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I,- IH!llODUCCIOH, 

El 1mplll•o que reciben la• •oluc1one• par•nterale• en la 1ndue

tr1a tar.aolutioa e• debido a que, •upue•taaente, pre•entan ven~ 

ja• en la biodi•pouibilidad del prJ.lloipio activo oon reepecto • lo• 

tCrllaco• adllin1•trado• por otra vi&, B•ta• ventaJa• pueden Yer•e 

di••1nu1d .. por la aparicidn de tend•tno• 1ntl ... tor1o• en el •itio 

del depdeito, o081111onado• princip&l.llente, por loa dieol,,.ntee no ! 

cuo•o• ut111aado• en la• tormulacion••• como antecedente• de eate 

eetudio ee tienen loe •iguientee trabajo•: 

Boaler (1961) •La adminietrac16n 1ntl'llllu•cul111' de no ele~ 

trol1to• coac l• glicerina y la urea, d&aan eeYtl'&lltnte el 

llll•culo, debido al pt•o de feto• a trtvea de l .. •••br&11&a, 

i .. cual•• aon generalmente deatru!d .. •, 

:i>oa!ngues (1971) lia7•ct6 a ratae 0.5 111 de •olucionta acu2. 

... al '°"de 1,,•Butanodiol, Glic•rina y Propiltnglicol 

por Yfa intramu•cular y tncontr6 por .. dio de un e~n hif. 

topatol6g1co en tl •«•culo del dtpd•ito que eatae auatanoia• 

producen irritaoi6n con 1ntiltraci6n de tagocito•. 

Kobaya•hi (1977). ob•trY6 que la abaorcidn por vi& intramu~ 

oular d1 .. in113e progreeivamente al aumentar el contenido de 

etanol en la tormulaoi6n. 

l'lart!nec (1980) relaciona la b1od1•pon1bil1dad de la aapio,! 
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lina.llddica con reepeoto al grado de irritacidn local, P! 

ra lo cual modifica la concentracidn del di•olvente ( PG 

al 2°", 'º"• 50" 1 s.s.r. ), alterando el poder irritante 

del 1n1ectable, co110 ee obeerva en la 1igura lo. 1. 

Ampicilina sÓdic<i 
.. o Solucion Salina F . 

• • PG al 2.0°/o 

+ o PG el 300/o 
PG di '50º/o 

o 1'20 180 Tiempolminl 

1igura !lo. 1. .ldllinhtracidn intramueoular de 

empicilina sddica en varios diluyente• (loe º11! 

les provocan diferentes grados de 11'ritacidn), 

al mieeo cone~o. 



Lo• ob~•ti•o• de ••t• ••tudio •on lo• eig11ient••: 

1 •• Obtener 11n pal'filetro qu oorrelacione el grado de irrita• 

ci&n ooaoionedo en •l lldtt01ll.o oon lo• ten& .. no• •apertici!. 

l•• qae pre•entan la• •olaoione• aoao ... de Propilengliool, 

Btilenglicol 1 Glicerina. 

2.- Jleterainar el 1111delo •te9'tioo qae -~or H a~uete para 

08cla alcohol \1'a'lla~84e, ooa rHpeoto a 1u eowacionH de 

e•taclo n• ideal. 

J.- Ob••rTar el cle•arrollo de la irritaci&n pro•ocada por •1a 

1ntrU1lHalar 4• lH prinoipalH polialcobolH ut111H40• 

ce1111 cU•olnnt•• no acuaeo• en lo• producto• parenteralee. 

4.- llll ba8• al p'llllto anterior •e pretende obtener la conoen• 

traoiln uabral de irritaoiln para ceda alcohol trabajado, 

la 011&1 no afecte el eitio del 4ep&eito 4el principio ao-

ti<ro. 

Sete e•tllllio Uene oo•o finalidad baoer notar la illlportancia 

que eziete entre lee prcipiedede• euperticiale• 7-loe ten& .. noe de 

irritaoi&n ocaeionedoe por •l&'llllo• di•ol•ent•• no acuoeoe utili•~ 

doe en lo• inyectable•, debido a •ato •• obeel'Ya la necesidad de 

Hhdiar la magnitud COD que intlU7• la coDcentraci&n de estoe en 



el grado de irrUaci&n en el teJido. J11 c¡ue n p11ede propiciar 

el atalalliento del principio aoti•o ocaeionaclo por loe fen&me

noe J.nt'lamatorioe deeencadenadoe por el dafto producido por loe 

agente• irritantee, 

11.• Q:llBRALIDAJmS • 

. u adaillietraree 11n Mdlc&Mnto. debe cio11ei4erarae qH ee Pl"!, 

tende obtener llft efecto teraplutico eepecfftco. por lo que, de

be eliaiaaree todo proceeo que afecte la biodieponibllidad del 

tir..co, una de l•• principal•• oau ... c¡11e afectan modificando· 

el eltio del dep&eito eon loe dieolwent•• no acuoeoe ut11111adoe 

en lo•. ia,JectablH. 

il depositar el i'Cru.co o 111ollculae de un qente -.r-•1•o en 

loe Mt~idoe, Htoe tienden a 411'undiree en •eta sona, cuando •!. 

tln en contacto con la ••brana lH e11atanciae exteftlaa IMl.quie• 

ren ma ma7or ee~o energ•t1ao. por lo que presentan prop1•4ad•• 

tel'llOdilliaicae en exceeo en co.,arac14n • laa del eeno de la eo

luciln. Ooao ooneeouencia de ••to ba.7 una adaorcicfn de moll

cul&e en la .. 11brana, lo que deeeaboca en un a1111e11to de la pre

eicfn 8Uperf1cial ( q¡), como se obeerYa en la Pigura 110. 2. 



11¡ura So. 2 K•que11& de la m1¡rao14n de·l.&8 

1111lfcul.a8 del t•rmaoo hacia la euperticie de 

la mHbrana. (a) MolfculH del t'1-maco. 

J.& HponUnetdad con que lH mo1'cula1 del •oluto lligran hacia 

la interfa1e, ad•orviendo•e ha•ta tomar una o varia• capae de ª.!!. 

luto, Hta deter111.nada por la energ!a libre de adeoroi6n ( AGade), 

Si lae 1111lfcula1 •iguen tranelad'1ldoee a la membrana, sin poderla 

penetrar, ha7 llll 1Dcr1aento de la cant1cla4 de f1ta1 en contacto con 

la oflul.a, 011&11ion81ldo llll aumento en la frlooi&n ocupada por aol•

cula, lo que-pró~uoa que-la membrana coale1ca collO coneecuencia de 

Hte ten6 .. no 1uperficlal, ligur& lo. '· 

~-
.... ¡ Í4 -;oU~ - ~ºet::" 

tu Wf :u ~\\ ¿> .. ~ .. .. .. .. .. .. 
" • 

1igura lfo. ~ (.l) IAe molfculas del t•rmaco (a ) provocan 
1111 aumento de la preeiln •uptrficial 1obre la membrana, 
(B) IA meabrana celular ooaleece. 
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i.a coaleacencia de la membrana celular libera au1tanciaa tal•• 

coao la hiatalllina 1 la a1rotonina, aa! cómo tambifn la ainteaia 

T liberaoicfn el• proataglanclinaa, ad•-'• tateniene el tac'tor XII 

4• coagulaoicfn qui •• acti'f& al contacto 4• aupartici1a a&trallaa, 

lo que ooaaiona la tomaci&n ele bracliquinina, caliclina T q11ininaa, 

l•• que tienen 1111& potente aocicfn 'f&Boclilatadora q11• incr1aenta la 

permeabilidad capilar, Debido a laa lHionH celularH 1 a la •

&iatencia 4• ecleaa por la exuclaci&n plaa-'tica, •• presentan alt•~ 

cion•• funcionales a conaecu1ncia ele la l••i6n, la sangre capilar· 

•• concentra 1 au corriente •• hace lenta. 101 leucocitos ee clie

ponen sobre la• parecle1 1 luego laa a'traviaaan (diapfdeaia) para 

llegar al toco intl ... torio 1 ·~•roer una tuncicfn tagooitaria 10-

bre loa ac•nt11 irri'tantee, la fol'llllci6n ele edema crea una corri•~ 

te en contra de la di!11ai6n clel f'nlaoo en el organilmo, 

Si •l fencfa1no inrlamatorio produce necro1i1 en el sitio del de

pcfaito, el: organiHo pone en marcha un prooHo de protecoi6n que 

ti•ncl• a illpedir la 4iaeainaci6n de la1 auatancia1 irritantes por 

todo •l organi1ao, a ••ta acoi6n localill&clora ae le deaigna como 

mecaniallo ele ti~acicfn, que conetate priaa:rdialmente en •l bloqueo 

de.la• -vfaa l8Jl&ll!n•a1 1 lint,ticaa por 1.a tormaci6n de una red ele 

fibrina 0 c¡u•.illpicle la dit11a16n d•l t6&1oo o agente irritante. 

Este aiala8iento de la 'aona tambifn afecta la dit11ai6n del princi

pio activo hacia el organ11mo lo que ocasiona una pobre b1od1epon!, 

bilidacl. 

6 



La curaci6n o reatiiuci6n del teJido se produce cuando de11&pa

rece la causa de la intlamacidn (por la reab1orcidn de las 1ua

tanciae irritantes), en el proceso de reet1tuc16n ee lleva a º! 

bo la lisia de la fibrina debido al inicio de !actores tibrinol!t! 

coa,-collO la activaci6n del plaemindgeno en plaemina, producida 

por el !actor Baaeman¡ en esta torma ee aWDenta la permeabilidad 

ve.acular, que había dieainu!do debido a la fibrina, lo que per111ite 

la reabaorcidn del exudado. Por otra parte •• produce una prol1· 

feracidn de fibroblaatoe y capilares neotormadoa, que lleva a la 

reatituc16n del tejido lesionado. 

Eata reetituci6n puede terminar como una regenerac16n total, con 

la c1catrieaci6n epitelial y del tejido conectivo o como una rege

neracidn incompleta. 

La iaportancia de eliminar el tendmeno inflamatorio cuando ee 11! 
ministra un medicamento por vía parenteral, ae puede reducir en: 

a) ~ue al aparecer el proceso inflamatorio hay una d111111inuci6n 

de las conatentee de velocidad de abaorcidn, en parte por el 

!lujo contrarie oe loe líquidos org4nicoe, loe cuales dilu

¡en el t«rmaco y complican el proceso de ditueidn del miamo. 

b) A la formao16n de un dep6sito donde se puede encontrar el t'=: 
maco precipitado y cuya liberac16n puede preceder a muy largo 

tiempo o se provoque la tormacidn de un absceso aalptico que 

se resuelve posteriormente al exterior, dejando una cavidad 

en el tejido, pudiendo existir en el organismo una reacci6n 

a cuerpo extra.llo debida al t«rmaco. 

7 



c) I.ae zonae de fibro1ie que ee provocan en loe enfermos que 

tienen la necesidad de recibir una terapia muy prolongada 

por v!a parenteral, no tienen circulaci6n eanguínea capaz de 

remover los dep6eito1 del f'1'maco, por lo que la abeorci6n 

del principio activo disminuye. 

11.1. AG~NTES lRRlT.l!ITES, 

La irritaci6n ee un fen6meno que a.recta significativamente la bi2 

disponibilidad del principio activo, generalmente se busca que la 

fllllcidn del fármaco, no este acompaffada de modificaciones anat6mi

cas que produ1can alteraciones en la nutrici6n, crecimiento y mor

fologia de las c~lulae, que lleven a producir reacciones inflamat2 

risa las cuales ocacionen una excesiva deetrucci6n celular, denom! 

nada necroei11, 

Los agente e irri tantee son todas aquellas eustE..nc:a. c. :"l~acos 

extra!loe al organismo, que cauean alterac16n en la membrana prod~ 

ciendo lisis celular en el tejido, uno de loe factorea que condici2 

nan la irritaoi6n y la absorci6n de fármacos son loe disolventes 

no acuoeos, el ueo de estos se justifica debido a la falta ~e sol~ 

bilidad de muchos f4rmacos en medio acuoso, con lo que surge la n!_ 

cesidad de utilizar eetos disolventes. (Yalkowelti, 1983 ; Der Yu, 

1982). 

e 



Loa diaol•entea no acuoaoa tienen co•o tunci&n principal 

formar una aoluci&n con el tlr•aco, ya que eato produce un 

incr•••nte en la aolubilidad de •ario• ordenea de macnitud 

para •uchoa t'rmacoa inaolublaa, eate proceao no ea autici

ente para lo¡rar el efecto teraplutico eaparado, ya que al

cunoe rat1 .. ooa al aer inyectado• y aatar en cantacto con loa 

!luido• acuoaoa ll•can a preéipitar en ei aitio del dep6aito, 

lo cual tiene co•o eonaeeuencia la dia•inuci&n en la biodia

panibilidad del !'1'9&ca. (Yalkowaki, 1977 ; Sehroedar, 1974) 

Yalkowaki (1985) au¡iere que al •ltodo -'• e!ectiYa para 

aumentar la aolubilidad del tlrmaee •• cantar cea un Yeh!eu

lo que tenca una pelaridad lo -'• cercana al tlrmaco, 

Ballard (1968) hace un liatado de rlr .. coa lo• cual•• aon 

relaeionado• trecuent•••nte een co•plicacionea ae•eraa ea el 

aitie de inyecci,n, el cual•• mueatra en la Tabla No, 1. 

En eata Tabla •• obaer.a que dentro da eataa tor11ulaeionaa 

•• ea~uaAtraa praaeatea ••hlauloa 1lo aauoaoa •• ¡raadaa pre

perai•••• • laa que peaible .. •t• aean loa reaponaablea de loa 

teal .. aoo iaflamaterioa. 

9 



TABLA. No, 1 

Reacci6n lntlamatoria Observada en Algunbe 

l"ormlll.aciones, (Ball.ard, 1968), 

INGRBDI.EllU ACTIVO VEHICUUl RlU.CCION SECUNDARIA 

p-1111ino benmoa to de PG al 78 " en Reacci6n inflamatoria 

butilo 5", proca1na agua, local. 
1" y HCl 0,25"· 

l'en to barbi tal Alcohol ben- Dolor y r.odulo11 en 
116dico, cilico 2" y la zona, 

PG al 60" en 
agua. 

Urato de 1cidio Glicerina al Reaooi6n intl-toria 
monohidr&tado. 50" en agua, local, 

Urato de 1odio Glicerina al Reaocidn inil-toria 
50" en agua local 

10 



11,2 PBllOIUlllOS DE SUPBRl'ICIB, 

En f4rmacia loa fen4•anos da auperficie tienen un papel rel!, 

Yllnte debido a que eatoa condicionan la liberaci4n dal princi

pio activo de au forma farmaclutica, au adsorci4n, la panetra

ci4n de laa mollculas a travls de las me•branas biol4gicas, su 

absorci4n a la circulaci4n general. 

Bn los inyectable•, al penetrar el l!quido al organismo, exis

ten dos faaea en contacto, entre las cualea se extienda a ambo• 

ladoa una superficie, interfase, entra ellas. El n..t.ero de mol! 

culas por unidad de «rea en esta fase superficial es diferente 

en comparaci4n a la encontrada al hacer un corte transversal en 

el interior, seno, de la fase que aporta este material, por lo 

tanto la interfase tendra propiedades diferentea a lae exietentee 

en el eeno de la mie11& soluci4n. El eetudio de la interfase y 

loe fen4•enos propioe de lata constituyen el campo de la fieico

qu!•ica de superficiee. 

Cuando en el tejido está presente un componente externo, este 

adquiere un estado energltico mayor, por lo cual presenta propi!, 

dadas termodi°'9icas en exceso en comparaci4n a las del seno de 

la soluci4n, lo que provoca una dietorci4n de la me•brana, que 

puede conducir a la lisie celular. 

Actual•ente se acepta el hecho de que las mollculae se orie!!,. 

tan en la interfase líquido-vapor o l!quido-l!quido, ordenandoae 

de tal manera que preeentan llU poro1c1n no polar hacia la fase no 

polar, y la parte polar hacia la faae polar, ad!'ptando una con-

1· 



to1'91tc16n lo lile extendida posible, de manera que exista la mayor 

tntaraccidn entre lae mol•culas que conforman la interfase. 

Gibbe fue el primero en estudiar cuantitativamente la adaorcidn, 

deaarrollando una ecuac1c5n que relaciona la concentraoic5n en exce

eo C 12>, con la ten111c5n auperticial ( Y ) y la concentraoi&n en el 

aeno de la 11oluci6n e º2 ): 

- - - ( 1 ) 

i. concentracic5n en exceso en la superficie, permite el ctlleulo 

del área ocupada por cada mol•cula en la interfase, la cual depee, 

dera de la cantidad de grupoe hidro!!licoa • hidrofc5b1coe que com 

ponen la mol•cula, 

12 

Si la 1111per.f'1cie ee toma como una «rea lillitada Y' constante, 

donde l.aa molfculaa eatan bien distribuidas, cuando la concentra~ 

cic5n del eoluto ea muy baja el 4rea por mollcula es relativamente 

grande¡ cuando la concentrac16n aumenta la adeorcidn en la interf!, 

ee ea .ayor, reduciendo el 4rea molecular progreeivaaente, hasta 

que llega el momento en que ya ee encuentran las mol•culae tan a

pretada.a, que lae interacciones entre ellas aon tau fuertes que pr!. 

dominan lae tueraaa de repuleidn, lo que provoca que cada molfcula 

tenga una 4rea euper!icial m!nima, que no oolo eea •l ilrea obtenida 

por pro7ecci6n Yertical de la molfcula, eino que además existe una 

superl:icie de excluo16n provocada por lae tuerzas de repulai6n¡ 



eea lo que •e ebtiene una concentracidn en exce•• -'xima o de 

•atura.U.la { r•). 
Bata r 1 preporoiena el 4rea a!aiaa oeupacla per la mol~cula 

en el eatado de satll?'aci&n·de la interrase, si se considera co

llO una aonocapa, ae denomina al Ú'ea mínima como co&rea ( (3). 

II, ~. BCUJ.CION ª J.DSORCION E! filll2• 

Todo siatema tiende a alcanzar un estado de equilibrio energé

tico, entre eatoa ae encuentra la di!uaidn del soluto a través 

del diaolvente, lo cual es un proceso eapont4neo y tiene lugar 

en una sola direccidn, ea decir que por si mismo no se invierte 

e ate proceso, 

Cuando en un aietema la variacidn de la energ!a libre, G, 

es negativa, el proceso es eapent4neo o natural, pero si esta 

ea poaitiva, el proceso no ea espont4neo, La espontaneidad 

con que el eoluto puede rormar una interfase y adsorverae esta 

detel'ainada por au prepiedadea termodin&licaa, en e ate caso 

laa de superr1c11. 

Clumdo la concentraci&n del aoluto en la interfase ea pequew. 

fta, laa intaraccionea soluto-aoluto son ineiguificativse; en e~ 

tas condiciones, la presidn auptlrricial aumenta en forma lineal 

can respecto a la !racci&n mol, lo que se describe en la Ecuu

ci&n Ho, 2 {Rosa, 1965). 



( 2 ) 

Donde mee la pendiente de la recta 'iívs x2• 

La ecuac14n que describe el caabio de la Ensrg!a Libre de 

Gibbs eetandar, (A G•), es 

4 G• • - RT ln ( m / 'ií 0 ). - - - ( 3 ) 

Boer detinio el Y&lor de la presi&n superficial estandar, 
e;,•, igual a o.:na dinas/cm. 
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u. 4, 

•l 1111delo de Gibba, ae obtiene tD 1111 eatado de idealidad, la• 

coaceatracioaea a 1aa que ee p1111de &lcanaar eat• aoa ·~ 11a3aa 

y, por Hta raa4a, H illpOrt&Dte el eetudio de laa lJ.-4&1 •• 

cuacioaea de e1tado ao ideal, 1aa que deacribeD el OOllJIOr\ami• 

•ato de lae aolucion•• •• loe •lCUieate• caeoe1 

a) Ollanllo a ba3o• Yaloree de pree14n auperticial eziete 

atracci4a iotermolecular, 

b) A -1oree alto• de preei4D auperficial, donde llaJ' una 

bea •oleoular •fniu. 

e) Se~ ecuácioaee deecribla el co•portlllliento d• lae 

eolucioaee a cualquier coaoentraci&n del aoluto, 

15 

Bl _,todo para conocer ai las eoluciones lliguen 1111 eatado ideal 

H •laborar un d1agru1& de ~t, el cual muHtra lae deBYiacio· 

DH de la idealidad del ai•t•• al graficar q¡ cr I k! •• i¡¡. 

IA ecuac14a que .. Jor ae adapta al diagr ... de Aaagat fue dee• 

crita por Schofield 'I Rideal: 

'(((O" •f.>). i kT - - - ( 4) 

Donde i eata relacionada a lae tueraa1 de 1nteracci4n molecu

lar en la moaooapa, 'I k e1 la conetante de BoltalllAD, 



Caaael y lorm•techer (19,2). obtuvier4n 1111& ecuaci4n para ex

plicar et comportamiento 4• la• aolucione• no idealea1 

ln ( X.¿ ¡.,) • ( J • /« T ) + 1 ( 5 ) 
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Donde ~ • cotrea ( trea •fnill& ocupada por lae molfculaa en el 

e•ta4o 4• eaturacidn en la interra••). 

1 • El intercepto a la ordenada, 

Al gra!icar ln ( ~ / tr) ve,. , ec obtiene W>a recta de pend18!!; 

te poaitiYa que ee ig11&l a1 

m • - /«T ( 6 ) 

Por medio de la Bcuac16n Mó. 6 ee obtiene el valor de la co,rea 

la cual eeta relacionada con la concentrac16n en exceeo en el ••ta 
do de aaturac16n a travee de la ecuaci6n1 

---(7) 

Por ucUo de la Bcuaci6n Jlo, B ee obtiene'"el valor de la energfa 

libre de adeorci6n. relacionando eete parimetro con el intercepto 

de la Ecuaci6n No, 5, 

A o• • - R T ( ln ,.o - I ) - - - (. B ) 

Si eete modelo deeoribe adecuadamente el comportamiento del eia• 

tema. ee obtiene una linea recta de pendiente positiva, Eeta ecu! 

cidn ( 5 ), predice la adaorc14n de loa vaporee de benceno. tolue

no y n•beptano en mercurio. (Xemball, 1946) 



Si •• a•WD• que la capa superficial e• ho110genea y exi•ten fue!: 

zas de repulsi6n entre las mollculas de eeta capa, el oomportami!n 

to del sietema puede describir•• por la isoterma de femkin (Wali· 

gora, 1973), por medio de la ecuaci6n: 

Donde 

BVT.° 
• T - E 

1 • Constante de Boltzman. 

·---(9) 

B • Es un paritmetro que describe la 1nteracci6n 

entre la• •olloulae que se encuentran en la 

capa de adsorci6n. 

E • E1 una con•tante de equilibrio. 

Si el •istema •e comporta conforme a esta ecuaci6n, la relaci6n 

entre el logaritmo de la fracci6n mol del soluto y la raiz cuadrada 

de la prea16n superficial, deber& ser lineal. (Pigura He. 4 ) 

m • B /•T 

b - - ¡;: 

l'igura. No, 4. Gráfica de ln 12 vay;r, 

(Modélo de Temkin). 
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La energia de adeorc14n se relaciona con la ecuaci4n 9, por me~ 

dio del Yalor de E, que se obtiene de la ordenada al origen de la 

:Plgura No. A , por la ecuaci4n: 

[IG• • • !\! ln E • • - ( 10 ) 

Otro camino para obtener 4reas molecular•• e• por medio de la S,! 

turac14n aeint6tica de la aupertioie segdn predice Langmiur, para 

este prop6eito se utiliza con buenos resultados la ecuac16n emp!

rica de von Syackoweki (1908): 

" • R'r f 8 1n ( 1 + c2 A ) • - - ( 11 ) 

Donde rs • Concentraci4n en exceso en el estado de aaturaci6n. 

c2 Concentracidn en el seno de la eoluci~n. 

& • Constante de capilaridad. 

Reordenando la ecuacidn anterior para obtener la forma ~s una 

recta, ree11lta: 

- - - ( 12 ) 

De acuerdo a la Pigura No. 5, si el aiete1111a sigue ••ta eouaci6n 

de e•tado, se encuentra una linea recta de pendiente positiva e 

intercepto igual a uno. 

El calculo de la concentrao16n en exceso en la interfase, ae 

obtillne a travea de la ecuaci6n: 

r 2 ·<c2 & r• > / ( 1 + a2 A) - - - ( 13) 

18 



Por medio de la .ecuaci6n No, 14 ae obtiene el valor de la 

tracci6n ocupada en la intertaee (e). 

---(14) 

Concentraci6n en el seno de la eoluci6n 
( C2 ) • 

.Figura No. 5 • Gráfica ruultante de 

el modelo de· Yon Syazkowak1, 

1? 



IIl, - MU~IAL ! MEroDOS, 

III, 1.- Prewaci6n !!! l!1 Solucionea Acuosas!!! l2! 4lcoholH. 

1.1,- MA.rl:RIAL, 

a) Balanza granataria. 

b) Matraces volumetriooe de 100 ml. 

o) Pipetae graduadas de. 5 y 10 ml. 

d) Vaeoe de precip!taao8, 

1.2,- PROUUCTOS QUIMICOS, 

a) Etilengl!col, 

b) Propilengliool. 

e) Glicerina, 

d) .&Bua destilada. 

M E ¡ O .D O, 

El eoluto •• pee6 en un matraz vollllll&trioo de 100 ml, previa

mente tarado, utilizando una balanza granataria; se aticion6 -

agua de•t119da haeta la marca y ee homogeniz6 la eoluoidn, peaaa 

do po•teriormente el matraz, El porcentaje peeo/pe•o (w/w), de 

lae eoluoionee acuoeae ae mueetra en la Tabla No. 2, 
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DISOloVEN'fE 

i:'rli.EHGloICOlo 

Tabla No, 2, Concentracionee elabcradaa 

para la deter111nacidn de la irr1tac16n 

provocada por aolucionee alcohol-agua, 

P. M. G.B. COHCD'rRAOIOH ( " w/w ) 

62 1,113 20 24 28 32 36 40 

PROPII.UGloIOOlo 76 1 .036 16 20 24 28 3:.! 36 

GLICDDIA 92 1.248 24 28 30 32 36 40 

III, 2.- PrUabaa !!!. Irr1t&o16n Intraauaouler. 

a) fijaras de aoaro inoxidable. 

b) Marcador de aceite color negro, 

o) Jerin&&a deaecbablea de 1, 3, 5 y 10 111. 

d) Javajae de raaurar, 

e) Agujae de acero inoxidable del No, 21 largaa, 

!)' ~oe y hojaa da biaturi, 

g) Piltroe Millipore deeechablea eeterilea 

Millex-65, 0,22 ~m. 

h) Pinzas de dieeccidn con y ein dientea, 
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2.2.-

1) Probetae de 50 •l gradl!Adaa en dlci.ae. 

J) Balaua granataria. 

k} Pra1coe d• •1dl'1o &rand••· 

1) Torunda. de algod4n .oon 110luci6n Jabonoea. 

•) Tela adheei•a. 

PRODUC!OS QUIMIOOS. 

a) Alcohol et!lico de 96°. 

b) Asul de BYlule. 

e) Agua deet1lada, libre de p1r4genoe. 

d} Propilenglicol. 

•) BUlenglicol. 

r) Glicerina. 

e) lol'llOl al 10" w/w. 

2.'.5.- SOLU<:IODS PllEPARADAS. 

a) Soluci4n de asul de ~ al 1" w/Y en agua libre 

de p1r4genoe, en •1•1•• de 10 al' en condicione• 

•1ter11ee. 

b) Soluc1onee acuoeae de Propilenglicol al 16, 20, 24 .• 

28, 32 1 36 w/w, en........saa en •ialee de 10 al,"en 

coadioioaee eeter11••· 

e) Solucione• ac1M1eae de Btilenglicol al 20, 24, 28, 

32, 36 1 40 "w/w, en......_e en Yialee de 10 •l, 
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en condicione• eeterilea, 

d) Soluciones acuoaaa de Glice1·ina al 24 1 za, 30, }2, 

'.56 y 40 w/w, anvaaadaa en condicione• aaterilea, 

... r .... ~ 1:. "ª de 1 .. ·. zr.l. 

a) Conejo• albino• Sueva zelanda, con pe•o auperior 

a 1,500 Kg, aia d1at1nci6n de aexo. 

MiifOpo. 

a) El conejo •e rija y ae le inyecta por vía intravenosa, 2,0 ml 

de la soluc16n de azul de Evans al 1 ~por Kg de peso, utili

•ando la vena marginal de la oreja, 

b) Se razuran doa &reaa de aproximadamente 2 Jt 12 cm, en el lomo 

del conejo a ambo• ladoa de la columna aobre el mdeculo L. dot 

•ia, comenzando en el termino de laa oo•tilla• y rinalizando 

an la creeta ilíaca. 

c) A } cm de la columna y 2 om abajo de laa costilla•, ee tatda 

coa tinta, la zona de aplioaci6n; de abajo hacia arriba a par. 

tir de la creata ilíaca •e tatda otro punto a 4 cm y un terce

ro entre eetoe dos. Lo miamo ee hace en el mdaculo que ee en

cuentra del otro lado de la columna. 

d) ~ la aguja del No. 21 con la que ae va a introducir el inyec

table, se le pone un tope de tela adhe•iva a 1 cm de la punta. 
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e) :O.apufa de tranecurrir 4 horas de la inyeccidn intravenosa, ae 

ad~iniatra en cada uno de loa puntos ~na aoluci6n problema a 

razdn de 0.5 ml. :La aguJa ae introduce perpendicularmente a 

la col1111111a, rormando un 'ngulo de CJO• con la piel, hasta lle

gar al tope de la aguja y ee deecarga en un solo pul•o. 

r) Pa•ado un plazo de 72 horae a partir de la aplicaoidn ee aacri

!ica al animal por contuaidn craneal y, por medio de un corte 

en la yugular, ae deja deeangrar completamente. 

g) Se coloca el animal en poeicidn decdbito •Upino y con el biatl!, 

r! ee abre la piel y ee retira al tejido aubcut,neo, ha•ta dejar 

al descubierto lo• mdaculoe L. dorsi•I fetos ee seccionan a lo 

.largo paralelamente a la columna dejando al descubierto laa P2. 

•iblee leeionea, lae cual•• ee dietinpi•n perractamente del md.!!. 

culo eano, 

III. 3.- Evaluacidn M&crcac6pica l!!. .!.!!, Irritacidn. 

M E t O D O. 

Este mltodo rue ideado por Hcppe (1950) y adaptado por Mart!nez 

y Gdsee en 1975. Se basa en tefiir •in vivo• al coneJc por medio 

de la L~yeccidn intravenoea de una eolucidn de azul de Evana, la 

cual al circular en la eangre, as une a la albWllina, distribuyen

do•• a loa tejidos de~pufa de dos horas (en conejos), a partir de 

entonces el mdaculo del animal se encuentra tefiido de azul, al 

administrarse las solucione• irritantes, en esta zona hay ext~ 
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vaaaci6n de.pla•ma aangu!neo, la cual no peI'Ulite que el azul de 

Evans eea removido del tejido oompletaaaente, mientras el dal\o pe! 

sista, en caaos que el agente B• muy agreeivo, es produce una zona 

Je isquemia (precuraora de la necrosis), en la cual no hay circu

laci6n eangu!nea; por lo tanto, esta zona quedara !uertamente te

aida de azul, adem!a del coneecuente dafto al tejido. 

a) Del mdsculo L. dorsis ae dieectan lo• tejidos dalladoe elim,!. 

nando el mtisculo sano que se encuentra alrededor de la le

•idn, el cual se dietingue con la ayuda del azul de ~vana. 

·b) El tejido dallado se peea en una balanza granataria. 

e) Para determinar el volumen del tejido, en una probeta de 100 

ml ee le adiciona agua haeta la marca de 30 ml, poeteriorme!.!. 

te ae sumerge completamente el tejido, el volumen ocupado 

por este sera la diferencia entre el volumen inicial (30 ml) 

y el resultante al eumergir el teJido. 

d) Se determina la densidad del tejido por medio de la ecuaci6n: 

P del tejido maea del tejido / volt.1J11en del tejido ( 15 ) 

e) La relac16n entre la denaidad del tejido dallado y la del sa

no ea determinan con la eiguiante ecuaci6n; 

Y • p del tejido dallado / p del tejido normal ( 16 

!) Al tejido daftado ee le hace un corta a la mitad, a lo largo 

del nrdeculo, lae leeionee ee distinguen puesto que quedan 

teftidas de azul, sobre el primer corte ee efectuan otros dos 

cortes transversalae y de aeta forma queda expuesta complet! 



mente la le1116n. 

g) Se eteotuan las ieoturae de la 1rr1taci6n de acuerdo a la 

Tabla :1o. 3. 

h) Poateriormente las mueetrae del tejido se fijan en !ol'l!IOl 

al 10~, para 1u po1terior evaluaci6n hiatop&tol6gioa. 

:.RAllO 

o 

1 

2 

3 

4 

5 

'r>.Bl.\ No. 3 • 

t!nez, 1980). 

EVALUACION llACROSCOPICA DE LA IRRI'rACION. 

::lESCRIPCION 

Mdeculo normal, ein ninguna reacci6n dilo et 
nible del mdeculo circundante. 

Irritac16n leve, mdeculo tellido ligeramente 
por el azul de Evane. 

Irritac16n moderada, mdeculo tei'lido de azul, 
fo.calmen te, ein l!mi tes definido e. 

Irritaci6n severa, zona tefiida de azul 1ntea 
so, leet&n··difuaa, con una parte central en-
duracla. 

Neorceia focal, Zona decolorada, looali•ada, 
rodeada por teJido tellido de azul;, diametro 
aproximado de la •ona de necroeia: 10 111111. 

Neorceie extenaa¡ zona decolorada dituea, ea 
durada, rodeada de una 1ona tellida de uul; 
diaaetro de la lesi6n: mayor a 10 mm. 

Evaluaci6n Maoroscopica de la Irritaci6n (Mar-

2é 
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III. 4.- EYal1!fc14n Hietopatologica l!!. l!. Irritao14n, 

4, 1,- MA!BRIAL 

a) MicrotollO, 

b) Porta y CubreobJetoe, 

e} Va101 de precipitados de 100 ml, 

d) Placa de inclu814n. 

e) Biaturi, 

!) Marcador de punl:a de diamante, 

g) Microscopio, 

h} Bailo de tlotaci4n. 

i) Estuta de incluei4n, 

"' CaJaa de Petri. 

k) Praecos gotero. 

l) Ganchos de vidrio, 

4.2.- PaDDUOTOS QUIMICOS. 

a) Alcohol etílico al 50,60,70, 80 y 96~. 

b) Alcohol absoluto, 

e) folueno absoluto. 

d) Glicerina-Tolueno ( 1:1 ). 

e) Parafina-folueno ( 1:1 ). 

!) Parafina con puntos de fue16n entre 30 - 40°0, 

40 - 50•0 y 50 - 60°0. 
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g) Xilol. 

h) Carbol-Xilol-Creaaota. 

i) Hematoxilina de Harria. 

J) Alcohol llcido. 

k} Agua amoniacal. 

1) Agua deatilada. 

m) Eo111na. 

n) Re11ina sintética. 

K ¡;: r O DO. 

1) :Mas mue11tra11 1111 identifican, colocandose en una gasa y se 

ponen al chorro del agua durante una hora. 

2) Posteriormente 11e colocan una hora en alcohol al 50~. 

3) Se paaan a alcohol al 60~ durante una hora. 

4) Se colocan en alcohol al 70~ 12 noras. 

5) se pa11an a alcohol al 80 % una hora. 

6) .ie colocan en alcohol al 96~ 12 horas. 

7) Se pa11an a alcohol absoluto 12 horas. 

8) Se colocan en tolueno absoluto 12 horas. 

9) Se colocan en una mezcla glicerina-tolueno 12 horas. 

10} Se pasan a una mezcla glicerina-parafina y se introducen a 

la eetut'a durante 12 horas. 

11) Se colocan las muestras durante dos horas en parafina con 

punto de fuei6n entre 30 y 40°C. 
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12) S• paaan poateriormente a paratina con punto de tusi6n 

40 - 5o•o durante doe horaa. 

1') ~: ~aaan a parafina con punto de tuai6n de 50 - 60•c 

durante doe horas, 

14) se hace la·inclue16n del te3ido con paratina con punto de 

tuei6n entre 50 y 60°0, de3andoae entriar posteriormente, 

15) Ya tormadoa loe bloquea de paratina con el te31do se colocan 

en el micro·tomo y se hacen cortes de 3 micras de eapnor, y 

ee fiJan en un portaobjetos, obteniendo 20 muestras por ca

da teJido, 

16) Los portaobjetos se colocan en una rejilla y se sumergen en 

xilol durante 10 minutos. 

17) Se sumergen posteriormente en una soluci~n de carbol-xilol-

creaeota, durante 10 minutos, 

18) Se pasan posteriormente a alcohol al 96~ durante 10 minutos. 

19) Se colocan en alcohol al 70~ dura.~te 10 minutos. 

20) Se sumergen en agua' durante 10 minutos. 

21) Se colocan durante un minuto en liematoxiline de Harria, 

22) se lavan con agua de la llave, 

2') Se awnerBen en alcohol 4cióo rapidamente ( de uno a doe se-

gundos), 

24) Se lavan con agua de la llave, 

25) Se eumergen en agua amoniacal durante 5 segundos, 

26) Se sumergen en agua destilada tres veces durante un minuto, 

27) Se pasan a eosina durante tree minutos. 
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28) se pasan a alcohol de 96• durante un minuto, tres veoea. 

29) se •umergen tree veces en carbol-zilol-creasota durante 

un minuto cada vez, 

30) se paean a zilol durante tre• minuto•• 

31) se monten en reeina eintétioa, 

32) S• hace la lectura con el objetivo eeco fuerte, de acue!: 

do a la fabla No. 4. 

EV4LU4CIOH BIS!'OPATOlDGICA DE LA IRRITJ.CIO~. 

GRADO DBSCRIPCION 

o Mdec1.llo •ano •in alteraciones, 

1 A.rea edematoea con eacaea presencia de eleme¡ 
·toe fornes¡ IBRUACION LBVE. 

2 Mdeculo 'e•quelftico ·con inflamac16n cr6nica no 
eepeo!fica y abundante pre•enoia de polimorfo· 
nuclearH¡ macrofago•. IRRITJ.CIO!i SBVBl!4, 

3 Md•culo eequelftico con proceso inflamatorio 
agudo, sona• de hemorragia y pequefiae zonas 
de caloitioaoi6n. ncaosis zoli4L. 

4 Bztenea 'rea de necroei•, coagulaci6n y congee~ 
ti6n peritfrioa. NECROSIS UHBSA. 

i'ABLA No. 4. BvaluacicSn hietopatolcSgica de la irritaci6n 

en nn1eculo de conejo. (Mart!nez, 1980). 
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III, 5.- T•n•i&n superticial !!!, 1!! solucionee ~-

Ala• 

Loa .alorea de la t•n•icSn •uperticial a di!erentea concentra

cione•, •• recopilar&n de 1oa trabaJoa experimentales reporta• 

doa ;ior llardnes (1980), El aetodo utilizado para la deteni!, 

aacila de la tenai8n euperticial fue el del anillo, el cllal ae 

b&aa eJJ trabajo• realisadoa por .Preud y Preud; Harkina y Jordan 

1 Pos, 

Lo• datos recopiladoa ae aueatraa en la ~abla No. 5. 

11 .alor de la tenai&n auperticial ae relaciona con la preai&n 

auper!icial por la ecllaci&n: 

Donde 

'ií. (r.-r) - - - ( 17 ) 

d', ee la tenai&n auper!icial del l!quidc puro 'f 

Ir' ea la tenai&a. auper!icial de las auatancia11 que 

torman la pel!cula. 

Suponiendo la to:rmaci&n de una monocapa en la superficie del 

líquido ea posible calcular el l.rea molecular (u ), que ocupa 

el aoluto en la intertaee con la ecuaci6n: 

(Í • 1/Jl 2 - - - ( 18 ) 

Donde Ji ee el niimero de AYogadro, 



N 

"' 

T~.i.. No,? llato• de ten•16n euperticial para eolucione• de 
etilenglicol, propJ,lenglicol y gÜcerina li dU'erentee conae!l 
tracionee, (Mart!ne~, 1980) 

ETILENGLICOL l:'ROPI.wsl!GLICOL GLim;RINA 

X2 
.., 

:X.2 y X2 y 

~Qg _ _, __ 42..2!!._ ___ 1,000 .,6,9:; 0,105 58.74 
o.482 51.9~ 0,185 44.68 0,088 54,33 
o.'67 53.99 0.150 46.14 0,049 58.70 
0.241 56.58 0,105 49.05 0.029 62. 71 
0, 176 58,89 0.079 77.17 0,011 67.35 
0.159- - --- 58,.,, -- - __ SI.!.!'.!~ ----- 56.39 0,005 70,80 ------··--
o. 132 59.54 - ,__ _ _Q_._qrr_ ___ 6.,,84 0,001 71.06 
0.096 61.96 0,008 67.01 0-000 71 .97 

0.074 62,85 0,003 69.80 
0,043 66.26 0,002 70,7., 
0.034 67.67 0.001 '71, 79 

0,017 69.58 -º!-~.!> 71.97 
0.008 --70.50 --- -

- --
o.oo~ 70,íl~ 

º·ººº '/1.97 

1 • Tensi6n superflcllil ( dlnaR/cm ) 



IV•• iülSU~~.lDOS Y DISCUSlON. 

IV. 1. - Relac16n de la c'oncentraci6n de laa aoluc1onea acuoaa11 

de etilenglicol, propilenglicol y glicerina con la irr!, 

taci6n intramuacular producida en al aitio de dapdaito. 
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Laa lectura• de laa pruebaa de irritaci6n por el metodo ma

aroacopico provocadas por la1 diluciones de loa alcoholes tr!. 

baJadoa ae muestran en las ~ablaa ó, 7 y B , para etilenglicol, 

propilenglicol y glicerina reepectivamenta. Eataa prueba& ee 

realizar6n por triplicado en conejo• diferentes. 

iln la 'igura No. 6 se gratico el grado de 1rritaci6n ocasio

nado por las solucio.nea acuoaas de 1011 alcoholes contra el " 

w/w de la• eolucione1. 

GRADO DE 
IRRiliCIOlll 

5 

4 

' 
2 

20 

Etilenglicol • 

l'ropilenglicol • 

;;ucertna • 

40 1' w/w 

PIGUB¿ No. 6. Grár1ca del grado de 1rritaci6n de las soluci.!!. 

nea de Etilenglicol ( •), l'ropilenglicol ( • ) -Y Glicerlna•co!l 

tra el % w/- de las soluciones trabajada•. 



1 

' 
i 

1 

"' .,,, .. J{ x D.;;. l'ol (ml) '11 (g) p y 

2.0 2,0 2 .1 
2C 3,0 2.33 0,471 <.o 2, 1 1. 01 1. 1 ·1 

l,O 2.0 2.1 

3.0 1 .o 1 .1 
24 ;.o 3,00 o.e.e .. :> 1.5 1~e 1. 13 1. ¿f. 

3.0 1.3 1.4 
3.0 2.1 2.1 

25 4,0 3.66 0.471 2.5 2.2 º· 94 ~ ,05 
4.0 2.2 2 .1 

5,0 3.0 3.0 
32 4,0 4 • .,3 0,4'11 1.6 1 .6. o.96 1.07 

4,0 2, 1 2.0 
5,0 1 ,5 1.7 

36 '·º 5.00 o.ceo 1 .o 0.7 0.':13 1 ,04 
5.0 2,8 2,7 
5,0 1.R 1.5 

40 ;.o 5,00 o.ooc 1,0 0.9 0.89 0.90 
5.0 2.3 2.2 

TilLA !lo, ó. Resultados de la prueba de irri tacit5n intramu.2. 
cular, realizada en mdsculo de conejo con soluciones acuosas 
de Etilengliool. ( Evaluac1t5n macroac6pica 

~ w/w • Porcentaje peso~peeo del alcohol, 

X • Grado de 1rr1taci6n obtenido con respecto 

a la evaluac16n macroec6pica. 

x • Promedio de los valo~es obtenidos por X, 

D.E. • Deaviaci6n estandar de loa valores de irritac16n 

obtenidos para cada concentraci6n trabajada. 

Vol • Volumen del tejido dallado. 

W • Peso del tejido dallado, 

p • Densidad promedio del ·tejido da.liado. 

Y ~ Relac16n entre la densidad del tejido daftado 

y la del tejido normal ( o.8969 ), 
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~~/w :&. i n "' . "º' /,.1) ... 1 .. 1 p V 

1,0 2,6 <:,7 
16 1,0 1,33 0.471 4,0 4.0 1.01 1, 13 

2,0 6.4 6,5 

2,0 2.1 2,2 
20 '·º 2,66 0.471 1,5 1,5 0,97 1,09 

3.o 2,8 2.5 

3.0 2,1 2,1 
24 4.0 3.66 0.471 3.0 3.2 1,00 1,12 

4.0 2,0 1, 'j 

5,0 4,5 4,5 
28 4.0 4.;;7 0.471 2,b 2,6 0.95 1,06 

4.0 1,5 1,:;; 

5.0 3,0 3,5 
32 4.0 4,66 0.471 1. 7 1,8 1.03 1,15 

5;0 3.5 3.9 

4,0 2,5 2.4 
36. 5.0 4,66 0.471 1,8 1,8 0,99 1,10 

5.0 3.5 3.5 

'üllLl tilo, 7• ReauU&d.011 de la prueba de 1rritac16n intr~aa 
lar, realizada en mdaculo de conejo con aoluc1one11 acuosas de 
Propilenglicol, 



" ..,,.., 
24 

28 

30 

32 

36 

40 

j( x ]), E. Vol (ml) ... lg) p 

1,0 0.5 0.5 
2.0 1.3'5 0,471 1.5 1,¿ 0,85 
1.0 o.6 o.5 

1.0 o.6 o.5 
2.0 1.:n 0,471 o.e o.7 o.ea 
1,0 0,6 o.5 

3,0 1 .1 1.0 
1.0 2.:n 0.343 o.e o.a o.9o 
3.0 1.0 o.e 

4.0 1,8 1,5 
4.0 3.:n 0,943 4.5 4.2 0.91 

2.0 2.2 2.0 

4.0 1,5 1.2 
4.0 4,33 0.471 2,2 2,0 0.99 
5.0 3.4 3.2 

5.0 3.9 3,7 
4.0 4.33 0,471 2.5 2.2 0.95 
4.0 3.2 3, 1 

UBU .No. 8 • Re11ultado11 de la prueba de irritaci6n 

intramuscular, realizada en mdaculo de cone~o con as. 

luciones acuosas de Glicerina. 
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y 

0.95 

0.98 

0.99 

1.01 

1.10 

1.04 



En general los datos de irritaci6n obtenidos de las diluoto

nee EG-agua, muestran valoree muy similares para cada concentrf. 

ci6n trabaJada, en las cuales va au.mentando progresivamente el 

grado de irritaci6n entre la• concentraciones del 20 ~ w/w hae

ta el 36 ~ w/w, entre ••toe Yaloree se encuentra el punto que 

presenta el valor m4ximo para Y, el cual posteriormente diemi

nuye aproximandoee a la unidad, 

Para el propilenglicol sus datoe siguen caracteristicas muy 

similaree a loe del etilenglicol, con la diferencia que el va~ 

lor de Y no eigue un comportamiento definido, pero son mils con! 

tantee que loa del alcohol anterior, 

La glicerina muestra mayor variaci6n en aus lecturas de la 

1rritaci6n que la que 1111.1estran el EG. y el PG. ya que este en 

dos lecturas el valor de la desviac16n eetandar es de 0,943 

es decir el doble del que se obtuvo como milximo en los alcoh.2, 

lea anteriores. 

En la Pigura No, 6 se observa que al graticar el grado de irri 

tac16n ve 1' w/w de loe alcoholee, existe una zona que tiende a 

ser lineal en todoe loe caeoe, eeta caracteristica no se obee! 

va en todo el rango de concentracionee, lo que puede ayudar a 

obtener una ecuaci6n de la recta para cada alcohol en la zona 

de interes, debido a que a concentraciones menores se obtiene 

una recta que preeenta-la caracteristica de inocuidad en el tJ!_ 

jido, y a concentraciones mayoree de las que se presentan en la 

zona lineal solo se observa gran.dafto en el tejido, por lo que 

la zona que noe puede ayudar a predecir el m!tximo tolerable p~ 



ra ••it&r dallo considerable en el tejido que posiblemente pue

da di .. illuir la biodieponibilidacl del rirleaco en el organ1e•o. 

- SYaluacidn H1etopatol6g1ca de la 1rritacidnen el 

musculo de conejo, 

Loe reeultadoe d• la ••aluac16n histopatol&gica ae aprecian 

en lae T&bl.ae 9, 10 1 11 para el Btilenglicol, Propilenglicol 

1 alicerina reepectiYaaente. 

Bn lae tablas ea b&ce una breYe deecripci6n del dallo oca

sion&do por las eolucionee de loe alcoholes, ademie se indica 

el grado de 1rritaci6n detel'llinado por pat6logos de la Becue

la Hacional de Ciencias Bioldgicae del IPH., Tomando como r! 

terencia la Tabla lo. 4. 

36 



a
"' . 

CONOBNtRACION (~ w/w) ZVALUAOION DB U LESION 

20 Md•aulo eequ•l•tico oon pre•enoia de maorotagoe y eritrooitoe, 

e•truotUJ!'a noraal del te~ido. GRAD01 1 

u In el muloulo e1quel•t100 empiema la degeneraci~n de las !ibrae 

mu•oulare•, pre•enoia d• o•lulae pla•~ticae y de polimorronu-

olearee. IJ!Wl01 2 

28 In alguna1 tibra1 mu10lllare1 empii1a a producirse neoro1i1, hay 

eran cantidad de maordta501 y la pre1tno1a de polimortonucleare1, 

ob11Z'Yalldo1e •1&111101 101inotilo1. llJW>01 2 

,2 Jre1eno1a en el md1oulo una reaooidn 1ntl.amator1a inten1a, con f,2t 

macidn de tibrc1i1 y de1trucoid~ de va101 oca1lonando la pre1encia 

de erltl'Ooi10•, maordt1Co1 y polimortonuoleare1, GR4D01 ' ,6 8• ob1erva neoroeie extenea del ad1culo y del exudado, pre1encia 

de polimortonuoleare1 principalm1nte de 101inotilo1, oongeetidn 

ooa•lonacla po~ ¡~ ruptlU'a de·va1oe, QIW>01 4 

40 Zona de n•oro•i• ext1n1a, pre1enoia dt m~ordta¡¡o1 y polimortonuolt! 

r••• tormaoidn de ed1 .. en el md1oulo, GIWl01 4 

UBU llo, 9 , iV'AUIACIOll KIS'rOl'AfOUl(JIOA Di SOLUOlOllJS AOUOSAB DE lU!lLiNGltlCOL. 



o ... 
OONOIN!RACIWI (" w/w) EYiLU4CIOJI »E ¡¿ .Li:SIO~ 

16 S• identifica 11na ligera perdida de la organiaaoidn de la eatruot1 
ra muéoular, presencia de polimortonuclearea y meor6!agoa, 
GWOi 1 

20 Se observa una reaccidn inflamatoria con predominio de polimorton1 
clearee, principalmente eoaindtiloe, ee obeerva necroeie en algunae 
fibrae muscularea y deeorganizaci6n del tejido conjuntivo, 
GlWXh 2 

24 ixiete una gran deaorganizacidn de las fibraa mueoularee con la pr! 
eencia de polimortonuclearee, ee obeerva intensa oongesti6n y necra 
1i1 del tejido mueoular, GRA1Kl1 3 

28 Se obeerva hemorragia con la ruptura de los \,.le• sanguíneos, pre-
eencia de eoeinofiloe y gran cantidad de macrotagoe, ligera necro1ie 
celular, GRADO: ' 

}2 Zona con predominio de necroeia del teJido muacular, se pierde la •! 
tructura de laa !ibraa muacularea, gran cantidad de polimorfonuclea-
rea y macrotagoe. GRADO: 4 

36 ~l ~daculo eaquelltico presenta una amplia zona arectada por la ne-
oroa11, con un proce10 inflamatorio muy marca4o. 
GRAIIO: 4 

.. 
'~Alli.. No. 10. .C:'IALUAClOll HISW!'UOWGICA .il.t: SOLUCIONiS ACUOSAS lllll PROl'ILENGLlOUL. 



... .. 
COUOEllfRl.CION (~ w/w) EV4LU40IOH DE L4 LBSIOH 

24 Bn el mdec\llo eequelftiao exiete intenea reacctdn inflamatoria, 
principalmente macr&tago1, polimortonuolearee y la presencia de 
alguno• mononuoleare1. GR4D01 2 

20 franca reacctdn inflamatoria intiltrativa, lae º'lulas muscula-
rea preeentan necroe1e, en la zona de1truida ee ob1erva el tejido 
de reparaoidn (vaeoa de neotormacidn, col•geno, tibroblaatoe y 

lintocitoe~. GR4D01 ' 

'º 4lgwiae libras muaoularea aon euetttu!dae por tejido granulomato-
eo, intenea reaccidn tntl1U11atoria, GR4.D01 4 

32 Gran dallo del teJido muecular, pr•1encia de 101indtiloe y teJido 
de reparaotdn, GR4D01 4 

36 El mdeoulo eequelltico preeenta necroeta incluyendo el exudado 
inflamatorio, pereiete la ~u1tttuctdn de lee tibrae muecularee 
por t•Jido en reparacidn, GRAD01 4 

40 Gran parte del teJido eeta euetituido por un proc110 granulomat¡ 
10, obeerv'2idoee eoein6tilo1, 111aorofai;oe y la preeencia de eri-
trocito•. GRAD01 4 

!.ABU !lo, 11, :iV4.LUACIO?I HISTOPUOI.OGIQA D:S SO:LUOlDDS 40UOSAS DB GLIOEBilf4. 
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41 analiaar laa auestras se ob1erya que en.todos 101 aleo• 

holee exi1t• llll dafto progreeiYO en el t•Jldo, el oual Y& desde 

la pre1enola d• allula1 plalll4t1cae conaervandoae la e1tl'llctura 

nol'll&l del t•J1do 1 ha1ta la formaci/Jn de 1UI& aona en la que pr1, 

domina la necroei• celular. 

il dallo ooaoionado por la1 1olucion•1 de BG, se ob1erva prin· 

cipalaente en la intiltraci/Jn de c'1ul&1 HJ1811Ítle&1 en el teJ1 

do, pndoa1nando la1 poliaorfonucleare1, a partir de la conce~ 

traci/Jn del 28• w/w ba7 pn1encia de eoeln/Jfilo• loa oualee 

a11mentan ligeramente a conaentracione1 aayorea. 

Para el PG, 1a1 lecturas auHtrim una -:ror preHncia de eo•! 

n/Jfilo1, lo que pudiera ser el inicio de unareacci/Jn a cuerpo 

extrafto, originad& por la pn1encia de ••te alcohol en el t•3! 
do, a concentraoionee eiailarea entre el BG y el PQ ~l daflo oc!. 

eio!Uldo por el pri .. ro •• aa7or. 41 comparar la1 lectu-rae 

maoro1c/Jpioa• :r l .. h1etop1tol/Jgica1 para e1toa doa alcoholea 

ae obHna li•ilitud entre ellas, •ln embargo en el oa10 d1 la 

glicerina la1 eYaluac1one1 presentan grandes Yariaciones entre 

una y otra, debido a que el dallo tisular ob1e1'Y&do por la l•c· 

tura aacroecllpica H muoho aenor que obtenida por la aioroeclJ

pica prinoipallllente en lae primera1 diluc1onee, con eato no1 

reterilloe a que, de1de la dilucilln al 24% w/w se obeel'Ya al •.1 
cro1copio irritaci/Jn severa en el teJido, y a·partir del 26% 

w/w necrolie en cuya cona predomina poco a poco el taJido de 

reparacilJn, e1te dafto e1 tan importante que a ooncentraoionee 

mayor•• llo solo la1 tibra1 1111ecularee l!lleetran necroeie, eino 



t.abiln el te~ido en r.paraci6n •• Ye afectado, lo que indica 

que el dallo producido por la GL •• ... gra•• que el de loe al• 

cohol•• Niter1oree. 
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i•'to• rH¡¡],"4oe pueden eapUcarH por un dHarrollo de la 1-

rrrUaollfn •UT len\o al 11139otar la• eoluolon•• ele GL, por lo 

cual no •• puede detectar la lee15n por la lectura maoroeclfpl• 

ea, 1& que •1 uul de Bnn• (oolorante que ee utilisa para d~ 
limitar la• sonee del te~ido detlaclo) utllill&do ee remueYe del 

adeculo 1111t•• de completar el.tenlfmeno inflamatorio. 

Con loe resultado• anterior•• ee puecle cleterminar"la concen

trac16n uabral de irr1tac16n para loe alcoholea trabajadoe, lo 

que ee aueetra en la fabla lo. 12, 

UBLA 110. 12. Conoentrac16n Ullbral de irritacic5n 
cleteralnada ¡1111'& las eolucionee aouoeae de Etilep_ 
gllool, propilengliool 7 glicerina. 

HI:LBllGLIOOL 

l'JlOP:n.BllGLIOOL 

GLIOIRDIA 

· OOllCUDACIOJI U11BUL D& lRRI'l.lCIOli 

28 " v/w · 

20 " .,,,.,, 

24 " w/w 



lío• reaultado• de la ~abla Ho. 12 •• obtuvierdn a partir del 

estudio histopatol6gico del tejido dallado. S•ta concBntraci6n 

umbral ea de gran importancia en la formulacidn de producto• 

parenterale1 para determinar el grado de irrit&c16n que pueden 

preeentar al 1er inyectado• al teJido. B1tae prueba• de irr!, 

taci6n ayudan a efectuar un control sobre materia prima, produ¡ 

to en prooe10 y producto terminado, pudiendo utilimar1e con f!, 

nea de iarmacovigilancia de 101 productoe que se encuentran en 

el mercado, para ayudar o prevenir dañoe en el musculo que di! 

minuyan la biodi1ponibilidad del filrmaoo. 

_Iv.2- Tratamiento de la Irritacidn como un Pen6meno 

de·superfioie. 
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Las propiedades euperticialee son fund11111entalee en la dete!:, 

minacidn de la Snerg!a libre de adeorcidn del sistema, ee decir, 

la•eapontaneidad con que laa mol~culae del eoluto migran hacia 

la interfa1e. 

lío• re1ultadoa de la pre•i6n •uperfioial para lae eolucion•a 

acuosa• de etilenglicol, propilenglicol y glicerina •e mueetran 

en laB ~bla• 13, 14 y 15 ra•pectivamente. 

Para la determinaoidn de lo• valore• deli!.G• ee efectuardn 

loe aigui•ntea tratamiento1: 



li»Ll Ho. 13. PA.IWll!ROS .PISIOOQUDIICOS 

PARA SO.LUCIOIIBS ACUOSAS DB BTILBllGLIOOL. 

CONCBlíftAOION 

~ w/w o.¿ 12 
,. 

100.0 1.eo 1.000 45.58 

76.2 1.34 0,482 51.95 

66.7 1.08 o.,67 53.99 

55.3 0.95 0.241 56.58 

42.3 0.72 0.176 ;e.a9 

39.4 o.67 0.159 58.33 

34,4 o.se 0.1'2 59.54 

26.7 0.45 0.096 61.96 

21,5 0.36 0.074 62.B:i 

13.6 0.22 0.043 66.26 

10.9 0.18 0.034 67.67 

5.5 0.09 0.017 €9.58 

2.7 o.os o.ooe 70.50 

o.6 0.01 0.002 . 70.85 

o.o o.oo o.ooo 71.97 

c2 X 102• Concentraoi6n (1!10l/c.c.). 
12• .rracci4n molar del eoluto. 
T • Tene16n euperticial ( dinas/cm). 
~ • Preaion superficial ( dinas/cm ). 
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• 
26.39 

20.02 

17.98 

15.39 

13,0B 

13.64 

12.43 

10.01 

9.12 

5.71 

4.,o 

2.,9 

1.47 

1.12 

o.oo 
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UBW. No, 14. Pá!WlftROS lISIOOQUD!-IOOS 

PARA SOLUCIOJllS .lOIJOSAS DE PiOPILllSIJLIOOL, 

OOICINTUOIOll , 
'(. w/w ~ -'2 

.. 
100.0 1 ,,65 1,000 ,6,9, 35.041 

49.0 0,670 0,185 44.68 27.29 

42.6 0,580 .0,150 46,14 25.83 

"·º o.446 0,105 49.05 22,92 

26,5 0,,57 0,079 57.17 19.80 

16,8 0.224 0,046 56.39 15.58 

6,8 0.0&9 0~017 6,,84 8,H 

,,4 0.045 0,008 67,01 4.96 

1,4 0,018 0,003 69,ao 2,17 

0.7 0,009 0,002 70.7' 1,24 

0.4 Q,005 0,001 71.79 0,18 

o.o o.ooo 0,000 71,97 0,00 



UBLl So. 15. l'.&UllnllOS l'ISICOQUWCOS 

1AM SOWCIOllU ACUOSAS Dl CILIOIRIU.. 

CX*QIHU.CICll 

r. v/v ~ 12 y 

37.57 0.447 0.105, 58.74 

32.90 o.3B7 0.08'15 54.3' 

. 20.8' o.238 0.0490 58.70 

1,.27 0.149 0.0290· 62. 71 

5.42 0.060 O.OHO 67.35 

2.68 0.029 0.0054 70.80 

o.59 0.001 0.0012 71.06 

o.oo o.ooo 0.0000 71.97 
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• 
13.23 

17.64 

13.27 

9.26 

4.62 

1.17 

0.91 

o.oo 
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IV.3. - Ecuaci6n de Gibbs, 

~ate m~to~o ae basa en graf icar la preei6n superficial contra 

la fracci6n mol del alcohol en el eeno de la soluci6n. 

¡ 
J .., -

Comp ae trato anteriormente, lae solucione• siguen un compo¡ 

tamiento ideal a bajas concentraciones preferentemente, por lo 

cual ae graficar6n solo loa primeros puntos para la determina

ci6n de la pendiente inicial, (Pigura No, 7 ), 

PIGURA No, 7 , G~ida d6 presi6n superficial vs ~racci6n 

mol de etilenglicol l • ) , propilenglicol ( • ) y glicerina 

( •), para la determinaci6n del .t.G• por el modelo de Gibba. 

0,01 º·º' 0,05 

•EULBllGLICOL 
2 - 0.9980 

r • 0.9960 
m • 114,123 
b - 0,6327 

• PROl'lLBl!GLICOL 
r • 0.9921 

r 2 • 0,984'.5 
•• 610,50 
b • 0,'.5692 

e GLlCBRIJIA 
r • 0,9834 

r 2 • 0,9670 
m • '.51'.5,17 
b • ·o.'.5416 



Como•• obaarva en la Pigura Ho, 7, •l EG tieaa un compor• 

tamiaato lin•al haata fracoion•• mol cercanaa a 0,04, lo que 

corr•aponde a cinco punto• trabaJadoa en la grafioa, teniendo 

una correlac14n de o.9980. 
El propilengliool tambifn •igue un comportamiento lineal a 

fraccione• mol menor•• al 0.01, en ~ate rango ae encuentran 4 

punto• que preaentan una oorrelac14n de 0.9921, 
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La glicerina preaenta una aoaa de idealidad a fracciones mol 

meaorea al o.o,, teniendo eata recta una correlaci4n de 0.9634 

en cuatro punto• trabajado•• 

Al 91l8titulr loa reaulta4oa de la pendiente inicial de la ~ 

fica de pre•i4n auperfioial •• fracci4n mol, aa la ecuaci4n '• 

ae obtiene el •alor del AG• para oada alcohol trab&Jado, loa 

re•ultadoa ae mueatraa ea la fabla Ho, 16. 

En la Pigura Ho, 1 •e obHna que una ºir:ona lineal para cada 

alcohol, a fraocionea mol mu7 'ba3 .. , debido a eato ea neceeario 

trabajar con ecuacione• de e•t•do no ideal, para la obtenc14n 

de un 110delo que pueda predecir el comportaaiento de cada al

cohol •n todo el rango de coaoeatraci4n del •oluto, 

Bl diagrama de Allagat, H la ba•• para verificar la no idea

lidad del •l•tema aoluto-agua, en la Pigura Ho, 6, ae observa 

el tratamiento de loe aloobole• e•tudiadoa coa la ecuac16n de 

Amagat, ea la cual ae mueatra la no idealidad del eitema. ~n· 

eatos caao• ea po•lble detel'lliaar la energ!a de ada~rcidn por 

medio de ecuacioaee de estado no ideal, las cual•• adem4s de

ben predecir •l comportamiento de eataa •olucionea a r.ualquier 

coacentraci4a, 



2 

.PIGURA. No, a • Diagrama de .u.gat para 

loe 111etema11 etilengl!col-agua ( • ) , Pl'2. 

pilenglicol-agua ( • ) y glicerina-agua 

(. ). 

5 10 15 20 25 

PBBSION SUPll:IU'ICIAL (dinas/cm) 
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J::n la Jl'igura lio. 8 obHrvamom que lo• trH a1coho1ee pr!t 

eentan una sona ele iclealiclad llUJ reclucicl&, 1obre iodo a n.

loree altoe ele preeiln 1upert101a1, que oorreieponclen a oon

oentraoionH alW.. del eoluto, por lo oual U'atarellOI Hto• 

aiate... alcohol-agua con eouacionea ele •atado no icleal. 

BCOl.ClODS U 18fADO 10 IBU • 
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.l1 ¡rafioar lH ftleree 4e_ la ('2_/ '11' ) Y1 '!' 8e obU•e un& res · 

ta ele pencliente poaitift pan. cada alcohol, ce• H o"bMr.a en 

la l'lpra lo. 9 , "J' 1111& ercl•uda al orlgu { 1 ) , que al na

Utllir•• en la SOuaoiln le. 8 noe cletel'llilla el Y&lor ele AG9 

pu'& ... -'•le. 



-4 

-6 
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PIGUll4 •• • q. G:rátioa d• lll (""2_/• ) •• "' • para 

loo •i•tHaa otileagliool-opa ( • ) , pnpiloagli• 

ael-qu ( • ) 1 gUoorJ.na-opa ( • ) , para 1~ det•&: 

llJ.Jlaoi•n del A a• por el Mdolo de O&Hol 1 Pona• 

teour. 

• 

/ ,,. 

10 20 

J 
/ 

I 

J 
' I 

P~I<* SunUIOliL (dJ.nao/C8) 

•B!IUlll<JLIOOL 
r • o.9717 

r 2 • 0.9540 
•• 0.0745 
b • - 5.'.509 

•PROPIIa<JJdOOL 
r • 0.9976 

r 2 • 0.9952 
• • 0.0655 
b • -6.65, 

e GLICDIJl.l 

r • o.9964 
r 2 • 0.9928 
•• 0.0550 
b • -6.294 



Bl BG •iP• •D Wca.: •l range ele oencentraci•n•• wia tenel•n• 

cia lln8al oen una oerrelaoilll el• o. 9767, ••\• ftler illd.ica 
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q11e el alcebel u " lldap\a perfec'-Dte a lu oaracteti•\icu 

el• ••\a ec11aciln, ebeenancle qu •ll1•ten ligera• Y&riacienH, 

awu¡u HW •dele ele•crlbe •abe -l•r el •l•t•• ~ 

oellpU'llde oen el Mcl•l• ele Glbb•. 

•1 PG •i&U• UD oempertaalnw lllleal Hlo a cenceDtraclene• 

•nen• al 49" w/w, pe•teri•-'- a ••'- ...ier H pierde la 

tencleDcla lineal Hperacla, H eleclr HW Mclelo n• clHcrlbe 

el oempenulente Ílel •l•t- fQ-agu eD tede el ruae ele CO;! 

centraoien••• eln .. barge •11 parte liDeal pre••Dta uaa oerrel~ 

cllll ele o. 9976. 

Para la GL •• ebeena q11• Mlo elglie H\a ecuaollD a ...ierH 

qu " encuentra ·entre el 5" w/w 'T el 3'5" w/w, H decir Hte 

•cl•l• ll1lfre el•••laolen•• tente. ceno~ll~l•D•• altae.ce•o 

a ceDOQtracl•DH baJu,. •i&Ul•cl• la lln•arlclacl ••1-D\• en 

1lll peqllde ftlllP de C91lORtrac1enee. 

19• Y9leree el• lee JIU'faetre• ebtenlcl•• per el meclele ele 

0..eel •• -·tftn. eD. la 'fabla le o 16 o 



IV. 5 - Bcuaciln de !Hkin. 

Para eete ••delo H graticerln lo• Yalor•• de ln ~ Y• .,, 11. , 

obteniendo•• recta• de pendiente po•itiYm y cu7e intercepte 

al •u•tituir•e en la Bcuaciln No. 10 •e ebti•n• el Yaler de 

AG•, ia. grattc•• •e mue•tran en la Plgura •e. 10. 

PIGUlU He. 1 O, Gráfica de ln ~ •• ... "'para lH 

•1-'••• etilenglic•l-agua ( • ) , pnpilenglicel

agua ( • L1 glicerina- a&11& ( • ) pere. el .. dele 

ele 'lellkin, 

• B!ILllHGLIOOL 
r • 0,9959 

r 2 • 0,9919 
•• 1,170 
b • -6.02 
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.. PllOPILD'OLIOOL 
r • 0,9988 

3 5 7 

r 2 • 0.9976 
•• 1,041 
b. -7.16 

eGJdCBRllA 

r • 0,996' 
r 2 • 0,9925 
•• 0,9062 
b. -·6,'° 



Para el •i•t•.. JO-agua •• ebtiene 1111a recta de cerrelaciln 

0,9959. en la cual ted•• l•• punto••• enoueatran ••bre la r•! 

ta. per le que •• ebHn& que Ht• •delo dHcribe •l oe11p9r~ 

•i•nto de ••t• •i•t• .. a oualquier raage de oeao1ntracila, 

Ba el o&H del liahu PG-qua. 11 puede ebHnar que •• gran 

perte de la gratioa .. etgu• la lia•aritlad de lH ••'-•• Hh 

oe11p9rtaa11aw •• eacueatra • ceaceatraci•••• RDlre• al 49 " 

w/w, pe•t•r11raeat1 eata t•adeacia lineal •• pierde, 

Ba el a11t1.. G.L-agua, 1ziat• 1111 oeapertaaient1 lineal 1atre 

el 2" w/w 7 •l·''" w/w, tuera d• •ate raage aurg1n deaYiacieae1 

d1 la recta, la cual en au raqe linHl pre•••ta una oerrela

ciln de 0.9963, 

La •n•rgla libre de ad11roiln ebtenida por ••t• aeclelo .. 

ebHrYa ea la fabla Ro; 16. 

IV,6,- Bouaeiln de Yea S•7•llJle•lkJ. • 

.. Hb Rd•l• .. gratioadn lH datoe d• eC~R TQy. la "ª 
oeatraoila del aeluw en el .... de la •1luoila, ebteaiead••• 

ID oada aloeh1l uaa recta 01a ,.adieat1 peaitiY& 7 •l'lleaada al 

ericen 11111' ••roua a uae, •- •• eb••rY& ea la 1'1cur& ••· 11 • 

El valor del 4G• ee deterainado para eete modelo por la e

cuacHn: 
AGº •-R !l' ln :. ( 19 ) 

Donde a ee la pendiente de la gratica No, 11 , 
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..!1 \<¡;/OT'l) l PIGUJU. Ne. 1 1 • Gr-1oa el.e • n "2 para oa 

•1•~••• aUlengl1col-agua ( • ) , prep1lengllool

ag11& ( •) y glloert.na-agua ( •) para el •dolo el.o 

YOD Sl)'llkOWaki. 

aftlLDGLIOOL 
r • o.997' 

r 2 • 0.9946 
•• 248.9 
b • 0.9987 

7 -.~ 
't-
a: 5 
~ ...,Q) 

' 

•PROPU.UGLICOL 
r • 0.9975 

r 2 • 0.9952 
•• 477.2 
b. 1.060 

OOlcmll'!BAOIOR ( .. 1/oo) 

oGLIIDlllH 
r • o.9978 

r 2 • o.9957 
•• 428.4 
b. 1.009 

5ó 



Bl •l•t• ... BG-agua •igu1 el .. d•lo d• Ton S•1••k•w•k1, can 

una oorrelao1•n tl• 0.997', ,.r. H1-nte • waoeatraclenH 

••urea al 75 " w/w, po•t•rienente la linea •llfre una dHYi! 

01•n, lo que i.,11ca que ••'• •l•t• ... •• •l«Ue ••t• modelo en 

todo •1 range tl• ooaoentrao1•n, •l intercepto al origea •• 

la ¡ratiaa •••• o.9987, e&i•tiead• 1UI& tl1tereao1• de 1.3 10·' 

oen na,.ete al 't'alor t••r1co qua •• d• 1.0. 
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Para el ¡1r9pilengliool, ••'• .. dele •• a4epta parteotamente ea 

todo el rango tle -ceatracienee, la correlacl•• a la reota 

ebtenlda •• 4e o.9975 1 la 4HT1ao1•n del 1atereepto al arl• 

gen c0a nepeoto a 1111.0 ea tl• 7 J: 10•2 • 

Bll el ei•t•• gUoerua-ecu H p111l1erh Unearisar •i•te p~ 

tea, lH que oerreqen4ea a oea-b'aalnea interior•• al 33 " 

w/w, per arriba tl• ••te Talar el •4•1• pierde Ua•ar1da4. 

Bl iaUl'Mpte al erigen tin• - d.eHiaai•• tl• 9 J: 10·3 wn 

reapeato al ff.lor _,rioo. 

IDtn loe modelo• de la• •-•ien•• de Htade no ideal pre

pue•t•• H ebHrft que paerai-te baJ una nu lineal, prtf. 

oipalMate a ceaoeatraol•nH ba~u, pere qu en lH tn• -• 

traba~ade• el ce.,.rtalllente de 1•• •i•t• ... alcehol-agaa •• 

deaoribln ea-un lllJWr zwage per lae •ouacienee lle ••ted• ne 

ideal cemparatle - la de Glbbe, pere -••. aeoeaarie pnpei:i•r 

para oatla alo•h•l la eouac1•n que .. ~or •• adapte al coapor

taaiento de calla aiat ... en el ~· de ooncentrac1•a tra'b! 

~-·· 
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ü.OOHOL 'ªº G /S • 
-5.446.7 ( 1 ) 

B'l'ILBHGLIOOL -5.785.7 ( 2 ) 5.42 10·10 50.65 248.9 
-5.566.4 ( 5 ) 
-5,909. 1 ( 4 ) 

-4,295.5 ( 1 ) 

PROPILEHGLIOOL -4,584.0 ( 2 ) 7.14 10·10 2).27 708.4 
-4,241.7 ( 5 ) 
-4,294.4 ( 4 ) 

-4,045.1 ( 1 ) 
GLIOKRIHA • -4,569. 1 ( 2 ) 7.54 10·10 22,61 428.4 

-5.7,2,0 ·e' > 
-4.250,6 ( 4 ) 

!'A.BU !lo, 16. Par'-Uc>a t'iaicoqat.J.co11 de loe aiBte

... alcohol-agua, aiendo •atoa: 

• G• Bnergfa libre dit ad110roi&a ( oal/11111 ) • llodelo de 

Gibbe· ( 1 ), Modelo de C&aael ( 2 ), Ro.delo de '1'•!. 

kin ( ' ) 7 Modelo de YOD SllJ'••kowaki ( 4 ). 

q Conceutraci&n en excellO en el astado de eaturaci&n 

( 11111/Cfl2 ). 

/3 eotrea ( 12 t•ollcula ) 

A cóutante de capilaridad. 



Bl •til•nglloel •• aJu•ta •uy bien a la .ouaciln d• Tellkin en 

la que •• •bti•n• una r 2• 0.9919, d•ntr• de tod• •1 rango d• ºº!!. 
c•ntraoi&n, la i•ot•raa d• C..•el mu••tra 11g•raa de•viaci•ne• en 

la recta, no ••lo a c•ncentracion•• altae del eoluto •ino ta•biln 

en la• baJaa, aunque t•do• lo• punto• eigu•n la tend•ncia de ••t• 

.. delo. Bat• alcohol •igue la •cuac16n de ven S•7••kow•k1· ••la-

.. nt• a 09nc•ntraci•n•• mener•• al 76.2- w/w. P•r lo tanto la 

•ouaoiln que ••J•r de•crib• al cemporta111ento de.aate •1•tema •• 

la de !ellkin. 
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Bl propil•ngliool •icu• al .. dele d• v•n S•7••ko••k1 •llY bi•n 

•bteniende•e una r 2• 0.9998, mientra• que P9r lo• mod•loe de Ca•ael 

y !eakill •• eb•ervan de•viaci,en•• a o•ncentraci•ne• •uperiar•• al 

49- w/w. 

La ecuac16n de v•n S•Y••k•waki ea la que .. Jor .de•cribo el c•11-

p•rtami•nto de la glic•rina, 7a que •igue ••te mod•lo ha•ta una 

oenc•nt~oiln d•l 35- w/w 7 po•teriel'llent• pierd~ 11nearidad. 

L9• .. delo• d• !eakin 7 Ca•••l no ••le 11Ue•tran de•viaoicne• 

a valor•• altee d• .. noentraotln •ino qu• tambiln a la• baJaa. 

11 calculo d• la r, •e realiH c•n la ecuaoiln 13, C9n ••t• r!, 

aultade 7 a trav•• d• la• ecuacien•• 14 7 18, •• •f•ctuan lo• aalo~ 

lH para la detenlinaciln de la fracciln OOUpada ( 9 ) 7 dd &ea 

•l•eular (e ) , re•pectiva•ente. Lcta r••ultade• de e•t•• par! 
••tro• H ob•ervan en la• Tablae Ne. 17 , 18 y 19 para el etile!!. 

glicol, propilenglicol 7 glicerina re•p•cttv ... nte. 

TES\S 
BE li\ 
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\O 

º2 11o2 y .. r. e " --; 

1,80 45.58 26,,9 4.4' 0,817 ,8,70 
1,,4 51,95 20.02 4,17 0.770 ,9,78 
1.08 5,,99 17,98 3,95 0.729 42,0' 
0,95 56.58 15,,9 ,,81 0.70, 4,,54 
0.72 58.89 1,,08 ,,48 0,642 47.72 
0,67 58.'9 1,,64 ,,,9 o.625 49.0' 
0,58 59,54 12,43 ,,20 0.591 51,85 
0,45 61,95 10.01 2.85 0,526 58.24 
0.'6 62.85 9.12 2,55. 0.470 65.11 
0.22 66.26 ' 5,71 1.94 0,,57 85.80 
0918 67.27 4.'.50 1,66 º''°" 99.78 
0.09 6!J.58 2,,9 0.98 0,181 168,90 
0,05 70.50 1,47 º·" 0,100 ,10,'4 
o.oo 71,97 o.oo o.oo o.ooo ---
!ABJ.l 11, 17, ~p11 ... 11 1up1rt111alt1 411 1i1tt .. ••111a111 .. 1-Ac11&. 

o2 • 0taoea~11la .. 1ar ( .. 1/00) 

.y • !ell•1la 1upert111al (4.taa./1a) 
·w • "'9•1•• 1up1rt1•1•1 ldi11111/1a) 

8 • Pra11ila IOU.,...., 

'~ • Ana .. i11111U, ( 121 .. 111111&:·) 
. r, • Ola11aiaoila ID IHHI ID la 

· U.•Ol'fu1 (•l/a~) 



~ 

"' 

C2 X 102 .., .,, r. 0 11 

1,,64 }6,9, ,5,04 5.57 0.906 29.81 
0,670 44.68 27,29 5,08 0,826 ,2,68 
0.580 46.H 25.B' 4.94 0.804 :n.50 
o.446 49.07 22.'12 ol-.68 o. 761 35.46 
0,357 52.17 19,60 4,42 0,718 ,7,61 
0.224 56.,9 15.58 3.77 0,613 44.05 
o.089 63.84 8,H 2,39 0,389 69.44 
0,045 67,01 4.96 1,48 0.241 111.66· 
0,018 69.80 2.17 0.10 0,113 238.92 
0,009 ·10. 7, 1.24 0,41 0,066 408.94 
0,005 71.79 0,16 0.21 0,034 790.62 
0,000 71.97 o.oo 0,00 0,000 - --

1'A.8~ No, 18, PROPIBDADBS SUPBR7IOULBS DBL SIS'!BM.\ PROPILBNGLICOL-AGUA. 



'" 'U 

--
º2 J( fo2 y 

' " 12. e ~ 

0.447 58.74 15,25 5.27 0,718 51.5!1 

. 0.387 54.'3 17.6~ 5,05 0,687 !12.90 

0.258 58.70 1'.27 4,22 o.575 39,55 

0.149 62,70 9,26 3.57 0,459 49,55 

0,060 67.35 4,62 1,87 0,254 88.94 

o.029 '70,80 1,17 1,04 0.142 159.82 

0.001 71.06 0.91 0,04 0,006 405.01 

o.ooo 71.97 o.oo º·ºº 0,000 ---·-'--

TABLA No, 19, Propiodade1 1uperticialee·del •i•t• .. Glioerina-lgua, 



Al revi•ar la• Tabla• Bllt&riere• 9e eb•erva que en n111gU11 

ca•o la traco16n ocupada •• igual a uno, eiendo el val•r ... 

aproxillado el obtenido para el PG con una fraciln oau,ada de 

0.906, ••te fenlmeno puede deberee a loe eigulentee facter••: 

1.- Na nece•ariaaente lo• alcohole• tel'llan una monecapa cea• 

pre•uponen loe aedelo•. 

2.- No •ole •l •olute •• encuentra en la capa •uperticial; •ua 
que e•te tiene preferencia, tambiln ee encuenti:'an 110llcu

la• del di••lvent• (en ••t• .... agua), l• que baoe que 

auaente la coirea neta ocupada por el eoluto y d1B&in117a 

la concentraciln en exce1• en la euperficit en el 111lpne1 

te e•tade de aaturaciln. 

'·· Loe grupo• polar•• de la• mollculae de 101 alcoholee, pue

den pre1entar fuer••• de repuleiln entre ella•, lo que 111-

pide que •e eapaquen totalmente, eete taabiln ocaoiena un 

anaente en la o8'rea del alcohol. 

Relaoiln de laa Pr•pledade• .Pi•ioequfaicae ctn el Grado 

de Irritaciln procooado en el Md•culo. 
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Bn la .Pigva Ne. 12 ee ebHrva la gr&rioa de treeoiln eonp&da 

v• '/M/w del •olute, para lo• alcohole• traba~ad .. , en uta mhma 

•• delinean lae zenae cerreapendient•• a ineouJ.dad en el atl•cnlo, 

.t.rritaoiln leve, irritac16n.•evera 1 necroeie. 

Bn la Pigura Ne. 13 •• enouentran la• patio•• de r:i. va "w/w, 

deterain&lldHe ad .... el Area Mleoular en la cual H eapie11a_a 

predualr 1rritaciln ••vera, 
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TAB.Ll Ne. 20. Par'-ietre• tiaicoqu!aicoa en loa oualea ae 

eapie&a a preduoir irritaci4n aeYera. 

· r .. 11010 Cj' 
rraooiln 

.t.lcohol (••l/oa2) (.12/mellcula) oou¡iada 

ftlLBlíGLIOOL 2.e 58.24 0.5'.5 

PROPILBllGLIOOL 4.0 44.0 0.61 

GLICIRillA 4.5 '.59.'.55 o.57 

Al obaerYar la Tabla He. 20 ae aprecia que el par ... tro que 

tiene aene~ deayiaci&n en aus resultad•• es la traoci&n eoupada, 

debide poaibleaente a que en esta aoLe iaperta que tan aatura'• 

ae enauentra la intertaH, eiD iJlpertar 11 h&y mucha• o pooae 

aellculae en eete, 1 •i eatae een g1'&Ddea o pequeflu. Bn 

oaabio lee otroa dee par'8etr.e •• pueden Yer ... diticado1 11 

ee trabaja cen alcohole• •· 1u1tanciae, raeiticada1 • lineal••• 

dependiendo ade8'e del taaaflo de la aollcula y de 11&• radioale1. 

Al ebeerYar lH reeultadoe el• ia traciln ocupada H puede 

predecir 11n oler tentatin, en el cual para eu1t1111cias par!. 

cida1 a la• trabajada• en este e1tudie, 1e empier.e a producir 

irritaciln 1eYera, e1te yaler tenclra que 1er cercano a 0.57. 



e o x e L u s I o 1 1 s. 

1) t. act1Y1dad 9Uperf1cial que prtt94111ta cada ffraaCO 

Hta upli-nte 11p4a a loe dalo• en el •1t1o de 

de.,&•1to, ocae1onado• p'l'inclpal.unte pc'l' lo• dbo! 

Yente• ut1Ull&do•. 

2) ta tnoolcfn· oCNpeda del eoluto en la lntert ... , 

pre•enta 'IUl Yalor eepecftioo, el cual ee relaciona 

a la oonoentraelcfn ubral de lrrltacl&n, pan el 

tlpo de alcohole• trabeJado• en e•te e•tudlo. 

3) IAe eC111&clone• de e•tado no ideal, dHcrlben en \ID 

renao mq upl1o el C011POrtalllento de lo• •l•~ 

alcohol-egua, ezl•U911do 110delo• c¡ue deecr1ben H

te a · cll&lc¡1l1ez• oon-traolcfn. 

4) LD• •l•t- alcohol-ecua U'aba~ado•, pn•entan dl,1 

tinto• ¡rado• de lrrltaclln en el lldeculo, obten1•a 

do•• una ooncentrac18n llllbral pan eada •1•tna, el 

te deben OOllp1'0banl• en el tutlll'O, con estudio• di 

blodl•pon1bll1dad • ln Y1YO•, teniendo lo• tlr...oo• 

col90 dl•olYente• ••te tipo da alooholea. 
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:;ste t:=aba~o maeetra qae el abaeo de 1011 dieolnntea 

paede cauear abeorci<fn incompleta del principio act!, 

vc. Por e11to hay qae tener en cuenta no solo que e¡ 

te 11e encaentre en 11oluci6n, 11inc que adem4e no cauae 

da!'lo en el te~ido. 

ó8 
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