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I, INTRODUCCTION.

Es de todos conocido el hecho de que cuando a una per
sona se le aplica una inyeccién y con el tiempo siente in--
flamacién o dolor en la zona, lo atribuye, generalmente, a
que se le aplicé indebidamente la inyeccién pero nunca a la
solucién en si.

Como farmacéuticos, sabemos que la naturaleza de la -
irritacién, causada por una solucién inyectable, depende de
varios factores entre los que se cuentan los siguientes: la
presién osmética, la densidad, el volumen, el pH de la soluy

cién, el farmaco en particular y/o la composicién del vehfcy
lo,

La mayorfa de los productos parenterales son prepara-
dos preferiblements como soluciones porque evitan la desven
taja inherente de las suspensiones y emulsiones, tales como
dosificacién no uniforme, sedimentacidn compacta (caking) -
ys posiblemente, una liberacién demasiado lenta del princi=-
pio activo, con manoscabo de la biodisponibilidad; en consg
cuencia, el formulador tiene que hacer uso del vehfculo no
acuoso, incluyendo a la vez aquellos que son miscibles e in

miscibles con el agua (Spiegel, 1963).

Sin embargo, se ha reportado que algunos disolventes
causan lesiones tisulares del tipo de necrosis isquém:ca, -
las cuales se caracterizan como una inflamacién qufmica mo-
derada (Kuna, 1947; Smyth, 1947, 1950; Carpenter, 1952; ==~
Platcow, 1954; Spiegel, 1963; Riffkin, 1964; Drill, 1971; -
Martin, 1971); hasta el presente no.ha habido reportes fir-
mes sobre este problema en particular; debido a esto, en es
te estudio se pretende analizar aquellos disclventes no ==
acuosos empleados con mayor frecuencia como vehfculos en =
los productos parenterales, con los siguientes objetivos:

A. Comprobar cuéles disolventes causan lesién tisular
7 cuéles no.



B. Evaluar, tanto cualitativa como cuantitativamente,
el grado de irritacién provocado por cada uno de ellos.

C. Determinar si existe una correlacién entre el grado
de irritacién y los diferentes parémetros involucrados: f{ndi-
ce de acidez, ndmero de hidroxilo, pH, densidad y la concen-=-

tracidén.

D, Aportar al formulador farmacéutico algunos datos que
ccentribuyan a orientarlo a efectuar una buena eleccién del di
solvente no acuoso empleado en productos parenterzles.



1, GENERALTIDADES.,

Los productos parenterales son las formas farmacéuti-
cas estériles que se administran a través de una o més ca--
pas de piel o membranas (Parrot, 1970); por las siguientes
vfas: intravenosa, subcutdnea, intranuscular, intraespinal
e intradérmica (Lachman, 1970).

Ffsicaments, un inyectable se presenta como solucién,
suspensién o emulsién para administrarse directamente, 0 en
forma de s6lidos secos o lfquidos concentrados los cuales
deberédn disolverse o suspenderse en un vehfculo adecuado an
tes de aplicarse.

La respuesta farmacolégica de un f4rmaco administrado
por vfa parenteral es m&s répida y efectiva, que si se admi
nistra por vfa oral. Una desventaja es sl provocar reaccip
nes de sensibilidad con mayor frecuencia que las otras for-
mas de dosificacién; por lo tanto, es obligado e! qus la -=-
formulacién esté libre de componentes téxicos y, en su fa=--
bricacién, observarse condiciones rigurosas de esterilidad.

La formulacién de un producto parenteral implica la
combinacién de uno o méds velhfculos con un fdrmaco, Es necg
~sario, para que se incremente la efectividad terapéutica y
aceptabilidad del producto, que se deba tener una informa--
cién previa de la propiedades del fédrmaco que incluya: peso
molecular, solubilidad, pureza, propiedades coligativas y
quimicas, con la finalidad de eliminar o cisminuir a un mf{-
nimo las interacciones qufmicas, incompatibilidad con el di
so’vente o sistema de disolventes seleccionados y logrer =
que el producto no provoque, en lo posible alteracién iisu=-
lar (Lachman, 1970).

La naturaleza de la irritacién causada por una solu--
cién inyectable depande de varios factores entre loc que se
cuentan los siguientes: el fArmaco en particular, el volu-~
man, el pH, la densidad, la viscosidad, la presién osmética
de la solucién y/o la composicién del vehfculo (Parrot,1570).



Dependiendo del pardmetro que provoque la alteracién
tisular se puede establecer que, el origen de la irritacidén
sea de tipo ffsico, por ejemplo: la irritacidn debida a la
insercién del aguja en el sitio de aplicacién; qufmico cuan
do es provocado por un f4rmaco, ejemplo: Tetraciclina (Shin
tani, 1967); o fisicoqufmico debido al pH (Shintani, 1967).

Al aplicar un irritante al organismo se observan reac
ciones de tipo vascular y celular, o sea, se presenta el --
proceso de inflamacién (Runnells, 1968),

Es interesante poder evaluar el grado de irritacidén
que puede o no provocar una solucién inyectable porque la
alteracién tisular presenta diferentes grados, lo que impli
ca desde un ligero eritema hasta la degensracidn del tejido
celular en el sitio de aplicacién. Las reacciones a uvn =--
irritante pueden agruparse en tres categorfas principales,
las cuales se siguen una a otra en forma precisa y bien or-
ganizada:

I. Cambios circulatorios.

II, Exudacién de células y lfquidos protectores.
I11. Restauracién.

Los cambios rirculatorios tienen como propésito trang
portar las defensas del cuerpo al sitio lesionado, de manera
que el agente etioldgico sea destrufdo y se repare el teji-
do, se presentan los siguientes canbios:

Después de la aplicacién del irritante al tejido, ==
existe una constricciédn momentdnea de los vasos, seguida =
por la dilatacién provocada por la accién vasodilatadora de
la histamina. Si el irritante es leve habréd desde una ligge
ra hasta una moderada hiperemia, si es muy severo puede pre
sentarse una parélisis de los vasos sangufneos y una marca-
da distencién con sangre.



tencién con sangre. Lla vasodilatacién se observa en las artg
rias, venas y, finalmente, en los capilares. Junto con la ==
vasodilatacidn existe un aumento en la permeabilidad endoto--
lial, vy los constituyentes del plasma pasan fé4cilmente

NECROSIS
PRCLIFERACION
»PE HIPERTENSION NG Insuf . e
¢’ ENDOTELIAL %\  circ.
EXUDACION \\
v
m%%%%%%%%s Cambios de corto circz_,Erjtrostasi
- perm.vascf art.venocso.
Neuronales
Dilat. Incri.de la trombosis

visc. sang.

Humorales ven%le:\‘

Hematicos Vaso- Dirnin.del
y const. = flujo ven.

Fig.No.l. Un esquema tentativo de los cambics microcirculatg
rios que ocurren durante la inflamacidn (segldn Kulka),

Cuando las arterias, venas y capilares en un érea se =
dilatan existe, repentinamente, un 4rea grande y, por lec tan-
to, la sangre fluye mds répidamente. Esta aceleracién es ==
sélo temporal y termina cuando los vasos dilatados se llenan
de sangre; como consecuencia, se tiene una retardacién en la
velocidad del flujo; y es, en este momento, cuando se realize
la diap&desis de los leucocitos (Guytor, 1963), Es diffcil -
que los leucocitos alcancen la pared de un vasc que contenga
un flujo rdpido; al retardarse el flujo, le corriente no -
acarrea las células y lcs leucocitos pueden acercarse parea =
adherirse y emigrar a través de ésta. La disminucién de flu=-
jo se puede deter a el aurento de la capa en los capilares, a
la inflamacidén de células endotel’ales, lz hemoccncentrescién



y marginacién de leucocitos (fig.No.l)

Existe una redistribucién de los elementos celulares, y
la marginacién de leucocitos en la corriente sangufnea. En el
4rea lesionada se forma una sustancia llamada "leucotaxinz",
que ejerce una quimiotaxis positiva sobre los leucocitos y ha
ce que fluyan en direccién de la lesién del tejido, por lo ==
tanto, el ndmero de leucocitos en el citio de inflamacidn se
aumenta considerablemente (Sodeman, 1967; Guyton, 1963) (fig.
No.2).
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. . . -Lpucotaxina.

Permeébiljdad
aumentada

Disposicién marginal

Fig.No. 2 Liberacién de leucotaxina por tejido necrético;
permeabilidad, marginacién y propiedades quimiotédcticas de
la leucotaxina,

En el 4rea de inflamacién existe acidosis, asf{ como al-
teraciones en las protefnas, coloides y cristaloides del teji
do y una acumulacién de los productos catabdlicos; todos es--
tos factores aumentan la presidn osmética del tejido y,puesto
que los capilares se han vuelto m&s permeables, existe una -
gran acunulacién de los constituyentes del plasma en la re---

gién de inflamacidén.



El plasma diluye al irritante llevando al interior del
tejido los elementos necesarios para la defensa, como los =
constituyentes, formados de fibrina, para la coagulacidn; la
fibrina rodea y atrapa al irritante formando una zona protec

tora entre el mismo y las células tisulares sellando, efec-
tivamente, a los linf4ticos y evitando, asf, la entrada de -
bacterias; lleva también las defensas humorales del cuerpo -
al sitio de inflamacién, las cuales son fracciones de globu-
lina que contienen a los anticuerpos como: las aglutininas,
".:zinas, precipitinas y opsoninas que ayudan a los leucoci--

tos a superar al irritante,

Cambios celulares en la inflamacidén.- Las células que
ocurren al 4rea lesionada son: neutréfilos, eosinéfilos, ba-
séfilos, linfocitos, células del plasma, macréfagos y célu--

las gigantes.,

Los leucocitos son necesarios en el &rea de inflama---
cidn para fagocitar al irritante. E1l punto en el cual los
leucocitos pasan a través de la pared del vaso estd bien de-
finido como el &rea donde el capilar y la vena se unen. El1 -
leucocito se dirige hacia el irritante mediante movimientos
amiboideos; en ocasiones, los eritrocitos que penetran en -
los tejidos por diapédesis, se observan al'pasar a través de

13 pared aunque no poseen movimiento amiboideo.

Todos los leucocitos atrafdos de inmediato a una zona
de inflamac ' én son esencialmente neutréfilos; la razén de -
ello es doble: en primer lugar, los neutrdfilos tienen una -
respuesta quimiotéctica a la leucotaxina mucho mé: ~dpida =
que los demds leucocitos; en segundo luger, el ndmero de neu
troT:los polimorfonucleares en la sangre es mayor que ningu-
na otra clase de leucocitos. Los eosindéfilos, junto con los
neutrédfilos, aparecen prematuramente en el frea de ~ flama--

ci%n, estos no se regenéranrépidamente y, por lo general, en



una inflamacién aguda desaparecen de la corriente sangufnea,

no tienen una funcién especffica, al igual que los baséfilos.

Los linfocitos, generalmente, aparecen m4s bien tarde,
entre las 48 y 72 horas., Gradualmente aumentan en nidmero a -
medida que el proceso continda y, finalmente, se convierten =-
en uno de los principales componentes celulares de la inflama

cién crénica.

Los macréfagos, producidos por el sistema retfculo endg
telial, se denominan monocitos cuando son transportados por -
la corriente sangufnea. Estos aparecen prematuramente en el
peoceso pero, por lo general, empiezan a presentarse aproxima
damente entre las 48 y 72 horas y, finalmente, se vuelven més
numerosos que los neutréfilos. Son las principales células -
fagocfticas del cuerpo y las que terminan la destruccidn del
irritante y eliminan el tejido necrético del 4rea.

El término de célula gigante de reaccibén a cuerpo extra
no se utiliza para designar a la célula producida por la fu--
sién de macréfagos, debido a que est4, frecuentemente, asocia
da con la presencia de material extrafio en los tejidos. Fre-
cuentemente, estén presentes en procesos inflamatorios créni-
cos encontrédndose en la periferia del tejido necrb8tico; de -
hecho, el tejido alterado se considera comc cuerpo extranfo en

el organismo,

Existe un ndmero muy grande de agentes etiolégicos capa
ces de causar necrosis. FEsta palabra proviene del griego =--
"nekrosis™ que significa mortificacién o sea destruccién com-

pleta de la vida orgdnica de un tejido (Oé}ez, 1965),

La apariencia que Presenta un 4rea de necrosis es como -
si los tejidos estuvieran coagulados o cocinados, El tejido
muerto, generalmente, sobresale del tejido normal circundante:

las 4reas de necrosis son blancas, amarillas o de color tosta



do, los bordes de la lesién estén agudamente demarcadcs y ro
deados por una zona roja que es la reaccién inflamatoria que
aparece en el tejido vivo adyacente. FEl tejido muerto es -=-
muy frégil y se rompe f4cilmente si.se le maneja, la ruptura
sucede en la unién del tejido vivo y el tejido muerto., Si =
hay bacterias piogénicas presentes, pueden aparecer abscesos

en el tejido necrético.

La estructura arquitectonica general del tejido necré-
tico puede mantenerse o no segln el tipo de necrosis. Los
1fmites de las células son indistintos o estdn ausentes.

Las células necréticas estdn hinchadas ror aumento en la pre
sién osmética intracelular antes de la muerte. Debido a los
cambios ccloidales que ocurren en las células como resultaedo
de la accién irritante, el citoplasma de las células necri-
ticas se tifie con eosina m&s intensamente gue lo normal, vy

la coloracién nuclear no es tan clara o no se presenta.

Es evidente, que la inflamacién llega a ser perjudicial
cuando el agente causal es muy severo y provoca la muerte -
del tejido implicado, debido a que las defensas del cuerpo =
son superadas, correspondiendo el dafic a una reaccidn de ti-
po irreversible. También lo es cuando el irritante es de ba_
ja intensidad y los tejidos no son estimulados suficientemen
te para provocar la destruccién y supresién del irritante y,
por lo tanto, el curso de la enfermedad ec extremadamente =

largo y no puede terminarse nunca (Runnells, 1968),

Es importante sefialar que el dafic muscular causado por
la administracién de un inyectable es de suma importancia pa
ra evaluar el grado de irritacién, ya que se debe tener en -
cuenta el no causar una irritacién mecédnica, provocada por -

el piquete o el volumen inyectado.

Desde afios atréds, experimentalmente, se han venido de=-
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sarrollando diferentes métodos para evaluar el grado de irri-
tacién que puede provocar el fédrmaco o el vehfculo de un ipn-=-
yectable por vfa intramuscular, siendo el conejo el animal de
prueba; en 1953, un grupo de investigadores realizaron prue--
bas de irritabilidad en el mdsculo Vasto lateral selecciondn-
dolo por su relacién topogréfica con la piel y entidades mus-
culares; en 1961, Hanson selecciona los misculos gldteos; en

1966, Hagan, Benitz y Dambach realizan sus pruebas en el mis-
culo Sacro espinal eligiéndose este sitio de inyeccién por -

las razones siguientes:
1, El1 sitio de inyeccidn se detecta fécilmente.

2. La superficie o el mdsculo total se disecta fécilmen
te de otros tejidos.

3. La solucién inyectada permanece entre las fibras mug

culare-.

4.Este mdsculo presenta cuatro regiones inyectables:
la regién cefflica derecha e izquierda y la regién caudal de=-
recha & izquierda (Benitz, 1966) fig.No. 3.

Fig. No. 3 Mdsculo Sacro espinal, exponiendo la regién cefé-
lica y caudal derecha e izquierda, del conejo.

En 1967, Shintani y col., seleccionaron el mdsculo Vas-
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to lateral para la prueba, en este estudio se da una evalua-
cién macroscépica de la lesién tisular que fluctda entre un
rango de 0-5, en la cual el 0 indica que el mdsculo sc enew-
cuentra saho, asf, como el grado 5 indica una marcada zona =~
de necrosis (Shintani, 1967) fig. No. 4.

Grado O

&
# Hiperemia § Decoloracién @ Degeneracidn café
° Necrosis,

Fig.No. 4. Misculo estriado, en el cual se muestran los difeg
rentes grados de alteracién tisular,

Debido a que los sistemas de transporte del cuerpo son
acuosos por naturaleza es conveniente, para que exista une -
concordancia con éstos, que los medicamentos que sean aplis
cados parenteralmente deban ser preparados en un sistema acuB
so; el agua para inyectable U.S.P.es el soclvente por excelen
cia, €in embargo, los fé&rmacos que son solubles en agua su-=-
fren,a menudo, reacciones degradativas tales como hidrélisis,

cxidacién, descarboxilacidn y racemizacién; o bien, son ‘usg
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lubles en agua. En estos casos el formulader tiene que recu
rrir a un sistema de solventes que pueden ser miscibles o in
miscibles con el agua, o sea, lo que llamamos el "solvente =~
no acuoso", por ejemplo: los derivados del &cido barl tdrico
en presencia de agua se hidrolizan fécilmente en un pH bajo.
Sin embargo, se ha demostrado que el pentobarbital sddico es
soluble y estable en un vehfculo que contiene el 607 de poli
etilen glicol 400 y 10% de etanol en agua a un pH de B8 (Lach
man, 1970).

Otro caso es la testosterona que es insoluble en agua,
pero scluble en éter. Sin embargo el éter es altamente irri
tante para los tejidos del organismo y no puede ser empleado
como solvente dnico en la preparacién del inyectable; debido
a esto, la seleccién de solventes no acucsos debe hacerse =
con mucho cuidado, no debiendo ser irritantes, téxicos, ni -
ejercer alguna actividad farmacolégica; se debe, adems, in-
cluir una evaluacién de sus propiedades ffsicas como: densi-
dad, viscosidad, miscibilidad, polaridad y estabilidad(Reese,
1962),

Los solventes que son miscibles con el agua y que se =
usan en combinacidén con la misma como vehfculo, generalmente,
son: dioxalonas, dimetilacetamida, N-(B-hidroxietil) lactami
da, 1.3. butilen glicol, polietilen glicol 400 y 600, propi=
len glicol y, los solventes inmiscibles con el agua como los
aceites: miristato de isopropilo y los aceites fijos que, ge
neralmente, son mezclas de esteres de 4cidos grasos insatura
dos de origen mineral y vegetal, de &stos los m&s empleados

son el aceite de ndiz, algodén y sésamo.

Cabe mencionar que cuando se administra un mecdicamento
que lleva consigo un vehfculo irritante, es necesario tener
en cuenta que, en :clgunas ocasionass,la accién del irritante

llega a tal extremo que produce necrosis y la recuperacifi, =
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del mésculo no es"Ad Integrum? por lo tanto, es importante -
tomar este factor en cuenta y evitar hacsta donde sea posible
el uso de tales solventes en aquellos medicamentos que se ad
ministren en tratamientos prolongados o en productos popila-
res a los cuales el publico tiene f4cil acceso y de los cua-
les,no se lleva un control adecuado; el empleo de estos sol-
ventes sélo es &tico cuando se ha comprobado extensamente la
insolubilidad del férmaco en otros solventes y el farmacéuti
co se ve en la necesidad de emplearlos pero, Unicamente, pa-
ra aquellos productos que se administren en casos de urgen=--
cia y ocasionalmente como es el caso del Diazepam que se ad-
ministra por vfa parenteral para lograr un conilrol ‘nmediato
del paciente en crisis neuréticas o convulsivas,

En 1950, Smyth y col., efectuaron un estudio sobre la
toxicidad, por vfa parerteral, de algunos solventes no acuo-
sos del tipo del polietilen glicol de alto peso molecular, -
concluyendo que, dosis altas y prolongadas de estos compues=-
tos causah la muerte, pcr aglutinacién, de los elementos ce-
lulares (Smyth, 1950),

Carpenter, P. Ch,, reporté a los polietilen gl.coles =~
como vehfculos para inyectables por vfa intramuscular y sub-
cutdnea; investigando la lesién que provoca el polietilen -
glicol 300 no dilufdo, utilizé como controles al propilen -
glicol y al aceite de cacahuate, efectuando las pruebas en -
ratas; las dosis seleccionadas por vfa intramuscular fueron
de 2 y 0.5 ml1/Kg, inyectando en el mésculo Multifido que se
encuentra en la regidén dorsal; a las 48 hrs. el misculo revg
16 una infiltracién vascular; el examen del corte transver--
sal mostr® que el compuesto habfa penetrado al interior de =~
los haces musculares y fue llevado longitudinalmente produ=--
ciendo necrosis de las fibras implicadas., Cuando el compues

to fue inyectado paralelamente a los haces musculares la do-



14

sis desplazada no penetrd en los mismos y no se presenté ne=-
crosis, s6lo se observd un incremento en la vascularizacién
y proliferacién fibrobl&stica., Fl examen histopatoldgicc de
las 4reas que presentaban necrosis revelaron desplazamiento
de las células nlcleadas e infiltrado de células inflamato--
rias,pero sin evidencia de algdn exudado purulento. La reac
cién fue caracterjizada como transitoria puesto que no hubo -
idencia de la lesién a los 14 dfas después de la aplica-=-
én, por lo tanto, la reaccién fue considerada como una ins
amacién qufmica suave. Las reacciones tisulares provocadas
r el propilen glicol fueron idénticas a las descritas para
polietilen glicol 300, por lo tanto, producen respuestas
distinguibles en grado., El aceite de cacahuate causé, apa
ntemente, una obstruccién de las estrias en el mdsculo, pge
no se presentd n‘nguna infiltracién de células inflamato-
as (Carpenter, 1952),

Platcow y Voss, en 1954, estudiaron la irritabilidad
11 miristato de isopropilo en conejos y determinaron que es
» vehfculo muestra un grado muy bajo de irritabilidad y no
thibe propiedades de sensibilidad por via parenteral (Plat-
s, 1954).

Si se emplearan en la formulac:én de productos estéri-
1s dnicamente el farmaco y el solvente adecuado se observa-
'a que, después de un tiempo, se presentan alteraciones en
. producto, las cuales pueden ser debidas a una posible con
iminacién microbiana durante su fabricacién, o bien, a reac

ciones degradativas, a cambios de pH o de viscosidad, etc.,
esto, naturalmente, serfa para el fabricante contraproducen-
te, ya que no se lograrfa una buena efectividad terapéutfca
y pres~ntacién del mismo, lo rual, le acarrearfa pérdidas -
econémicas; por lo tanto, el formulador se ve en la necesi--

dad de adicionar cierto tipo de sustancias que eviten hasta
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gonde sea posible todo tipo de alteracién.

Los aditivos empleados dehen cumplir con los siguientes
requisitos: a.- tener una buena efectividad microbiana en el
caso de agentes antimicrob’anos; b.- ser efectivos en concen
traciones pequefias; c.- no ser téxicos y d.- no intervenir -
en la eficacia terapfutica (Parrot, 1970). Fstos aditivos o
preservativos incluyen agentes antibacterianos o antifungici
das, antiox’dantes, quelantes, sclubilizantes y agentes requ
| S de pH y tonicidad (Martin, 1971).

Las soluciones reguladoras se adicionan para mantener

\el pH requerido en muchos productos, un cambio en el pH pue-
'de causar alteraciones significativas en la velocidad de las
xgeacciones degradativas pudiendo, estas mismas soluciones -
Eontribuir a mantener la tonicidad del producto (Martin,1971)
\Una preparacién no ptede ser considerada como isoténica has-
ta que se prueba en un sistema bionlégico. Coménmente se em=-
b}ea el método de hemélisis que se realiza con glébulos ro--
jos (Setnikar, 1959),

Los agentes antibacteriancs, en concentraciones bacte~
riostdticas, deben inclufree en la formulacién de productns
envacados en viales de dosis miltiple. Los lfquidos de per-
fus 8n no deben contener preservativos porque, debido a que
se aplican grandes voldmenes, el contenido total del mismo =
cerfa alto y causarfa dafio. Para los inyectables envasados
en viales de dosis mdltiple es necesario adicionar preserva-
tivos para matar y prevenir el crecimiento de los microorga-
nicmos que puedan cer introcducidos durante la toma de una dg
sis, FE1 volumen mdximo en un recipiente de dosis mdltiple -
ec generalmente d- 30 ml; si la aplicacién es maycr de 5 ml,
se requiere urn gran cuidado en la eleccidn y contenido del-
freservative, Cuando =8lo se va a efectuar una docificac!4n

n: es necesario la presencia de estos productos,
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Los &steres del 4cido p-hidroxibenzoico se utilizan -
para obtener el efecto antimicrobiano deseado, el metil y -
propil p-hidroxibenzoico se emplean, generalmente, en una -
» proporcién de 10 a 1 respectivamente (Martin, 1971).

Los antioxidantes, se incluyen en muchas formulaciones
para proteger al agente terapéutico de oxidaciones, particu-
larmente, bajo condiciones aceleradas de esterilizacidén tér-
mica. La cantidad m4xima de antioxidante utilizada en inyec
tables es de 0.2%.

Una suspensién farmacéutica, es una dispersién de séli
dos fincs en un medio 1fquido; pueden ser de uso oftdlmico,
oral, parenteral y tépico., La estabilidad ffsica de una sug
pensién esta relacionada con la sedimentacién, caking y re--
suspensién; no deben sedimentarse r4pidamente y deben ser -
flufdos para facilitar su administracién.

Son sistemas muy inestables debido a que las partfculas
sedimentadas tienden a formar una masa compacta o un cristal
duro, en consecuencia, el farmacéutico se ve en la necesidad
de emplear agentes activos de superficie que;enipresencia de
un hidrocoloide como la polivinilpirrolidona, se logra redu-
cir la sedimentacién al mfnimo, de manera que, se obtenga --
una f&cil dispersién de las partfculas por agitacién., Algu-
nos agentes activos de superficie ayudan en la preparacidn y
y estabilizacién de una suspensién por la reduccién de la --
tensién superficial entre las partfculas y el vehfculo, entre
estos se encuentran el polisorbato 80 y las lecitinas, sien-

do las mé4s usuales en las suspensiones inyectables.

De 1o anteriormente dicho se comprueba la importancia
de tales solventes y aditivos en la formulacién de los pro--
ductos parenterales y,por lo tanto, el farmacéutico debe tg
ner una orientacién sobre la irritabilidad que puedan provo-

car los mismos.
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1177, MATERTAL Y METODOS.

Se analizaron 11 muestras de disclventes no acuosos y

3 de aditivos; la seleccién de los mismos estuvo supeditada

a la incidencia de su empleo en la preparacién de productos

estériles, de acuerdo con los productos reportados en el

Physicians Desk Reference de 1973.

Las muestras para su estudio se ordenaron de la si---

guiente forma:

DISCLVENTES MISCIBLES CON AGUA.:

Propilen glicol
Polietilen glicol 200
Polietilen glicol 300
Polietilen glicol 400
Polietilen glicol 600
Alcohol etflico
Lactato de etilo
Gliceril formaldehido

UeSePe XVIII

B.P. 73

UsS.Pe XVIII
UeSePe XVIII
UeSePe XVIII

DISOLVENTES INMISCIBLES CCN AGUA:

Aceite de sésamo
Alcohol bencflico
Miristato de isopropilo

ADITIVOS:
lietil parabeno

Propil parabeno
Tween 80

Todas las muestras cumplen con las especificaciones

oficiales.

UsSePo XVIII
U.S,P. XVIII
UsSePo XVIII

UsSePe XVIII
UeSePs XVIII
UeSePe XVIII

Cuando se emplean sistemas de disolventes en la formy

lacidn de invectables, los disolventes participantes se en=-

cuentran en diferente proporcién, generalmente las concen==-

traciones m&s usuales estan cc prendidas entre el 107 y el

70% (Physicians, 1973).
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En base a lo anterior, las concentraciones elecidas en
este estudio fueron del 25%, 50% y 75% para los disolventes.
miscibles con el agua; para el alcohol bencflico de 2% vy 573
para los aceites del 100% y para los aditivos del 0.18% y -
0.3% en el caso del metil parabeno, del 0,02% y 0.10% para -
el propil parabeno y del 0,40% y 0.80% para el tween 80,

En todas las soluciones se realizaron las siguientes =
determinaciones fisicoqufmicas: fndice de acidez, nimero de
hidroxilo, densidad a la temperatura de 20°¢C y pH en solu---
cién acuosa.

Las determinaciones de acidez, densidad y pH se hicie-

ron de acuerdo al método general especificado en la U.%.P. -
XVIII.

El ndmero de hidroxilo se determinéd per el método de -
acetilacién catalizado por 4cido percldrico (Connors, 19867).

Una vez realizadas las determinaciones fisicoqufmiceas
se procedié a la prueba bioldgica. Las soluciones para in--
yectar fueron preparadas en solucidn salina normal; el testi
go fue esta misma solucién, no se considero necesario esteri

lizarlas debido a la rapidez de la prueba.

La dosis utilizada fue de 0.5ml., es necesario aclarar
que este volumen se eligié tomando en cuenta el no producir
una irritacién de tipo mecdnica en el mdsculo del conejo; el
sitio de aplicacién fue el mdsculo Sacro espinal, &l =-e--
cual preenta cuatro sitios inyectables: la regién cefélica =
derecha e izquierda y la regién caudal derecha e izquierda,

como se ha mostrado ya.

Las pruebas se hicieron por duplicado y las soluciones
se codificaron con su respectiva concentracién y sitio de =

aplicacidn,

Durante los dos dfas posteriores a la inyeccién se --
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palpé la zona inyectada para verificar si hubo inflamacién.
Se anotaron las caracterfsticas de la piel en el sitio de -
aplicacién, indicando si existen eritema, edema, endurecimign
to y/o decoloracién., Al tercer dfa de la inyeccidn se sacri
cé al animal y se procedié a disectar el mdsculo, el cual fue
cortado longitudinalmente a lo largo de su 1fnea media expo-
niéndose asf, completamente, la trayectoria de la aguja y ob
servédndose la lesién tisular caudada por el vehfculo. La =
primera incisién muestra la superficie del corte principal
(fig.5-=A y B). Se hizo una segunda incisién a lo largo del
didmetro mayor del 4rea dafiada a ambos lados de la incisién
principal exponiéndose asf, completamente la lesién en el =
mésculo (fig. S5- C a E).

\
G @ (L o e

Ve

Fig. No.5. Tlustracién del procesoc de incisién para la eva--
luacifn macroscdpica de la lesién en el M,Sacro espinal, En
la parte superior se muestran los cortes vistos transversal-
mente § en la parte inferior, longitudinalmente. (A) El mis
culo cortado a lo largo de su linea media exponiendo el &réa
dafiada (B) Muestra la superficie del mdsculo les‘onado al hz
cer la primera incis:dn (C) Muestra las incisiones secunda--
rias a ambos lados de la primera (P) Cada incisién es exten-
dida a ambos extremos del mdsculo y (E) Myestra la superfi--
clie gisectada del 4rea dafiada, completamente. (Shintani, -
1967).




Una vez, que se expusc completamente, la lesifn provo-
por los productos ‘nyectados, e real’zo la evaluacidén ma--
croscédpica de la m sma, de acuerdo cecn la s’'quiente escala
(Shintari, 1967) (fig.No.6).

e

Gradec 0. WMfscule limpio, sin alteracién

Crado 1. Llige o edema, eritema y decoloracién,

-

Fig

g.No. 6. Fotograffa que muestra los diferentes grados de -
alter

acifn a nivel macroscédpico
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Grado 2. [oderadoc rdema, eritema y decoloracién,

Grado 3. Deccloracién distinta em comparacién con el
color del 4rea circundante y probable necro-
sis.

Grado 4, "egeneracién caff cron necrosis.

Grado 5. Amplia necrosis, con apar/encia de carne co=-
c.da y, ocas’onalmente, un absceso ‘mplican=-

do la porcién mayor del mdsculo,

Todas la piezas musculares se cclectaron en formol al
107%, deb’damente identificadas, para su estud’o histopatold-
gico,

En base al rcludio histopatoldgico, se hizo la ecvalua-
cifn micrescépica de la lesién t’sular provocacda por los vehf

iente criterio:

culos inyectados, dr acuerdo ccn el si

Crado 0. Tejido cano sin alteracidn histolégica(fig.7).

T
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F'geNo.7. Fotograffa que muecstra al m
terac ' &én, decpufis de la aplicac’én de
do 0). 100 X. H.r.

dsculo erstriado sin al-
1 s}

. ' ? {~
aceite de sécamo (Tra



frade 1. Ligera inflamacién, presenta alteraciones cg
mo infiltrads discreto de leucscitoe, linfocitos y eritroci-
toe erntre las fibrac muscularrs (fio.!'o0.8).

F’g.Ne.B8. Fotograffa que muestra en la parte derecha un lige
ro ‘nf’ltrado de c8lulas rononucleares, edema y colapsc de -
las c¢flular rusculares estriadas, por la aplicac®én del mir’s
ta de “soprop’lo (Grado 1) 25 Y. H.C.

Crade 2. Inflamacién no especffica o necrosis ligera,
observéndose hialinizacidn y necrosis de algunas fihras muse-
culares e infiltrade celular (f g.Mo.9)},

Fig.llo.9, Fotograf’a que muestra infiltrado difusc de células
monorucleares ccn ligera destruccién de células nusculares,
provozado por el alcohol etflico al 255 (Grado 2) 25 ¥ H.r.
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“rad> 3. Necrosis zonal, ohservindose zonas dr necro-
='s, henorragia e infiltrado de monacitos, macréfacos y pe--

fias zonas de calcificacién (Fig. Mo.10).

F:g.No.10. Fo%“ograffa que muectra al mésculo estr’ado con zp
nas cde necrosis central con extensién a lcs bordes, edema e
infiltrado inflamatorio e importante congestién en la perife
ria, provocada por el alcohcl etflico al 507 (Grado 3) 25 ¥,
irado 4. lacrosis marcada, alteraciones rn el ridscule
n-trfado con extensa 4rea de necrosis, coagulacidn v conces-

tién periférica (Fio.Mo.11).

F'g."0.1]1 Fectograffa que muestra una basta zona de destruccién

de! tej*do ruscular,edema con abundante infiltrado celular,he-
morracia difu-a y tendenc’'a a formar células gigantes, provo-
cade por el propilen clicol al 75% (Grado 4) 25 X. H.F,
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Posteriormente, se reunieron los datos y se analizaron

obteniéndose los resultados expresados a continuacién



IV.RESULTADOS Y DISCUSTIZON.

Todos los productos cumplen con las especificaciones
oficiales.

En la gréfica No.l se observa un aumento de la irrita
cién,proporcional al aumento en la concentracién del disol-
vente o aditivo; en la tabla No.l se expresan los resultados
obtenidos en cuanto a la irritacién producida por la aplica
cién de aceites puros; como se observa, la irritacién es =
précticamente nula, estos datos no se utilizaron al dibujar
la gréfica No.l pues se crearfa confusién al tener un descen
80 brusco en la misma.

o
L

(7]
1

Irritacién.
Irritacién

Evaluacién Microscdépica.
Fvaluacién Macroscdpica.

T | T
0 25 50 75

CONCENTRACION ( % )

O Evaluacién Microscépica.
e Evaluacién Macroscépica.

Gréfica Mo.l. Concentracién del disolvente Vs
irritacién evaluada por el metodo macroscépico
y microscépico.
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PRODUCTO CONCENTRACION EVALUACION

(%) fMACROSCOPICA MICROSCOPICA
ACEITE DE SESAMO 100 0 0
NIRISTATO DE ISO 100 0 1
PROPILO -

Tabla MNo.l Relacién de los datos de irritacién
provocada por los aceites.

o

1

o
O
o]

(X 1) Y
-------------- oo

[ ]
|
(7]

Irritacién
T
N
Evaluacién Macroscépica.
Trritacién

o
®
1

[

Evalaacién NMicroscépica.

pH

O fvaluacifn Microscédpica.
e Evaluacién Macroscépica.

Cr&fica No.2 pH de las soluciones Vs irritacién

evaluada por el metodo macroscépico y microscépico.

' os datos de irritacién microscépica tienden a agrupar
se en 1fnea contfnua; aparentemente no hay relacién entre el
pH y la irritacién sin embargo, se ha demostrado que la soly
cién normal a un pH de 2.1 o de 12 provoca una irritacién
musculzr moderada, mientras que, las soluciones entre un pH
de 2.5 2 11 muestran una irritacién suave, a las 24 hrs. -
jeepués de su aplicacién (Shintani, 1967).
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La evaluacién macroscépica, en forma contraria a lo =~
que podrfa esperarse de acuerdo con lo dicho anteriormente,
muestra una irritacién m4s marcada cuando el pH se aproxima

@ 7, esto se debe a que las diluciones mayores presentaron
un pH m&s 4&cido (tabla No.2); este comportamiento se presen=-
ta cuando se realizan las determinaciones en potenciémetros
con electrodos standard de calomel pues el coeficiente de ac
tividad H no tiene el mismo significado en los sclventes no
acuosos., Para obtener el pH verdadero de estas soluciones,
serfa necesario hacer modificaciones en las celdas y electrg
dos empleados tradicionalmente en la determonaciédn del mismo,
lo cual no es factible econémicamente en la industria farma=-
cbéutica. Adem4s de que los valores de pH obtenidos en poten
cibémetros standard se correlacionan comparativamente con los
reales y siempre son reproducibles a la dilucién indicada
(mattock, 1961), Es de hacerse notar que el pH de las sus-=-
tancias nominadas ccno aditivos, no varfa con la concentra--
cién (tabla No.3),

En ninguno de los casos, al evaluarse la acidez en =--
los problemas utilizados, se registraron gastos mayores de
0.5 ml lo cual es completamente aceptable para un producto
parenteral., Al tratar de graficar la irritacién prcducida
contra la acidez se obtuvieron resultados completamente err$
ticos sin discusién posible, aparentemente.

PRODUCTO DILUCINN
‘ 75% 50% 255

FROPILEN GLICOL 6.45 6.60 7.30
ALCOHOL ETILICO . 6.40 6.25 6.0¢
POLIETILEN GLICOL 200 5.95 4,90 4.50
LACTATO DE ETILO 4.90 4.80 2,40
POLIETILE!N GLICOL 300 7.20 6.15 5.35
GLICERIL FORNALDEHIDO 6.03 5.85 5.25
POLIETILEN GLICOL 400 6.25 4.70 3.80
_POLIETILTN GLICOL 600 5.15 4,00 3,50

Tabla "3.2 pH que presentan los disolventes a diferentes di
luciones.
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PRCDLCTO TJLUCION pH
ALCOHOL BENCILICO 5.00% 3.7
2.00 3.8
TUEEN 80 0.80 6.08
0.40 6.0
METIL PARABEND 0,30 5.05
0.18 545
PROPIL PARABEND 0.10 6.3
0,02 6.05

Irritabilidad,
Evaluacién Microscépica
N
L

Tabla No.3 pH que presentan los aditivos a dife-

rentes diluciones.

1

S
|

(7}
|

[
L

w

N

Fvaluacidén Macroscépica

S

(&)

b

LOG.DEL NUNERO DE HIDROXILO

O Evaluacién Microscépica.
e Fvaluacién Macroscdépica.

Gré&fica 'o. 3 "mero de hidroxilo que muestra la
provocada por la mismn,.

dilucién VUs irritacidén

Irritabilidad
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En la grifica No.3,donde se relaciona la irritacidédn, -
valorada macroscédpica y microscédpicamente, contra el ndmero
de hidroxilo anotado,en escala logarftmica debido a que el
ndmero de hidroxilo de los productos estudiados fueron muy =--
amplios} se observa que hay una lendencia clara de los puntos
a agruparse, tanto de una coro de otra valoracién; ce obsers
va una menor irritabilidad cuando el ndmero de hidroxilo es
menor de 100 y que ésta va aumentandc gradualmente cuanrdo el
valor es mayor de 100, haciéndose m&s marcada la irritacién
cuando el valor se acerca a 1000, Esto es muy sugestivo y =

nos muestra una relacidn indiscutible entre estos dos pardme-

tros,

En la tabla No.4, se presentan los solventes miscibles

ccn el agua ordenados en forma decreciente con recpecto al

nlmero de hidroxilo, se observa que existe una disminucién
gradual de la irritacién, es necesario hacer notar que en =

las diluciones se observa el miesmo orden de los productos;

ecte orden es constante en las diferentes concentraciones =
aungue, si se acomodaran estos datos independientemente de
las concentracicnes,considerando =41c el ndmero de hidroxilo
no se obtendrian resultados tan ideales; esto sélo se puede
aclarar haciendo un estudio m&s extensive sobre los mismos -

solventes,

Debe hacerse notar que, acomodando de la misma forma -
las determinaciones macroscépicas,no se observan los mismos
resultadoe aunque existe una tendencia a agruparse en for-
ma sinilar; esto puede deberse a que, en algunas ocasiones,
el &rea dafiada presentaba hemorragias, vasoconstriccién, coa
gulacién, etc., y por 1o tanto, estos factores pueden influir
en el &nimo del evaluador,cuando no se tiene suficiente expe
riencia,v fal-ear' en mayor o menor grado,al considerar la
c-~avedad de la lesién; en estos casos, nos encontramos con =

a2 la evaluacidn no es tan eficiente como deberfa,



"MeRUCTO

DILUCIOY AL 75 1
NURCRO DE EVALUACIOM
HIDROXILO WACRO, MICRO,

DILUCTOY AL 50 ¢
JURERD DE EVALUACT Y
HIDACYTLO MACRO, MICRO,

DILUCION AL 25
'UKERD DE EVALUACICN
HIDROXTLO MACRO, RICRO,

rROPILEN
GLICOL

ALCOHOL
rTrLIce

PEG,200

LACTATO
DE ETILO

8,300
CLICERIL
FORRALDEN]
00

6 1400

G, 600

1017.30 5 d
879.15 5 3
425.64 4 i
37.20 3 4
262,01 4 4
192,94 5 J
192,95 4 3
140,90 3 3

678,20 4 3
586,10 4 ]
203,76 3 3
71,80 2 3
100,05 4 3
126.63 4 3
128.64 3 3

97,95 3 3

179.10 4 ]
293.05 3 3
141,00 3 3
115.70 . 2 3
04,02 3 3
64,31 2 3
60,32 3 3
46,97 1 2

Tabla No, 4 Donde se agrupan los disolventes en orden decre-
ciente & su ndmero de hidroxilo; aqui se percibe un ordena=-
niento lingal del grado de irritacidn microscdpica, a dife--
rentes diluciones de los disolventes, nientres que la evalug
cidn macroscépica sélo nustra una cierta tendencie.
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PRCODUCTO % No.HIDROXILO | E.MACRO. } E.NICRO,

ALCOHCL BENCILICO 5 26.99 3
2 10.80 1

ISOPROPIL MIRISTA 100 17.14 0

TO0

ACEITE DE SESAMO 100 16,96 0 0

TUEECN 80 0.8 7.83 0 0
0.4 3.91 0 0

METIL PARABENO 0.3 1,02 0 0
0.18 0.61 0 0

PROPIL PARABENO 0.10 0.32 1 2
0.02 0.06 0 0

Tabla MNo. 5 Datos de irritacién que muestran las
diferentes diluciones de los aditivos y aceites,
con respecto a su ndmero de hidroxilo.

En la tabla No.5 se complementan los resultados exprega
dos en la tabla No.4; como se observa, las diluciones que -
presentan un ndmero de hidroxilo bajo, generalmente presentan
menor irritacidén llegando, incluso a ser nula; sobresale,
entre los datos de la tabla, la alta irritacién producida- -
por el alcohol bencflico en concentraciones bajas; debe aclz
rarse que este producto se administré emulsionado finamente
con agua v puede pensarse en una sepnaracién de fases poste--
rior a la administracién; de cualquier manera, las cantidades
netac ‘nyectadas son sumamente pequefias (0.01 ml y 0,025 ml),
lo que nos muestra un gran poder irritante de este producto,
lo cual lo hace comparable, en irritacién, al propilen olicol
y al alcohol etflico; en vista de esta rituacién 'y, con e! -
-objeto de comprcbarlo, se gdrinistrd dilufde ccn aceite de -

&camo del cual se vio anteriormente su corpleta inocuided. -

recentdndose el mizmo graco ce irritacidn
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Conforme a los datos proporcionados anteriormente, se
da una lista tentativa que agrupa las sustancias estudiadas
de acuerdo al grado de irritacién visto, comparativamente, on

sus diversas diluciones.

PROPILEN GLICOL
ALCOHOL ETILICO
POLIETILEN GLICQL 200
ALCOHOL BENCILICO
LACTATO DE ETILO
POLIETILEN GLICOL 300
GLICERIL FORMALDEHIDO
POLIETILEN GLICOL 400
POLIETILEN GLICOL 600
PROPIL PARABENO

METIL PARABEND

TUEEN 80

MIRISTATO DE ISOPROPILO
ACEITE DE SrSANO,

Con esto, se espera dar una orientacién positiva al for
‘mulador de productos parenterales; sobre todo, es recomenda
ble considerar el ndmero de hidroxilo final en el producto,
aunque esto va supeditado a la ejecucién de estudios més ex-
tensivos sobre el particular,para su comprobacién determi-

nante.



V.

CONCLUSTIO®MNES,

Existe una relacién definitiva entre la concentracién -
del irritante y la alteracidén tisular.

De entre los productos estudiados, los m4s inocuos a ==
cualquier concentracién son el aceite de sésamo y el mi-
ristato de isopropilo.

En apoyo de la teorfa de Shintani se concluye que no hay
relacién aparente entre el pH y la irritacién causada, -
en los niveles estudiados.

Asf mismo, la acidez, en los rangos estudiados, no es @n
pardmetro de evaluacién.

|
Hay una relacién proporcional entre el aumento del nidme-
ro de hidroxilo en la solucién estudiada y la irritacidén
provocada, aunque ésto estd sujeto a estudios més eaplios
de comprobacién.

En estudios tan amplios como el presente, que utiliza -~
una gran variedad de disolventes y aditivos, no es acon-
sejable utilizar Unicemente la evaluacién macroscépica de
de irritacién por ser tam variada la respuesta producida
en el mdsculo.

Definitivamente, la evaluacién hiscopatolégica es una
herramienta Gtil en los casos enuncie-dos anteriormente.



VI,

B I BLIOGRAFTIA.

Avis, K. E.; Parenteral Preparations, In Martin, E.U.(ED),
Husa's Fharmaceutical Dispensing,

78 Ed.,

Mack Publishing Co,,

Easton, Pa., (1971).

Benitz, K.F., y Dambach, G.; fMorphologic Quantification
of Muscular Lesions After Injections of Aqueous Solutions;
Arzneimittel- Forsch; 16: 658 (1966).

British Pharmacopoeia,
The Pharmaceutical Press,
Londres, (1973).

Carpenter, Ch. P., et al; A Study of the Polyethylene --
Glycols as Vehicles for Intramuscular and Subcutaneous =
Injections; J.Am.Pharm.Ass., 61 (1): 27, (1952).

Connors, K.A,,

A Texbook of Pharmaceutical Analysis,
John Wiley & Sons., Inc.,

N.Y., (1967).

Drill, V.A.,

Pharmacology in Medicine,

32 Ed.,

fice Graw-Hill Book Co., Inc.,
N.Y., (1970).

Guy”’on, A.C,,

Tﬁatado de Fisiologfa Médica.,
2- Edn »

Interarericana, S.A.,

méxico, (1963).

HAanson, D.F.; Local Toxic Effects of Broad=Spectrum Anti=-
biotics Following Injection; Antibiot., Chemotherapy; 11 :
290, (1961).

Kuna, S.,Cuchie, F.T.; Local Irritation Caused by Strep-
tomycin in Animals Compared to Pain Produced in Manj; J,
Am.Pharm,Ass., 38 (9): 516, (1549),

Lachman, L.,

The Teory and Practice of Industry Pharmacy.,
Lea & Febiger.,

Filadelfia, (1970).

I‘."artfnez, G. IY’.J.,

Fstudio Enzimolégico del Lfquido Sinovial.,
Tesis Profesional.,

UNAR,., (1972).



12,

13,

14,

15,

16.

17.

18,

19.

20,

21.

22,

23.

35

Mattock, G, y Taylor,G.R.;
pH Measurement and Titrationj
Heywood & Company Ltd.; London, (1961),

mgrck Index.,

7— Edo’

Merck and Co. Inc.
Rahway, M.Y. (1960).

Osol=Farrar-Pratt.,

The Dispensatory of The United States of America.,
252 Ed.,

J.B. Lippincott Co.,

Filadelfia, (1960).

Parrot, L.E.,
Pharmaceutical Technology.,
Burgess Publishing Co.,
Minneapolis, (1970).

Perez, R.T.,

Principios de Patologfa.,
2= Ed.,

La Frensa MNexicana.,
México, (1965).

Physicians Desk Reference to Pharmaceutical Specialties
ang Biologicals.,

27- Edo’

U.S.A., (1973).

Platcow, E.L., y Voss, E.; A Study of Adaptability of
Isopropyl Myristate for Use as a Vehicle for Parenteral
Injections; J.Am.Pherm.Ass., 63 (11); 690, (1954).

Reese, D.R.; Bull Parent.; Drug Assoc.; 16 (5): 11, --
(19629,

Riffkin, C., et al.; Castor 0il as a Vehicle for Paren-
teral Administration of Steroid Hormones; J.fharm.Sc.,
53 (8): 981, (1964).

RUnnBllS’ A.Rn, monlux, m.s.,
Principios de Patologfa Veterinaria.,
C.E.C.S.A.,

Mméxieco, (1970),

Setnikar, J., v Temelcou, 0,; Osmotic Concentration and

Osmotic Pressure in Injectable Solutions; J.Am.Pharm,Ass,
48 (11): 628, (1959).

Shintani, S., et al.; A New Method to Determine the Irri
tation of Drugs After Intramuscular Ingection in Rabbits;
Toxic. Appl. Pharmacol., 11,293, (1967

.



24,

25,

26.

27,

28,

36

Smyth, H.F., et al.; The Toxicity of High Molecular --
Jeight Polyethylene Glycols, Chronic Mral and larenteral
Administration; J.Am.Pharm.Ass., 36 (6): 349, (1550).

Smyth, H.F., et al.; The Toxicology of the FPolyethylene
Glycols; J.Am.Pharm.Ass., 39 (5): 157, (1947).

Sodeman,S.,
Fisiopatologfa Cl{nica.,
48 fd.,

México, (1967).

Spiegel, A.J., y Noseworthy, M.M.; Use of Nonaqueous ==
%olvegts in Parenteral Products; J.Pharm.Sc., 52: 917,
1963).

Unjted States Pharmacopeia.,
182  Rev.,

Mack Publishing, Co.,
Easton, Pa., (1960).



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Material y Métodos
	IV. Resultados y Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Bibliografía

