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ISTITUTO . DI FARMACOLOGIA 18 DI TERAPIA SPERIMENTALE
DELLA RO UNEVERSITA DI PISA

Protl. ITALO SIMON

DEI SOLVENTI USATI IN FARMACOLOGIA
ED IN TERAPIA PER | FARMACI INSOLU-
BILI NELL'’ACQUA

questo un argomento che oggi richiama attenzione di molti
¢ che parrcbbe modernissimo, tanto ¢ il fervore delle ricerche.
Si tralta, invece, di un problema antico che, per la sua imporfanza,
viene ripreso ogni volta che un nuovo solvente sia proposto per
I'uso pratico.
Lo fui uno dei primi ad occuparmi della glicerina quale solvente
di farmaci ¢ la studiai proprio in rapporto ai danni che cssa, quale
solvente, poteva produrre megli organismi animali. Per quesfo
scguil finera attentamente quanto si pubblica su questo argomento
ed ho anzl fatto escguire qualche ricerca in Istituto. M1 parve sia
venuto il momento di raccogliere quello che noi sicuramente cono-
sciamo ¢ di prospettare | problemi che attendono ancora soluzione.
Codesti solventi debbono essere considerati da due punti di vista:
a) per le azioni farmacologiche che possono produrre per s¢ stessi
indipendentemente dalla loro capacitd di sciogliere farmaci inso-
Tubili nell’acqua; 4) per la facilith maggiore o minore con la quale
possonc cedere | farmaci che veicolano ai solventi che questi tro-
vano nell’organismo.

Esaminiamo scparatamente questi due punti.
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I. - AZIONE FARMACOLOGICA DI SOSTANZE  ORGANICHE
USATE COME SOLVENTI DI FARMAC! INSOLUBILT f\'l{[/!"»\{‘(jl'\.

Come solventi di farmaci per use interno (orale, sottocutanco,
intraparenchimatoso) adoperiamo da tempo antico D'alcool ctilico,
I'ctere ctilico, la glicerina, gli olii; recentemente furono impiegats
i glicoli ctilenico e propilenico, la metilacetamide, la dictilamina,
I'idrato di amilene. Altre volte si usano come solventi la soluzione
concentrata di salicilato di sodio, soluzioni di dimetilxantina, ¢
forse altre che mi sfuggono.

Esaminiamo uno ad uno questi varii solventi.

1. Aleool elilico.

E usitatissimo come solvente di farmaci insolubili nell’acqua,
ma si pud affermare che il suo impicgo oggi & limitate alla disso-
luzione di farmaci somministrati per via gastrica (tinture, alcne-
Iati, liquore anisato d'ammonio, liquore di Van Ssvicten, liguore
arscnicale del Foswler, soluzione di arsenito d’ammonio e citrato

sulle mucose o sulla cute {solu-

di ferro ammoniacale) o applica
zione alcoolica d'jodio, di acide salicilico, di sapone, di cantora,
ecc.) mentre assai raramente st adopera  per preparati da
somministrarsi per via scttocutanca (seluzionce jodo jodurata di
guaiacolo). L'alcool ctilico, comunque, nelle piccole dosi usate
non & tossico perche viene rapidamente ossidato dall’organismo

animale.

R Fiere elilico.

Viene impicgato come solvente assai di rado per farmaci da sommi-
nistrarsi per via interna. La Farmacopea Ulfliciale registra sola-
mente una tintura alcoclico eterea di valeriana ¢ Uestratfo cterco
di felee maschio. Una delle soluzioni pitr in voga nel passato per
iniczioni nel corpo di ghiandole linfatiche affette da {ubercolosi

fu la soluzione cterca d'jodoformio.
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F un liquide sciropposo, limpido, inodors, di reazione neut i,

di sapore dolee, largamente usato in terapia come rimedio ¢ come

solvente di farmaci. Come solvente la Farmacopca Ufliciale ne

preserive uso per la preparazione di qualche estratto fluido di

droghe ¢ dell’estratto del Toho posteriore dell’ipofisi, ma ¢ noto che

viene largamente adoperata nella preparazione di molti altri estratt]

d’organi, nella preparazione delle soluzioni jodo- jodurate c¢on

guaiacolo ed in molti altri rimedii sfruttat] nell’applicazione esterna

{glicerolati, suppositori, ovuli).

Nel passato si considerava come un rimedio innocuo o quasi. Sj

diceva che la sua azione locale era irritante, ma non eccessiva-

mente, fanto che 1 risultati delle esperienze di Crevaux, di Huse-

mann, di Hunnethun, da cui veniva dimostrata la sua azione locale

Irritante, furono attribuiti ad impurezze del farmaco per cloruri

metallici o per acroleina. Anzi Cantani ammetic con Surun che

la glicerina pura irrita e produce prurito, ma sempre meno e pitt

transitoriamente che il prodotto patologico stesso, cosi che se ne

puo prescindere del tutto.

Anche Dujardin Beaumetz non crede che a dosi terapeutiche

sia pericolosa ed afferma che, applicata sulla pelle denudata o

sulle mucose, produce solamente bruciore, che inietfata sotto la

pelle non vi determina infiammazione, che non ¢ affatta irritante

per lo stomaco e per intestino a dosi terapeutiche. 11 concetto {u

acceltato da tulti 1 frattatisti moderni o domina in terapia. Ma
una lunga seric di ricerche fatte da me e daj mietl collaboratort ha

messo In luce una serie di fafti inferessanti, che ric

SSumo.

Sc¢ inicttiamo una certa dose di glicerina una volta sola sotto la
cute, sia in soluzione concentrata, sia in soluzione diluita, essa
produce un cospicuo edema nel punto d’iniczione. Se la soluzione
¢ concentrata si osserva distruzione della compagine dei fascetti
connettivi con isolamento delle collule fisse, alterazione delje
cetlule del derma in modo che tra queste ed il conneltive non si
ricsce a determinare limiti precisi: nelle fibre muscolari la siria-
tura trasversale delicata & scomparsa ed il fascio appare quasi

scomposto in una serie di fibrille Tongitudinali mentre il sistema

RIS
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ione

vasale non presenta lesioni cvidenti. Quando invece I'inies

9% Vesame istologico dimestra

si ripeta a lungo con soluzione al 50
inftammazionc con stravasi sanguigni, nccrosi del (essuto sotto-
cutanco e ncoformazione vasale alla periferia della zona infiam-
mata (1—2).

La glicerina, somministrata per via gastrica o per via endovenosa,
nen produce cmolisi od cmoglobinuria; somministrata per via
sottocutanca od endoperitoneale in piccole dosi non dia alcun
disturbo, ma in dosi un po pit clevate ¢ non mortali, determina
cmolisi ed cmoglobinuria pit facilmente per la prima ~via che per
la seconda, il che é ovvio considerando che quando si immette
la glicerina sotto la cute cssa rimane nel luogo d’introduzione
molto pit a lungo di quello che non avvenga quando s'introduca
nel perifoneo, ove trova una superficie assorbente pit vasta od &
pit facile il suo passaggio in circolo per la costituzione anatomica
ed il maggior potere assorbente della membrana peritoneale. Tale
clfetto emolitico della glicerina pare dovuto ad un’azione locale
del farmaco sui globult rossi che fuoricscono dai vasi ¢ non al
fatto che la glicerina per la sua azione plasmolitica met{c in li-
berta fermenti cellulari emolizzanti. Infatti cmoglobina si trova
sempre ¢ nel liquido edematoso che si raccoglic soffo la cute nel
punto d’iniczione ¢ nel peritoneo dopo iniczioni di glicerina, perod
mai questi hquidi somministrati ad animali per via endovenosa
producono emolisi: mai producono emoglobinuria le iniezioni endo-
venose di siero di sangue di animali in preda ad emoglobinuria da
glicerina; mai I'iniczione endovenosa di infusi a freddo di tessufo
sottocutaneo ¢ muscolare di conigli emoglobinurici per glicerina
riproduce questo quadro (2).

Testoni poi ha dimostrato che un clistere di glicerina concentrata
od anche di una soluzione di glicerina al 25 °, produce nel cane
aumento della secrezione di muco, dilatazione dei capillari della
mucosa del retto ed anche della sottomucosa. T clisteri ripetuti
determinano iperfunzionality delle cellule mucipare, degencra-
zione ¢ distacco di esse con conseguente caduta nel lume intesti-
nale, dilatazione vasale, specie a carico dei vasi della mucosa ¢
della sottomucosa, infiltrazione leucocitaria della mucosa nella

sua parte vasale (3).




Risulta inoltre da ricerche mie che la glicerina inicttata sotto la
cute in dosi mortali, oltre alle lesioni deseritic nel fessuto sofio-
cutanco, produce nel fegato fatti di atrofia, di emorragia, dinfil-
trazione ¢ di aumento del connetlivo, determina una glomerulo-
nefrite acuta ¢ suscita nell’intestino un processo di enterite catarrale
(4). Sc poi le iniczioni di una scluzione acquosa di glicerina
vengono praticate per molti glorni si trovano lesicni prevalente-
mente degenerative a carico dei reni ¢ di caraltere infiammatorio
¢ degenerativo insieme, nel fegato ¢ nell’intestino [Piras (4 bis)].
Tutto questo dimostra che la glicerina ¢ un rimedio che per via
orale pud essere somministrato senza danni di sorta mentre per
via softocutanea, specie se si ripete la somministrazione per molto
tempo, pud produrre disturbi locali ¢ generali pon trascurabili,
La stessa affermazione si pud fare per c¢io che riflette uso della
glicerina per via retfale, sia per clistere che per suppositori. lo
vidi una volla un nefritico nel quale, per I'uso quotidiane di sup-
poste di glicerina, cra insorta una proctife. La ricerca fatta da
Testoni, ora riportata, [u appunto suggerita dal desiderio di dare
una spiegazione esauriente al quesito che mi si cra presentato.

Per auanto riguarda le dosi letali della glicerina io avevo gia
fatte qualche ricerca. Nelle esperienze per via endovenosa avevo
rilevato che la dose di g. 11,60 per kg, di coniglio era letale (2).
La qose minima lelale lontana secondo Simon (5) per via endovenosa
fu in Istituto determinata da Corazza, la quale trovod che ¢ di
g. 8,20 per kg, di coniglio — g. mol. 0,08g07; la dose minima letale
per via scitocutanea fu deferminata da me e risulta di g. 2,10 per kg.
di coniglio —-¢g. mol. 0,0228 (6). Confrontando fra loro le due
dosi in g. mol. risulta che la dose minima letale per via softocuta-
nea ¢ §,g0b volte minore di quella per via endovenosa, cioe che la
elicerina, somministrata per via softocutanca, ¢ allrettante volte

pil‘l tossica (fh(‘ per via Cnd()\'C]]DS{l.

4o - Glicole ctilenico.

B.’l(‘,}l(‘]’n fu il 31"1’“1() ('}1(‘ nenso  all’im )i(‘&’ﬂ ('](‘1 L’]i(‘ﬂ]L‘ ctilenico
[ t ] t= b=
~

come solvente di farmaci. Eeli stesso una volta ne bevve ce. 25

NPROS o

DL SO FENT?
CNATT (N s
JLICOL ECe,

241




DEI SOLFENITT
USATI IN FAR-
ALACO. ECC.

senza soffrirne danni ed un’altra volta in due giorni ne introdusse
per os. cc. 4H, ugualmente senza conseguenze di sorta (7).

Le ricerche pitt complete sull’argomento furono svolte da Hanzlik
e collaboratori (8). Riporto le conclusioni pitt importanti del loro
lavero:

11. — E dimostrabile un’azione locale irrifante del glicole non
diluito sulle superfici mucose (lingua ed esofago dell’vomo, congiun-
tiva dei conigli), sulle fibre nervose motorie (sciatico) delle ranc e
dei muscoli glutei dell’'uomo, ma ¢ cemparativamente lieve ¢ pas-
seggera: 1 muscoli denudati e la pelle della rana non sono intaccati
in manicra apprezzabile. La debole azionce irritante, se presente,
cra dovuta all’ipertonia.

ITI. — L’iniczione intramuscolarve di dosi singole e ripetute di un
prodotto di bismuto, il cui vettore era principalmente il glicole, in
un gran numero di animali ¢ di soggetti umani fu trovata ben tol-
lerata come indicava 1’assenza di fenomeni d'irmtazione quali
persistente dolore, gonfiore o formazione di ascesso.

IV. - Negli animali i sintomi di fossicita sono caratterizzati da
depressione motoria generale, aumentata frequenza respiratoria,
seguita da paralisi ¢ da morte per le dosi maggiori. La dose minima
letale per via cndovenosa nei ratti bianchi fu {rovala di g. 2,2
per kg. e nei conigh g. 5 per kg. (*). Per via intramuscolare la dose
minima letale cra di circa g. 4,4 per kg. nei ratti ¢ nei coniglig. 6,6
per kg, D’accordo con 1 dati della letteratura erano ben tollerate
per via gastrica ncgll animali ¢ nell’'uomo dosi di glicole relativa-
mente maggiori.

V. - La somministrazione di soluzioni di glicole guale bevanda,
in raflti, per un terzo della durata della loro vita, preduceva una
diminuzione nell’acerescimento corporeo senza dimostrabile ossa-
luria o modificazioni renali patologiche in quei ralti che riceve-
vano dosi giornaliere di circa g. o,7 per kg. corporco. I ratti che

ricevevano dosi giornaliere di circa g, 2,2 per kg (o circa meta

doveaosa nel coniglio g0 3,3 per Kg, ma si tratta di ua errore perche nella tabellaa pag. 543

del Tavars i legge che quests dose non uccide gl antmali 1 guall ettt muoiono mvecs

con lac dose minima letade &

L b per Kel




della dosce letale per via intramuscolare), giornalmente, mostra-
rono ossaluria ¢ calcoli renali, per quanto non in manicra costante.
[ risultati sull'assaluria ¢ sui caleoli dopo queste dosi alte conlerma-
rene quanto si legge nella letteratura per dosi cost clevate. I ossa-
luria cra assente in 11 [ra 14 pazienti che ricevetiero da g, 2 a

g. 106 di un prodoflo bismutico il veicolo del quale era il glicole,

ma Possaluria era presente in aleuni pazienti che non prendevano
alcun farmaco.

VI I significato dell’ossaluria ¢ dei caleoli in scguito a sommini-
strazione di glicole viene discusso dagli AA. Concludono che il
glicole etilenico, usato nel limite delle possibilitd terapeutiche, @&
celativamente innocuo quale solvente o veicolo per la sommini-
strazione di farmaci,

Le ricerche successive di altri AA. aggiunscro, a queste, allre
nozioni. Von QOettingen e Jirouch () osservarono un’azione ipo-
tensiva dopo dosi clevate di glicole somministrate per via endove-
nosa. Tale fatto venne confermato da Aiazzi Mancini (10) ¢ da
Bucciardi (11). Gli AA. perd concordemente ammettono che 1'cf-
fetto ipotensivo si ofticne con dosi cosi clevale che mai polrebbero
venir somminis{rate all’uomo. Inoltre Oecttingen ¢ Jirouch osser-
varono un’azione emolitica che, sccondo Bucciardi, non ha im-
portanza perché nelle sue esperienze in vitro vide che sono emoli-
tiche le miscele di glicole in soluzione di NaCl al 0,9 % in cui la
percentuale del glicole sia superiore al 17 9.

In Istituto furono praticate ricerche sul glicole etilenico con lo
scopo di saggiare la sua attivitha emolitica ¢ di determinare la dose
minima letale lontara per via cndovenosa e sotfocutanea, Le pie
cerche in vitro hanno dimostrato che nelle condizioni di esperi-
mento adottate le soluzioni di glicole efilenico isotoniche con solu-
ziont di NaCl n’ 6 (0,97 %), mescolate con queste in voiumi oppor-
tunamente preparati, danno 1'emolisi completa, sia del sanguc di
buc che di quello di coniglio, alla concentrazione di g mol. 0.18¢g
per litro, corrispondenti a g. 11,7270 (12). Si tratta dunque di una
azione emolitica abbastanza intersa ¢ finora poco nota.

Le ricerche sulla dose minima letale lontana per via cendovenosa ¢

per via sollocutanca hanno dimostrato [Corazza (6)]: che la

dese minima letale lontana per via endovenosa secondo Simon (5) ¢,

nrer o sSoryeNTI
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DEI SOLVENIT  pep kg, di conighio, di ¢. 6,7380 —g. mol. 0,10859 (*); che la
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kg. di coniglio = g. mol. 0,14382.

l Da queste espericnze della Corazza fu dimosirato un altro fatto

! appena accennato dagli AA. citati. Si vide ciod che {utte le dosi
usate per via endovenosa, da g 4,04 a £. 6,73 per ka. di coniglio,

produssero emoglobinuria; che tutte le dosi impicgate per via

sottocutanea, da g. 3,54 a g.-8,92 per kg, fafta cccezione per la

i dose di g. 4,26 per kg., produsscro anch’esse emoglobinuria.

A In conclusione 1'emoglobinuria prodotta dal glicole efilenico in

| vivo per le dosi riferite & stata veramente notevole.

v - . . - . . ]

: Se confrontiamo la dose minima letale lontana per via endovenssa
con la dose corrispondente per via sotfocutanca troviamo che
la fossicith per questa via & un po’ inferiore a quella per via endo-
venosa (ponendo questa = 1, quella diventa 1,32), vale a dire ne
occorre di pili per uccidere un kg. di coniglio: quindi la tossicita &

minore.

i 5. — Glicole propilenico.

Quest’alcoole, secondo Vopinione correate, sarebbe meno tossico
del glicole ctilenico. Ilunt lo aveva affermato (13). Hanzlik ¢
collaboratori in un primoe fempo cosi scrisscro di questo farmaco:
«il ghicole propilenico offre csso pure possibilita quale solvente o
veicolo di farmaci, ma dovrebbe essere studiato a fondo prima di
venire impicgato e per il momento csso ¢ poco comune ¢ costoso » (8).
Piu tardi perd Seinfeld ed Hanzlik confermarono la sua minore
tossicita di fronte al glicole (13} e di tale parere ¢ anche Buc-
ciardi (11). Debbo dire che tale minore tossicita & frutfo di un er-
rore nel quale si cade trappo spesso ¢ dal qualc conviene guar-
darsi. La dosc minima letale del glicole etilenico data da Hanzlik e
collaboratori (8) & nel coniglio, per via endovenosa, di g. 5 per ke,

€*) Sinoti qui la differente dose minima letale trovata da AA. diversi: v 5 purovia en-

dovenosa e per Kg. di coniglio secondo Haxzig ¢ ¢ 0,73 per la stessa via seconde Co-
vz Cio ¢ possibile sopratutio perché i metodi di vicerea non sono univord, ne esistono

vonvenzioni internazionali in proposito,
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quella del glicole propilenico nelle stesse condizioni e nello stesso
animale di g. 5,25 per ko (13 bis). Guardando ai grammi per ke.
parrebbe pit tossico il glicole etilenico. Ben diversa ¢ la cosa se
si guarda ai g. mol. Considerando che il peso molecolare del gli-
cole etilenico & 62,048 ¢ qucllo del glicole propilenico 76,064,
st ha che g. 5 di glicole etilenico corrispondono a g. mol. 0,0806 ¢
g. 5,25 di glicole propilenico corrispendono a g. mol. o,06g0. Cio
vuole dire che il glicole propilenico ¢ pit tossico dell’ctilenico, il
che corrispende alla ben nota legge che nelle serie degli alcooli

icifa cresce col crescere del numero degli atom: di

in genere la toss
carbonio della molecola.

Questi risultati non escludono Vuso del glicole propilenico come
solvente di farmaci, ma, senza dubbio, gli si deve preferire 1etile-

nico, meno tossico ¢ meno costoso.
6. Helilacelamide.

Non so che il solvente sia stato impicgato da altri che dalla casa
Bayer per le soluzioni di luminale (feniletilmalonilurea), messe in
commercio in flale contenenti g. 0,20 del farmaco in 1 cc. di meti-
lacetamide. Non conosco studi Tarmacologici su questo solvente,

che meriterebbe una disamina accurata.
7. — Olii d’olive ¢ di mandorte dolei,
/

La Farmacopea prescrive I'olio d’olive nella preparazione degh
olii medicati (canforato, cantaridato, di camomilla, di giusquiamo)
usati per applicazioni esterne, e dell’olio fosforata, che si da per
os; per le soluzioni di canfora, d’jodio con guaiacolo da inicttarsi
sotto Ia cute o nel parenchima muscolare. Ma & largamente impicgato
per la preparazione di soluzioni oleose di farmaci o per sospen-
sioni che s’introducono ugualmente per via softocutanca od intra-
muscolare. Pud in questi preparati essere sostituito dall'olio di
mandorle dolei.

F ben noto che mentre pitt 0 meno rapidamente il farmaco disciolto

nell’olio & assorbifo, il solvente rimane molto a lungo nel tessuto
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sotfocutanco ¢ viene un po’ per volta utilizzato dall’organismo
animale. E stato dimostrato da Coroncedi ¢ Marchetti {14) che
dopo Viniezionce sottocutanea di olii jodati o bromati il preparato
liquido introdotto si trasforma ncl luogo d'iniezione ¢ nei territory
vicint in una massa solida di grasso che contiene in buona parte
'alogeno, ceduto un po’ per volta al sangue ed ai tessuti. Un fatto
analogo trovo in Istituto la Pirrone (16) dopo iniczioni softocu-

tance di dibromocolesterina sciolta in olio di olive.

Riassumendo ora quanto ¢i ¢ noto sulla tossicita dei solventi usati
come veicoli di farmaci insolubili nell’acqua, ¢ cvidente che noi
possiamo distinguerli in varic categorie.

a) solventi perfettamente innocui quando sono impiegati per via
gastrica ¢ come tali, per lc piccole dosi usate, possiamo considerare
I’alcool ctilico, Vetere, la glicerina, il glicole etilenico;

£y solvenii mai innocui, talora poco dannosi o dannosi in misura
assolulamente trascurabile, per 'uso sottocutanco od intraparen-
chimatoso: glicerina, glicole etilenico, olio d’olive o di mandorle
dolci, metilacetamide, idrato di amilene, dietilamina. Di questi
ultimi tre farmaci manca uno studio adeguato che permefta di
darc un giudizio attendibile sulla possibilita di impiegarli senza
danni comc solventi: del particolare contegno dell’olio d’olive
abbiamo gia detto. Conviene percio fermarci a parlare un momento
della glicerina ¢ del glicole etilenico.

Della tossicitha della glicerina ben poco si sapeva prima delle mice
ricerche. Luchsinger, Ustimowitsch, Jitta avevano veduto la sua
azionc cmolifica in vivo dopo iniezioni softocutance, ma i loro
studii crano rimasti come episodi isolati che tutti avevano dimen-
ticato al punto che P'Astolfoni in un lungo lavoro studio 1'azionc
cmolitica della fenilidrazina sciolta in glicerina e somministrata
per via softocutanca attribuendo tutta 'azione emolitica al far-
maco ¢ trascurando completamente il solvente (16). E certo che
la glicerina, anche somministrata all’vomo per via soltocutanca

spicga azione emolifica, ma ¢ anche evidente che, se le dost iniet-




afe sono piccole ¢ non ripetute, 11 danno ha poca importanza,

mentre pud diventare assai notevole se i volumi di solvente immessi
sono clevati (ce. & ad esempio) ¢ ripetuti.

Lie stesse affermazioni si possono lare per il glicole etilenico.
A questo punto si presentano due quesitic & pil tossica la glicerina
o il glicole 7 Dovendosi scegliere fra i due farmaci il solvente a
quale dei due conviene dare la preferenza ?

Per rispondere ai quesiti conviene riportarsi ai risultati delle
ricerche sperimentali.

Consideriamo prima 'azione cemolitica in vitro dei due farmaci.
Per la glicerina mi riferisco ai dati di ricerche mie (2).

Usando miscele di soluzioni acquose isotoniche col sangue di
NaCl e di glicerina, trovai che la dose minima emolizzante sul
sangue defibrinato di bue e di coniglio @ identica (g. 1,6495 in
1000 cc. —g. mol. 0,01792 in 1000), salvo la maggiore rapidita
d'azione sul sangue di coniglio. Baldacci in ricerche praticate
in Istituto con lo stesso metodo, trovava che la dose minima ciio-
lizzante di glicole etilenico sia sul sangue di coniglio che su quello di
bue ¢ di g. mol. 0,189 in 1000 cc. = g. 11,7270 in 1000 {12). Sch-
bene queste esperienze mic ¢ di Baldacel sieno state fatte a tanta
distanza di tempo 'una dall’altra, esse dimostrano che la dese

minima cmolizzante della glicerina & circa 10 volte inferiore a

quella del glicole, cio® che il potere emolizzante della glicerina ¢
assal pint forte.

Per quanto riguarda le dosi letali sul coniglio troviamo:

glicole et., dose min. let. lontana per via endov. g. mol. per
kg. 0,1085¢ (Corazza) (6);

glicerina, dose min. let. lontana per via endovenosa g. wol. per

3

ke, 0,08qg07 (Corazza) (6);

licole etil,, dese minina let. per via sotfocutanea mol. per
2. 0.1458 (Corazza) (6);

ghicerina, dose minima let., per via softocutanca g, mol. per
ke, o,0228 (Simon) (2).

Risulta quindi che la glicerina @ pin tossica del glicole etilenico,

g

= 15

ma, mentre la differenza per la somministrazione endovenosa ¢

piccola (1 glicerina — 1,28 glicole), diventa veramenic cospicua
per applicazione sottocotanca (1 glicerina - 6,60 ¢hicalce).
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cmolisi quando vengano introdotti nel tessuto sottocutanco del-
V’apimale vivente.Ma si differenziano da varii lati. La glicerina
¢ pin tossica del glicole per fe due vie di somministrazione; ¢ pid
tossica quando sia somministrata per via sottocutanca che non
per via endovenosa e per il glicole, invece, avviene il contrario
(infatti sc¢ facclamo =:1 la dosc minima letale della glicerina per
via endovenosa la dose corrispondente per via sottocufanca risulta
3,906 volte inferiore: ripetendo lo stesso calcolo per il glicole
etilenico invece la dose letale per via sotfocutanea rispetto a quella
per via endovenosa & = 1,32); il glicole da per via endovenosa
sempre emolisi ed cmoglobinuria mentre il fenomeno appare solo
eccezionalmente con la glicerina.

Non siamo ancora in grado di spiegare queste somiglianze e, sovra-
tutfo, le diffcrenze. Ad ogni modo le segnaliamo concludendo che
risulta sicuramente documentata una minore tossicita del glicole

etilenico rispetto alla glicerina.

I, — Cessioxe pr1 FARMACI DAI SOLVENTI
IMPIEGATL Al SOLVENTI DELL’ORGANISMO.

Bisogna premettere che 1 solventi dei quali parliamo servono a
portare, nei punti d’applicazionc prescelti, farmaci che possono
cssere assorbiti con una certa lentezza (mancando ogni ragionc
per volere un loro rapido passaggio ncl circolo) mentre alfre volte
abbiamo bisogno di un assorbimento assai rapido: esempio del
primo caso i preparati d’jodio sciolti in olio od in glicerina, del
secondo quelli di canfora in olio.

Che la canfora dall’olio in cui ¢ sciolta, quando sia immessa nel
tessulo softocutaneo, passi rapidamente in circolo od arrivi al
cuore ove spicga il suo cffetto eccitante ¢ dimostrato da una im-
mensa scrie di oftimi risultati terapeutici nei quali il rimedio venne
impiegato come eccitatore della funzione cardiaca. Cid & dovuto
alla volatilita del farmaco, alla sua facile solubilita nei lipidi del-

Porganismo e forse ad alfre ragioni che finora non ¢i sono nofe.
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Per altei farmaci 31 problema & sfato impostato da ricerche recenti

di Zancan le quali ¢i rivelane alcuni (at(i interessanti (17). Que-
st’A. quindici minuti primi dopo Viniczione sottocutanca di ce. 1
di bismjol (soluziene in glicole etilenico di jodobismutato di sodio
al 67, ¢ di joduro sodico al 12 “.) in topolini, trovo nel punto
dell’iniezione un precipitato rosso-mattone. Cio dimostra che 1l
rimedio in un prime momento precipita. Pero il fatto che il prepa-
rato nella terapia della sifilide porta a guarigione la malaltia signi-
fica che in un secondo tempo si solubilizza, passa nel sangue e
raggiunge gli clementi dei tessuti sui quali esercita il sue caratteri-
stico cffetto terapeutico.

Piti dimostrativa & 1'esperienza di Zancan col luminale sciolto in
metilacetamide. Iniette 1 ce. di soluzione al 20y di luminale in
metilacetamide sotto la cute di una cavia. Dopo un quarto d'ora,
sacrificato "animale, nel punto dell’iniezione trovo un precipitato
bianco, dimostrante che il farmaco nel tempo di 15" non cra stato
assorbito. A conferma di questa, un’altra esperienza, nella quale
introdusse sotto la cute di un coniglio la dose ipnotica del luminale
sciolta in metilacctamide, gli dette la prova della lentezza notevole
dell’assorbimento del farmaco in quanto 'azione ipnotica appariva
blanda ¢ quasi sfumata mentre un animale di controllo, trattato
con una dosc identica di luminale sodio sciolto in acqua, cadde
in preda ad un sonne profondissimo. Inolire la dosc letale del
luminale sciolto in metilacetamide, in confronto della dose letale
di luminale sodio sciolto in acqua, spense la vita in un tempo assai
pitt lungo. Questi fatti dimostrano che la metilacetamide non puo
permettere un assorbimento rapido dei farmaci disciolti in cssa.
I farmaci, venuti in contatto coi {essuti, precipitano ¢ sono poi
lentamente assorbiti tanto che la loro azione, anche se la dose
somministrata doveva produrre un date eifetto, si svolge in modo
assai debole ¢, se si traftasse di un’azione terapeutica, probabil-
mente fallirebbe lo scopo.

Come conclusione generale di queste ricerche siopuo dire che,
fatta cccezione di alcuni farmaci, | solventi organici che comune-
mente siadoperano per sciogliere ed introdurre nell’organismo
animale le sostanze insolubili nell’acqua ne rendono lento assor-

bimento, ¢id che qualche volta puo essere utile ai fini terapeutici,

DED SOLI'ENTT
USATL [N AR

HACOl.,

249

AN



DEI SOLVENTI
JSATI IN PAR-
MACOL, ECC.

250

ma qualche altra volta, invece, pud riuscire di danno. Ma quello
che a noi appare certo & che finora ignoriamo molte cosc che sarebbe
indispensabile conoscere: 1'azione locale ¢ generale di ali solventi;
la loro tossicita; la ripartizione dei farmaci fra essi ed i solventi
che trovano nel luogo d’applicazione; la rapiditd con la quale i
farmaci passano nel sanguc ¢ raggiungono gli elementi dei tessuti
sui qualt debbono agire. In altre parole 1'argomento richicde una
serie di ricerche accurate che potranno portarci alla risoluzione dei
problemi che limportanza dcll’argomento ci propone: travare
solventi poco ¢ nulla tossici, sia localmente che come azione gene-
rale; che permettano un rapide passaggio del farmaco nel sanguc;
che non formino coi farmaci complessi atti a mutarne I’azione
desiderata.

Quest’ultima condizione si riferisce alle miscele di varic sostanze
che noi usiamo in terapia nelle applicazioni parenterali per rendere
solubili farmaci di cui vogliamo ottenerc 1’azione. Esempio tipico
la miscela di caffeina e benzoato di sodio, da molfi rifecnuta un
complesso molecelare. Ma altre miscele si vanno introducendo
in terapia basate sullo stesso principio. Fra csse & la soluzione
al 209, di esetone (metil-isopropil-cicloesenonc) in soluzione di
salicilato di sodio al 25 9/,. Zancan (17) ha fatto una espericnza
dalla quale si apprende che inicttando sotto la cute di un topolino
di g. 20 ce. 0,5 della soluzione di esetone, il topolino muore dopo
12 minufi con la sintomatologia caratteristica. Ma ¢ una dosc
enorme rispefto a quella che deve essere adoperata in terapia
neil’uomo. Ed ha anche veduto che nel punto dell’iniezione si trova
una chiazza lattescentle, contornata da un alonc di intensa reazione.
Giustamente ritiene che il farmaco precipiti nel punto d’iniezione, ma
che poi si ridisciolga (*). E chiaro che la sua esperienza potrebbe
diventare la prima di una scric di ricerche volte alla risoluzicne
di vari quesiti: rapporto reciproco dei due farmaci nclla solu-

zione dal punto di vista chimico ¢ chimico-fisico, influenza del-

(*} I2 interessante il latto veduto da Savazan in Istituto che, inicttando softo la cute di

cani dosi adafte di eselone puro, si ofticne una diminuzione della viscesiti del sangue e
che una diminuzione si ottiene ugualmente per Uiniexione sattocutanea di salicilato i

sodio al 259 (19). E probebile che 'azione dei due farmaci si sommi,



I’azione locale della soluzione concentrata del salicilato di sodio,

influenza di questo sulla rapidita dell’assorbimento, modificazione
dell’attivita dell’esetene dalla contemporanea presenza in circolo
del salicilato di sodio, cce.

Ma altri solventi di questo tipo vengono proposti.

Block per disciogliere il luminale ricorre alla dietilamina. Scio-
glic g. 10 di luminale in g. 2,75 di dietilamina ¢ porta la scluzione
al volume desiderato cen una miscela composta di alcool a gh? ¢. 26,
glicerina g. 31 e acqua distillata fino a cc. 100; Schultze tratta
il luminale con alcool, poi aggiunge successivamente la dietilamina,
la glicerina, l'acqua. Zwikker propone la scluzione scguente:
luminale g. 20, idrato di amilene g. 38, urctano etilico g. 35,
acqua g. 7, che danno in totale cc. 100 di liquido (18).

Codeste proposte non sono suffragate da ricerche chimiche, chi-
mico—fisiche ¢ farmacclogiche nel senso pit su ricordato ed &
chiaro, dopo tuanto si disse, che molfe sono le domande nostre
insoddisfatte.

Tutto questo dimostra che il problema dei solvent: organici in tera-
pia ed in farmacologia ha bisogne di ricerche ¢ di studi nuovi che
portino alla risoluzione dei troppi quesiti che oggi rimangono senza
spiegazione. Mi pare utile prospeitarlo per la sua importanza

sia dal punto di vista farmacclogico che da queclie pratico.

Non avevo voluto prendere in considerazione I'olio di vaseclina

(o paraffina liquida), una volta largamente adoperato quale solvente
di farmaci, perche ogei & quasi abbandonato nella pratica delle
iniczioni soffocutanec od intramuscolari. La lettura di recenti
lavori mi ha reso edotfo che nel campo rinolaringojatrico il far-
maco ha ancora un certo impiego come solvente di rimedi che si
somministrano per instillazioni nasali od endotracheali. La cosa
ha importanza notevole per il fatfo ormai sicuramente accertato
che anche i farmaci usati per semplici instillazioni nasali posseno
frequentemente guadagnare la trachea ¢ giungere quindi nei pol-

moni [Laughlen (1925). Tkeda (1937), Walsh ¢ Cannon (1¢38),
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Ellinger (1938), Maggiorotti (1940), Magnoni (1941)]; venne
incltre dimostrato che la penctrazione di olio di vasclina nei pol-
moni produce nei conigli lesioni tali per cui l'immissione endovena
di bacilli tubercolari in quantita tale da non produrre la morte di
animali normali, uccide rapidamente gli animali cui era stato intro-
dotto precedentemente in tracheca un piccole volume di olio di
vaselina [Laporte (193q), Recmaggi (1941)]. La bibliografia si
trova in un lavoro di E. Simonetta (20) che richiama [’attenzione
dei pratici su tali inconvenicenti. Poicheé l'olio d'olive, som-
ministrato per instillazioni nasali od endotracheali, non pro-
duce mai danni, la paraflina liquida dovrebbe ecssere eliminata
dalla terapia anche per questi usi.
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RTASSUNTO

L’A. passa in rassegna i solventi organici dei farmaci insolubili in acqua che noi ado-
periamo in Farmacologia ed in Terapia: alcool etilico, etere etilico, glicerina, glicole
etilenico, glicole propilenico, metilacelamide, oli d'olive ¢ di mandorle dolci, solferman-
dosi sui pregi ¢ sui difetti di ciascuno di essi ¢ riassumendo quello che ¢é noto sulla rapi-
dita con la quale tali solventi cedoro all’organismo animale le sostanze insolubili in
acqua che veicolano. In una breve aggiunta ricorda 1 pericoli di cui pud essere appor-
tatore l'olio di vaselina, ancora usato per instillazioni endonasali ed endotracheali,
essendo stato sicuramenle dimostrato da diversi ricercalori che la sua penetrazione
in trachea rende gli animali da esperimento assai pitt recettivi degli animali non trat-

{ati alla localizzazione nei polmoni dei bacilli tubercolari immessi nelle vene,
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