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INTRODUCCION

Un medicemento cumple el propbésito para el cusl fue desarrollado, si al
llegar al orgenismo se encuentra inalterada la composicién fisics, quimica y -
microbiolégice del principio activo que contiene tembién, ya que, desde el mo-
mento de su fobricacibn hasta que llego ol paciente estard sujeto a una serie-
de factores flsicos y quimicos que van o determinar su estabilidad; tomando en
cuenta que algunos no llegardn de inmediato al psciente y permonecerén almace-
nados en donde fueron fabricodos v dunde seran puestos al alcance del paciente.

Una gran gema de consideraciones se toman en cuenta al desarrollar un -
producto nueve: su efecto Farmacolfigico, dosis, vis de sdministracion,etc; y -
oln cuando yo se tiene la forma formocéutice deseada, el que sea biodisponible
va o depender de la estabilidad del principio.active asi como la del producto-
terminado, pues si se afecta fisica o guimicamente cualquiers de ellos, ya no-
se tendrin los efectos esperados.

£1 estudio de las velocidades de descomposicidn dard una idea razonada-
de como y cuanto tiempo los productos farmacéuticos pueden ser almocenados an-
tes de usarlos y durante su uso . Asimismo, el estudio de la cinética de lo es
tabilidad; proporciona los canocimientos de posibles incompatibilidades produ-
cidas por las mezclas de formulas debido o un cambio de pH, disolvente, excl -
plentes , etec. (M)

Muchas veces los conteminantes que se notan en los productos, no correg,

ponden al principio activo en si, que no se modifice, sino a residuos prove -~

nientes de la sintesis, que acompofian dentro de limites permitidos al producto.



L isportante pars el quimice consideror lo anterior, porgue €1 es respon-
sable del producto desde el momento de la fabricocifin hosta el G1timo dia de la -
fechs de cadacidod. Cuande un farmaco se ha deteriorado, con el tiempo tste puede
tener sfectos thxivos y, por lo tonto, ser peligroso pora el paciente. Ruemis, --
puede constituir toshién un frasde al no cumplir las especificociones de identi--
dad, vfectividad, potencia, pureza o inocuidad requeridas.

be ahi, el interés que han adguirideo lous estudios sobre estsbilidad para -
predecir ol tiempo y condiciones en que un medicamento puede estar en gl mercado-
Sin sufvir tales alteraciones que minen su efecto farmocoldnice y terapbutico,asi
comn, presentar curacteristicas organolépticas desagrodables gue afecten su valor
econdmice o compreial, por lo tonto, es indispensoble gue durante la preforinuls--
cifn y formulacidn, se realicen dichos estudios dada su importancia; en todos a--
quellus productos que tengan la posibilidad de ser lanzados al wercado.

bebido @ que los comprimidos de furosemida modifican su coler al ser ex---
puestos o la luz, es nuestro interds investigar a cual de los componentes se debe
esto alteracion observoda.

Adends, deseamos conecer rue tan estables son los comprimidos de furosemi-
da en diferentes materiales de empague tales como: frasco de vidrio dmbar con ta-
ps hermética y polilaminedos de acetato de celulosa, polietileno y aluminio (ce--

lopolial) , para determinar cual serd la presentacifin adecuada del producto.



I1I

HONOGRAF IA DE LA FUROSEMIDA (USP XX. Pag.34h; BP. 1980 Pag. 205).

Se menclona esta referencia bibliografica porque de esta monografia se
hacen varias determinaciones para analizar ls furosemida en el lsboretoric --
donde se reslizd este trahajo.

Siempre que se mencione el término solucifn, me estaré refiriendo a 50,

lucidn acuoss, cuando se trate de otro tipo de solucidn lo indicaré.

. NOMBRE QUIMICO,- Acido-b-cloro-N-furfuril-5-sulfamoil-antranilico .

. FORMULA ABREVIADA: C

12H11C1N2055 P.Mew 330.7

FORMULA DESARROLLADA .

-t~
L"Z\/

Mﬂ% CODH
No contiene menos de 98.5% y no mas de 101% equivalente a C12H11C1N2055
calculads sobre base seca.

DESCRIPCION: Polvo cristalino, blanco o ligeramente blanco e inodoro.

SOLUAILIOAD: Insoluble en wgua y cloroformo; soluble en 75 partes de -

etanol al 96% y en 850 partes de éter; soluble en soluciones de hidrdxides al
calinas.

IDENTIFICACTION:

a) La absorcidn de luz, en el intervalo de 220 a 400 nm, de una solu--
ci6n de furpsemids al 0.0005% p/v en hidréxido de sodio 0.1 M exhibe tres han
das: 8 228nm, 271nm y 333nm.

b) Disolver 25 mg de furosemida en 10 ml de etanol al 96% y diluir 5ml

con 10 ml de agya; la solucifn es Acida.



¢) Hervir a reflujo 0.2ml de lo solucidn dilulda, obtenida en el ensayo--
(b) con 10ml de solucidn 24 de fcido clorhidrico durante 15 minutos. Enfriar,
owlicionar 18ml de solucldn asproxidsmegnte molar de hidroxido de sodio y ml  de -
soluidn al £,5% p/v de nitrito de sodla, agitar y dejar repusar por 3 minutos.
Enseguida, adicionar 2ml de solucidn al 0.5% p/v de clorhivrato de N-(-t-noftil)
-2bien-1,2-dlaming; se desarrolla un gulor rojo-violeta.

d) Puntu de fusifn.-cerca de D06°C con descomposicion. Paru el procedimi-
ento ver el apéndice Y A, Método 1.

CLURD.-Agitur 0.5 g de furosemids por 5 minutus con una mezcla de 30 ml -
de ague y 0.2 m) de dcldo oftrico concentrado; sgltst y dejar reposar por 15 mi-
nutos y Filtear; 15 sl de filtrade deben cumplir con el limite de ensayo para --
cluro (200ppm). Para el procedimiento ver el apéndice VIIL.

SULFATO.- Agitor un g de furosemids par 5 minutos con una mezcla de 30ml
e ague y 0.2 ml de solucidn S5M de ficldo ecético, agiter y dejar reposar por 19
minutos y Filtrar; 15 ml del filtrado cumplen con el limite de ensasyo para sulfa
tos (300 ppm). Pare el procedimlento ver el apéndice VII.

AMINAS PRIMARIAS ARDMATICAS LIBRES: Disolver 0.1 g de furosemide en 25ml-

de metanol; a 1 ml de lo solucidn resultante adicionar 3 ml de dimetilformamida,
12mL e agua y Mml de solucidn wular de dcide clorhidrico. Enfriar y adicionar 1
mt de solucion al 0.9% de nitrito de sudio, agitar y dejar reposaor 5 minutos, adi
cionar 1 ml de soluciin al 2.5% de soulfumato de amonio, agitar y dejor reposor b
mimitos, Posteriormente, adicionar 1 ml de solucidn ol 0.5% de naftiletilendiami
na y dilufr a 25ml con agua. Medir la absorbancio a 530 nm usando un blanco; try
tando 1 ml de metanol y 3wl de dimetil formamida de la misma Forma que el provly
ma. La absorbancia no es mayor que 0,12 .

PERDIDA AL SECADG: Cuando es secada » peso constante entre 1000-1050L, no

plerde mds de 0.5% de su pesao.



CENIZAS SULFATADAS.- No mas de . %. Pars el procedimiento ver el apén-

dice T4 A; wétodo 11, ussndo 1 g de Turusemida.

UALURACTON. - Disolver 0.25 g de furosemida vn 20wl e dinetil formami-
tey adiciungr 0.2ml de solucidn 5l 1% p/v de ozol de bremotisol en dimetilfor-
samidy v titular con solucidn DO de hidrdxido de sodic basta color szul. Re-
peiir el procedimiento con un blanco. Coda ml de solucidn 0. de hidrOxido de

sodio v vquivalente o 0,03307q de © Cin, 4.5,

1?”11 275

LEWﬁﬁﬁﬂﬂﬁlPB:' Lo furosemido debe estor protegiue de la luz.
ligfL”TAULEﬂL' Solucidn inyectable y comprimidos .
s, - Diurétice.

DOSIS.- Por viae oral 40 a 120 mg disriamente; por via intramusculer o -
AR g

introvenosa de 20 a 400 mg.
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METODOS DE VALORACION EN LA FURDSEMIDA MATERIA PRIMA Y EN

COMPRIMIDOS

Algunos de luos diferentes métodos de valoracibn que hay -

para la furosemida materia prima y en comprimidos se mencionan a
continuacibn.

METODOS PARN MATERIA PRIMA:

a) FARMACOS 73.- Método colorimétrico con solucidn de di--
clorhidrato de N-(1-naftll-)- etilendia--
mina a8 545 nm.

(&)

b) FARMACOS 73.- Método fluorimétrico en solucién 0.1M de
dcido clorhidrico para el procedimiento -
analitico de Hajdi-Haussler a &10nm. (&)

c) TLARCKE,- Método espectrofotométrico, seguido de -
una hidralisis Acida y diazoacifn.

(Drugs of Taday, 1965, 1, 8) (5)
d) WSP XIX

UsP XX

USP XXI

BP 1968

BP 1973

8p 1980,- Método volumétrico &cido~base atuosn can
dimetilformamida como disolvente y con -

solucib6n 0.1 N de hidrixido de scdio cor:



titulante. (3) (6) (7) (8) (9) (15).

e) FNEUM 1974,.- Método volumétrico Bcido base acuoso can

metanal como disolvente y solucifn 0.% W

de hidraxido de sodio como titulante.(10)

METODOS PARA COMPRIMIDOS:

a) FNEUM 1974,- Metodo espectrofotométrico en metanol; --

b)

c)

BpP

B8R

BpP

yse

use

use

1968
1973

1980.-

XIX
XX

XX .-

muestra y patrdn de referencia a 274 nm.

(10)

Método espectrofotométrico en solucidn --
aproximadamente 0,1 N de hidrboxido de so-
dio a 271 nm y cansiderando que E:fm a -~

271 nm es de 595. (7) (B) (9)

Mé todo espectrofométrico, considerandn -~
absorbancias de sustancia de referencia vy
praoblema.

(3) (6) (15)



UCALTERACION DE LOS METODOS vV ESTUDIO ESTADISTICO.

1.~ METODD ESPECTROFOTOMETRICO U.V.
Se utilizd el priemr lote de comprimides de furosemids fabricade por
lus luboratorius RUDEFSA en el afo de 1900,
i) MATERIALES Y REACTIVGS
2 matraces aforados de 100 m}
1 pipeta volumétrica de 2 ml
1 frasco lavador con agua destilada
2 vasos de precipitado de 250 ml

1 espectrofotimetro con celdas de silice de 1 cm

Soluci6n aproximodamente D.71 N de hidroxido de sodio
b) PROCEDIMIENTD. (8P, 1980. pdg. 209)

Moler 20 comprimidos de furosemida y de este polvo tomar una mues-
tra exactamente peseds gue contengo aproximadamente 40 mg de furosemida, odicip
nar 50 ml de solucidn aproximadamente 0,1 N de hidrixido de sodic y agitar por-
10 minutos, filtrar y llevar o 100 ml en un motraz aforado.

Tomar 2 ml de esta solucitn y lleverlos nuevamente a 108 ml con 50
lucidn sproximadamente 0.1 N de hidrdxido de sodio; medir la extincidn en cel--
dos de silica de 1 cm @ 271 nm. Tomendo en cuenta para calcular la concentra--~

cidn de furosemida por comprimido que El%m a 271 om es de 595,
c) CALCULDS.,

A x 10 x 10,000 x pesg medig

% 100 = mg de furosemida/comprimida.
595 x peso muestra x 2



DONDE ;

A= absorbancia del problema

, 1
10= concentracion equivalente a E1Em empleada en mg.

10,000= factor de dilucion

595- £* & 271 om
1cm
2= Alicuots

2.~ METODO ACIDO-BASE ACULOSO.
Se utilizd materia prima de Furusemida snalizada previamente con
el nimeruv de andlisis 287/78.
a) MATERIALES Y REACTIVOS.

2 matraces erlenmeyer de 250 ml

1 bureta de 25ml

Solucidn aproximadamente 0.1 N de hidroxido de sodio.

Azul de bromotimol S.R.

b) PROCEDIMIENTO.

Se pesan exactumente elrededor de 250 mg de furosemida; disolver
en 40ml de dimetilfarmamida; titular con solucifin 0. de hidrGxido de sodia,
usendo solucidn de azul de bromotimol como indicador. Llevar un blanco en las
mismas condiciones, la diferencia entre las dos titulaciones representa el vo
lumen de solucién 0.1 N de hidrixido de sodio consumido por la furosemida. Ca
da ml de solucidn 0.1 N de hidrdxido de sodio es equivalente a 0.03307 g de
furosemida,

c) CALCULOS

(Vg = Vp) By p % 33.07 mg

peso muestra

X 100 = % de furosemida.



d) REACCION.

IJ”1,‘ C// U ‘ AU&U GA/ ‘ ]
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y .- METUDD U V. EN MATERIA PRIMA.

Se ush también la furosemida materia prima, del método anterior y
w2 siguid la misma técnica de valoracidn; pesando exactamente alrededor de -
40 mg de furosemida, en este caso no se Filtrd ya que no hay interferencia -
ue excipientes.

Loe resultados de las determinaciones de los tres métodos antericres-

se trataron estadisticomente (tabla No.1) para calcular los siguientes pagé

metros: media, varianza, desviacibn esténdar, coeficiente de variacitn y --

error estandar; de estas forma conocer la confisbilidad al utilizarlos.

Método n X ] 5 C.V. £
£Xi £x1 £xi-%)° \]v ‘ 5
AN A A AvAT A oy 00| e
n n=1 c n
X
Comp. u.v. 20 101.8 8.7 2.95 2.9 0.66
mep. TRTR 15 102.3 3.78 1,95 1.9 0.50
mep. 4cido 25 97.9 0.71 0.84 0.86 0.16
base
acuoso

Tabla No.1.- Resultados obtenidos del estudio estedistico de los métodos de .va

loracidn de la furosemida en comprimidos y materia prima.

10



DONDE:

Comp .=

Mp. =

C.V, =

comprimidas

materia prima

nimera de determinaciones
Media

Varianza

Desviacign esténdar
Coeficiente de variacibn -

Error esténdar.

"
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ELFECTO DE LA TEMPERATURA Y LA LUZ £/ LA FUROSEMIDA MATERIA PRIMA

La furosemida materia prima se somptid:

l.~ Luz directa y

2.~ Luz indirecta del sol.

Estuvo bajo observacibn durente 4 meses. La muestra que recibid
luz indirecta del sol; fué tomando una coloracibn amarillenta, muy lenta
en relacifin o la que estuvo expuests directamente. La técnica de valora-

ot . . P -
cion fue la misma gue se usG en corprimidos.

En sequido se reporta el promedio de los resultados de las de-
terminaciones ( Tab. No. 2. ), donde se observa que los factares flsi--
cog comg la temperatura yola luz no zfectan a la furosemida, ys que, --
los promedios de concentracidn se enctuentran dentro de los limites nor-

males mencionados en la monografia.

X
n
METODD £xi £x_n_;
1) M.P. u.v. 29 100.63
2) M.P. u.v. 29 99.00

Tabla No.2.- Promedio de los resultados de las determinsciones:
1) Materia prima expuesta 3 la luz directa del sol.

2) Materia prima expuesta a le luz indirecta del sol.

DUNDE

mp= Materia prima.

Determinaciones

3
n

Tl

Media.

12



VI

IDENTIFICACION DE LA IMPUREZA.

a) ESPECTROSCOPIA DE LUZ U.V.

Se utilizd furosemids moteria prima, con nimero de analisis previo 287/
78, la cual se expuso a la luz directa e indirecta del sal, de acuerdo 3 un calen

dario de valoracion. (tablas No. 3y 4).

Fl polvo blanca se fué ponlendo amarillento a medida que fueron transcy
rriendo los dias, con mayor rapidez en la luz directa del sol, en la indirecta --

fup muy ligero el cambio de color. Las muestras se prepararon de la misma manecra-
como se hizo para determinar la concentracibn en la materia primo, La concentra--

cidn se determind por medida de la ebsorbancia en U.V. (tublas No.3 y 4),

MUESTRA DIAS DE INTERVALD n X
EXPOSICION

Xi Exd

n
1 0 ] 4 98,53
2 3 3 5 100.62
3 6 3 ) 3 100.65
4 10 4 3 101.00
5 1% 4 3 100.90
6 20 | s 3 101.50
7 24 4 3 101,35
8 31 vi 3 102.00
40 50 3 98.25
10 55 15 3 100.97

Tabla No.3.- Calendario de valoracifn y promedio de concentracifn de furosemida-
en las valoraciones por U.V, de las muestras expuestas a la luz directa del sol-

para ldentificar la impureza.

13



MUESTRA DIAS DE INTERVALD n X
EXPOSICION xi XL

n
1 ) 0 3 98.53
2 2 2 3 98,10
3 4 2 3 99,81
4 7 3 3 99,10
5 1 4 : 3 98.60
6 % 5 3 99.36
7 21 5 ’ 3 99,78
8 28 9 3 99.95
9 38 10 3 99.34
10 57 19 3 99,67

Tabla No. 4.~ Colendario de valoraciiin y promedie de concentracién de furose-

mida en las valoraciones por U.V. de las muestras expuestas o-

la luz indirects del sol, para identificar la impureza.

DONDE :

determinacicnes

3
]

>t
1

media,

Uy



h) ESPECTRO DE ABSORCION EN LUZ ULV,

Se pesh 39.6 mg de furosemida materis prima en condiciones normales,
ce Uisulvio en solucibn sproximadamente 0.1 N de hidréxido de sodio, se afpré-
o 10UmL, de esta solucidn se tomd una alicuota de 2ml y se oford nuevamente --
con solucion aproximadamente 0.1 N de hidroxido de sodio, procediendo a correr
su espectro de obsorcldn en un intervalo que comprendiera a 271 nm su mixima -
extineidn, Al mismo tiempo, se prepard otra muestru de furosemida materia pri-
@3 gque estuvo expuesto a la luz directa del sol durante 55 dias , la cantidad-
ge muestra fué de 4Omg y se prepard de la misma forma que la anterior.(Gréf.1)

c) ESPECTRD DE ABSORCION EN EL YISIALE.
Tres muestras diferentes en tiempo de exposicidn a la luz directa del
sul se corrieron en el intervalo del visible.(Graf,No.2).
d) CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Ge proberon 4 sistemas de disolventes para elegir el més adecuado pa
ra correr las placos, de los cusles el de acetato de etilo-Benceno 95:5 fug el
indicado.

Se usaron placas de vidrio de 20 x 20 cm y silica G/FZSh (Tipo 60 G )
y secadas en la estufa a 100°-110°C. Las muestras aplicadas fueron: furosemida-
sugtancia de referencia y furosemide con 55 dias de exposicifn & la luz directa
del sol.

Se saturd ls camara cromatogréfica durante 1 h con el sistema menciong-

do, se carrieron 34 placas; el tiempo recorrido fué de 45 a 55 min con un prome-

ilo de 9.5%m de migracién y 0.7 de Rf. Corridas las placas, se ghservaron con --
thinpara de luz U.V, y se observd que la impureza no ascendia sino que se guedaba

on el punto de eplicaclén, y se procedid a raspar la zona de aplicacién.
Con la furusemida pura ya no se trobajo, pues lo que intereseba era la-

separacion de la coloracifn amarillenta.

15
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e) VALODRACION DE LA IMPUREiR EN DIFERENTES LOTES DE MATERIA

PRIMA COMD AMINA LIBRE.

La furosemida materia prima en estudio cumple con las --
normas de la USP y BP donde especifican una prueba de pureza deno-
minada amina libre. S5e realizd esta determinacidn en 9 muestras de
retencidn diferentes. Los resultados estén reportados en la tabla
No.5,

La técnica utilizeda Fué la de la BP, 1980, pag: 205; se
utilizh este técnica porque lndice acidificar el medio de reaccifn
que es necesaria para efectuarse la diazoacidn (En la US5P XX, no se
hace esta indicaclidn).

Disolver 0.1 g de furosemida en 25ml de metanol, a lml de
la solucién resultante adicionar 3ml de dimetilformamida, 12ml de -
agua y lml de solucifn molar de &cldo clorhidrico. Enfriar y adicio
nor 1lml de solucién al 0.5% de nitrite de sodio, agitar y dejar re-
posar 5 minutos adicienar 1ml de solucidn al 2.5% de sulfamato de -
amonio, agitar y dejar reposar 3 minutos. Posteriormente, adicionar
Iml de solucibdn al 0.5% de naftiletlilendiamina y diluir a 25ml can
agua. Mepdir la absorbencia a 530 nm usando un blanco; tratamdoe 1lml
de metanol y 3ml de dimetilformamida de la misma forma gque el pro-
blema.lLa absorbancia no es mayor de 0.12,

f) EXTRACCION E IDENTIFICACION DE LA IMPUREZA CON PREVIA HI

DROLISIS.

Se extrajo la impureza en medioc écido con éter (16) (17),
sp evaporg y can el residuao se prepard una pastilla con KBr, obte -

niéndose el espectro I. R. donde se ldentificaron los grupos corres
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pundientes a la sulfonamida, (Grafica No.3) que ya habla sido reportada por
Subrecky, J., y Gonzélez, B., (12) y que corresponde a un residuo de le sin

teslu; sustancio relacionada con la furosemida,

MUESTRA LOTE DETERMINACIONES ABSORBANCIA
PROMEDID
1 220/80 3 0.179
2 263/80 " 0.0%51
3 306/80 b4 0.041
4 481/80 5 0.013
5 499/81 3 0.029
6 160/84 3 - 0.034
7 212/84 3 0.037
8 286/84 3 0.045
9 L36/64 3 0.034

Tabla No.5.- Resultados de sbsorbancia obtenidas en la determinacidn de amina
libre, en las muestras de retencidn de los comprimidos de furosg

mide.
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VII

EFECTO DE LA TEMPERATURA ¥ LA LUZ SOBRE LA FURDSEMIDA EN LA FORMA FARMACEUTICA

OF COMPRIMIDOS.

Se trabajo can 7 lotes de comprimidos de furosemida; muestras de reten-
cifn en su envase finsl; Fabricadas por los laboratorios RUDEFSA durante - --
1978-1980. Los ndmeros correspondientes al previo andlisis hecho en el lobora-
torio, fueron los siguientes: 2/78, 3/78, 4/78, 1/79, 2/79, 3/79 y 1/80.

a)las 6 primeras muestras de retencidn en su envase final, estuvieron -
en condiciones normales de almacenaje y se les sometid a & meses a las pruebas
gue se mencionan @ continuacidn: dureza, tiempa de desintegracidn, peso medio,
variacion de peso y valoracidn.

b) Los comprimidos del lote 1/80, se pusieron en sobres de polilaminado
de acetato de celulosa, polietileno y aluminio (celopolial) y se colocaron ba-
jo condiciones especiales durante 90 dias, una parte se sometid al efecto de -
la temperaturs a bUOC, otra parte se colocO en condiciones himedas,una parte -
whs en condiciones normales de laboratorio 25°C aproximadamente y la (ltima --
parte fué sometida a la luz indirecta del sol.

Las distintas determinaciones se fueron realizondo cada 30 dias, utili-
zando para las valoraciones de la furosemida, la misma técnica enteriormente -
mencionada,

Los resultados estédn concentrados en la tabla No.6;donde se mede gbser-
var que dichos resultados de las pruebas menclonadas, se mantienen uniformes -

durante el periodo de prueba que fufé de & meses.
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LOTE DETERMINACIONES | CCHOICIONES | DUREZ TIEMPO OE PESD VARTACTON X
kg/cm” | DESINTEGRACION] MEDIO DE PESO

g/Camp. % %
2/178 13 AMBIENTE b,bi 17 18" 0, 1641 h.42 99.50
3/78 13 AMBIENTE b1 157 43" 0.1625 6.34 103.45
L/78 13 AMBIENTE L.56 4’ 35" D.1622 5.61 101,35
1/79 13 AMBIENTE 3.92 17440 0. 1635 4.05 103.45
2/79 13 AMBIENTE L.19 3" 0. 1632 6.41 100.52
3/79 13 AMBIENTE 5.09 635" 0.1615 B.ht 102. 12
1/80 13 AMSIENTE L.50 27 0.1640 5.35 100.25
1/80 13 HUMEDAS 4,13 2° 39" 0.1644 5.30 100,50
1/80 13 QOOC APROX, L, 18 2°53n 0. 1644 5.52 101.45
1/80 13 Luz 4,86 274y 0.1649 5.70 101.00

Tabla No.6.- Comparacidn de los resultados obtenidos de las determinaciones en les custro condiciones

a las que fueron sometidos los comprimidos de furaosemida.

DONDE :

X = media del porciento de cencentracién.



VIII

COMENTARIOS

£l trabajo se lleQﬁ a cabo suponiendo que las alteraciones de los compri-
midos s deblan o degradacién de ls furosemida. Estas alteracliones no pudieron -
ser comprobadas, porque la valoracién desde el principlo hasta el final de los -
esludive de estabilidad se mantuvo uniforme llegdndose a la conclusifn de gque el

producto (principio activo) es estable.

Proced! entonces a buscar la causa de las modificaciones de la coloracion
de lus comprimidos. Comp la misma modificacion del color se presentd en las mnueg,
tras de furgsemida (materia prima) como en los comprimidos cuando fueron expues-
tos a la luz solar directa, consideré que estes modificacinanes estaban relacio-
nadas con la presencia de aslguna impureza permitida, pero indeseable para fabri-

car medicamentos en forma de camprimidos.

Las impurezas permitidas sdlo se refieren en la farmacopea a una prueba -
limite de amina libre; por lo que procedi a extraerla y a identificarls por es--
pectrofotometria I.R. Esta sulfonemide (4~clorou-3-sulfamoil-banzamida) ya habia-
sido reportada Dobrecky, J., y Gonzlez, B.,(12) el método utilizado para identi,
ficarla corresponde también a una prueba colorimétrica que aparece en la BP y el

I.R. que confirma lo presencia de los grupos caracteristicos.

funque se recomienda que el limite de smina libre presente en la furosemi-
do (materiao prima) sea’disminuido del valor msrcedo en la Farmacopea Briténica; -
se hace notar que la coloracidn amarilla se presentara en la materia prima y como

consecuencia en los comprimidos,
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IX

LONCLUSIONES.

1.~ Para la valoracién de materia prima el método Acide-base acuoso es
nl mas conveniente, porque los resultados de desvigcidn esthndar, coeficiente
de variacidn y error estandar son menores que para el método U.V. (tabla No.1)
sungue los valores de éste Gltimp estdn temblén dentro de los limites de con-
fiabilidad; pero en el método por titvlocién bcido-base acuoso, se evita el -
error de dilucidn y se titula directamente el grupo carboxilo presente en la
melécula de furosemida.

Hago la aclaracion de que en este trabajo no se pudo utilizar este mé-
todo, porque las muestras de furosemida (materia prima) fueron tomando colorg

cion amarillenta con el transcurso de los dias.

2.~ En la determincidgn del principio active en comprimidos; el método -
mas recomendable es por espectrofotometria U.V. Los resultados de desviacibn -
estindar, caoeficiente de variacidn y error esténdar nos indican que es conflo-
ble esta técnica de andlisis. Agul no se puede realizar una titulacidn directu
jcido-base acuess pues hay el inconveniente de los excipientes que interfieren

en gl punto final de la titulacidn y es dificil apreciar el vire del indicador.

3.- La furasemida es muy estahlé, lo demuestran los resultados obtenidos
en las determinaciones realizadas en los diferentes lotes de comprimidos y en -
el que fué sometido a diferentes condiciones (table No.6) donde se puede apre--
ciar uniformidad en dichos resultados. También se observa que la Furosemida --_
(materia prima) no se afectd por la accién de Factores flsicos como lo luz y ~-
1a temperstura (tabla No.2) aqul se obtuvieron resultedos de caonceniraclones --
dentro de las limites establecidos en la monografia, si se hublese alterado o

molécula, su espectro U.V. (GréFica No.1) nos lo indicar{a
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La grafica nos muestra la misma absorbancia a igual longitud de onda de 2 mues-
tras diferentes; una en condiciocnes normales y otra cquxpnsicién 4 la luz di--
recta del sol durante 55 dias. Ademas dn lo molécula de Furosemida es dificil -
que haya aumento de resonanacia; excepto si se rompe bajo condiciones uidsticas
por ejemplo en medio 4dcido (16) (17) y ol quedar la sulfonamide libre hay posi-
bilidad de fFormer una quinona, lo que ocasionaria uno absorbancis diferente 8 -

1o de la furosemida.

4.- Se presentd une ligera coloracidn amarillenta en los comprimidos gque
estuvieron expuestos a la luz indirecta del sol y a medida que el tiempo trans-
currid, dicha coloracidn fué en aumento en la cara que estaba expuesta e ls luz.
Las alteraciones observadas se presenten solamente en la superficie que ha que-
dado expuesta a la luz.

5.~ Se puede agegurar que esa coloracifn amarillenta que presentan los -
cumprimidos no es provocada por los exciplentes; porque también fueron sometidos
a los mismas condiciones de la furosemida (materia prima) luz directa e indirec-
ta del sol y permanecieron inalterados, no asi la furecsemida que edguiere la co-
loracidn mencionada.

6.~ Se llegb a la conclusibn de gue tal cambio se presenta debido a la -
sulfonamida libre que se encuentra en la materia prims como residuo de sintesis
asi lo mencionan los autores Dobrecky,J., y Gonzdlez, B.(12). Entonces, la sul-
fonamida libre es un guinona en potencia, lo que ocasiona la coloracién mencio-
nada.

7.- 5e recomienda que el limite de amina libre en lo materia prima sea-

disminuido del valor marcado por la formacopea Britanica que es de 0.12, 98 ha

estado mencionando (12) y en el estudio realizadn se comprobd gue esta omina -

es la responsable de la colorscibn emarillenta en lus comprimidos.
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8.~ La presentacion del producto puede ser cumbiada, culdando gue estd
completamente protegido de la luz. Este cambio puede ser ventajoso en que re-
duciria el costo y tlempo de acondicionamienta.

9.~ Los productos en forma de comprimidos deben ser protegidos de la --
luz por lo que se recomienda presentarlos en polilaminado de acetsto de celulg

sa, oluminio y polietileno (celopolial).
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