las soluciones alcohol-agua

3.~

de iniciar el fendmemo llnmt_or.lo'.l el depbsito ipn-
tradérsico, cuando se inyectan por esta via, para de--

terainar le concentracifn umbral de irrttacién.

Relacionar las propiedades superfictales de cada grupo
de alcoboles con la ungld‘d de éstos de modificar el
microanbiente co),ui.r en '01 aitio de depbsito intradbr
mico.
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III. NARCO TRORICO

3.1. Pigolventeg ugadop ¢ productos parenteraleg

Ex la formulacifa de productos parentersles eatériles, es
necesario en algunas ocoasiones elimimar completa o parciale-
mente el agus y frecuentemente, los investigadores se eafren
tan con el problems de que, algunos compuastos son insoludbles
on agua & las concentraciones sis convenisntes o ususles pa-
ra dosificar la administrecidén oral o parenteral.

Si estos fdruacos ss requieren en forma dolliquuo-. es ne
cesario incrementar su solubilidad y estadbilidad en un medio
acuoso., Ia forea ade eficas pars lograrlo es por medio del
uso de vehfculos no acuosos con polaridsd diferents s 1a del
agua pure, Si el férmsco es un electrflito, comfnmente se
solubiliss por un control de pi. Para suchos fArsacos la al
termcidn del pH no incrementa eu solubilidsd o estabilidad,
por lo que se recurrs a los agentes solubilissntes (incluyen
do surfactantes, agentes acowplejantes o oodisolventes). Mod.
Ref. 50

Los disolventes no acuosos y los aditivos deben seleccio-
narse con mucho cuidado, buscando que no sean irritantes, t4
xicos o sensibilisantes Yy que no ejerzan ningdn efecto adver
80 sobre los componsntes de la formulacidn cuando se adminis
tran al paciente; no dedben interferir con la eficacia tera--



11
péutica, ni con 1a zctividad biSlogice del compuesto, (26).
ia eleccifn de algunos disclventes, incluye la evaluacién
de sus propiedsdes ffsicas, como la densidad, viscosidad, mis
cibilidad y polaridad, para comprender su estabilidad, activi
dad del disolvente y toxicidad del aismo.

3.2, Via de administracién intradérmica

los fdrmacos introducidos por inyeccién en el corién o der
mis de la piel, o bien en las capas profundas de la epidermis
por puntura o raspado, tal como le practica la vacunacidén an~
tivariflica, se absorben con velocidad menor que por otras

vi{as parenteralee.

El deplsito intradérmico se usa para toxinas, toxoides, y
para aquellos fdrmacos que requieren una absorcidn lenta, de-
bidt; a eu irrigacién pobre. El volumen mfximo gue se puede in
yectar es de 0.2 ml. Al inyeetar debajo de la capa superficial
de la piel ge levanta una ampolla por la introduccién del 1if-
quido. Esta via, se reserva generalmente para pruebas de diag

néstico y para vacunas, por su lenta absorcién, (47).

La mayorfa de los fArsacos inyectados por ésta vfa, se di-
funden pasivamerte a través de las porciones liposolubles de

las cé€lulaes hasta encontrar la circulacisn general,
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3.2.1. Absorcidn por las vias parenterslies

Se demomina absorciin al paso de las sustsuciss a ls oircy
lacién, desde el exterior del organismo., Es fmportaate cono~-
cer 1la sbsoroién de los fdrmacos por las sigulientes rasones:

8) Porque 1a rapides de acoidén de las nismas depende espe

cialmente de 1a velocidad de absorcidn;

b) 1a via de sdainistrecién del medicaments se rige por

su absorecidn;

c) 1a dosis del férwsco depende muchas veces de su sbsor-

cién, y aquella puede variar con las distintas vies

por diferencias de abmorcién.

La absorcién por ias vias parenterales se realisa s través
de los ocspilarss y los linféticos, Unics membrana que deben
atravessr las sustancias para panetrar en la circulacién.
Ref,29.

3.2.2. Pactores que afectan la abasorcida.

Ia velocidad de absorcién estd determinsda por las propieds
des fisicoquimicas del férmaco, 1a forsa farmacfutica y por
un nfimerc wvariadble de factores fisiolégicos y amatémicos.

Hasts hace poco sds de 10 afios, muy poca atencién se pres-

taba al efecto que la forme farmacfutica oonteniendo un prin-
cipio activo podfa tener sobre 1a accidn terapéutica de &ste.



13

Se psusaba que si ¢l férmeco se oi:eontuh presents eu la
cantidad correcta y en una forms pura, la preparacién resul-
tante teafa que ser efectiva, Desde luego, este no es siem-
pre el oaso y mucha evidencis que se ha ido acumulando en los
d1ltimos afios, demusstra que la forma farmaofutioa en la cual
el principio active se presenta, puede afectar profuadasents
1a accién farmacelSgion de éste. En otres palabrss, el efeg
to bioldgico producido por un fhrmaco contenido on una deter-
ainada forma farmsofutica, no es sisplements funcifn de 1a ag
tividad farmacolégioa intrinsece del principio active; el co-
mienso, 1a intensidad ¥ la durecidn de la respuesta terepfuti
oa producida por la mayorfis de los madicamentos, estén suje--
tos a grandes variaciomss, dependiendo de wuchos factores imbs
rentes tante al sistems biolSgiloo, ocomo a la forma farmmcfuty
ca. Cada uno de estos facteres juega un papel importante
en hacer 1legar ol férmaco al eitio donde se va a producir el
efecto terapfutico dentro del organismo.

3.2.3. Pactores que afeotan la biodisponibilidad,

Los factores que afectan la biodisponidbilidad se pusden di

vidir en tres grandes grupos:

1) Factores inherentss a la forma ferwscfutios {Principio
activo, excipientes, vehfculos, forms farmacéutica, pro
oedimiento de manufaotura, via de adeinistracién,etc.)

2) Pactores bilolSgioos.

3) Administracifa de otros mediocsmentos al mismo tiempo,
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3.2.4. Pactores Plsicoquinicos del principio activo que afec-
tan la biodisponibilidad,

1) Solubilided
2) Velocidad de disoluciéa
3) Polimorfismo )
4) Bstado amorfo y grado de hidrstacién
5) Estados qufmico ( Base, £cido o ssl )
6) Pormacida de oomplejos
7) Tamafio de partfoula
8) Soludilided en 1fpidoe
9) Constante de disociacién
" 10) Coeficiente de particién
11) Eatabilidad e hidrélisis en el tracto gastrointestinal
12) Peso molecular ’
13) Temsién interfasial entre el férmaco y el medio de diso
lueida,

3.2.5. Factores biolégicos que afectan 1s absorctba del fdres
co.
1) Area de contacto entre el producto inyeotado y los tejidos
2) Sitio de imyeccién ) )
3) Perfusiln ssngufnes de los tejidos en el sitlo d» depSsito
4) Eded del paciente :
S) Estado patoldzioco del paciente
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6) Degradacién del férmacs *in situ®
T7) ®etadolismo del férmaco "in situ®
8) Cambios en 1a mfcrocirculacién de los tejidos que rodean
al sitio de depdsito. ’
9) Dilucida del férwaco debido & procesos inflasatorios en.
el ares
10) Precipitaciéa del fireaco por dilucila, ocsmbdios de pH,
oto. '
11) VYolumen del inysctable.
Referemcia(44).

A ests respecto Samusl Yalkowski en 1963 ( 49), menciona
qus om Algumos cesos, la inyeccifn de una frwuba (en la cusl
ol férusoo es soludilisado por umo o mfs disolventes) dentro
del torremts sanguineo o slgém otro flufdo scuceo pusde resul
tar en 1a precipitacién del férmaco. Eats precipitacién
pusde reducir 1a biodisponibilidad del principio activo, do-
lor en el aitio de inyeooidn y trombofleditis.

Por esta rasfn, ve hs buscado eliminar 1a precipitacién pa
ra obtener uaa formulacién més efectiva, por medioc de un exce
80 de disolvemnte, lo0 que al coatrario de lo esperado podria
causer frritacisn sa el drea de depSeito, disminuyendo por tan

to 1a absorcién y biodisponibilidad del féhrwaco,
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3.3. vista £ I

Jomc se nno!.(m‘. al inyeotar algunos medicamsentos, &8 prg
duce u-uuc:&n en ¢l aitio de depleito. las osusts pueden
ser variadas, debidas a las oarmcter{stioas proplas del férma
co, disolvente o aditivo o por trsumatiemo osusado por uns ip
yecelidn inadecusda y en algunos casos® por infeecién.

41 encontrerse el férmaco en el tejido, éste medifice el mf
croambiente de 1a membraaa celular, provocando qus los compo-
aeates sxternos adquiersan un mayor estado emexgético, presen-
tando propiedades termodinfmiocss en exceso en comparacida a
las del seno de la solucién, como consscuencia hay un awmento
da de la presién superficisl.

1a espontaneided ocon que las moldoculas del solute migran
hacia la imterfase, sdsordifadose sslectivamenmte hagta formar
uns © varias capss de soluto, esta determinada per la smergfa
1ibre de adsorotéa, (46, Pigurs 2.

Pigura No. 2. “t@o:&
RRAARRAARAA e et o e i

QR e ete o
A f/

1éoulas de soluto),
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Si las msléculas siguen tresladéndose 2 la membraaa sin po

derla atravegar, sjercen una presién tal que la membrana coa-

lesce oome consecuencie del fendmeno superficisl, (Pig. 3).
Los agentes actives de iuporticu actdan sobre la wembrana

de las células y bacteriss, reduciénde la tensidu superficisl

o interfasial como consecuencia de la adsorcién, (Ref,.30).

R R DR
Sl — oa¢ 38

Pigura Ho. 3. (A) Las moléculas del f&rmaco (A) provo-
ean un sumente de la presién superficial sobre la mem-
brana, (B) la membrana celular coalesee.

Hasta el presente, no se entienden -uc);u de las reaccio--
nes tisulares locales después de le administracién de una for
ma parenteral, en parte por la dificultad que deriva del hecho
de que los '-ecu\inol mediante los cuales el cuerpo reconoce
un material extrafio, es muy complejo. Sin embargo, siempre
es conveniento saber ai las forsulaciones parenterales provo-

can irritacién al ser inyectadas, as{ comc identificar el
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agente causal de esa irritaciém, lo que permite digminufrlo o
eliminario de la férmula, si esto es posible, evitando 1a po-
asibilidad de tener una biodisponibilided disminufda por las
alteraciones o, afn, suspensifén de la circulacién local en
el sitio de inyeccidén, al producirse irritecién severs o ne--

crosis.

Se ha encontrado que la irritacién que provocan los prepa-
rados parenterales se dedbe, principalmente, & los disolventes

no acuosos de la formulacidn.

A través del estudio de 1a actividad superficial de los al
coholes de bajo peso molecular, se ha demostrado que la sus--
tancia irritante neceeite alcanzar una cierta concentracién
en exceso on la interfase; solucién inyeciada-pembrana, y ee-
tablecer interacciones con los l{pidos y protefnas de esta 61
tiza y provocar as{ su ruptura, conduciendo & 1a 1iais celu-~
lar. Este eos ol primer eslabdn de la cadena inflasatorias,
e involucra importantes cambios en la circulacién loocal. Bate
factor puede upodu-' que el t(r—oo llegus al torrente circu~
latorio, provocando asf{, una disminucién en la biodisponibily

. .
dad.

3.3.1. Reaccién Inflamatoria

Ia inflamacién es una reaccién local, especialmente del to-
Jido conectivo y vascular, producida por microorganismos o
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sustanciss irritantes, que tienden a localisar y destruir el
agente patégenc o ui-uor.

Is inflamacién constituys umoc de los procesos afs oomunes
en u enfermedad, es una reacoifn elemsental frente s 1s agre-
#i6n al organiswoc y es necesaria para ls supervivencia; pero
muchas veoes dicha reacoiln pmede ser sxcesiva y es ospas en-
tonoss de producir dafio, algumas veces adn mayor que el agen-~
te agresor, Ref. (33).

B forma clfsica, 1o correcto al describir las cambios que
ocurren en el sitio donde se lleva a cabo la reaccién inflams
toria, es desoribir los aigmos que la caracterisan:

a. Rubor: enrcjecimiento de 1la zona afectada,

b. Calor: est{mulo central, aumento del metabolismo local,

"¢, fumor: pressncis del lfquido inflsastorio en 1a porcidn
extravascular, y
d. Dolor: estimulacién de terminscionss sensitivas en el
' rea inflamads,

En la Pigurs 4, se esquematizan los rasgos fisiopatoldgicos
- de la inflamsoiln, Ref. (29).

A partir del conocimiento del fenSmeno inflasatorio, se de
duce 1a importancia de elimimar en lo posidle el que la formuy
lacién provogue la aparicién del mismo, pues es rasonable su-
poner, que esto pueda ACAIXTeAr varias consecuencias::
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Disminucién de las constantes de velocidad de absorciém en

parte por sl flujo oontrario de los 1fquidos orgfnicos (ex
travasacién del plassa), los cusles diluyen el férmaco y
complican el proceso de difusidn del mismo,

Porsacién de un depSaito dende se pueda encontar el férma-
co ajelado (pusde estar precipitado), y cuya liberscidn
pueda proceder & muy largo tiempo. o pusda provocarss 1la
formacién de un absceso aséptico que se resuelva posterior
mente al exterior, dejando’ una cavidad en el tejido lo
cual, en contra de lo que pudiers suponerse, es no poco fre

cuente,

Ias sonss de fibrosis que se provocan en los enfermos que
han tenido necesidad de recibir una terspia muy prolongsda
por via parenteral, no tienen circulaciln sangufnea y "nto
provooa que las inyecoiones posteriores formen "oojinetes®
o depSsitos no removibles del férmaco, con menoscabo del
efecto terapfutico o aparicién de resistencia o tolerancia

..1 niswo por parte del paciente, Ref. (29)
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3.4, 0 cie

El inicio del fenfmeno inflamatorio puede explicarse por me
dio de 1a fisiocoqufmica de superficies y, en espscial, por las

monocapas solubles.

Ios alcoholes estudiados pertenscen a la familia de los an-
f1f{1icos, esto es; son alcoholes de oadena hidroomrbonads, sQ
lubles en agua y aceite (hidrocarburcs). Ila parte hidrocarbo-
nada de la molécula les confiers su solubilidad en aceite, mien
tras que el grupo ~OH polar, tiene la suficiente afinidad con
el agua para solubilizar una oadena corta no polar y formar di
soluciones acuosss. Si estas moléoulas se situsn en una inter-
fase aire-agua o aceite-agua, sus grupos hidrof{licos se colo-
can hacia la fase acuoss y las colas hidrocarbonadas se orien-
tan hacia la fass vapor o aceite .

Esta situacisn es energéticamente mfs favorable que la diso
lucién completa en cualquiera de las dos fases. lIa fuerte ad
soroién de estas sustancias a las superficies o interfases en
forma de una capa monomolecular orientada ( o monooapa) se lla
ma sctividad superficial.  Esta aotividad superficial es un
fenSmeno dindsico, puesto que el estado final de una superfie-
cle o interfass representa un equilibrio entre estas tendencias
a la adsorcifn y la tendencia hacia la disolucién completa de-
bido a la agitaciln térmica de las moléculas.
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1a tendencis de lss moléculas surfactantes a acusularse

on la interfase favorece una expansién de la misme; lo cusl
-ha de ser coatrarrestado por la tendencia & la interfass a
contrasrse bajo las fuersas norsales de la tensifn interfae--
sial,

Bn el estudio de las interfases liquidli. son tres los pa-
rémetros més importantes gue estén fntinamente relacionados
entre of:

1) Tensién superficisl )

2) Concentracisn en exceso en la superficis, ( T, ), que es

» la oantidad del compuesto anfifflico que existe por uni
dad de frea de superficie, en exoeso con respects a le
que existe en el seno de la solucién.

3) Concentrecién del anfifflico en el seno de la eolucién,

(ca ).

Estos pardmetros son de gran interés biolégico y farmacu-
tico, pues la eficiencis del humectamte, &1 prooceso de deter-
gencia y el que un sgents sea sfs agresivo al misculo que otro
depsnde de 1a oonoeatraciln del saterial sdsordido en la su-=
perficie. Los estudios de adsorcién interfasial también pro
veen informacién sobre las dimensiomes de 1lms moléoulas, ya

. que es posible calcular el frea ocupada por las mismas.

En el presente trabajo, se utilzaron datos bibliogrificos
de tensién superficial Vs Concentracidén del soluto, para el eg
tudio fisicoquimico., (Tabla No. 1).



METANOL ETANOL PROPANOL XSOPROPANOL | TERBUTANOL
c3 ¥ C2 Y C2 Y C2 Y ) Y
2.478 22.69 [1,722 21,52 {0,708 25,43 | 1.16 22.26 | 0.446 22.67
1,336 34.20 [1,336 24.91 |0.444 26.31 | 0,897 | 23,58 | 0.178 28,17
T.I55 [ 36.75 [1.159 26.07 [0.178 33,92 | 0,717 | 24,38 | 0.1095| 36.55
0.892 | 40.44 ]0.891 T 27.92 1, 144 35,40 | 0.449 | 26,31 | 0,0892| 36,78
0.714 43,41 | 0.674 29,98 |0.090 43,40 | 0,179 | 36.72 | 0.0276| 49.85
0,445 50.20 0.446 36,13 |0,059 47,90 0. 090 45.92 0.0178 52.90
0.179 60,51 | 0.177 48.65 10.036 53.70 | 0,018 | 61.22 | 0,0082] 59,60
0,089 65,43 | 0.088 58.66 |0,022 58.00 | 0 72,75 | 0,004l 62.65%
0.0187 | 70.50 ¢ 0:037 65.54 [0,0183 62.26 0,002 65,80
0 72,75 | 0 72.75 |[0.0137 63,00 9.001 68,15

0.0083 66,00 0 71.97
0.0050 67.80
0 72.75
REFERENCIA REFERENCIA REPERENCIA REFERENCIA REPERENCIA
MARTINEZ (32) MARTINEZ (32) BENNES (5) MARTINEZ (32) ADDISON (2)

TABLA No. 1. Tensién superficial de los alcoholes estudiados a dife-

rentes concentraciones,

tomados comc refersncia.

Cz- (:2 X 10'2 moles/c,c. = Concentracibn molar del soluto
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3.4.1, Bcuacidn de Adsorcidn de Gibbs.

Gibbs fue el primerc que estudio cuantitativamente la ad
sorcién de colpﬁuton en ls mtortuch. obteniéndo la ecuacién
correspondiente, Dicha ecuncidn se denomina ecuacién de adsor
cibn de Gibbs:

e b ), ()

en donde [I' es la concentracién en exceso en la supsrficie,
es decir, 1la cantidad de sustancia polar o no polnr.'por uni-
dad de fres superficial, en exceso con rolicidn al resto del

,1{quido, C es la conceantracién de la sustancia en el 1{quido

total, R 1la constante de }.o- ganes ideales, T la temperatura
absoluta y d¥ /4C, 1a variacién de la tensién superficial de
la disolucién con el cambio de concentracién total de la sus-
tancis en el 1fquido. (Ref.30)

Ia ecuacién apoya lo ya ombloc.ldo,_ de que una disninuee~=
cidn de la tensién superficial, por unidad de cambio en la
conoentracidn del anfifflico, es decir; ocuando d7 /dC es ne~
gativo, conduce a un valor positivo de I, osmea, q;u el agen=~

te se concentra en la superficie.

La tendencia de las moléculas surfactantes a acuwularse en
1la interfase, favorece la expansién de la misma, lo cual ha
de ser contrarrestado por la tendencia 9’ la interfase a con-
trasrse bajo las fuersas norsales de la tensién interfasial,
Ref. (40).
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Considerando que la membrana celular actfs como una inter

fase, es fmportante conocer la cantidad de aoluto (slcohol)
adeorbido sobre la superficie y loa efectos provocados. Pa-
ra extrapolar el fenémeno biolSgico s ls fisicoquimioa de
supsrficies, se grafico 1la variacidn de la tensisn superfi-
clal con la concentracién del soluto en el seno de 1la solu-

cién pars cada uno de los alecoholes estudiados, (Fiz. 7).

De igusl maners se grafico la presién expansiva {euperfi -
cial) contra la concentracién (Fig. 8), la experiencia ha
comprobado para una gren cantidad de solutos, que el rango
de linearidad se obtisne para presiones superficiales entre
O y 8 dinas/cm, o ses, pars disminuciones de 1la tensidn su-
perficial del disolvente puro hasta de 8 dinas/cm. (Ref.47)

Es en este rango de la gréfica de presién superficisl Vs
fraccibn mol, que puede calcularse la energfe libre de adsor
ciér, es decir; la energfa nevessaria para transferir 1 mol
de soluto del seno de la solucién & 1a pelfculs interfasial
por medio de la siguiente ecuacidni

AG®a - RT ln_#; (2)
donde: R » Constante de los gases 1deales
T = Temperatura absoluta
m = Pendiente de la grifica de 1r Ve 9%
4 I, = Praccifn mol del solutg)
T®= Presifn superficisl estfindar (referencia 45)
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Bs mfs corrscto determinsr los cembios esténdar de las

funciones termodinfmicas en términos de 1a frsocién mol como
unidad de concentracidén. A concentraciones muy bdajas del
#oluto en el seno de la fass, la concentracién de moléculans
en la interfase tanbién es pequefia y 1as moléculas disponen
de un £rea por molécula relativaments grande; cuando se au--
menta 1la concentracifn, la adsorcién en la interfase (memdbra
ne celular) es mayor, reduciéndose el £rea molecular progre-
sivamente, hasta que cada molécula tenge un drea superficial
minims, que adopta su configurmcidn mfs extendida (por supueg
" to que qrunm.), de hecho se llega a obtener une concentra
0ién en exceso del scluto mfxima, (l‘.) o de saturacidn,(tam
bién couooida como I'méx.) rigura 5.

T nfxina

mol/ on’

. C (mol/1t)
Pigura No. 5. Concentracién en exeeso en la inter-
fase (T) Vs concentrucién, ( Ref. 1)

Bata concentracién en sxceso, proporciona el drea minima
ocupada for la moléoula en el estado de saturacién de la in-
terfase, considerada como una monocaps, demominéndose a 4sta

ares minima, Cokrea ( £ ),
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3.5. Ecuaciones de Eptado no Ideal

Ia relacién lineal entre la tensién -superficial (¥) o in
terfasial y la concentracién, es el comportasiento por el
cual reconocemos & la solucifa interfasial ideal, se observa
solamente con soluciones diluf{das; con solutos de pronuncia-
ds actividad superficial, 1a dilucidén requerida deberd ‘estar

A en el rango de idealidad, y son tan extremadamente peguefias
dichas concentraciones que, raramente pmdoi wmedirse,

1oe lol\ltou'eon actividad superficial baja o moderads, pus
den dar lugar a soluciones ideales en la fage interfasial en
equilibrio con las concentraciones del seno de 13 solucifn,
Muchos de los datos de referencia registrados, tienen concen
traciones en el aseno de 1a solucién, sayores a las de una sg

lucién ideal pars existir en 1a interfase..

Para evaluar las funciones termodindmicas, es noéesario uti
lizar los datos de 1s pendiente inicial de la gréfica de prg
si6n supsrficial Vs Concentracién (1 Ve X,). En ocasiones
los datos son lo suficientemente amplios para la pendiente
inicial, que pueden medirse con suficiente presicién, pero a
veces se tienen que calcular por un anflisis mtenﬂticg.

Para agentes con actividad superficial muy fuefte, el mé-
todo para obtener la pendiente inicial por mediciones direc-
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tas & bajas concentraciones es impracticeble, Por esta ra

sén, les ecuaciones analfticas que relacionan las mediciones
expsriwentales de tensidn auperficial (¥ ) y concentracidn
( Cy ) en el rango de 1a solucién no ideal en la fase super-
ficial, y que pueden ser extrapoladas & dilucién infinita, .
son de particular interés. Dichas ecusciones son las denomi
nadas Ecuaciones de Estado No ideal. )

Ruu'to uns analogfa entre las monocapas insolubles sobre
sustratos acuosos ¥y las pelfculas solubles Idlotbl('lnl sobre
la superficie (monocapas solubles) de la solucidn, y se ha es
tudiado intensamente,primerssente por langmuir, luego por Ri
deal, Adam y otros,(Ref. 45). Ios alcoholes anfifflicos en
solucién acuosa formen monocapas del tipo soluble, por ésta
rasén es importante determinar las ni-.i.utudu entre ambos
tipos de pelfculas, ya que el conocimiento de una de ellas
nos p o ducir al imiento de la otra,

‘1a mejor forwa pars demostrar las similitudes formales en
el comportsaiento de las pelfculas solubles ¢ insolubdles, os
por medio de un disgrama de Amsgat, en el cual el producto
70 se grafios contra la presién superficial (7). Asbos
tipos de pelfculas muestrsn uns relacién lineal a altos valg

‘res de presién supsrficial, Ias desviaciones a la idealided
se gpuestran graficando wo/kT Vs W . Donde o es el
4rsa wolecular del soluto, k 1a constante de Boltsman y T la
temperatura absoluta, '
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Ia ecuacidn que se adapta &l diagrame de Amagat, fue dee--

crita por Schofield y Rideal de la siguiente manera:
n(oe-p) = ( 3)

donde 8 o3 la corrsccifn bidimensional, i eatf relacionada a

las fusrsas de interaccién molecular en la monocapa.

Ia no idealidad inicial a bajos valores de presifn superfi
cial (1), es causada por la atraccién intermolecular; a al--:
tos valores de presién superficial la no idealided es el resul
tado del mrea mols oular.

Los dos factores contribuyen a la no idealidad, afectando
el producto o en sentidos opuestos, la atraccifén intorlg_
lecular causa en sl producto una disminucién de kT y el area
nolocniq causa un incremento en k¥, Bn la interfase agua/

aire, ambos factores son operativos.

las scuaciones de estado no ideal, pueden describir el com
portamiento de una monocapa soluble adsorbida, pero no provee
alguna informacién aceroca del potencial de adsorcién de una
moléculs de soluto con respecto a la interfase. Ia ecuacidn
de estado describe sflo el comportamiento lateral de la mono-
capa. Ia interaccién vertical esta implfcita,

Las ccuaciones de estado no ideal estudiadas en este traba

jo son 1la de Cassel y Pormstacher, Temkin y von Szyssgkowski,
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3.5.1 Ecuacién de Cassel y Formstecher

Ia ecuacidn obtenida por estos autores es la siguiente:

I (/) = o o 1 (4)
donde: I = ‘Constante de integracidén
# = Coérea

k = Constante de Boltzman
? = Temperatura abscluta

2 = Presidn superficisl
X, = Fraccién mol del soluto

Ia energia 1ibre de adsorcién, puede calcularse con la ecus
cién de Cassel & partir de la siguiente expresidn:

AG® = + R? (In n* + I ) ‘ (s)

donde : I = Intercepto de la recta
7® = Presifn superficial esténdar « 0,338 dinas/ca

Para comprobar la ecuacién de Casssl se grafica el ln(xalﬂ )
ocontra la presiSn superficial (17 ), obteniéndose una 1fnea
recta con pendiente positiva, si la ecumcién proves una des--
eripeifn vflida pera el sistems’ '

La § que aparsce en la ecuacién, se refisre al drea que
ocupan las moléculas en el estado de saturacién de la monocaw-
pa en 1la interfase y es precisamente la Cofrea, este pardmetro
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-u importante en la descripciéa del fendmenc inflamatorio cau
sado por l'oluctonn con actividad nup.rticln, yo qua &sta
cofrea es minima cuando las moléculas de soluto se sncuentrsn
sobre la interfese en el estado de saturecién (membrana- soly
cién), de tal unou‘ que un aayor ndmerc de moléculas as va a
adsorber, ejerciendo con esto uns mayor presidan superfiofial
que finalmente conduce & 1a coslescencia de 1a menbrana,

A partir de ssta cofrea (8) se calculan otros pardsetros
isportantes como la concentracidn en exceso en el estado de
saturacién.

3.5.2. Beuacién de Teakin,

Ia isotersa de Temkin, forws parte de las deno-Mu ecus
ciones de estado no ideal, dicha ecuacién relaciona 1a activi
dad npcfﬂ.chl (a) con la presién superfictel (1), estadble~
cifndoss uns dependencis lineal sntre ambos si el sistess cum
ple con los parfmetros establecidos por la siguiente ecuacidn:

InseXaB wMpe (6)

donde:

Actividad supsrficial del compuesto
Constante de Boltrman

[
k
T = Temperatura abasoluts
T = Presidn superficial
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B = Pardmetro que desoribe la interaccién entre mo-
1éculss en la pelfcula adsorbida.

K = Constante de Equilibrio, relacionaila & la ener--
gfa do adsorcidén esténdar.

Esta ecuacién fue descrita por Waligorf en 1973 para la ad
sorcifn de ocompuestos tricfclicos (principios activos), sobre
la interfase sgus/aire(Ref, 48).

Como las concentraciones de laa soluciones de los alcoholes
estudiados son muy bajas, ( C,—~- 0 ).puede asumirase que ol
cosficiente de actividad es igual a 1la unidad en todo el rsn~
go de concentraciones. Por esta raséi se grafica la rafs-cua
drada de la presién superficial ( w/ 2) contra el logaritmo
de la concentrscién molar (in 02). pars comprobar ai los datos
cunplen con ¢l modelo propuesato por Teskin.

lnca--—u,-—ﬂ'lz-x (7)

La energfa 1ivre de adsorcién ee -obtiene a partir de la si
guiente ecuacifn:
' AG® = -RT In X " (8)

Si el sistema cumple con la fsoterms de Temkin, la relacidén

debe ser lineal con respecto a la presién superficial.



3.5.3. Bouacién de von Ssysskowski

Esta ecuacién pertenece también a las denominadas ecuacto-
nes de estado no ideal y se ap'uvel como un trateaiento matenf
tico para los datos inicisles de la pendiente de ls fsoterma
de tensifn asuperficiel (¥) Vs concentracidn del soluto (cz).

Esta férmula empfrica da una relacidén suy satisfactoria en
tre la tensidn lﬁp-rfictul ¥ 1la concentracién y fue publica~
da por von Szysskovski en 1908, y es: (Ref. 45)

b

@¥Te ecyast ( 10)

donde: r = Presién superficial
R = Constante de los gases ideales
T = Temperatura absoluta
Ty = Concentracifn en exceso en el estado de -gtuneidn
C, = Concentracién wolar del soluto
A‘ = Congtante de caplilaridad

Si existe una relacidn lineal entre la concentracifn y la
presién supsrficial, esta relacién puede descridirses por la
siguisnte ecuscién:

-n.nrr_l.n(1+czA) (11)
I1a energfa lidbre de adsorcidn se calculs por la ecuacién:
! n
AGe=-BT 1n Iy (12)

n = pendiente de la gr‘fiel ‘
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Iv. R EXPERINENTZ
4.1, Prusbag de [rritsoifn Intredérmica

Ias prusbas de irritacién intrsdérmios se efectuaron con
lse soluciones acucsas de tres alcoholes anfiff{licos de cade~
na lineal: Metanol, Etanol y Propanol, dos alcoholes anfiff{li
cos de cadena rsmifiosda: Isopropanol y Terbdutanol, y tres pg
limlcoholes, usados frecuentesente en formulaciones inysota--
bles: Etilenglicol, Propilemglicol y Glicerina.

A.1.1. Materisles

- 1,= Jeringas deaechadles para insulina de 1 ml
2. Marcador negro de sceite
3.= Jeringas desschables de 5 y 10 nl
4.= Algodén pars curscién
S5.- Tijeres de acero inoxidable
6.= Agujas del No, 29 largss
T.- Agujas del No. 27 cortas
B,- Tala adhesiva
g.= Filtro sillipors desechable, estéril., Millex-65,
0,22 micras
10.- Regla con escala
11.- Navajss desechables de acerc inoxidable
12,- Matraces Erlenmeysr de 100 ml
13.~ Balansa granataria
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14.~ Gasas no estériles
15,= Cintas de algoddn de 2,5 cm de ancho por B0cm \
16,~ Pranela de 80 cz por 60 cm

4.1.2, Reactivas .

1.~ Asul de Evans

2.~ Agua para inyeotables, libre de pirégenos
3.« Oloruro de sodio grado analf{tico
4.~ Propilenglicol U.3.P.

S.~ Etilenglicol grado analftico
6.-I Glicerina grado analftico

T.- Metanol grado analftico

8.- Btenol grado ansl{tico

9.« Propanol grado analftico

10.- Isopropanol grado analftico
11.~ Terbutanol grado analftico

4.1.3. T4 ol8gl .

Conejos albinos Nueva Zelanda, con peso superior a 1.5 Kg, -
" de ambos mexos y sin alteracionss patolégicas generales.
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4.1.4, Procedimiento

A) Preparacién de Soluctones:

B

. e

D

~

)

~—

los natraces volumétricos de 100 ml se taran en la ba
lanca granataria, se adiciona el scluto y se piu nuevas

mente, la uoluciGn_ge homogeniza con agus deatilada y

.se afora hasta la marca del matraz. Ya homogenizada y '

aforada la solucién, se pesa nuevamente el matraz para
calcular la concentracidn en porciento exacta (X W/W).
Las concentraciones finales de las soluciones alcohol -

agua estén en la tabla No, 2.

Patronees de Irritacién

los patrones de irritacién se prepararén con Propilen
glicol a las siguientes concentraciones: 20,30 y 50X w/w

los patrones de irritacién, as{ como las soluciones
acuosas de los alcoholes y el cloruro de lod_io. 88 enva-
saron en viales de 10 ml y se esterilisaron em autoclave
a 120°C y 20 1b de presién durante 15 minutos.

Solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%, isoténica, estéril

y envasada en viales engargolados.

Solucién de Azul de Evans al 1.0% W/V; estéril, libre de

‘pirégenos, envnndien ampolletas de 10 ml,preparadas con

agua para inyectables y filtrada por millipore.
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los patrones de referencia se utilizaron pars asignar el
grado de irritscién, basfndose en el método propuesto por Hope '
{1950) y Shfatsni(Referencia 41).

las tres concentraciones de Propilenglicol de refereacis,
as{ como la aolucifn salina fisioldgica, se inyectaron en cada
conejo adendfa de las soluciones de prueba con el fin de disnl-
nuir cualquier debido a la variabvilidpd bloldgica de cada orga
nigso, ya que la magnitud de la reaccién inflamatoria puede ser
nayor ° genor, adn utilisando las aissas concentracionea de las

soluciones.

E) METODOIOGIA

1.~ Ia prusba de irritacifn intrsdérmica se lleva a cabo on el

abdomen de conejo, para lo cual se sujeta sobre una super- o

ficte plana en ’poulélcﬁ de deciddito dorui, atando las p&-
tas con las cintas de tela que se sujetan a la mess de tra
bajo. Después de sujetar al conejo, se reviss gue £ste
no pusda girarse o soltarse ya que podrfa lastimarse,

2.~ E1 pelo del abdomen se recorta com unas tijeras, procuran-
do gquede lo més corto posible y sin uinguna lesion viéible. .
Si la plel dol; abdomen se lesiona &s probdable que se alte-
re el iuultado de la lectura en la zona de 1&1_!;3016:1.

5



Tabla No, 2 , Conoentraciones preparadas de las Soluoiones
acuosas de 1os alocholes usados en las prusbas de Irritacién Intradérmioa,

ALCOHOL P.M, .3, OONCRNTRACIONES EN X W/
METANOL 32|0.7924 0.6 2,9 5.80 14,6 23.8 30.00. 39,60
46,5 100.00
ETANOL . 46 10,7921 0.8 4.1 8.3 21,2 32.8 44,3 59,8
‘ Theé 100.0
PROPANOL 60 {0.,8089 0.18 0,30 0,49 : 0,82 1,10 1.35 2. 21
3.61 5,50 9,40 10,90 27.9 46.%
I30PROPANOL 60 {0.6979 1.11 5.47 10,96 28,28 47,18 61,35 84.49
TERBUTANOL 74 [0.7784 10,0 20.0 25.0 30.0 3%.0 40.0 . 45.0
50,0 55,0 60,0 65.0 70.0 0.0 90.0
BIILENGLIOOL 62 [1,113| 4.0 8.0 12,0 16,0 20.0 24.0 28,0
32.0 36,0 40.0 48.0 56.0 60,0 70.0
80,0 90,0 100.0
PROPIIRNGLIOOL | 76 (1,035 |.4,0 8,0 12,0 16,0 20.0 24.0 28.0
36.0 40.0. 48,0 56,0 60.0 70.0  80.0
90,0 100.0
GLICERINA 92 |1.248| 4,0 8,0 12.0 16,0 20,0 24,0 28,0
30,0 "32.0 40,0 44,0 48.0 56.0  60.0
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3.= Por medio de un marcador de aceite y una regla, se delimi
" ta una zona de aproximedamente 12 X 18 cm; 1la cual se sub
divide en 24 sonas de 3X3 cm.

4.= Primeranente se inyectan los patrones de irritacién y la
Solucién salins fiasiolégiocs (SSP), por duplicado y distri
bufdos sl asar en toda la cuadrfcula,(Ver el esquema de
ejemplo de la Pigura 6 ).
41 No. 6 . Distriducién de Concentraciones

Patrén | Mueatrs Muestra | Patrén
ssP 65% 0% PG 30%

Huestrs | Muestra Patrén | Muestra
- 55% 100% PG 20X | 40%

Nuestra | Patrén Muestra [ Ruestra
60X PG 50% 0% 35%

Patrén | Muestra | Patrdn | Muestra
PG 30% 4% ssp 50%

Muestra | Mueatra Muestra | Patrdn
80% 45% 90X PG 50% -

Patrén | Muestra Muestra | Rueatra
PG 20% 25% 10% 20%
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5. Bl volumen inyeotado es de 0.3 ml y ee utilisan Jeringas

insulf{nicss de tal con agujss del No. 27 cortas. la inyeg
cifa se baos de 1a siguients manera: Se introduce la agy
Ja debajo de las capas supsrficiales de 1a piel, ss desg-~
carga 1a solucién que dedberd formar una ampolla. Jlas so-
lucicnes acuosas & diferentes oonocentraciones de cada al-
oohol u'i.nyoeun por duplioado y se distribuyen al aszar.

Ia prusba se realisa por tripliosdo, en tres conejos
diferentes, cuidando que tengan caracterfstices similares

"on cuanto a edad, Desc y eexo,

Te=

Terainada la sdministracién, se desatan las tiras de algg
dfn y se inmovilisa al conejo por medio de una franela.
Por medio de una navaje inoxidadle y soluciéa jadonosa, se
rasura la oreja del oonsjo, posteriormente se inyecta 1la
selucién de Asul de Evans al 1.0% por via 1ntr'.'mon por
1a vena marginal do 1a oreja a rasén de 2 ml por kilogra-
=0 de peso corporal.

Después de transcurrir una hora de la inyeccidn intraveng
e, se Trealisa h.hctm de las sonas lesionadas, consi-
derando los patronss de irritseién de Propilenglicol y 89,
lueién salina de acuerds a 1a tabla de grados de irrita-
eibn, ( Tadla 3 ). Ia detersinacidén se hace midiendo con
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escuadra el difmetro de la lesién de los patrones de irri

tacibn ¥ se comparan con los difmetros de las lesiones

provocadas por las soluciones alcohol-agus estudiades.

Tabla No. 3. Evaluacidn de 1ls irritacién.(Ref. 23 y 41)

PATRON DE AITERACION PRODUCIDA EVALUACION

IRRITACION

SSP 0.9% . Plel insltersds con respecto a la (]
circundante
Paquefia sona de bordes irregulares 2
tefiida de asul, que se interpreta
como Irritaoidn jeve

P.G. 20 % Zona oon 1fmites indefinidos teAi 4
da de asul cuya £rea es mayor s
1a enterior.[rritacién mojsrada.

P.G.30 % Zona con 1fmites bien definides te 8
tiida de asul intenso, Jrritscién
gevers.

P.G. 50 X Zona decolorada redeada por un ha- 16

lo asul, tefildo de asul intenso, ¥y
de dimensiones mayores a las ante-

riores, lsgquepia.
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) Este wétodo fue originalmente ideado por Hoppe (23)
y adsptado por Martfmez en 1375, (31).

Ia coloracifn de los halos de irritacidén, se basa en que
el asul de Evans que circula en la sangre se une a la £ibu-
aina, sin distribuirse a tejidos hasta despufs de un plazo
de dos horas ( en coaejos ); en la rona de irritacién hay
extravasacién de plasma sangufneo, el cual contiene el Azul
_de Evans, la zona se tifie de arzul de diferentes tonalidades
més profundo cusante mfs fuerte sea la irritacién, abarcando
zonas circulares de diferentes didmetros (segdn se disperse
el agente irritante a lo largo de las fibras musculares).El
didmetro de los halos y las caracterfsticas que presenta la
zona de irritacifn son la base para la eveluacién de la irri
tacién,

En el caso de que el agente sea muy agresivo, s= produce
una sona de isquemia (precursora de la necrosis o muerte del
tejido) donde no hay circulacién sangufnea; por lo tanto, es
ta zona no se colorea de azul, sflo hssta donde hay circula

cifn credndose, en esta forma el hao tefildo ce asul.
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. 3cuaciones Utilizadas

Para comprender la relacifn entre las propiedades super
iales de las soluciones acuosas de los alcoholes, con
capacidad que tienen para irritar el sitio de dendsito,
calcularon alguncs pardsetroa figicoquimicos importan--
a traves de los datos tefricos de la tabla Ko. 1; que

consideran involucrados en la irritacién, tales como:

Presién superficial, {m)

Concentracidn del soiuto en exceso en la nuperticie,(l’z)
Concentracién en exceso del soluto en la interfase, en
el estado de saturacién, ( I,), '
Paracoro, ( P ),

Arew molecular, (o),

Cofrea, (f),

Praccién ocupada, (#),

Constante espec{fica de Capilaridd, ( A ),

Energfa libre de adsorcién, ( AG*),

ECUACIONES MATEMATICAS

Tresién Superficial, () .
M=V
dondes ¥° = Teneidn superficial del agua (72.75 dinas/cm)

¥ = Tensién superficial de la solucién
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El deto de y* esta tomado para el agus a 25°C sn 1la ecindad
de Wéxico. '

2,- Cofrea, (P).

3=

Bate término esta definido como el frea miniwe ocupads
por la molécula de soluto, en el estado de saturacién de
1a interfase, considerada como una monocaps, y seé oaloula
a partir de 1a siguiente scuacién:

B = a2 (1)

donde: me pendiente de la gréfics de Gassel (1a _? varw)
Kk « Constante de Boltswan = 1.38 X 10~'6 erg/°K mol
T = Temperaturs absoluta = 298°K

Unidades = om’ o &2

Concentracién del soluto en exceso en 1la interfase: (T 2)

Se calculs utilisando la oconceatracidn del eoluto oo =

exceso en el estado de satursacida ( l‘.). obtenida de 1la

scuacién de von Ssysskowski por medio de la siguients ecus
eién:

r, . 2a%s
tega ! (15
donde: C, = Concentracién en el seno de la solucién en
mlen/cn’.
A = Constante de Capilaridad®

I,

o ™ Concentracién del soluto en exceso en el es-

tado de saturacién®



46

& Obtenidas de 1la grifiom de von Ssysskowski
k.o
e“ Ta vs C . .
4.- ConoentraciSn del soluto en exceso en el estado de saturp
oidas (T,)

Bs 1a conoentracién del alcohol que se encuentra en la
interfase solucida-aire, cuando ésta se ha saturado por la
presencia de moléculss orientadas del soluto en forma de
una monocspe., Eete valor puede cslcularse priserasente a
partir de la cofrea por sedio de la sigufente ecuacién:

‘r- - -37-- ulluz (16 )

donde: #= Cofrea obtenida con 1s ecuacién de Cassel
#'= Bimero de Avogadro = 6,023 X 1023

la ooncentracién puede corresgirse con la om;dn de
von Ssysskowski cumndo se gréfioca esta ecuscifn y ¢l in--
tercepto es diferente de 1 ( cuando 7= 0 ), a partir de
siguiente eouscidn:

F s ETTeorTe o (7))

donde: #r = Presién aupsrficial en dinss/ca
C = Concentrscifn en él seno de la soluridn en
mln/c-’
A = Constante de Capilaridad (pendiente de la gré
fica de von Ssysskowski)
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R = Constante de loe gases 1deales =
8.314 X 107 erg/°K mol
T = Temperatura sbsoluta = 298°K
S.= Ares Molecular, ( @ ), es el £rea ocupsda por cadas molé~~
cula de soluto en condiciones mormsales de la solueién o
superficie y se calcula a pergir de la -u:uicntc souacidn:

@ o 1NT, = ca’/modécula (1)
dondei N = Nmero de Avogadro = 6.023 X 1023mo26culas/mol

6.~ Pracoién ocupsds , (#), es la parte de la superficie osu
pada por las molfculas de soluto que emigran hacia la in-
terfase y s¢ cslcula con la siguiente ecuacidn:

[ L] l‘zll'. (19)

7.= Paracoro, (r).'u igual que les aateriores, éste s wn pa
réastro importante en la descripcifn del fendmeno inflass
torio ¥y 8o obtiens & partir de la siguiente ecuacidn:

/4
po o gt (20)

donde: Mm = Pesc molecular de la mescla = 11n1 * 1252
N = Peso molecular de cada componente
X = Fracoifn mol de cads componente
¥ = fenstién superficial
= Densidad de la mezcla
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Pardmetres Pisicoqufmicos calculados para las solucig

nes acuosas de los alcoholes estudiados.

A partir de los datos biblisgréficos de tensidn superfi
cial ( ¥) y concentraciédn en el senc de la solucién ( Cy )y
de la tabla No. 1, se calcularon une serie de pardmetros
fisicoquimicos que se coneideran involucrados en las carag
terfsticas superficiales que tienen algunas soluciones guie
al inyectarse por vfa intradérmica provocan la aparicifn

del fendmenc inflamatorio en el sitio de depésito.

Jos resultados me encuentran agrupados para cada uno de
los alcoholes de cadera lineal y ramificada en las tablas
4, 5, 6, 7y 8. En el caso de los polialcoholes, sélo se

realizaron las pruebas de irritacién intradérmica.

Ios parfmetros calculados junto con otros ottenidos a
partir de las ecuaciones de estado no ideal, se usaron pog
teriormente para el tratamiento matesftico de la adsorcién
y para relacionar las propiedades superficiales con las

irritantes,.



Tabla Ko, 4 , Pardastros Pisicoquimicos caloulados para las
soluciones acuosas de Metanol,

CONCENTRACION
X/ 1o x10?| X > i P [Tno'{ry/r,| @ xiof
100.0 (2.478 1.,0000| 0.7929} 22,69 | 50.06 |88,086) 10.91 0.912 | 15.22
46,5 11,336 0,3284] 0,9197| 34,20 | 38,55 | 59.404 ) 10.15 | 0.849 | 16.36
39.6 11,155 |.0.2694] 0.9332] 356.79 | 35.96 |57.458| 9,91 | 0.830 { 16.74
30.0 |0.892 0.1944] 0,9515] 40.44 | 32.31 {54,911 9,44 | 0,790 | 17.56
23.8 (0,714 0,1494] 0,9596! 43.41 29.%4 |53.743| 8,97 | 0.754 | 18,50
14,6 [0.445 0.0877] 0.9745| 50,20 | 22,55 |52.520] 7.79 | 0.653 | 21.29

5.8 [0.179 0.0338; 0.9886] 60,51 {. 12,24 |52.105] 5.14 | 0.430 | 32,28

2,9 |0,089 0.0165] 0,9929] 65.43 7.32 | 52,221 3,28 { 0,275 | 50.50

0,6 10,0187 | 0.0034] 0,9971] 70.50 2.25 | 52,448{ 0,87 | 0.073 |189.89

0.0 {0,0 0.0 o.99szi 72,75 | 0.0 |52.664] 0.0 | 0.0 | meme

NOTA: Los datos de tensién superficial (7 ) y Concentracién del soluto (02).
se obtuvisron del trabajo de Martfnes, M., 1981, (Ref, 32).




Tabla No. 5 . Mérdmetros

Pelcoquinioos oaloulados para las

soluciones acucsas de Etanol.
% /W logxic? | x, ] 4 b ? My FalTo| @
100.0 1,722] 1,000 | 0,7921] 21.52 | 51.24 | 125,07 12.1%0 ] 0,963 | 13.68
T4.4 1.336| 0.532 | 0,8263] 24,91 | 47.84 88,9 12.006 0,953 | 12,69
%59.8 1,1%9| 0,367 | 0,8916{ 26,07 | 46.68 71.7% 11,915 0,946 | 13,935
4.3 0,891( 0,237 | 0.9256] 27.92 | 44.83 61.2q 11,723 0.9%30 | 14.162
32.8 0.674| 0,160 | 0,9458) 29,98 | 42,77 85.64 11,467 0,910 | 14.48
21.2 0,446 0.995 0,9676] 36.13 | 36.62 52,34 10,962 | 0,870 | 15.15
8.3 Q.177 0.534 0,98%0| 48,65 | 24,10 . 50.8% 9.150( 0.726 | 18.14
4.1 0,088| 0,016 | 0,9915| 58.66 | 14.09 51.5% 7.186| 0,570 | 23,10
0.8 0,017]| 0,003 | 0,9972] 65.54 7.21 51, 2,%98] 0,206 | 63.89
0.0 0,0 0,0 0,9982 72.75 0.0 52.68 0.0 cons wesee

NOTA: Los datos de tensién superficial ( ¥) y Concentrscién del soluto (C;),
se obtuvieron del trabajo de Martfnes, M., 1984, (Ref, 32)
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Tabla No. € . Phrémetros Pisicoquinicos cslculados para las solu-
ciones acuosas de n-Propancl.

CONUENTRAQION

D Y ] P |rx1o'9rse | exio’®
% W/ % x102] X 2 2/ Fa

46,5 | 0,708 [0,2068 | 0,9154| 25.43| 47.33 | 65.67 |8.422 |0,9511] 19.71
27.9 0,444 [0,1040 | 0,9555| 26.31] 46.44 | 53,00 |8,184 | 0.9242( 20,29
10,90 | 0,178 |0,0350 | 0,9836) 33,92} 38.83 | 47,83 }7,355 |0.8307) 22,57
9,40 | 0,154 [0,0302 | 0,9857| 35.40 37.35 | 47.68 7,166 0.‘8093 23,17
5.50 | 0,090 [0,0172 | 0,9910 ;3.40 29,35 | 48,506,321 |0,7138| 26,27
3.6 | 0,059 |0,0111 | 0,9935] 47.90| 24.85 | 48,895,504 |0,6216] 30,17
2,21 | 0,036 [0,0067 | 0.9953] 53.70] 19.05 | 49.72 | 4.44% 1|0,5020] 37.35
1.35 (0,022 [0,0041 | 0.9964( 58,00\ 14,75 50,33 | 3,373 |0,3809| 49.22
1.10 | 0,0183/0,0033 | 0.9967| 62.26| 10,49 51,092,962 |0,3345( 56,05
0.82 | 0,0137/0,0025 |' 0,9971| 63.00] -9.75| 51.15} 2.421 |0,2734] 68,57
0.49 | 0,0083 l0,0015 | 0,9975| 66.00] 6,751 51,61 1,644 |0,1857| 100,99
0.30 | 0,0050 10,0009 | 0,9977; 67.80; 4.95]| 51.88( 1,076 |0,1216] 154,19
0.0 0.0 0.0 0.9981{ 72.75 0.0 52,66 0.0. |0.0 —-

NOTA: los datos de tensidn superfioial (2 ) y Concentracién del soluto (0y), S

se obtuvieron del tradajo de Bennes, 1981, (Ref. 5 ).



Tabla No. 7 . Parémetros Pisicoquimicos caloulados para lss
soluoienes acuosas de Imopropanol.
CONOENTRAQZON '
%wn |%2xi02| %2 | P v " ? | Dx10') Ty FJ 7 110"
84,49 1 1,16 0.621 | 0,8226] 22.26 | 50.49 |116,40 [ 6,596 0,980 | 25.17
- 64,35 10,897 | 0.32% | 0.8780| 23.58 | 49,17 | 79.23 16,558 | 0,974} 25,32
47,18 10,717 | 0,292 | 0,9117 24,38 | 48,37 | 65.57 {6,517 | 0.968 | 25.48
28,28 [0,449 [ 0,106 | 0,9534 | 26,31 [ 46,44 | 53,34 (6,396 0.9%0 | 25.96
10,96 {0,179 | 0.036 {0,9831 | 36,72 | 36.03 '{ 48,85 {5,950 0,884 | 27.9
5,47 {0,090 | 0,017 | 0,9906] 45,92 | 26.83 | 49,18 |5.3%9 0,793 1 31.10
1,11 (0,018 | 0,003 | 0,9979| 61.22 | 11.53 | 50,81 {2,967 0,441 55.97
0.0 |0.0 0.0 0,9982 | 72.75 0.0 52,66 | awee csnee | anee

NOTA: Los datos de tensidn superficial (¥ ) y Concentracién del soluto (C,),
se obtuvieron del trabajo de Martfnes, M., 1981, (ref, 32).

€5



Tabla No, 8 , Pardmetros Plsicoquimicos determinados a las
soluciones de Terbutanocl-Aguas,

X WY [0,310° .le:__. D 4 n PN fy 0 crxm‘J
35.59 | 0,446 | 0.1177| 0.9324( 22,67 | 49.3 57.54 | S.201 | 0,985 31.93
13,49 10,378 | 0,0365 | 0,9784 | 28,17 | 43.8 47.18 | 5,086 { 0.96% | 32,65

8,22 [ 0,1095] 0,0213 | 0,9870 | 36,55 | 3%5.42 | 47.88 | 4,970 | 0.942 | 33.40
6,68 10,0892 | 0,0171 | 0.9894 | 36,75 | 35,20 | 47.20 | 4,906 | 0.929 | 33.85
2,05 |0,0276] 0,0051 | 0,9962 | 49,85 | 22.12 | 48,78 | 4,235 | 0,802 | 39.20
1.32 10,0178} 0,0032 | 0.9972 | 52,90 | 19.07 | 49,15 | 3.819 | 0,723 | 42.47
0,60 {0,0082 | 0,0014 | 0.9982 | 59.60 | 12,37 | 50,29 | 2.888 | 0.547 | 57.49
0.30 { 0,0041 | 0.0007 | 0,9986 | 62.65% 9.32 | 50.80 { 1,969 | 0.373 | 84,29
0,15 | 0,0020 | 0,0004 | 0.9988 | 65.80 6.17 | 51,37 | 1.293 | 0,229 | 136,89
0,075} 0,0010 | 0.00018 0,998% | 68,15 3,82 | 51,79 | 0,678 | 0,129 | 243,38
0,0 0.0 0.0 0,999 | 71.97 0.0 52,495

NOTAt los datos de tesnién superficiel (¥ ) y Concentracién del soluto (02)

se obtuvieron del iuba:o de Addtson, O.,, 1953, (Ref, 2),

¥
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5.2. Variacién de la Tensién y Presidn euperficisl oon la
Concentraocién de Soluto,

En la Pigura 7 se representa la dependencia de la tensién
superficial con la concentracidn de soluto (alcohol) en frac-
eién mol (xa). observindose sl mismo comportamiento pars cade
alcohol; es decir, hay una disminucién de la tensién superfi-

cial al increnentarse la concentracién.

La disminucién de la Tensién superficial con la concentra-
cién eg mayor para los alcoholea ramificados, inclusive la
gréfica musstra que conforme se incrementa el ndmero de £to--
mos de carbono en la cadena o la ramificacién, se incrementa
1la disminucién de 1la tensidén superficial.

& el caso del Propancl e Isopropanol, que tieuen el mismo
peso molecular pero diferente configuracifn, las gffficas se
crusan en algunos puntos.

Esta tendencia ss debe a que, 108 alcoholes tienden a mi--
grar a la interfase, de tal que su ¢ tracidn en la

misma excede a la existente en el semo de la solucién, {C, ),
la energfa libre superficial disminuye y la tensién superfi--
cial del sistema se reduce. A este fenémemo se le conoce co-
mo adsorcisn pomitiva. A
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104

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 X,

Pigura No.7 . Relacién entre la Tensién Superficiel
¥y la concentracidn de soluto (Praccién mol). O Meta
nol, @ Etanol, D Propansl, & Isopropanol, a Terbu-
tanol.
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Pigura No. 8 , Relecién entre 1a Presifn Su-
perficial y le concentracién de aoluto {fraccién

m=ol)., O Metenol, @Etanol, O Propancl, @lso--
propanol, a Terbutanol,

0.4

5



58

Ia presién superficial ( ©1 ), se grafioo contra 1la fraceidn
mol del soluto; en la figura 8, al igual que en la Pigurs 7,
o8 observa ¢l aisso comportaaiento para todos los alooholes, *
pero en este oago 1a presifa superficial se inorementa confor
me aumentsa la conosntracifn del soluto; este incremento es )
proporcionsl a valores bajos de concentracién, perc al seguir
adicionando soluto se pierde la linearidad del sistema, hasta
que ya no hay variacién de la presifn supsrficisl y la gréfi-
oca se hace agintética.

Bn este casc 1a tendencis a incremsentar la presién superfi
clal es mayor sl aumentar el mdmerc de £tomos de carbono o 1la
ramificacién en 1a cadena hidrocarbonada del alcohol, en tal
oaso cusnto mayor ses dsta dltime, mayor es la tendencia de

lae moléculas a adsorberse en la intefase ajire-agua { o inter
fase soluciSn-mesbrana oelular), y por tanto, a aumentar 1la
presifn expausiva o superficial.

Ia relacidén 1linsal entre la tensién superficial o presifn
superficial y 1a conoentracién, sflo se observe en las solu--
cionss dilufdas, 1os alcoholes con actividad superficial
pronuncisda, sflo se comportan en forma ideal a comecentracio-
nes extressdasents bajas, (por ejeaplo el Terbutanol).
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5.3. §o idealidsd

Ea la Pigurs 9, se describe el comportamisnto de las mono-
capas solubles formsdas por los alcoholes en solucién.

El diagreass wmuestra que & valores altos de presién superfi
cial, las desviaciones de la linearidad son »{nimsas y se tie-
ne una tendencia & incrementarse la pendiente conforme aumen-
ta 1a cadens ﬁldroeu‘bonm de los alcoholes.

Segfin el diegrsaa de Amagat, 1la no idealidad inicjal a ba-
jos valores de presién superficial ea csusada por ls atraccién
intermolecular, & altos valores la no idealidad es el results
do del srea molecular,

Pigura No. 9. Diagrama de Amagat, que describe el compor-
tamiento de las pelfculas solublea adsorbidas ea forma de
sonocapas oomc un gas no ideal.

44
TERBUTANOL,

| Amagat

1SOPROPANGL

A

S
PROPANOL

25 80 Culee/im



5.4, BEouac de L1}

En la Pigura No. 10 se encusntran las gré&ficas construf-
das con la ecuacién de Cassel, §stas son lineales y de pen-
diente positivs, dicha pendiente aumenta al incrementarse
el ndmero de £tomos de Carbono en el aloshol, y el valor del
intercepte disminuye, )

El sistema Metanol-Agua sigue una tendencia lineal en tp
do el rango de concentraciones, los demfs alcoholes presen-
tan una desviacién & la linearidad en el range de presién
superficial de 45 a 50 dinas/cme. la desviacién que presen
tan es positiva ocon respecto & la recta; es decir, a altos
valores de presiSu superficial (i) el In XL,/T ee inore--
menta desproporoionadaments,

Ia desviacién a la linearidsd puede deberse a la formacidn
de zulticapas, es decir; para &ate y todos los modelos de
estado no ideal, so supone la formacién de uns sola monoca-
pa soluble en la superficie de la solucidn. Al incremen-~
tarse li concentracifn es mayor la presién superficial debi
do a que algunas wuatancias tienden a adsord con mayor
rapidez y facilidad en la superficie, formando nds de uns

capa molecular.

Considerando que la pendiente de la grdfica involucra a
1 cofrea (B), y que la molécula de Metanol reguiere un
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drea minima menor a la del Terbutanol en el estado de satu-
racifn, se explica por que & concentraciones extremadaments
bajas el Terbutanol provoca una presién superficial alte,sl
contrario que el Metanol gue requiere mayor concentracién
PAra provocar le misma presidn.

A través de ésta gréfica, se calcularfn otros parémetros
como la Cofrem, ( £), la concentracidn en exceso del soluto
en ol estado de saturacién ( I“.). Y la Energfa libre de md-
sorcién ( AG®), los resultados se agruparon en la tabla 9.
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1075
10 20 30 40 0 . 60
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Pigurs No. 10. Aplicacién de 1a ecuacién de egtado no 1deal
de Cassel, pars los datos fisicoquimicos de las soluciones
acusas de los alcoholes estudisdos, O Metanol, @ Btanol , )

O Propancl, @ Isopropanol, a Ter 1,



]

Tabla,No, 9. Resultados de la regresién lineal de las grificas obtenidae por
1a ecumcidén de Cassel, Se inocluyen otros pardmetros fisicoqufmicos calculados

. {coefiotente AG*® P
ALOUROL
o Regresidn |[Pendiente in“".pr 0al/mol a0 s
i 0

Metanol Tu0, 9944 0.0441 | «6.507 | 4496.25 18.1 {9.17 x 10°1°
ra 0.9888 ' '

Etanol r = 0.9719 0.0564 | '=7,901 | 5320.85 23.2 | 7.6 x 10710
r2a 0,9445 _

Propanol * » 0,985¢ 0.0448° | -8,770 | 5835.58 18.4 |g.01 x 10710
= 0,9710 '

Isopropanol |r = 0,9959 - | 0,0609 | -8,993 | 5967.27 25,0 }6.03 x 10°1°
rZa 0,9919

Terbutanol |r = 0:9950 | 0.0714 |-10,082 | 6612,09 29.36 |5.66 x 10~10
r%a 0,9901 ‘

€9
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5.5. Ecuscifn de Temiin

En la Pigura 11 se representan las gréficas construfdas

con esta ecuacién para cada alcohol.

Todos los sistemas alcohol-agus sigusn esta o'euac.wn de
manera satisfactoria, por 1o que se obtiene una lfnea roeti
de pendiente positiva, cuyo valor se inorementa al luiontar
¢l némero de ftomos de carbono en la ocadena del alcohol, al
nismo tiempo, el valor del intercepto disminuye en estas

condiciones,

De acuerdo ocon lo que propome la ecuacifn, oconforme se in
crementa o}. peso molecular y/o la ramificacién del alcohol,
se incrementa su actividad superficial, es decir, que le
conc.ntricidn o oantidad de soluto que ss requiere para prg
vocar la missa prul.&n_oxp-nun‘ o superficial va disminuee
yondo, Esto es,en pci-te se expliocs por las diferencias en
ol efecto estérioo de la molécula y en la cofrea en ol esta
do de saturacién, )

Al igual que la eméLGn de Cassel, la ecuacién de Teakin
confirma la dependencia entre activided superficial-caracte
r{sticas moleculares del moluto, esto taabién considerando

que la pendiente de Ta gréfica involucra un término rela--
cionado al efecto molecular (B).
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La deaviacién a la linearidad sélo se presenia & valores

altos de presién superficial (42«49 dinss/cm), esto puede de=

berse a una sobresaturscién de la asmbrana con la consiguien-

te formacién de multicapas, por
1lida & bajas concentmciones de

mayor de un £tomo de carbono en

El sistema al cohol-agua, que
Teakin s el del Metanol, ouyos
1a 1{mea recta en todo el rango

A partir de esta ecuacién se

lo que la ecuscién #flo es v&
los alcoholes con un ndmero

su molécula,

mejor se adapta al diagrama de
puntos se ajustarn muy bien a

de concentracién.

calculo la constante de Equi-

livrio (K) por medio de la pendiente, ademds de la Energfs 1i

bre
No.10.

de adsoreién. Los resultados se encuentran en la tabla



1 C,
O Metanol
1072
® Etanol
d O Propanol
& Isopropanol
A Terbdutanol
10°3
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Pigura No. 11. Aplicacién de la ecuacién de Temkin a loe datos
fisicoqufmicos de las solucionea acuosas de los alcoholes estu

diados.



Tabla No. 10, Resultados de 1a regresidn lineal de las gréficas obtenidar
por la eocuscién de Temkin. Se incluyen otros pardastros fisicoquimicoe cal

culados con esta eouscién.

Conatante de

Alcohol T e Pendiente| Intercep-] Eauilibrio .
n to b K cal/mol
Metanol 0.9996 | 0.9991 0.7573 | «9.024 9,024 5343.34
Ptanol 0.9868 | 0,978 | 0.8690 |-10.47 10.47 6202,49
Propenol 0.9928 | 0,985t | 0.8828 |-11.79 11,79 6962,28
Isopropanol | 0.9386 | 0.9971 0.9275 |-11.80 11.80 6987.84
Terbutanol | 0,9979 | 0,9959 1.146 | -13.66 13,66 8088.46

L9



5.6 [Rguaglfn de vop Jurpsipveki

Ia figurs 12 representa laa gréfices construfdas con 1a
scuacidn de von Ssysskowski pere oada alcohol, para todos se
obtiene una 1fnea recta de pendiente positiva y de intercepto
aproximsdaments igual a uno.

2l wvalor de la pendiente ss incresenta al aumentar el peso
molecular y ramifiocacifn del aloohol, es decir, es menor para
el Netanol y smyor para el Terbutanol. Esta pendiente segin
1a ecuscién, es la constante de capilarided ( 4 ), considersn
do que la capilaridad es mayor en cuanto es mayor también 1la
actividad superficial, se supone que, el Terbutsnol tiene me~
jor capacidad de migrar & la interfase y adsorberse en ella.

Ia ecuacidn eflo es ¥flida pars los sistemas estudiados a
eonecnmolohu muy bajas, excepto pars el Metanol, cuya rec-
ta se ajusta en todo el rango de concentraciones, lo cual pue
de etiponer gque la scuacién aflo s¢ aplica a alcoholes de muy
bajo peso molecular o & soluciones muy dilufdas, (12—-'0 ).

La desviaocién de la linearidad puede deberse a que, tal co
mo otras ecuaciones lo supomsn, se considera que el soluto se
adsorbe en le interfase en rforma de uns monocapa, lo cuml pue

de no ser cierto, en segundo lugar se debe conaiderar que
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las moléculas de soluto no som las dnicas qus se eucuentran

en la interfase, aunque §ste tiens preferencia, sino que tam-
bién se encusntren las moléculas del disolvente, en este caso
ol sgua, 1o que provoos un sumento en la cofires neta ocupads
por el soluto y uns disainucién de la concentracién en exceso
del soluto en la interfase en el supuesto estado de saturscién.

Los resultados obtenidos pars el cflculo de la concentra~-

ci16n en exceso del soluto en el estado de saturacién ( l‘.).
ajustada con la ecuacién de von Ssysskowski, se cncuoxitnn en
1a tabla No.t1, on donde se incluyen los datos do' la conge-
tante de capilaridad, ( A ) y la snergfa libre de adsoreién.
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Pigura No. 12. Aplicacidn de la ecuacién de von Ssysskowskl
a los datos fisicoquimicos de las solucienes acuosss de los
alecoholes estudiados,



Tabla No. 11. Resultados de la regresidn,linesl de las gridficas obtenidas
por la eouncién de von Ssysskowski. Ss incluysn otros parfmetros f£isicoee
qufmicos caloulsdos con esta souaoiéa.

Oostioiente

!msmtokutnmdoonounu ‘ﬁ

T

Aloohol A
de Regresién » ® Capilaridad
el ’ A {onl/mol ‘n![n’} .
Metanol r=0,9997 | 420,09 | 1.07 420,09 | 4219,0 |8,63 x 10°10
. 0.9994 : :
Btanol re0.9993 {14937 | 1,139 | 149517 | ¢969.9 {7.26 x 10°1°
’2. OQN
Propanol | T = 0,9959 |2726.27 | 1.2%2 | 2728.27 | s%26.8 [7.28 x 10°'°
e 0,9919
Isopropancl | r = 0,9948 | 3391.02 | 2.012 391,02 | s455.6 6,72 x 10~10
t%e 0,9897
Terbutasol |r e 0,9999 Ium.oz 0,998 | 14691.02 | €325.7 |s.99 x 10~

72
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A partir del anflisis de los parfmetros odbtenidos por
lae cuatro scuaciones de estado no ideal, se sstablece que:
1a cofirea { o £rea minima ocupaia en el estudo de saturacién)
o8 menor para ¢l Netanol y sayor para el hrbu/unol. Pleica-
mente ests diferencia se explica por las caracteristicas par
ticulares de las wolfculas como es su peso wolecular, arre--
glo espacial, etc,, ya que mientras el Metanol es suy peque-~
flo y permite el acomodo de un mayor némerc de molécules en
1a monocapa; el terbutanol con sus ramificaciones y msyor pe
so solecular, tiene que ocupar un espacio sayor sobre la su-
perficie ( o taterfase), provocando que a8lo uns pequelis can
tided de scléculas pueda adsorberss en ests superficle.

Considerando este efeotc de la cofres (f§), se pusde ex——
plicar que el Metanol requiera una sayor concentracise de sg
luto para satursr la superficie, en casmbio, en el caso de
otros alcoholes, y espscialmente del Tertut 1, 1la
tracién en sxceso es menor ( [',). Fa 1a tabla 12 se obeszva

que este parfsetro es similsr cuando se calculs por Cassel
¥y por won Ssysskowski,

En cusnto & la constante de Cspilarided (A), ésta propor-
clona una idea sobre las propiededes superficiales de las so
luciones y 1as interacciones gue existen 2 nivel solecular,
por lo que se desusstra una mayor actividad superficial pars
el Terbutanol o Propanol en comparacidn a la que presentan
el Metanol y el Etanol,




5.7 by ivre reibn

1a energfiam libre de adeorcidn ( AG®), ss caloulo para los
slocholes de cadena lineal : Metanol, Ztanol, Propanol y pars
los alcoholes de cadena rsmificeda :Xsopropancl Y Terbutanol,
por medio de lss ecuaciones propusstas por Gibbts, Cassel, Tem
kin y von Ssysskowski.

En la Pigurs 13, es grafioo la presién superficisl (1) con
tra 1a freccifn mol del slcohol (X,) #6lo en la parte linesl
de 1a gréfica fars 1ls obtencifn de 1a eunergfa libre s partir
de la pendieute con 1s ecuscidn de Gibbde,

Los resultaios obtenidos psra ls energis lidre de sdsorcidn
por las cuatro scuacionssse sncusntiran sn la tabla 12 estos
datos ss graficardn con reapscto al ndmerc de &tomos de carbg
no ds osds slcohol.

los resultsdos wussiran que conforme se inerements ¢l nde
.mero de £tosos de carbono eu el slcohol ss suments 1s energls
1ibre sl tfgual que la pendieate de la gréfica.

El valor de la energfa 1lidre de adsorcién es menor cuando
se caloula por Gibbs y asyor cusndo se calcula por Temkin, eg
to puede deberse & las manipulaciones matesfticas que se hacen
con la presidn superficial, (Utilizacién de escala logarftmica).



Tabla No. 12 . Pardmetros superficisles ocalculades & parvir de las
souaciones de Estado No ideal pars las soluciones acuosas de 1os di
ferentes alooholes trabejados,

_AG'GLDB%'WO!QI k"hlkln AG® V.8, [ ] Te(Cassel s (v.s.
ALCOHOL . . ,

Xosl/sol | Keal/mol | Koul/mol | Xoal/mol | £2/molecd mo1/en? | mo1/cm?
METANOL 4122 4,495 5.343 4,219 18,1 9.17216'98.63x18"°
ETANOL 4,378 5,324 6.202 4,969 | 23.2  h.16118'° [7.26£10"°
PROPANOL 5,22 | 5,635 | 6.982 | s.326 | 18.43  [9,00x18'° r.2613"0
“ISOPROPANOL 4,544 5,967 6.980 5,455 25,04 F.emuw 6. 720180
TERBUTANOL 5,436 6,612 0,088 6.323 | 29,36 r.smu"’ k. 99X10™"9

L
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Al graficar la energfs libre de adsorcién vs el ndmero de
4tomos de carbono ( Figura 14), obtien una lfnea recta de pen
diente positiva, dicha pendiente es menor para Gidbds y mayor
para Temkia,

" Emto significa que hay un incremento proporcional entre el .
tamafio de la molécula y la energfe libre que fsta requiere

para migrar a la interfase y adsorberse en forma de monocafa.
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Pigurs No. 13 . Deteraminacién de 1a energfa libre de Adsor
cién ( AG®) por wedio de la ecuacifn de Gibbs, O Metanol,
® Btanol, 0 Propanol, = Isopropsnol y a Terbutanol.
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Pigura No, 14 ., Relscifn de 1la energfs libre de sdsor-
ci%2 calculada con la ecuacién de 5ibba v 1as ecuaciones
de estado no ideal, con el nimero de atomos de carbono

de la cadena de los alcoholes., O Gibdbs, a von Szyszkowg

ki, @ Cassel ¥y = Temkin.
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5.8. IKRITACION INTRADERMICA PROVOCADA POR IAS SOLUCIONES

ACUOSAS DE 10S ALCOROLES BSTUDIADOS.

5.8.1, Pruebag de Irritacién Iantradéramice.

Para desostrar la relacifn entre las propiedades super-
ficiales y las irritantes, de las soluciones acuosss de los
alcohioles estudiados, se llevaron & cado pruebas de irrita-
ci8n en dermis o corisn de conejo, los resultados se encuen
tran en las tablas 13 a 23,

Adenfs de los alcoholes de cadena linesl y ramificads, -
se probaron tres polialcoholes que se usan frecuentesente
en formulaciones parenterales, debido & 1 importancia que
tienen las soluciones acuosas del Btilenglicol, Propilengli
col y Glicerins en la Industria Parmaceutica, se hizso una
prusba adicionsl para definir la concentracién umbrsl de
irritacién por vis intredérmios.

1las lecturas dnuuﬁ'ul que los alcoholes de cadena lineal
provooan una reaceiln sucho menor & la causado por los ale-
coholes de cadena ramificada; ya que aientras ¢l Metanol
forsa halos de irritacién a veces difusos, el fTerbutanol
forma halos de graudes disensionss, meyores adn que 1la méxi
= concentracién de raferencia de Propilenglicol usada,
por 10 que se le asignan grados de irritacidén proporciona--
les 8l dideetro del halo de referencia.

Sin embargo, ests agresividad parece disminuir &l aumen-
tar el ndmero de radicales hidréxilo en 1a cadena; de esta
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Tabla No. 13. Irritacién producide por la fnyecciéo de
0.3 =l de la solucidén Metanol-Agua, en dermis de conejo.

ncentra~ [Isoturas de ls muestre [Promedio [Desviscién
160 % WA | 4 2 | s 4 £ sstandax
0.6 0 0 2 o | o.7 1,2
2.9 2 2 2 2 2,0 Q
5.8 4 4 2 4 3.5 1,0
14.6 4.] 8 4 4 5.0 2,0
23.8 8 8 8 8 8.0 0
30.0 16 8 16 8 |12.0 4,6
39,6 16 16 | 16 8 {140 3.5
46.5 16 16 16 16 | 16,0 0

Tabla No, 14 . Irritacifn producida por la inyeccién de
0.3 ml de 1a solucién Etanol/Agua, en dermis de conejo.

Coucentra-| Lectures de la muestra _[Promedio[Desviacién|
cién Yw/w | 1 2 3 4 X
0.8 0 2 0 2 1.0 1.2
41 4 2 2 |2 2.5 1.0
8.3 2 2 2 |8 3,5 5,0
21,3 16 4 s |8 1.5 6,2
32,6 16 |16 8 | 8 |20 4.6
44,3 16 8 |16 [16 | 140 4.0
59,8 16 |16 |16 [16 | 16.0 0
M4 16 [16 |16 16 | 160 )

ESTR TESIS MO DEBE
SAUR BE LA GISLIGTECA



Tabla No, 15 . Irritacién producida por la inyeccién de
0.3 ml de la solucién Propanol-Agua, en dermis de conejo.

Concentra- | Iecturas de la mue :cdi*uvhotﬂn
cién XW/V - 1 2 X
1.4 0 0,5 1.0
5.5 2 2,7 1.1
10.9 16 |16 8 11.0 £.0
27.9 16 |16 l16 116 | 160
46.5 16. 16116 16 16,0 0
60.0 16 16 |16 16 16,0 0
62,1 16 16 |16 16 16.0 >
100.0 16 16 |16 16. | 16.0 0

Tabla No. 16 . Irritacién producids por 1a inyeccién de
0.3 =1 de la solucién Iloyroptaol-Am.e_r. dermis de conejo.

Concentra- _nm_‘. Pro:cdlo Doovne“nl
cidn XW/v 1 2 3 4 X
1.1 0 0 2 [+) 0.5 1.0
5.47 2 4 4 2 3.0
10.9 4 8 8 4 6.0 2.3
28,28 8 8 16 16 12.0 4.6
47.18 16 16 16 1 16 16.0
‘61,35 16 16 16 16 16.0 0
84.4 16| 16 16_1 16 16.0 o
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Tabla No. 17. Irritacién producids por la inyeccién de 0,3
ol de la solucidén Terbutanol-Agus, en dermis de conejo.

—;3;.;:;:- ufmgg_x% rr%mdnnvnc.
10 8 a1l 8 |67 1,9
20 10 4 1.0 3,0
-25 4« |16 10.0 6.0
30 10 J 10 |8 127 3.8
35 16_110 | 18 |7 3.4
40 16 {0 {20 J15.3 4.1
45 12| 20 16.0 4.0
50 16 10 20 }15.3 4.1
55 18 )18 |2 150 0.9
60 20 ] 1w |20 [19.3 0.99
65 16 125 |20 J20.3 ] 3.7
0 22 18 | 20  }z20.0 1.63
80 22 |20 21.0 1.0

_% 122 | 30 26.0 4.0
100 25 | 30 21.5 2,5
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Tabla No. 18, Irritacién producida por la inyeceién de 0.3

ml de 1s soluciéu Btilenglicol-Agua, en dermis de cone jo,

Concentra=| lecturas musstre omedid ‘Duvue.

bi6n Xu/¥ | 1 2 3 X
4.0 3 1 1 1.6 0,9
8.0 3 2 1 2.0 | o2 |
12.0 4 2 3 | s.0 0.62 |
16.0 . 5 3 | 3.3 0.5
20,0 6 4 4 4.7 0.9
28.0 7 5 s | 5.7 0.9
36.0 8 8 8 | a.0 0
0.0 9 8 8 | 8.3 0.5
48.0 s |16 8 |10.7 3.71
56,0 1w lar | 12 s 2.05
60.0 16 |1 ] 12 Jes.0 2,16
0.0 16 |36 | 18 16,7 | 0,98 |
80.0 16 117 {20 Ji7.7. | 1.7
20.0 20 {20 ]| 20 J20.0 o

100,0 16 J20 | w8 ]is.o0. 2,0

‘Tabls Fo. 19, Ajuste de 1a concentrscién a partir de 1a via
intradéreice,para elegir las concentraciones del umbral de ir.

[concentra- | zanturas | Promedsol

cién X w/vw 1 2
20.0 6 1 6 6.0
24,0 5 7 6.0
28.0 1 yi 1,0
32.0 8 a8 8,0
36.0 8. 1 8 _8.0..
40,0 8 _ 116 12. ©
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Tabla No. 20 . Irritacién producida por la inyececidn de 0,3
ml de 1la solucidn Propilenglicol-Agua,en dermis de conejo,

Concentra- Eem- de musstra |Promedio| Desviac,
cién X w/w| 1 2 3 ; )
4.0 0 1 | o, 0.47
8.0 1 2 2 1.7 0.47
12,0 2 3 2 2,33 Q.41
16.0 3 4 3 3.33 0.47
r__z_oJo 4 4 4 4,0 0
| _28.0 6 6 4 5.33 0,94
36.0 6 8 9 7.66 1.25
40.0 8 4 _6.0 2.0
' 48.0 16 10 7 1.0 3.74
56.0 16 16 16 16.0 ‘0
60.0 16 16 47 | 16.3 0.47
70.0 18 16 12 17.3 0.94
80,0 18 18 |20 18.7 0.94
90.0 20 18 20 19,3 0,94
100.0 20 20 20 | 20.0 0

Table No. 21. DeterminaciSn del umbral de irritacién por
via intradéruica,

Concentra- [Iectures de muestra |Promedio|Desvisc,)
ci6n X w/w 1 2 3 X
16.0 6 6 6 6.0 _0
20,0 Xi T 7 7.0 [+]
24,0 7 6 7 6.7
28.0 7711 7 1 7.0 0
36,0 9 9 9 9.0 []
40,0 45 15 15 15.0 [+
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Tabla No, 22.. Irritacién producida por la inyeccién de 0.3
ml de 1a solucién Glicerins-Agua, en la dermis de conejo,

Concentra- |lacturge de musatra Promedio [Desviac,
cién % w/w 1 2 3 X
4.0 4 1 2 2.3 1.3
8.0 4 1 F3 2.3 1.3
12.0 4 2 2 2.7 0.9
16.0 4 3 4 | 3. 0.47
20.0 4 2 5 3.7 | 0.47
24.0 5 5 3 4.3 40.94
28.0 5 6 7 6.0 0.82
32.0 6 8 8 1.3 0.9
36,0 8 8 a 8.0 o
40.0 8 8 8 8.0 0
44.0 9 10 3 9,0 0,82
48,0 8 12 9 9.7 1.7
56.0 10 16 14 |13.3 2.5
60.0 12 17 16 | 15.0 2.2

Tabla No., 23 . Determinacién del umbral de irritaciéu por
vfa intradéraica,

Concentra- [lecturas io|Desviac.
cifn X w/w 1 2 3 b 4
24.0 2 2 2 2.0 (]
28.0 6 8 7 1.0 1.0
. 30.0 8 8 8 8,0 9
32.0. 8 8 8 8.0 ]
36.0 3 12 10.5
40.0 10 10 10 10.0 [+]
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forma los polialcoholes, presentan menor agresidn al sitio
de depSsito que el Terbutanol o el Isopropanol,

Ahora bien, en cuanto a la& concentracién umbral de irrg
tacién, ésta es mayor para loe alcoholes de cadens lineal
y pollnlcohole; que pars los de cadena ramtficada, esto
puede deberse a las diferencias en la preeiln superficial
ejercida por cada wsolécula.

Los resultados de las tablas de irritacién intradéraica
se graficarén contra la concentracién de las soluciones al

cohSlicas, (Piguras 15 a 22),

t  De acuerdo a la escala de evaluacién propuesta, el gra-
do de irritacién 8 corresponde & la irritacién severa que
es la precursora de la necrodis o muerte celular, por lo
que se considera como la concentracién umbral de irritacién
es decir, la concentracién necesaria para romper el equili
brio celu).d- Yy provocar la coalescencia,

Opservéndo las grificas de Grado de Irritacifa Vs Concen
tracifn, en algunoe casos como para el Netanol, Etilengli-
col, Propilep;lleol y Glicerina, ambos pardmetros muestran
una relacién lineal, es decir, que la grasién celular es
proporcionsl a la concentracién de alcohol en el microame-
biente celular, por lo cual se demuestrs que: Ilas propie-
dades superficiales se incrementan con la concentracién

al igual que lss propiedades irritantes, lo cual nos corre
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Figara No. 15. Grado de Irritacitm Intradérmica Vs Concea-
tracion de la solucion acuosa de Metanol.
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Figura ¥o. 16. Grifica que repressota el grado de irrita-~

cibm (G,I.) causado en dermis de comejo por las soluciones

acuosas de Etasol.
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Flgura No. 17. Grado de Irritacién i.d. Vs Concentra-
cién de las soluciones Propanol-Ague.

K 1ISOPROPAROL
DA 1
=
]
-t
[
&
a3
-y
L
& N
. 8
3 / v
[ M.
E .
[+1
L.

%0
IawrwW
Figura No, 18 . Grado de Irritacién i.d. Vs Concen=-
trecién de las soluciones de lsopropannl-iAgua.
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Pigura No. 19. Gréfica que representa el Grado de
Irritacién (G.I.) causado sn dermis de conejo por
las soluciones de Terbutanol-Agus,
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Pgura No, 20. Gréfice que representa el CGrado de

Irritacién (G.X.) 1.4, caussda por las soluciones
acuosas de Etilenglicol. )
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Pigura No, 21, Grado de Irritacidn i.d, Vs Concen-
tracifn de las soluciones acuosas de Propilenglicol,
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Pigurs No. 22, Grado de Irritacién 1.d. Ve Concen-
tracibu de las soluciones acuosas de Glicerina.
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lacions ambas caracterfaticas.

Las gréficas también demuestran que al aumentar el nfms
ro de &tomos de carbono em la cadens, se pierde la ulneari :
dad después de haber alcanzado la Necrosis..

Debe considerarse que los polialcoholes, presentan pro-
piedsdes superficiales muy diferentes a las de los alcoho-
les de cadena lineal y ramificada, (estas caracterf{sticas
no se incluyen en el estudio) lo cual puede explicar la a1

ferencia en le agresividad en el sitio de inyeccién.

Las pruebas de irritacién intradérmica, se realisarén
en conejo, y & peaar de trabajar con un sistema biSlogico,
los resultados fueron reproducibles y comparativos con los
resultados fisicoqufmicos, es decir; las desviaciones se
pressntan a concentracionss similares,

El umbral de irritacién es diferente para cada aleochol,
es mayor para el Metanol y menor para el Terbutanol, es de
cir, que para el Netanol la irritacién severa se presenta
& concentracionss afs altas que parsa los otros aleoholes,
significando ssto que es mfs inocuo.

El umbral de irritacién para las soluciones acuosas de
Metanol se encusntra en un 25% w/w, ea decir, que les lec-
turas para loa tres 'conojoa diferentes es de 8 (Irr!.ue“n

moderada a severa).
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Para las soluciones de Etanol, el umbral de irritacidn,
se encuentra en una concentracidn de 22X ¥W/W, Como ee ve,
ambos a2lcoholes presentan el umbral de irritacién a concen
traciones muy cercanas, esta similitud se debe a que los
dos alcoholes pertenecen al miemo grupo y tienen propieda-
des superficiales muy parecidas,

Iae soluciones de los otros alcoholes provocan irritacién
severa a concentraciones menores del 20X W/W, Ioe tree po
lialcoholes estudiados provocan efecto similar, ya que el
umbral de irritacién por via intradérmica se presenta a
una concentracifn de aproximadamente el 30X W/W, del 32X
en el caso del Btilenglicol, 36X para el Propilenglicol ¥y
30X para la Glicerina,

El Etilenglicol provoca lesiones de menor magnitud que
el Propilenglicol, El casc de la Glicerina no se puede es-
tudiar sdecusdasente por esta via, debido a que la reaccién
inflamatoria es mis retardada y aparece después que ol in-
dicador azul de Bvans ya delimito 1 as areas irritadas, por
lo que las lesiones observadas no son representativas del

fenfmeno real.
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5.8.2, Paracoro

Otro de loe parémetros involucrados en el fenémeno infla
matorio, causado por algunas sustancias ea el Paracoro, el
cual esta relacionado con el .volunen molar y la tensién su
perficial de las woléculas. (38).

31 Paracoro de una molécula con actividad bidlogica; co
z0 108 alcoholes, estd relacionado con la capacidad de las
moléculas de permesr las regiones hidrofébicas de las célu
las, especialmente las mesbranas celulares,

Analizando los valores de Paracoro & diferentes concen-
traciones de cada alcohol estudiado, se visualiza que el
Paracoro se {ncrementa conforme aumenta le concentm cién
del zlcohol y es de esperarse que al aumentar el nfimero de
moiéculas en el microambiente celular, se favorece la per~
meacifn a través de la menbrana celular, provocando en fil
tiza instancia la coalescencia de la célule,

31 Paracoro de las soluciones alcohol-agua se relaciono
con 1a irritacién intradérmica, considerando la frecueacia
de los diferentes ;radoi de irritscién y los valoree de Pa
racoroc a las cuales eran causadas,(Pigura No, 23),

A partir de esto y conoidenndb que el Paracorc del egua
pura ea 52, se observa que en el rango 48-52, las solucio-
nes son relativamente inocuas y que a valores de 54, la
irritacién es mis evidente, conforme auments el Paracoro,

tanbién se incrementa la capacidad de alterar el sitio de

depSaito,
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Pigura Mo, 23, Histograma que representa la frecuencia

con que se presentan las lesiones intradérmices a dife

rentes valores de Paracoro.
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5.9. Ia irritacién intradérmica vista como un fenfmeno
de superficies.

s

Otro de los pardmetros fisicoquimicos involucrados en lz
irritacién es la concentracién en exceso en la superficie
( Tp)s ¥ 1a concentracisn en exceso en el estado de saturs
cidn ( T,).

Para que un compussto pueda atravesar la pssbrana celu-
lar por cualquiers de los mecanismos de tranaporte conoci~
das, debe migrer a la superficie y a;eréer una presifn so-
bre ella, en el caso del transporte pasivo, la concentrae-
cién en la superficie mctda como un gradiente de concentra
cién conduciendo, por tanto & la permeacién & través de 1
wenbrana,

Cuando las moléculas adsorbidas en la superfiecie son ag
tivas superficialmente y tienen una presifn superficial
elevada pueden conducir a 1la coalescencia de la membrana y
por tanto & la ligis celuler, inicidndose por tanto a la
cadena inflamatoria.

1Ia relacidn ( le r.). mejor conocida como fraccién ocu
pada (6 ), se relacionS con la irritacién intradérmica y
se grafico contra 1a conoentracién del soluto en el seno
de lz molucién, como se observa en laes figuras 24, 25, 26

27 7 28, en las cuales se indican las sonas de incocuidad
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g-mol/c.c., o = Area mole-
cular del soluto cuando se

o" sy comienza & provocar irrita
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a1 tejido (I), la de irritacién moderada (N), irritacién ee

vera (S) y necrosis (N).

las graficas muestran que la agresifn a la membrana ce-
lular depende de 1a cantided de soluto adsorbida en la su-
perficie de la misma, independientemente de la concentra«-
ei6n, la necrosis se presenta cuando se tiene una fraccién
ocupada de 0.8; es decir, cuando la superficie de la célu~-
la esta cublerta en un 80X por el soluto.

IA velocidad con que el soluto se ldu_;rbe en la superfi
cie, depende de au energfs lidre de adaorcidn‘ ¥ en algunos
casos de adsorcién es mée rdpida como en el caso del Terbu
tenol, el cual agrede la mesbrane celular & concentracioe=-
nes extresadamente bajas a comparacién de los otros alcoho
les,

Yara comprender mejor el fenSmeno, se comparardn la co-

érea calculeda con la ecuacidn de Cassel y el area molecu--
1ar (o), calculsda a 1a concentracién en la cual se empig
£a a producir irritacién BeVera, ambos valores son muy si-

milares, perc la cofrea es menor que el &rea molecular,

El area molscular y 1- cofrea son menores para el ¥eta-
nol y mayores para el Terbutanol, lo cual indica que se re
quiere una menor cantidad de coluto_ de ferimtanol para al
terar las caracter{sticas de la membrana celular, esta al-

teracién puede llevarse a cabo por dos mecanismos:
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1.= Alteracién de la estructura cuaternaria de las protef-
nas y, por consiguiente, desnaturslisacién de las mis-
mae, debido a la interaccién que provoca le cabess po-
lar de los alcoholes,

2.~ debido & la penetracién de la poreién no polar, lipoff
1lica de los alcoholes en la bicapa de fosfolfpidos,
que de maners ordensds se encuentran en la membrana,es
16gico suponer que va a ocurrir una disrrupcién en es-
te ordemidnto, con l1a cousecuente alteraciéan de la
estructura, lo cual podrfa conducir a la ruptura de la
menbrana y lisis de la célula.

Por oira parte, las graficas de Fraccién ocupada Ve con
centracién, demuestran que no es necesario gue se ocupe to
da el area disponidle de la membrans, para producir la 1i=-
sis celular, ]

Para las soluciones de Metanol y Etanol se encontrd§ que
se requieresn concentraciones mayores (aproximadamente de
1.0 M), para ocupar el frea necesaria para producir irrita
cién severa, en comparacifn con las soluciones de Propanol
& Isopropanol., -

El Terbutanol al contrario, requiere de una concentra-- '
cién en eol;lcxdn, muy pequelia para ocupar el area necesaria

para producir la lisis celulur('aproxinadamente 0.1 M),



VI, c o N C L U S Y O X E S

El fendmeno inflsmatorio ocasionado por las solucioe==
nes acuosas de los alcoholes anfifflicos estudiados, pue
de explicarse por medio de la fisicoquimica de superfi-.

cles,

La cadena inflamatoria se inicia al ejercer el alcohol
une presidn superficiel tal, que altera la integrided de
1a membrana celular. Ahorz bien, cada alcohol ejerce una
oreeidr. superficial diferente, debido & las diferencias
en peso molecular, estereoimomerfa, configuracién y acti

vidad superficial.

El estudio revelo que estas diferencias pueden corre-

lacionarse de la siguiente manera:

- Cuahnto mayor es la oadena hidrocarbonada del alcohol,
mayor es la tendencia de las moléculas a adsorberse
en la superficle (interfase membrana-polucién) y por
tanto, a disminuir el valor de la tensién superficial
por lo que, al aumentar el nfmero de carbonos en la
molécula, aumenta la energfa libre de adsorcién y por
tanto la presencia de un mayor nfimero de moléculas

sobrs la membrana.
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Se concluye también que el grado de irritucién intra~
dérmica depende, definitivamente ade 1l concentracidn del
alcohol, ya que biolSgicamente, un incremento de concene
tracién, pl;OVOCR una alteracién mayor del sitio de depd-

sito,

Esta caracterfstica se compara con el comportamiento
que tienen las soluciones cuando se aplica la Fis;corguf-
mica de superficies, obteniéndose como resultado que;
las concentraciones 2 las cuales se lisa la célula+ son
similares a las concentraciones a las cuales se deevfan
de los tratamientos matemfticos, esto podrfa explicarse
por una pérdida de equilibrio en el sistema como satura-

cifn de 1a interfase o formacidn de multicapas.

Otro de los perimetros que correlacionan 1a accién
biolSgica y superficial de los alcoholes es el Paracoro,
ya que €ate, involucra a le teneibn superficial, observin

dose un mayor dallo con el aumento de eeste Tactor,

Zste estudio reforza la opinién de otros autores como
Walligoré sobre el efecto de las propledades superricia-
les con la activided bloldgica (farmacolégica).

Tambidén es cierto que las diferencias en la intensi--

dad del efecto blolfgico son ocasionados por la diferen<-



100

cia en 1la activided superficial. En el caso de los alcohg
lea anfifflicos que se usan como dimolventes de producto_a
farmacéuticos, esta actividad puede provocar ; primero le
8ifr on el sitio de depSsito y deepué€s reduccién de la
absoreién del Principio Activo, ya que este transporte dé_
pende también de le integridad de la membrana celular y

lag carecter{sticas superficiales del f&rmaco,

De esta manera, la utilidad de loa alcoholes como solu
bilizantes y mejoradores de la eatabilidad de algunos f&r
macos ee pierde, debido a los efectos secundarios que pre

sentan, disminuyendo por tanto la biodisponibilidad,
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