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Quimicos Farmacéuticos

Como es sabido, la introduccion en el torrente circulatorio de
cantidades masivas de liquidos no isoténicos con el suero, produce
dolores y otros trastornos (hemolisis, etc.). El mismo fenémeno ocurre
cuando la inyeccién se hace en un tejido, y estd perfectamente com-
probado que tales accidentes pueden evitarse mediante el uso de
inyectables isoténicos con el suero sanguineo, es decir, soluciones
que posean idéntica presién osmética que el liquido orgdnico. Las
‘mismas observaciones se han hecho con respecto a la secrecion
lagrimal, en el uso de colirios y banhos oculares, por lo que este tra-
bajo en realidad comprende dos paries: isotonia de la sangre e iso-
tonia del flaido lagrimal.

No es indispensable sin embargo, que las soluciones secn per-
fectamente isotonicas, en realidad existe un margen dentro del cual
los trastornos nc aparecen, y este margen es pequeno hacia el lado
de la hipotonia y bastante amplio hacia el lado de la hipertonic.
De acuerdo con esto, en la Farmacia se trabaja dentro de ese limite
en que puede variarse la tonicidad del liquido orgdnico en cues-
tion, y por esa razén en muchas de las férmulas que estudicremos
se tomardn valores que no son exactos sino aproximados, como ha-
remos constar expresamente, pero que de cualquier manera dardn,
mediante su aplicacién, soluciones que podrdn utilizarse sin peligro.
Como ha constatado Wokes, las soluciones isotonicas de uso co-
rriente, pueden diluirse con la mitad de su volumen de agua des-
tilada sin que haya hemolisis.

Para mayor claridad en la interpretacién de los fenémenos os-
moticos, veamos en el caso particular de la sangre, cudl es el me-
canismo que se desequilibra al variar la isotonia. La sangre se tra-
ta de un medio liquido (plasma) teniendo en suspensiéon células.
Estas células poseen un volumen determinado y su membrana de
envoltura es una membrana semipermeable a través de la cual se
efectiom fendmenos osmoticos. De esta manera la célula al estado
normal estd en equilibrio con el liquido que la bafia, pero si por
cualquler causa es roto ese equilibrio, se producen los fenémenos
siguientes. Si por dilucidn, el liquido songuineo desciende su pre-
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sién osmotica, se produce un pasaje de liquido a fravés de la mem-
brana globular, en el sentido de la solucién mas diluida a la mas
concentrada, y el glébulo se hincha y por fin estalla: hemolisis. En
el caso contrario, hipertonia del suero, el globulo reduce su volu-
men por pasaje del liquido disolvente que enc1erra, hacia el exte-
riors pere; este: pmaesb nao-es ten pghqmso como::el:contrario=y \fre-
cuentemente se hace uso de soluciones hlpertonlccrs sin accidentes.

En esencia nuestra labor consistird enfurn, esttidio ‘de cada und
de las férmulas propueslczs mostrando como en si son todas la mis-
ma presentada bajo distintos ctspectos En qeneral los valores que
se den, serém los referentes g isotonia sanguinea, indicdndose solar
mente el valor a sustituir de mc:nercx de hcxcer extenszble la formula
a la isotonia de colirios. zooituednmisT ecoimind

Veczmos prlmeramente cual es el vcﬂor de la presmn osmoticcl

galu.cmnes sen lc:rs mlsmas que las apl;cgdas gl estcxde qaseoso; s
con. el m1smcn cqrc-xcter de Ieyes “limites’, puesto. que sdlo-son segui:
das regularmenie por: selucmnes diluidas de sustencias.no ionizadas.

ch expresion.. matematlccx de lags leyes de la-presién osmdfica,
se resume en. la ecuc:c1on1 de Clczpeyron parc,r los: gcrses perfectos‘._

donde P : _.presmn . i SRRl SRR NE B
= =B ﬁemp cxbsolutc:
_V_ volumen -

R constante parq Icz moleculc:—grczmn

s e AR L i It 3 & Aot B L

Y n es’ ei vo_[ior que mdwd lcr frquélon e molecula-qramo con que

" T -'--_ n/v" RT oL cRT (1) “eadivulio

ces por cansigmen,te Icr molcmdcrd 0 sed- el nimero de moleCulcrs—
gramo-que existen 'en un-volumen tietepmmczdo (Pitro). -
= Una selucm que contengaruna mol: ‘por litro’ tendrcx una pre
sién de P =il xRix 273, %esto a'0°C. y'dénido & R 'su'valor (0,082° en
litros-atmosferas) tendremos T = 224 atmosfems adm:hendo “que
eﬁia ley se-cumpliera hasta presionss grandes. ” Ageier

- De macuerdo. a larley de Avogadro, la’ molecula-gmmo crl estadc
gaseose ecuparun volumen-de 22,4 litros a 0°C.7(273 absolutos) y a
lar presion-de una catmosters;, pero ese concepto aplicado por Van't
Hoff al estado disuelto, dice que disolviendo una molécula-gramo de
unarsustancia en22/4 litros de ‘agua,a 0°C., su presién osmética se-
& de-una atmésfera b & de acuerdoa la ley de Boyle cuando el volu-
men sea 22,4 veces menorco sea q‘ue tengdmos una mol-gr. en 1
litro- de “agua!a 0°C, la presién osmética serd de 22,4 atmésferas,
que es el valor obtenidoen la aplicacion ‘de o formula (1),
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~! v Lo tensién de; vaporidiene tamibién una relacion con; elisestado
disuelto;-porlo quéesrdable: observat descenso en el puntorde cor-
gelacion y-raumentoscen: el punto: deebullicién- dependiendo el v
lor de la variacién del:ntimero:de-particulasspresentes, yisiendo in-
dependiente de la naturaleza de las mismas. El descenso del ,punta
de congelacidon ¢ite" preééntcm las® ‘Solucionés molares’ ‘ﬁds ‘que con:-
tienen el peso molecular-graino'ghél 1itro} de lstaticias ‘que dan solo
solutoides moleculares, es llc:mcxdc constante’ &’eT ‘puhtf)’ de*congela-
cién o depresién’ ‘moléetlar y'se expresd ton él sigrio Ec. E’sta,’pons
tante tiene un valor para cada disolvente, y para el'dass del agua
vale, 185 lo. que quiere decir que unca. . solucion acuosa, que llene
todas las condiciones’ cmtedxchas, congela o, -1, 869C. Los electro-
litos como poseen mayor numero de pqrtlculas t:enen descensos mor-

selqc;lon es_;prgporcmnal | la Canentracmn {I.ay' de: Rc::oult)' 3 iesolse

~ expresa asi: A\ =hc.Ee-siendo delteriel descensa: zcnoscapxco x wm
centracion mo»lar ¥oBCe depress;bn ‘molecular. Despejondo € ~lumo

w2

es demr que conocaendé el descensa moscéplco de uné sdlucxon
podemos-calcular su concentracién-molecular 'y aplicar &l v’alor asi
calculado a la férmula de Clapeyron parachdllarcTos séa la! presidon
osmotica.

El plasma sanguineo esta constltuxdo por un 90 % de agua vy
10 % de sustancia sélida, Esta susfcmmcz solida produce un descenso
del punto de congelacién de 0.56°C, de donde podemos cc:lculcrr
medicmte la fozmulcx (2) la concentracion molar; ‘ -

% Aory 056
e o186

- Lo que quiere decir que ' por:litro-de suero scmqumec hc{Y apro-
xxmadctm&nte tres décimos-de moli-gramo, o/ sea un' nimero ‘rédl de
particulas de: tres: décimos del ntimero :deAvogadrs: (60 % 1022). Por
lo tanto con disolver en un litro de agua o 0°C; 3710 del PM' grafiio
de cualquier sustancia no electrohto, _ tendremos una solucmn iso-
tomca con el suéro’ sanguineo, ©- U ¢ !

= Aplicando el valor °0,3010 a'la férmulcr (1) tendremos

T=0300xRx T ;
o doma y dcmdo valores

normcrl d91 cuerpo humcmo (37 grados) tendremos

0,3010 x 0882 x (273 =k 37) — 7,65 crtrnosfercxs oioR3t O]
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Esta presiéon aunque grande es inofensiva, porque actua a la
vez dentro y fuera de la célula, pero si se modifica, aparecen alte
raciones en el contenido y velumen celular como ya vimos.

Los problemas que pueden presentarse son de dos clases:

1) Preparacién directa de una solucién isotdnica:
a) con sustancia no electrolito;
b) con sustancia ionizable.
2) Compensar la hipotonia de una solucion dada.
Por ejemplo:

1)— a) Preparar una solucién isoténica de un medicamento no
disociable.

Los solutos de este tipo se dispersan en el agua al estado de
solutoides moleculares y un sencillo cdlculo nos da la concentro-
cidén a la cual debemos ajustarnos. En efecto, de acuerdo con la
férmula (3) tenemos que la presidon del suero scnguineo es:

T=cxRxT=03010xRxT

Por otra parte la presién osmotica de una solucidon del cuerpo
en cuestién debe cumplir también esa igualdad, pero en ella ¢ sera
sustituida por el valor X/M donde X indica los gramos a disolver por
litro vy M es su peso molecular, con lo que x/m da su concentracion

molecular gramo por litro

X
T =—RT
M
Si la solucién es isotdnica con el suero socmguineo, entonces
. . x
=T sger Ul el 2 1 = oy R T 30k ==
M M

X =0,3010 x M (4) férmula que nos indica que multiplicando el PM
gramo de cucrlquier sustancia no ionizable por el valor 0,3010 obten-
dremos el nimero de gramos que debemos disolver en el litro para
tener una solucién isotdnica con el suero sanguineo.

Por ejemplo, glucosa: 180 x 0,3010 = 54,18 por mil p/v.
1)—Db) Preparar una solucién isoténica de un medicamento
ionizable.

Como la presién osmoética es debida al numero total de moléc.
del soluto (moléculas -} iones) y no a su naturaleza, debemos cono-
cer dos valores: el nimero de iones que da cada molécula y el agra-
do de ionizacion (alfa). Con esos datos calculamos el coeficiente de
ionizacién denominado “factor i de Vaon't Hoff” que representa la

e e
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relacion entre la presion osmotica observada y la calculada, o entre

: el descenso del punto de congelacién observado y el calculado:
' o= lape O it 56

que quedan originados.

moleculas iones

En las soluciones ionizadas ya no es posible utilizar la férmula
B X = 0,3010 x PM. —- Si tenemos dos cuerpos de igual peso mo-
" lecular sieno uno no electrolito y el otro inonizable, para tener una
solucién que contenga 0,3 mol., necesitaremos en el segundo caso
+  una cantidad de gramos menor v suponiendo que n = 2y « = 1,
es decir que el cuerpc esté completamente ionizado, el numero total
de particulas serd doble, y a una concentracién en gramos iguales
que la no-electrolito, la presion osmohccx el descenso del PC. y el
aumento del PE. ser& doble,

e

T =c' x3xRxT (sidatresdionesy «

O Biw Rig b (sidddosionesy el
=1

en esos casos i = n, pero como las sustancias disueltas en el agua
‘[ no se disocian por completo sino que_lo hacen en un determinado
valor, variable con concentracion de la solucidn y naturaleza de la
' sustancia, entonces- debemos hacer intervenir el coeficiente "i"

b T_CXIXRmeX/MXlXRXTYSquneImlsmo

3 razonamiento del caso anterior, cuando T = T

2 03010 x R x T — X/M % i B % T de donde
E 56,3010
| el S By A

>4

formula que nos permite calcular la concentracién por litro de la
solucion isotonica con el suero sanguineo de ‘un medicamento ioni-
zable, conociendo su peso molecular y su coeficiente de ionizacidn.
"Como en la practica sdlo se busco una isotonia aproximada, para
simplificar los cdlculos se generaliza el valoer “i" de acuerdo a la
siguiente escala: para les cuetpos que no se iomzcm, i=1; en los
que se ionizan dando dos iones i = 1,5; los que dan tres iones i = 2
v para los que doan cuatro iones i=2,5. En -las sales de d&cidos
polibasicos que presenian una o mas funciones acidas, débiles y
11bres, no se tiene en cuenta al valorar “'i"" el coeficiente de ioniza
cion de los &tomos libres de hidrégeno. EatOS valores generalizados
de i, no se aplican al ClNa, CO3HNa y NO3Na, sino que se usan
sus valores exactos: 1,87; '1,80; y 1,82 respectivamente.

Eiemplo 19} ;Qué concentracidén en gramos por litro debe po-
seer la solucion isotdénica de cloruro de sodio?

. Aplicando la férm. (5) tendremos: x —= ——— X 58,45 = 9,4 0/00 p/v
: ' 1,87
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(Veremos luege gue este cdlculo es el punto ge partida en la

térmula de Zotier, sdlo que en ese caso el valor conocido es el que
aqui constituye la incognita).
Eiemplo 2°) Cormpensar la hipotonicidad de un myectc:tble me-
diante la adicién de una sustancia en contidad o averiguar,
Primeramente se calcula el valor molar de la solucién que se
posee. La formula (5) puede tromsformarse por una transposicién de

X
miembros en — x i — 0,3010; en ella el valor X representa 'con-

M

# i ' " : '
ceniracion en gramos por litro', cosa que precisamente conocemos
en la solucién problema, de la cual en combio desconocemos la
~ concentracién molar que forzosamente debe de valer' mends de

0,3010 puesto que es hlpotomccr Para evitar confusiones usamos
esta formulas

9]
e g e g
M

en la cual p = conceniracion en gramos por litro de la solucion pro-
blema y a su valor molar. Como la sustancia a agregarse debe
solamente compensar la dzferenc:la entre 0,3010 y el valor a de la
féormula (6), tendremos, aplicando en la férmula (5) los valores ne-

= 0:3018 =&
fosanns” N == _ x M’ (7)

al

1

mediante la cual se puede calcular la cantidad de X de ars. a disol-
ver en el litro de la solucién problema transformdéndola de esa ma-
nera de hipotdnica en isoténica. Los valores M’ e i’ representan peso
- molecular y coeficiente de ionizacién de la sustoncia compensado-
Cra, v (0,3010 —a) suele denominarse “factor diferencial”.

Elemplo. — Supongamos que debemos preparar ampollas de

clorhidrato: de morfina al 1 %, isotonizando ‘la solucién con cloruro
de sodio. De acuerdo a (6): |

10 :
g = X i = concentracion molar de morfina — 0,0465
321,76 : :
M — 321,76 ' : > S 1
r— . 5845 10,3010 — 0,0465 = 0,2545 (factor diferencial)
oo o1 8 2 jeees) .
i'' = 1,87 (valor exacto del ClNc:[) v aplicando (7):

- 0,3010 — 0,0465 S RAl
%0845 — X

1,87

-
e N S W INELO PO —
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Aclaracién: Algunos libros traen la formula (5) para los solutos

“ionizables, pero consideran que a las diluciones corrientes, las sus-

toncics con que se trabaja, por ser electrolitos fuertes estédn comple-
tamente ionizadas (e« = 1) v en ese caso i = n, por lo que dividen
el P M. por el nimero de iones dado por la molécula, y el resultado

lo multiplicon por 0,3010, que es la molaridad del suero sanguineo.

En la practica muchas veces hay que trabajar en la prepara-
cién de soluciones isoténicas de sustancias de concentracién molar
no calculable. Este problema se presenta generalmente en los liqui-
dos organicos tales como los productos opoterdpicos o mezclas com-
plejas v en ese caso hay que determinar experimentalmente el des-
censo del punto de congelacién, y con él calcular la concentracio
molar exacta de la solucién del problema aplicemdo la formula (2),
después de lo cual el dato hallado se coloccr en la férmula (7) en
el sitio de "a’.

Las determinaciones del descenso del punto de congelacién

deben hacerse en el aparato crioscopico de Beckmann.

h

Otro método interesante empleado para resolver problemas si-
milares al anterior, vy aplicable también a la compensacion en ge-

neral de soluciones hipotonicas, es el 1decxdo por Chevrotier y Lu-

0,56 —a

miere: X — —————, siendo X peso de sustoncia a afiadir por ccrdc:

b._

100 c.c. de solucién; a punto de congelacién del agua, producido

‘por una solucion al 1 % del cuerpo isotonizante. Po rejemplo: isoto-

nizar unc solucién de clorhidralo de cocaina al 1 %. Usamos como
compensador el cloruro de sodio, y tenemos por las tablas el dato

~ de que una solucién de cloruro de sodio al 1 % congela a —0,585°C.

Determinamos experimental el descenso de la solucién de cocaina
y haliamos 0, 12°C Aplicando la férmula tenemos: -

050 = 0;12

bx = : — 0,725. Para el caso de 10s colifio_s la férmula es:

0,585 .
Sai .80 =&
: S e e

: i

. siendo el vc:dor 0,80 (6 0,86 para otros) el punto de congelcrcmn del

fluido lagrimal.
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TABLA DE PUNTOS DE CONGELACION PARA ALGUNAS SO-
- LUCIONES ACUOSAS DE CIERTAS SUSTANCIAS QUIMICAS, — Es-
tos valores han sido determinados utilizando los. productos quimicos
de uso corriente en Farmacia, pero no los llamados qulmzcamente
; puros, "pro analyse”'.
) Punto de Cong. °C.

% solucion comparado con
peso/vol. agua pura a 0°C.
Ac1do Hbras Yoot T S ; 1.0 —0.25
et re e S i R e 2.2 sl Bl
TSR e 3.3 —0.80
L% s R e e O L LT Rl 1.0 —0.10
Nigiods Pl v & 0.1 w102
e i AR eSS 0:5 —0.10
’ £ I e R e L =590
AN R S R BE 2.0 —0.39
= = e e i e 2.9 —0.56
Proiainicdo dg Hligtop s 3 o Fiocina 10.0 .18
sialfate -de Abopine ... i c o g = 1.0 —0.074
Clbrirade Tiale v Aph 0 e e 1.18 —0 56 .
Lactato de Calcio ....... (SRS Shic 4.32 - —0.56
Cocama HCL . i b e it L 1.0 =012
. N s e e ey el 0,39
” S T SR s e S S 6.0 =056
oulicto ‘he Calte -0 e coan 0.5 =0.01
pulfatode Cobre - a0 b0 s, 0.5 —0.05
ROl e e T RO 1.0 =010
DT et R R R T Rl bl —0.56
Ao e U S R e e SR TSR Sy 1:B —0.08
X, fobe TR e A LTS 3.0 —(0,24
R R T B 9520 —0.34
_Yod Y amb fr e MG B R b R e e B 15 —0.10
’ chctoscr ............... Gy D —0.07
.................. 9.4 : —0.56
Epin. liquida e Ra e e 0.1 base —0.60
Sulf, de Mcrgnesw ........ F A28 10 —0.08
S e e e ; 6.6 =13 56
Succinimida de Mercuno ........... 7518 —0.035
Feh N R e T e 2.0 oo e
Moriing HCF i .o o dae e b2 —0.096
o= SR N SR e RS A 2.0 —0.185
5 R S e 3.0 —0.273
Fengl ..ol g n P e e —0.56
Pilocarpina HCl ................ S 3.6 —0.42
Cloruro de Potasio ...... st lod72 —0.56
Suliato .de- Potasio =, i 5y i 250 —0.56
I Dx * =) 14

Procarficr HOL 205 0 o et o ek
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P e .
B o no HCL o %0 = ), 25

% RS a G Toa R R e s e =5:0 —0.56
B Quinina- ureg HCL ... o0, .. s 7:a0 —0.62
.~ Sodic benzoato ...... SeF Tl 1.0 —0.31
B bodio, bicarbonato vl i s b —0.40
B - SE Rl 1.4 _0.56
e LB 0T T e e 2.0 —0.80
Moo o v G s SR, 1.0 S

B 4 AN e e S 2.89 —0.56

i BIRTUES: B ilea il e dn o a3 0.9 —0.56

¢ Gt SRt N T G 14 —0.585
i A R R R 1.4 —0.80

; miffale by o R SRS e o L e SRR AN
R 1.4 —0.56

N 2.0 ~0.80
B rcids fosl-8od. o divh oo . 2.64 —0.56
B Posf sodaicrist el e it o 4:53 ~0 56
B Sodic, sulfato’ 10HO % .0 i ingcvs - k0 w15
B odic, stilfato only 0.0 cadn gL Dl 1.0 —0.32

B Sodio, sulicto 10H0 .o vveiiv. i iiie. -4.07 —0.56
B Sucrosa’..... e RS 1.0 sa).064
el n R SR TN SO e B e s e A —=0.56
B Sulicto 6. mine &0 Fon L, 0.1 —0.015
Bl degine o e e Ay, 025 St g W g
B Permongomato potasio . ..ol iiien . L —0P.00

OTRO METODO, MUY SIMILAR EN CARACTER AL ANTERIOR,

UTILIZA EL PUNTO DE CONGELACION DE —080° PARA EL FLUIDO i

| LAGRIMAL.

" Todos conocen el procedimiento de Zotier. Este cutor parte de
la base de que la presién osmética es proporcional o la concentra
cidén y serd por lo tanto: T = ¢ k . La igualdad 'se cumple para los
no electrolitos, pero para las sustancias ionizables es necesario efec

- tuarla con el valoer i (coeficiente de ionizacion). Todo el razonamiento.

. que se hizo para llegar a la férmula (5) es aqui vdlido. Tenemos:

i s e i e S i S R e S

T = kci, perok =1 usando el ggua como disolvente, luego

T = ci. Veamos como se llega al valor de "i":

T = ¢ — « ¢ + & cn.
N°® moléculas N de iones
que guedon originados

En donde n = iones dados por cada molécula; alfa — grado de diso-

~ ciacién; 100 alfa = tanto por ciento ionizado. Pi = ¢ 4 « cn — o« C

ol = c [ I Fin <) alia] pi = ¢ 1 siendo de este modo i la
representacion de lo encerrado en el paréntesis recto. El valor de\’ i
varia seqguin el método que se haya empleado en su determinacion

 (conductividad, presiéon esmotica, crioscopia, etc.), pero como ya se
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dijo se toman los valores 1, 1,5; etc. segin el nimero de iones origi-
nados.

Zotier, para determinar su férmula, parte de una solucmn de
cloruro de sodio al 9,5 por mil, solucién que €l considera isoténica
porque tiene el mismo descenso que el suero y no hemoliza los glé-
bulos sanguineos. '

Determina la. concentracién molar de esta manera:

9,5 : s
c = — 0,1624 (molaridad)
58,45 :

- Como el cloruro de sodio se ioniza, el nimero real de particulas
por lifro serd mayor, con lo que, haciendo intervenir i, llegaremos a
la concentracion molar isotdnica (molaridad verdadera) y tenemos:

i 9‘5 e ; Lk v
% 1:87 = 0,3038 pero para los que toman i = 1,5,

Ctiss

58,45

entonces ci — 0,2436. Tenemos pues que 0,3038 es la concentraciéon
molar de la suspensién isoténica de glébulos que congela a —0,56°C,

v la f6rmula hallada se identifica con la (5) puesto que ¢ = —
; _ ; M
Xo/o0 <5 w3038 %2 M. .
ci= 03038 = g T ey o — (8) contidad a disol-
M ' i

ver por litro. Si fuera no-electrolito, i = 1 y entonces x = 0,30 x PM
formula que ya se vié con el numero (4). g e Sao

Puede presentarse el caso de que en lugar de una sustancia
sean varias las utilizadas en una solucién, vy se desea que el total
sea isotdnico, por ej. en el caso de los sueros artificiales salinos.
Llamamos para simplificar ¢ a las concentraciones; i o los coeficien-
tes y M a los pesos moleculares y tendremos

%12 X3 Xn_
ol el on
A 3248 dn
M1 M2 M3 Mn
(9 03038 = Clil + C2i2 + C3i13 4 Cnin
X1 X2 X8 o
e oy
M1 M2 M3 Mn
03038 = (CLil 212 C3i3) =Cnin .
2 03038 (CHT 40212 4.0313) -
(11) : MM = Xn
A e In ;i ST ‘
formulcx que se compara a la (7)

(10) 0,3038 =




- ANALES DE LA A. DE QUIMICA Y FARMACIA DEL URUGUAY 23

Veamos los distintos casos que pueden presentarse: -

1) Compensar una solucién no isoténica por adicién de una
sustancia isotonizante. Para ~verificar - Ja hipotonicidad de la solu:
" cioén problema se aplica la férmula (8) v el valor de X debe ser ma-
. yor que la concentracién de la solucién dada para que pueda com-
'pensc:lrse Luego aplicamos la férmula (9). Convertimos cada una
' de las sustancias que” intervienen en los valores respectivos segtn

r : . Rbis X2
e 10 y llegamos a: 02038 —
] b ; e M M2 =
' 0,3038 —— ¢ il
: A Ml
v despejando X2 (incdgnita) tendremos: X2 — X M2

o : , S v

' 2) Preparar una solucién isoténica en que las sustoncias di-
sueltas puedan entrar en partes iguales en la isotonia de la solucién
Se utilizar la férmula (9) v la (10). Los pesos de las sustoncias serdn
dlstlntos porque lo que sé pide es que integren la solucién molar
con una fraccién igual de molécula y no intervenga un peso igual
a cada .una. Si fueran n _cuerpos entrerion 1/n de co:dc:t uno; ‘si fue-

rcm fres:

L

=Gl =02 63 = X' X2 0T X8

:, < — il = i2 = i3

Ml M2 M3

- Tenemos que determmar los valores de X1 o X2y XS :

03038~ MLt T 05038, MR - 09038 " M3
’_Xl'f—f S Iy X X v 3¢

; Dlsolv1endo las cantidades hc:lladcts en 1 litro tendremos la so-
1uc1on isotonica. 45 - :

_ '8)  Preparar uncr solucidén isotonica en que los pesos de sustan-
- Clas sean iguales. -

: ~ Se parte como 31empre de la formulcx (9 o de la (10). Slendo los
. ”‘__pesos 1guales, Xl = X2 — X3 : e
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X1 X2 X3

03038 — —— il 4+ —i2 + —— 13
M1 M2 M3
scrc:crndo X por factor comtn tendremos: -
il WAkl

03038—X(§M)_X-——+ —

Ml o N2 3
0,3038
S S

il i2 i3
e e e
M1 =i M2 M3 -

4) Preparar una solucion isotdnica, en que las sustancias en-
tren en cantidades equimoleculares, es decir que tengan la misma
concentracion molecular.

kplonces Ol e 02 = i g Cn
Utilizamos la férmula (9), enlllcx sacamos C por factor comun:

03038 = C (il 4 i2 13 4+ ... in)
§:3038 =—C 34 indicando ¥ — suma de i

X e X 0,3038 X M
C = — de donde 0,3038 = — X i ey A
M M N
0,3038 x Ml : 0,3038 x M2 ' 0,3038 X M3
X1l = X2 = : L e :
i Ao 4P g il 412 413

5) Preparar una solucién isoténica en que los pesos de las sus-
tancias entre en la relacién al, o2, a3, an X1 = C.

- Utilizaremos la férmula (9). Se debe establecer una serie de
relaciones: : » :

o 00 a? ok a2
o - deidonde X2 = eiaa?
X0 o] ; al
X3 ad bl o8
| = de donde X3 = ———-
‘ X1 gl - ' al
Fiepy o X an o X1 an
= da-dondlo X8 == i i o C
KL= al : - al

08038“-C111—|—0212+C813—|— FCnin _
a1 O X e 12 X1 a3 i3

Sustituyendo: 03038 =Xl 4 X -
: Ml al M2 al M3
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&

Multiplicando y dividiendo por al el primer término y sacando

X1
entonces como Iactor comun tenemos:
3 8 :
| ilal  Xla2i2  X1a3i3
B3R e R : %
e MEal al M2 al M3
b X1 al il a2 i2 a3i3: <
o 3088 — ( - 2ty -+ )
ko al M]1 Bt VN M3 '
Haciendo  la generaiizacion " de los términos déE poréntesis,
fendremos: ;
REs o X e formula
= ( i ) 0 sea 130/ = ( i ) iz

Los valores de X1, X2 vy X3 son eﬂ’to_rzceé deducidos con las
siguientes férmulas particulares: :

X3 10,3038 X a3

v

A i 0.3038 X a2

ai
: E—M

X1 :' 1.3038 X al

ol
z M

Otro método para preparar soluciones isotdénicas es el siguien-

te: Si se disuelve en 1000 cc. de aguerel peso molecular gramo de.

una sustancia que se dispersa dando sélo solutoides moleculares,
el punto de congelacién descenderd a —1,86°C. Una solucién mas

fuerte 0 mds débil har& descender el punto de congelacion en rela-
cién directa con el nimero de particulas presentes, por lo tanto

*  un electrolito ejercerd mas efecto, Andalizemos el caso de un elec-
" trolito, el caso de una sal de dos iones vy que se disocia un 90 %.

Dard pues:

Catlonie v s i I 90
Anlanes © el il 90
Yot aio dhEob et e 10
valah ee bart “f e i 190

Como se trata de un electrolito el descenso serd evidentemente
‘mayor que 1,86°, en condiciones iguales de concentracién en gra-
mos (una mol. por litro). El descenso sera A (delta) que es igual a
factor de la sal multiplicado por 1,86. El factor de la sal es igual
al niimero total de particulas dividido por 100 valor que expresa

rair

i en otras férmulas y que se calcula por la relacidén

e e el
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Planteamos una proporcion:

PM: = da un descenso de —— factor X 1,86
X grs. : : 0.56

PM ¢ 0,56 =

X = — — cantidad a disolver por litro

factor X 1,86 '

Tabla de factores ionizantes: A
2 iones - 3 iones 4 iones S iones

Carbonatos : 80 0 e o
Cloruros - : 98 : 86 78 —
Yoduros 96 By Gk : ——
Nitratos 91 84 83 ——
Sulfatos 59 ' 78 = 43

Si estudiamos la férmula la podemos identificar con alguricx de
las ya vistas, por ej., podemos escribirla asi:
BN e s
¥ e iR -
i 1,86

pero el segundo miembro vale segtin férmula (2) 10,3010, con 10 que
: - PM

% 0,3010 1gua1 a (5)

tenemos: X =
: : ‘

Vamos a ver un caso especial de isotonia quie se presenta cuan- |
do la solucién isoténica se prepara extempordneamente, es lo que
se denomina isotonia diferida. El caso se presenia comunmente
cuando se trabgja con sustancias que se alteran fdacilmente frente
a los electrolitos, por ej. el caso de los coloides. En tales casos lo
que se hace es preparar una solucién concentrada de la sustomcia
compensadora y luegc se mezcla con la sustancia problema. En ge-
neral se acostumbra preparar una solucién cuyda concentracion es
11 veces mayor que la correspondiente o la isoténicc, vale decir que
si usamos para isotonizar el cloruro de sodio, haremos una solucién
que contenga por litro 9,5 X 11 = 104,5 grs. Para utilizarla mez-
clamos un volumen de esta solucién (que va en una ampolla sepa-
rada) con 10 volumenes de la solucién medicamentosa y obtenemos
de esa manera el liquido isoténico.

Hasta aqui se prescindié en general del caso de los colirios.
Veamos répidamente la conversién de las férmulas estudiadas, en
férmulas que den isotonia de colirios. Debe tenerse en cuenta que
el punto de congelacién del fliido lagrimal es de —0,80°C, por lo
que todas las férmulas que lleven el valor 0,56 lo cambian por este
- citado.
er B dos :formulas que trabajan con concentraciones, se pc:rrie de
que la isotonicidad con el fldido lagrimal es la correspondiente a la
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de una solucién de cloruro de sodio al 14 por mil (procedimiento de

Zotier, razonamiento para la férmula 8). La concentiracion molar de-
ducida por medio de la férmula (2) es 0,43, valor que sustituimos en

la férmula (4) y siguientes.

METODO GRAFICO

No podemos terminar este estudio sin dar cuenta de un método
nuevo debido a Nixon, v que es de utilidad manifiesta. El autor
utiliza dos grdficos: uno para las sustancias mads corrientemente

usadas en inyecciones, y otro que se refiere a las sustancias a em-

plear en lociones oftalmicas y colirios.

En estos grdficos la ordenada se ha dividido en':grades que
expresan el descenso del punto de congelacion desde 0° hasta
—0,56° para el caso de la grdfica de inyectables, y desde 0° hasta
—0,80° para la gréfica de colirios. Las abcisas de ambos  grdficos
estén divididas en unidades. de peso desde el origen en adelante.

. Los valores representados en las abcisas se determinan mediante

la relacién P/V = C (concentracion) que produce para cada unda
de las sustancias de que se trate, un destenso en el punto de con-
gelacion de —0,56 o de —0,80 respectivamente. Los valores asi en-
contrados se unen luego por una recta con el punto cero de depre—

- sidén de cada gzdfico.

Para confrontar una solucxon de concentraciéon determinada con

_ los valores de la ardfica, se parte del concepto de que el drado de

depresién es directamente proporcional o la concentracién dentro de

los limites de dilucién corrientes. Cuando deban hacerse correccio-

nes para las diferentes concentraciones siempre debe recordarse que

el grado de depresién no suele ser en todos los casos directcxmente

proporcional a la concentracién, sobre todo cuando esta ultima vcrna :
ampliamente.

Su principal ventaja radicet en el hecho de que es pOSIb].e me-
dicnte su aplicacién conocer directamente el grado de depresion
causado por’ concentrqcmnes conocidas ‘de una o mdas sustancias.

Veamos un caso préctico: Preparar una solucién de clorh. de
morfina al 2 %, e isotonizarla mediante el agregado de cloruro de
sodio. - - .

Observada la tabla adjunta ol grafico correSpond1ente a los
equivalentes isotdénicos con el suero sanguineo, encontramos que

- una solucién' de morfina de la ‘concentracidén indicada, por la tabla,
es decir al 6,95 %, es la que provoca un descenso crioscopico -de
0,56 grados centigrados. Se toma en la abcisa el valor 2 (concen-
tracién dada) vy se levanta una perpendicular hasta encontrar la
recta que une el valor 6,95 v el cero de depresién en la- ordenada.
A A partir del punto de encuentro se traza una paralela a la abcisa

hasta - llegar a la ordenada, y alli se lee el valor que resulta, 0,18,
" lo que nos expresa que la solucién de clorhidrato de morfina al 2 %
tiene un punto de congelacién de —0,16. Como la solucién isoténica
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debe congelar a —0,56, la diferencia, o sea 0,56 - 0,16 = 0,40. A
partir de este valor de la ordenada, se’traza una paralela al eje '
de las abcidas hasta ercontrar la recta que corresponde al cloruro
de sodio, v al llegar a ella, en el punto de empalme se baja una
perpendicular al eje de las abcisas. El valor leido en la abcisa, in-
dica la cantidad de cloruro de sodio (0,65 grs.) que debe agregarse
a cada 100 cc. de la solucién problema.

Otro ejemplo: Isotonizar medicnte el agregado de cloruro sodi-
‘co la siguiente soluciéon inyectable:

Clorhidrato cocaina ........ 2. g18;
Penol vt abdo o 00 £ 00~
Cloruro de sodio c. s.

Aduag destilada ¢, s-.ps 507 100 cc:

Procediendo como en el caso anterior y observando el grdfico
de soluciones inyectables, enconiramos que el descenso debido al
clorhidrato’ de cocaina es de 0,185 grados y el producido por el
fenol es de 0,095. El descenso total vale 0,28 y deduciéndolo de 0,56
hallamos el valor 0,28 con el cual procedemos como en el ejemplo
cnterior v nos da una lectura en la abcisa de 0,45 grs. de cloruro
de sodio para cada 100 cc. de solucidn.

En el caso de soluciones oftdlmicas se sigue exactamente las
mismas directivas, pero se irabaja en ese caso con el grdfico que
se construyd con los valores de las concentraciones que producen
el descenso crioscopico de 0,80.

Cuando la sustancia problemct no’ se e-ncuentrcx entre las de la
graficarel autor calcula por medio de una férmula su valor isotd-
nico y traza la recta en la grafica. La formula utilizada es la siguiente:

MV A
P e ()
| N K 1000

formula en la que P = peso de sal disuelta; A = 0,56 (o 0,80) y
K — 1,86 para el agua; M = peso molecular de la sustancia; N =
numero de iones vy V — volumen de la solucidn (si V se toma en
peso, el resultaddo sera la concentracion P/P, v si se toma como 100
el resultado serd el percentaje requerido P/V).

Cuando son varias- las sustancias que existen en el liquido

problema y no figuran en el grdfico, se calcula mediante la siguien-
te férmula:

N K Px 1000
A (b)
MV

en ella delta prima es el descenso crioscdpico debido o la sustan-
cia d;suelta separadamente. Sustrayendo la suma de los descen-
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sos parciales al valor de delta en la férmula (@) (0,56 6 0,80) encon-

 tramos el valor P’ a disolver en las condiciones ya conocidas.

Método hemclitico. — Estd basado simplemente en la obser-
vacién del efecto que se produce in vitro al mezclar sangre y la so-
lucién problema. Si los glébulos sedimentan por reposo y el liquido
sobrenadante queda incoloro, la solucién posee una concentracion
tolerable; si por el contraric se tifie en rosado, indica que esa con-
centracién ya entra en el terreno de la no isotonicidad.

“TABLA DE EQUIVALENTES ISOTONICOS CON EL
SUERO SANGUINEO”

L]

% Conc. P/V : Nombre de la sustancia

EOEIN e s e e B S Clorhidrato adrenalina
Tha pia A e it Sulfato neutro atropina
B0 e a0y o s e Cafeina
BB e e g i i Lactato de calcio
589 o by Sr e o Cloretona
Bl e Gasn E ade e Clorhidrato de cocaina
=02 R PN AT e Clorhidrato de emetina
Sl i nin ik EAaS SO Glucosa
e R R e Cloruro de potasio
L e Ry Yoduro de potasio
T R N R e N e Sulfato de magnesia
A% o TR e, Clorhidrato de morfina
3 R G e S T S R Benzoato de sodio
Pt N s e S S e Borato de sodio
s, e S A R R T e M S R Bicarbonato de sodio
S5 e s e e i esw . Cloruro. de sodio:
SESR R R R e - Yoduro de sodio
g AR S B B S e Nitrato de sodio

B e e R Fosfato de sodio (bi-basico)
B.20% CiTs sl e s . Sulfato de sodio :
Lr ek R PR B B B T s Fenol
aor o L ey - Clorhidrato de pilocarpina
Adh ay S e Clorhidrato novocaina

S5 A G e A i e e Sacarosa

S 51 Sa P BN S AR o e e Lactosa

el e e T Urea
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 GRAFICO DE EQUIVALENTES I50TOMICOS

_DESCERS0  CRIOCOPICO

N8 CON EL SUERO SANGUINEO
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“TABLA DE EQUIVALENTES ISOTONICOS CON LA

% Conc.P/V

SECRECION LAGRIMAL”

Nombre de la sustancia

...... Lesier s Boldo’ borico

........ ..... Adrendlina clorhidrato
............. Alumbre
............. Amonio cloruro
............. Plata nitrato
............. Antipirina

UL G Atropina sulfato
............. Cadmio ‘sulfato
............ . Cloretona :

L R i Cocaina clorhidrato
...... s siieiaes Cobre stliaio
............. ~Dionina :
LK s S Efedrina clorhidrato-
o Rl S s Eserina salicilato

R e, . Glicerina

S R e Homatropina Bromhidrato
IRGRCRE T Mercurio clanuro
ST ". . Mercurio bicloruro
..... vveevs... Hisciamina Bromhidrato
Ny Cloruro potasio
........ ~+... Potasio nitrato

..... w s ey Morfing ~clorhidrate
............. oodio borato

G T I e ‘Sodio bicarbonato
R LG - Sodio cloruro
e Gl Sy Sodio yoduro
............. Sodio nitrato
......... .... Sodio fosfato (bi-bdsico)
............. Pilocarpina nitrato
........... .. Novocaina clorhidrato
............. ~Zinc sulfato



