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TEMA 14
SOLUCIONES FARMACEUTICAS

Contenidos:
Formas farmacéuticas liquidas: soluciones 'y  suspensiones.-
Generalidades, clasificacidon, vehiculos, control de calidad, indicaciones y
contraindicaciones.
Definicion.
Mezcla homogénea , que se prepara disolviendo un sélido, un liquido o un gas en
otro liquido.

Sistemas totalmente dispersos: tamafios de moléculas varian entre 0.1 a 10 ym.
Las moléculas del soluto o sustancia disuelta estan dispersas entre las del
disolvente.

Il. Clasificacion.
Segun el nimero de componentes
0 Solucién binaria o simple:  formada por dos componentes.
[0 Solucién compuesta: formada por mas de dos componentes.
De acuerdo al tamafio de particulas del soluto
[0 Solucién verdadera: tamafio de particulas menor a 0.1 pm.
O Solucién coloidal: tamafio de particula es = 0.1 pm.
[0 Suspensiones y emulsiones: cuyo tamafio de particulas es superior a 0.1 ym.
Segun el estado fisico de los componentes
0 Soluciones de un sélido en un liquido (cloruro de sodio en agua).
0 Solucién de un liquido en un liquido (glicerina en agua).
0 Solucién de un gas en un liquido (cloro en agua).
[0 Solucién de un gas en un gas (anhidrido carbonico en oxigeno).
Segun el solvente empleado
0 Solucién acuosa, alcohdlica, hidroalcohdlica, etérea, oleosa, glicerinada, etc.

Il. Ventajas y desventajas de las soluciones como forma farmacéutica para la
via oral.

Ventajas

Facil administracion: facilidad de deglucion, atil en geriatria y pediatria.
Constitucion homogénea: uniformidad de contenido, uniformemente distribuida en
la preparacion.

Facilidad de dosificacion: facil de fraccionar, incluso en gotas.

Facil absorcion: principio activo esta inmediatamente disponible para la absorcion.
Facil coloracion, aromatizacion y edulcoracion.

Poca irritacion gastrica: se minimiza el dafio e irritacion de la mucosa gastrica
provocada por las formas farmacéuticas sdlidas.
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Desventajas

Gran volumen: los liquidos ocupan mayor volumen, son dificiles de transportar y
almacenar.

Inestabilidad de sus componentes: estabilidad de los medicamentos en solucién es
potencialmente menor que si fuese formulado en forma de comprimidos o grageas
(especialmente principios activos que sufren hidrdlisis).

Dosis inseguras: la exactitud de la dosis depende del uso adecuado de las
cucharillas o vasos dosificadores por parte de los pacientes.

El transporte requiere grandes cuidados: si se destruyen los envases, se pierde
completamente el producto.

Poca solubilidad de un grupo de principios activos: principal problema.
Generalmente este dato se encuentra tabulado (donde el solvente es el agua
destilada).

El sabor de los principios activos siempre es mayor en solucién que en el estado
sélido. Es por ello que las soluciones orales, generalmente, deben ser edulcoradas
0 saborizadas para hacerlas mas agradables a los pacientes.

Solventes empleados en farmacia.
Agua.

[0 Componente principal de las soluciones.

0 Se utiliza como vehiculo y disolvente.

O Insipida, no es irritantes sin actividad farmacoldgica.

Agua potable.
[0 Uso limitado. Se debe volver a purificar para su uso en productos
farmacéuticos. NO SE USA.
Agua purificada, destilada o desionizada.

[0 Habitualmente se utiliza en los preparados farmacéuticos de uso oral.

[0 Se puede preparar mediante destilacion, empleo de resinas de intercambio
ionico u 6smosis invertida.
Agua para inyectables.

O Estéril por calor.

O Libre de pirégenos.

O Usar tan pronto se prepare (2-24 horas).

O Almacenar en envases de acero inoxidable, en condiciones asépticas y a
temperaturas superiores al rango en el que se produce crecimiento bacteriano
(= a70°C).

O En recipientes menores de 30 mL, es necesario la adicion de un agente
bacteriostatico.

Otros solventes no acuosos.

Entre los solventes no acuosos, podemos encontrar los siguientes:

O Aceites no volatiles: ésteres de 4cidos grasos de glicerol.

O Alcoholes simples: etanol e isopropanol.

[0 Alcoholes polihidricos: alcoholes que contienen dos grupos hidroxilicos en
cada molécula, casi todos ellos de gran toxicidad, con la excepcion del
propilenglicol, dietilenglicol, etilenglicol, polietilenglicol (PEG) y el glicerol.

O Dimetilsulféxido: con uso a nivel topico.
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[0 Otros solventes: de usos muy especificos y restringidos como éter etilico,
parafina liquida, miristato isopropilico, dimetilformamida y xileno.
Aceites de origen vegetal.
[0 Aceites volatiles constituidos por ésteres de acidos de glicerol.
O Ejemplos: aceite de almendras , oliva, sésamo, maiz, soya y castor.
Alcoholes.
[0 Etanol

- Maés usado, principalmente en preparaciones de uso externo: rapida
evaporacion, permitiendo el efecto casi inmediato del principio activo.

- En concentracion sobre el 15%: actividad antimicrobiana. Solvente toxico,
usar en bajas concentraciones cuando es formulado para uso oral y/o
parenteral.

O Isopropanol (alcohol isopropilico)
- Caracteristicas similares al etanol.
- No es un alcohol de abuso. No es necesario desnaturalizar.

[0 Alcoholes polihidricos
- Alcoholes que contienen dos grupos hidroxilos por molécula: Glicoles.
- Por su toxicidad no son usados para formulaciones de uso interno.
- Excepcion: Propilenglicol. Se usa con agua o glicerol como cosolvente.
- Polietilenglicoles: alcoholes polihidricos de gran peso. PEG 400 usado
como solvente en la inyeccion de Eritromicina Etilsuccinato.
Dimetilsulféxido (DMSO).

0 Compuesto altamente polar.

O Usado como solvente en formulaciones veterinarias y como vehiculo para la
aplicacion topica en humanos de idoxiuridina y agentes antivirales.

Otros Solventes.

0 Eter etilico: usado en extracciones de drogas crudas ya que como posee
actividad terapéutica, no es usado en preparaciones para uso interno.

O Parafina liquida: solvente para la aplicacion tépica de principios activos que
estan formulados como emulsiones.

O Miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo: aceites usados como solventes
para preparados de uso externo, especialmente para formulaciones cosméticas
de baja densidad.

[0 Dimetilformamida y dimetilacetamida: solventes de preparados veterinarios ya
gue poseen alta toxicidad para su uso en humanos.

V. Cosolvencia.
O Solubilidad de un electrolito débil o de un compuesto no polar en agua: se puede
mejorar agregando solventes miscibles en agua, donde sea soluble la sustancia.
O Cosolventes: vehiculos usados en combinacion para incrementar la solubilidad de
una droga.
O Seleccion de cosolventes: limitada por el uso del preparado (toxicidad e irritacion,
especialmente en preparados de uso oral o parenteral).
Sistema mas usado en farmacia: mezcla agua/etanol.
Otros solventes utilizados: sorbitol, glicerol, propilenglicol y jarabes.
Algunos ejemplos:
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Control de calidad:

Control del pH.

O pH del sistema influye en la solubilidad de acidos y bases débiles.

[0 El pH escogido no debe estar en conflicto con otros requerimientos del
producto:

- Estabilidad quimica.

- lrritacion y dolor: especialmente en preparados de uso parenteral,
oftalmico, preparados subcutdneos e intramusculares, y para aplicacion a
membranas mucosas y sobre la piel dafiada.

- Biodisponibilidad: se puede ver afectada por alteraciones del pH.

- Agentes preservantes: el pH pueden afectar la actividad de algunos
agentes preservantes alterando su grado de ionizacion.

O Sistemas Tampones: para regular el pH del sistema.

Agentes surfactantes o tensioactivos.

O Un farmaco insoluble en agua, puede aumentar su solubilidad con la adicion
de un agente surfactante o tensioactivo.

[0 Cantidad de surfactante: debe ser muy controlado:

- Gran exceso es indeseable: por costo, posibles efectos toxicos, efectos
sobre la inclusién de aire en el producto durante la manufactura, y porque
pueden reducir la biodisponibilidad del farmaco debido a su fuerte unién en
el interior de la micela.

- Cantidad insuficiente: puede no solubilizar todo el farmaco o puede llevar a
la precipitacion durante el almacenamiento o durante la dilucién del
producto.

- Balance Hidrofilico-Lipofilico (BHL): porcentaje de grupos hidrofilicos del
tensioactivo dividido por 5. Surfactantes hidrofilicos con valores de:

- BHL sobre 15: Gtiles como agentes solubilizantes.
- BHL entre 2 y 3: buenas propiedades como agentes antiespumantes.

O Agente surfactante escogido debe ser:

- No toxico.

- Noirritante.

- Miscible con el sistema solvente.

- Compatible con los demas excipientes.

- Libre de olores y sabores desagradables.

- No debe ser volatil.

O Dentro de los agentes tensioactivos utilizados, se pueden mencionar los
siguientes: laurato de sodio, oleato de sodio, laurilsulfato de sodio y
polisorbato 20, 60 y 80.

Control del tamafio de particulas.

A medida que disminuye el tamafio de particulas, aumenta la solubilidad: aumento

en la superficie, mayor superficie de contacto.

Sustancias aditivas de la formulacion.

Tampones o Buffers.

[0 Los més usados: carbonatos, citratos, gluconatos, lactatos, fosfatos y tartratos.
[0 Los boratos pueden ser aplicados en preparaciones de uso externo.
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O pH de fluidos corporales: 7.4. Inyecciones de productos oftdlmicos y nasales
deberian formularse a ese pH. Fluidos biolégicos tienen capacidad de buffer
por lo que pequefios volimenes de inyecciones intravenosas y soluciones
oftdlmicas que no poseen exactamente ese pH pueden ser tolerados.

[0 8.2 Colorantes.

O Colorantes se asocian con saborizantes: mas atractivos los productos
farmacéuticos.

[0 Colorantes permiten la identificacion de un determinado producto (por
ejemplo, para distinguir diferentes soluciones antisépticas en hospitales).

O Considerar que colores son aceptados en cada pais. Legislacion diferente al
respecto.

Modificadores de la densidad.
Normalmente la densidad de las soluciones no es necesaria de ser controlada.
El producto mas utilizado para modificar la densidad: Dextrosa.

Saborizantes y perfumes.
Utilizados normalmente en formulaciones de uso pediatrico. Pueden ser obtenidos
en forma sintética o artificial.

Modificadores de la isotonicidad.

Utilizados principalmente en productos oftalmicos: controlan isoosmoticidad.
Importante regular la presion osmaética de los preparados oculares ya que de lo
contrario, los ojos se irritan.

Preservantes.

Se incluyen debido a numerosas fuentes de posible contaminacion: materias
primas, equipos, medio ambiente, operarios, envases, usuarios.

Importante: que no modifiquen el pH de la formulacién y no interactien con otros
excipientes.

Agentes antioxidantes o reductores.

Controlan descomposiciones oxidativas, catalizados por luz, oxigeno, pH,
temperatura elevada, y metales pesados.

Clasicos antioxidantes: &cido ascorbico (vitamina C), [I-tocoferoles,
butilhidroxianisol y butilhidroxitolueno.

Edulcorantes.

Sacarosa:

= Carbohidrato de bajo peso molecular.

= Es casi incolora, muy soluble en agua, estable en el rango de pH de 4 a 8, y
con capacidad de incrementar la viscosidad de las soluciones (lo que las hace
ser mas agradable en la textura).

= Usada para enmascarar sabores salados o amargos de ciertos principios
activos. Ademads, posee efectos sedantes sobre las membranas de la
garganta, por lo que es muy utilizada en los preparados antitusigenos.

En preparados para diabéticos:

Se utilizan alcoholes polihidricos, como el sorbitol, manitol y glicerol.
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Otros edulcorantes:

Glucosa hidrogenada, fructosa vy xilitol.

Los edulcorantes artificiales:

= Usados en formulaciones para pacientes que tienen restringido el consumo de
la sacarosa.

= Sacarina: muy soluble en agua y es estable en un amplio rango de pH.

= Aspartame.

= Gran desventaja: dejan un sabor residual amargo o metélico, que muchas
veces tiene que ser enmascarado con algin azucar.

TIPOS DE PREPARACIONES.

Elixires.

Soluciones hidroalcohdlicas, limpidas y edulcoradas para mejorar su palatibilidad.
Uso: administracion de farmacos insolubles en agua sola, pero solubles en
mezclas de agua y alcohol.

% de alcohol: no excede del 20%.

Formulacion de un elixir de Fenobarbital al 0.4 %:

Elixir de Fenobarbital

Fenobarbital 04g¢g
Esencia de naranja 0.025¢
Propilenglicol 10 mL
Alcohol 20 mL
Solucién de sorbitol 60 mL
Agente colorante C.S.
Agua purificada c.s.p. 100 mL

- Aromatizado: con esencia de naranja.

- Coloreado: con un agente colorante.

- Edulcorado: con jarabe.

- Alcohol: disuelve el fenobarbital. Cantidad utilizada es la minima necesaria
para mantener disuelto el barbitdrico, por lo que se incorpora propilenglicol
para aumentar la solubilidad del fenobarbital y evitar fenbmenos de
precipitacion.

Colutorios

Soluciones acuosas, de cierta viscosidad, que contienen sustancias destinadas a
tratar alguna afeccion a nivel de la cavidad bucal.

Uso: reducir la concentracion bacteriana (antibioticos, antisépticos,
guimioterapéuticos), o para aliviar el dolor o la inflamacion (anestésicos,
analgésicos, antiinflamatorios).

Viscosidad: con gelificantes naturales o de sintesis, que hacen que la formulacién
guede adherida el mayor tiempo posible a la zona de aplicacion.

Edulcorantes: no cariogénicos, dada la proximidad de la dentadura.

pH final: proximo a la neutralidad (acidez deteriora el esmalte dental y la alcalina
dafia los tejidos gingivales).
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0 Envases: en frascos pequefios (10-15 mL), cuyo tapén lleva incorporado un pincel,
espatula o paleta flexible que facilita su aplicacién en encias, mucosa bucal o
garganta, y que debe ser lavado después de su utilizacibn y antes de ser
introducido nuevamente en el frasco.

0 Ejemplo:
Colutorio de Nistatina
Nistatina 500.000 Ul
Propilenglicol c.s.p. 20 mL
Colutorio de Clorhidrato de Lidocaina
Clorhidrato de Lidocaina 19
Carboximetilcelulosa sodica 29
Agua purificada c.s.p. 100 g

Gargarismos

O Soluciones acuosas no viscosas que contienen sustancias destinadas a bafar la
cavidad bucal y la zona orofaringea en el tratamiento de laringitis, faringitis,
amigdalitis, etc.

O Aplicacién: sin diluir o previa dilucién, con la cabeza inclinada hacia atrds con
objeto de facilita el contacto con las amigdalas, la region de la epiglotis y la
mucosa faringea, haciendo pasar aire a través de la solucién, que se retiene entre
la lenguay el paladar.

O Formulacion: similar a colutorios, pero sin el agente viscosante.

Enjuagues (o buches)

0 Soluciones acuosas ho viscosas que contienen sustancias destinadas a refrescar,
desodorizar o realizar la antisepsia de la cavidad bucal.

0 En ocasiones se diluyen los colutorios para utilizarlos como enjuagues.

O Elaboracion: similar que los gargarismos.

Productos nasales.
O Formulacién: su instilacion no debe lesionar la integridad del epitelio nasal.
[0 Debe permitir: funcidén secretora y la funcion ciliar se realicen con normalidad.
O Caracteristicas:
= |soosmoéticas o ligeramente hipertonicas . Soluciones hipotdnicas son
perjudiciales para el epitelio nasal.
= pH entre 6.5y 8.3;: movimiento ciliar no se ve afectado de modo importante.
Valores bajos de pH pueden inducir paralisis del movimiento ciliar. No utilizar
tampdén bdérico-boratos (toxicidad sobre los cilios de la mucosa y por la
posibilidad de que se produzca absorcion sistémica importante por esta via).
= Viscosantes: prolongan el tiempo de permanencia del preparado en el lugar
de aplicacion, pero pueden frenar el movimiento ciliar (metilcelulosa, carbopol).

Gotas otoldgicas.
0 Uso: tratar determinadas afecciones a nivel del conducto auditivo externo.
O Constitucion anatomofisioldgica: similar a la de la piel.
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Formulacion: criterios similares a los usados en preparados dermatologicos.
Precaucion: si existe presenta alguna lesion fisica riesgo de absorcién sistémica.

Vehiculos usados: glicerina, el propilenglicol y otros glicoles. Pueden usarse
vehiculos acuosos adicionados de viscosantes.

Enemas.

Formas farmacéuticas liquidas destinadas a la administracion rectal.

Efecto: local o sistémico.

Enemas de efecto local:

= Evacuacion del intestino.

Estimulan el peristaltismo intestinal (usar entre ¥z y 1 litro).

Acuosos o tener glicerina o el laurilsulfato de sodio (reblandecen heces).

= Pueden adicionarse jabones blandos: irritantes suaves.

Los enemas terapéuticos

= Farmacos pueden ejercer accion local en el colon (antiinflamatorios tépicos o
antihelminticos).

= Farmacos destinados a accion sistémica (narcéticos, los sedantes, los
antiinflamatorios generales o los antipiréticos).

= Enemas con medios de contraste (radioopacos) para rayos X, fines de
diagndstico en enfermedades de colon, como el enema de sulfato de bario

Soluciones de uso externo.

Lociones

= Suspensiones o dispersiones liquidas para aplicacion externa en el cuerpo.

= Formuladas como soluciones, se pueden aplicar en la piel sin necesidad de
friccion.

= Con humectantes (retener humedad después de su aplicacion) y alcohol el
cudl se evapora rapidamente (sensacién de frescura).

Linimentos

= Soluciones o0 mezclas de diversas sustancias en aceite, soluciones alcohdlicas
de jabon o emulsiones.

= Uso: aplicacién externa.

= Aplicacion: mediante frotaciones en el area afectada, y por esta razon antes se
les llamaban embrocaciones.

Colodiones

= Preparados liquidos que contiene piroxilina (nitrocelulosa) en una mezcla de
éter etilico y etanol.

= Aplicacion: en la piel con un pincel blando u otro aplicados conveniente, y una
vez que se han evaporado el éter y el etanol, dejan en la superficie una
pelicula de piroxilina.

= Ejemplo: colodion de &cido salicilico USP contiene el 10% p/v de &cido
salicilico Gtil como agente queratolitico para tratar callos y verrugas.

Estabilidad de soluciones.

Importante mantener la estabilidad quimica y fisica de las soluciones: condiciones
iniciales de claridad, color, olor, sabor y viscosidad en las condiciones de
almacenamiento normales.
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O Claridad: asegurar por inspeccion visual o midiendo la densidad 6ptica después de
agitar la solucion.

O Color: se puede medir visualmente o mediante espectrofotometria.

O Estabilidad de sabores y perfumes: més dificil de mantener. No se deben dejar de
lado las propiedades organolépticas, las cuales se pueden evaluar mediante un
ensayo de evaluacién sensorial.

Fabricaciéon de soluciones.

0 Elaboracién (pequefia o gran escala):

Sistema de mezclado adecuado, agitador y sistema de filtraje.

Soluto simplemente se agrega al solvente, con agitacion continua, procurando
gue la disolucion sea completa.

Aumento de temperatura del disolvente:  suele hacer que el soluto sea mas
soluble. Cuidar la estabilidad.

Solutos en bajas concentraciones:  predisolver en pequefios volimenes del
disolvente, y luego agregar a la solucion final.

Principios activos voléatiles (saborizantes y perfum es): agregar a bajas
temperaturas para evitar la pérdida por evaporacion.



