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l N T R O D U G G I O N 

Un medicamento cumple el propósito para el cual fue desarrollado, si al 

llegar al organismo se encuentra inalterada la composición Flsica, qulmica y -

microbiológica del principio activo que contiene también, ya que, desde el mo

mento de su fabricación hasta que llega al paciente estari sujeto a una uerie

de factores flsicos y químicas que van u determinar su estabilidad; tomando en 

cuenta que algunos no llegar6n de inmediato al paciente y permanecerán almace

nadas en donde fueran fabricadou u donde ser6n puestos al alcance del paciente. 

Una gran gama de consideraciones oe toman en cuenta al desarrollar un -

producto nueva: su efecto farmacológico, dosis, vla de adminiotracián,etc; y -

a~n cuenda ya se tiene la Forma farmocfiutico deseada, el que sea biodisponible 

uo u depender de la estabilidad del principio activo asl como la del producto

terminado, pues si se afecta física o qulmicamente cualquiera de ellou, yo no

oe tendrán loe efectos esperados. 

El estudio de las velocidades de descomposición dará uno idea rozonado

de como y cuanto tiempo los productos farmacéuticos pueden ser almacenados an

tes de usarlos y durante su uso • Asimismo, el estudio de la cinéticn de la e.E_. 

tobilidad; proporciona los conocimientos de posibles incompatibilidades produ

cidas por las mezclas de fórmulas debido a un cambio de pH, disolvente, exci -

pientes , etc. (14) 

Muchas veces los contaminantes que se notan en los productos, na corre!! 

panden al principio activo en sl, que no se modifica, sino a residuos p1·ave --

nientes de la s!ntesis, que acampanan dentro de limites permitidos al producto. 



1 '· icipurtnnte pura el qulrnicu r.unsiLlerlll' lo anterior, porque é'1 P.!.l renpon

'"'lill' lid prndud.o r.lr!mle el rnomr.ntn di:! li.i fatiricacifin tirrnto P.l Úl limo u!u rle la -

f1·L.:!1d rlP cmJ.Jcidmi. Cuw1do un rilrrnm:a se hn IJeterinri:Jdo, con ¡iJ Liernpu éste pueLIP 

t.¡~rH'r 1:ff!ctos túxicu~1 y, por lo tunto, ~jer pelil]l'D~:lo pí1rn 1?1 µacil!nt.e. AtJ(~m(n;, -

p1J1:rl" 1·011,;ti luir l¡¡ntliién un fruutle al no curnpJ ir Ju,; l'Spr.cificrn:iune,; de idenli--

11<111, 1•ft!clivirlmJ, putenciu, purezu o inocuillad requ1!ri¡J¡,,;. 

Dr2 uh!, P.l interés qur? l1un orlquirillo 11rn 12tJtudim; sobre r.stubilldud pura -

fl r 1'iil'ci r "t tiempo y cunr.l i c iones en que un me1Jicome11to puerle 1"otur 1m d mcrcado

~i i 11 ~111frir taleu nlterociones que minen su efecto f~.JI·macull)~ico y terdpéut.ico,nsi 

ct1m11 1 pI'F.!~-¡entur curacterísticaG orgrmolépticon rJe~JlJijl'í.Jd;1tJ.les que ofl?cten su volor 

1!i:m1Ó111.icu o c:omP.rcial, por lo tonto, P.~J lndisp1~nc;abll' que Llurante la preformula--

1;i~n y fclrr11ulBci6n, so realicen dichos estudios d~do su impurtancin; en todos o--

quel lu'.; productos que tengan lo potJlbilldad de ser lonzudos ul mercado. 

Ue~ldo a que los comprimidos de furosemida modifican su color ul ser ex---

pu1!~Lns n lu luz, es nuestro interés lnventigur a cual de los componcnt.r?s se UelH? 

r!stu u1Leruci6n observndn. 

AL!Pm6s, deseamos cono~er ~ue ten eotables son los comprimidos de furosemi

do en diferentr?s materiales de empaque tales como: frasco de vidrio Lmbar con ta

po l1crmétlca y poli JnrninedotJ de acetato de celulosa, polietilr?no y aluminio (cl:!-

lopolial) , para determinar cual ser¡ la presentaci6n adecuada del producto. 
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I I 

MONOGRAFIA DE LA FURDSEMIDA (USP XX. Pág.344; BP. 1980 Pág. 205). 

Se menciona esta referencia bibliográfica porque de esta monograf1a se 

hacen varias determinaciones para analizar la furasemida en el laboratorio 

donde se realizó este trabajo. 

Siempre que se mencione el término aalucián, me estaré refil'ienda a SE. 

lución acuosa, cuando se trate de otra tipa de solución la indicaré, 

. ~.D_M,BR,E, ,quIMICD,. - Acida-4-clara-N-furfuril-5-sulf amail-antranl lica 

P.M •• 330. 7 

calculada sabre base seca, 

.DESCRIPC!ON: Polvo cristalina, blanca o ligeramente blanco e inodoro • 

.§fl!:!Jll~ Insoluble en uguo y cloroformo¡ soluble en 75 partes de -

etanol al 96% y en 850 partes de éter; soluble en soluciones de hidróxidos a}, 

culinos. 

IDENTIFICAC!ON: 

a) La absorción de luz, en el intervalo de 220 a 400 nm, de una solu--

ción de furosemida al 0,0005% p/v en hidróxido de sodio 0.1 M exhibe tre9 bo,!!. 

das: a 228nm, 271nm y 333nm. 

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

con 10 rnl de 8 gua¡ la solución es ácida. 
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e) Hervir a reflujo 0.2ml de la soluc16n diluida, obtenido en el ensayo--

(h) can 10ml de solución 2M de ~clda clorhldrico durante 15 minuto5. Enfriar, 

,Hlicionur 1tlml de r:olución aproxidurnente molor de hidróxido dC? 5ocJio ·1m1 de -

'WllJl:jÚri ¡¡l fJ.~% p/v el~ nitrito rlt• sodio, <1r¡it;1r y rlej"r l'!!pU!iCll' pm· minutos. 

FrHH!quirLJ, ildh:ion¡¡r 2ml de eolur.lún al 0.5% µ/v de r;iorhitlrato uc N-(-·1-nc1ftJ 1) 

-~~llen-1,2-diuminu; se deearrollu un color roju-violetu. 

d) Purrtu di:! fu,;ión.-c:erca de ;:DG
0

1; con clescompo5ic1(m. PiJru el prnc;edimi-

entn ver PI uµ6ndice V A, M&toda l. 

~~_.-Aaitur 0.5 u tJr; furnsemic1;.i por 5 mlnutoe con una rnezcl;i d1? 3U ml -

de .HJU2 y 0.2 rnl tlF! itcirln ni tril:o coru:entracJo; m¡ltür 'I dejar reposar poi· ·¡5 mi.-

filtl'ar; 15 ml de filtrndo debtrn curnµlir c:on Pl límite de ensayo pal'<t --

cloro (200µpm). Poro el procedimiento ver el aµ&ndlce VIII • 

. ~.E.!.Q.·- Aqi lür un a de f'uro~;Emidu por 5 minutos con una rnezclü rje 30ml 

0.2 ml rle soluci6n 5M de &cidu uc&tica, ogitur y dejar reposar par 15 

Ptinuto~; y filtrür; 15 '''l dr'.l fil trndo cumplen con d limite de ensayo para nulf'!J. 

trrn ODD pprn). í'arn el prncerJ1mim1to ver el llpém1ice V!!. 

dt' rnptnnol; a 1 rnl ue lo soluciún res11l tan1.r! adicionar 3 ml de dimetilformumi dn, 

l?ml il1• agua y 1ml ele solución mulnr ele ~c:Jcio clorltÍrlrico. Enfr.\ar y arlicion,,r l 

ml clp ~;olución ul O.~•", de nitrito de sudio, m¡it.ar y dejar repoou1· 5 minutu:i,auJ. 

cian~r 1 ml de 9oluci~n ~1 2.5% da sulfumuto de omonio, agitar y dejar repos¡¡r J 

rninut.r1D. Posteriorment¡!, m.liciorwr 1 mi ele soluci(in ni O.S% de mif'tiletilendi;irr:_!, 

na y rtll1ilr n 25ml con ugua. Medil' la üllrwrhancin a 530 nm usandD ur1 lliancu; t1.:.i. 

l.¡¡mlu 1 rnl de rnet;mol y 3rnl rJe dimr~til formamida ele lo mismo forma qut! el ptrJtJJ.':. 

ma. Lu allnorbanciu no eo mm¡nr qu1J O. -12 • 

. o o 
f:~ •. E}:_§if:!.QQ: Cuando en sE?r:ada a peso r:on8bmte entre 100 -105 L, nn 

pierde m&n de 0.5% de uu peso. 



!.J.Nl ZAS SULFATADAS. - No m[is dt• O. 1%. P3ril !.'! prnce1!imientu ver i!l apén-

l1ii:P IX A; 111{!t0Uu 11, lJ~jnndn g de furuoemldü • 

.'.'!~':.~fl.'.IE.l!?.~ •• - Dinulvn IJ.?'J r¡ 1!" furouemitla 1 n ;~IJ ¡¡1] 1lr- r!iinP.til formami

:!,:, :HJiciunur rJ.?ml lle ~H1lucil)n ;d 17.'.i p/v d1! tJ!Ul de lnu111otit:iol l'rt dimetilror-

1.~;111iidd y t.í tu lar can solución D.1M de liidrÍJxillo tJe ~udic h.tuta culor azul. He

¡;;: Lif el 111·ucel.limir>nt.n con 1111 l1limr:o. Cuila ml 11" !;nJuciCJ1• ll. 1~1 rl1.' hldrúxit1o de 

J1rii11 l.''; 1•qulvall!ntl! ;1 ll.IJJ3ü'/g de c
17

H
1
{HJ

2
o

5
s. 

S:S.l!!f.r;f.~EflQ!~·- l.n furu,¡emidu de!Je estor prritr'g\1Lt l!ie la luz • 

.:..'!~i!~!EJ:~.- Suluci.Ím inyectable y comprimido,, • 

ll.?.!!.:.- Diurético. 

DOSIS.- Por vlu urul 40 a 120 mg diariamente; por vio intramuscular o -

inLraven~uo de 20 a 400 mg. 
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I I I 

METODOS DE VALORACION EN LA FUROSEMIDA MATERIA PRIMA V EN 

COMPRIMIDOS 

Algunos de las diferentes métodos de valoraci6n que hay 

µura la furosemida materia prima y en comprimidos se mencionan a 

cDntinuac i6n. 

HETDDOS PARR MATERIA PRIMA: 

a) FRRMACOS 73.- Método calorimétrico con solución de di-

clorhidrato de N-(1-naftil-)- etilendia-

mina a 545 nm. 

( 4) 

b) FARMACOS 73.- Método fluorimétrico en soluci6n 0.1H de 

&cido clorhldrico para el procedimiento -

analítico de Hajd~-Houssler a 410nm.(4) 

c) GLARCKE .-

d) USP XIX 

USP XX 

USP XXI 

BP 1968 

BP 1973 

BP 1980.-

Método espectrofotom&trico, seguido de 

una hidrólisis ácida y diazoación. 

(Drugs of Today, 1965, .!• 8) (5) 

Método volumétrico ácido-base acuoso con 

dimetilformamlda como disolvente y con -

solución 0.1 N de hidr6xido de sodio cae~ 
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titulante. (3) (6) (?) (8) (9) (15). 

e) FNEUM 1974.- Método volumétrica ácido base acuoso con 

metancl como disolvente y solución 0.1 N 

de hidróxido de sodio como titulante.(10) 

METODOS PARA COMPRIMIDOS: 

a) FNEUM 1974.- Metodo espectrofotométrico en metano!; --

muestra y patrón de referencia a 274 nm. 

(10) 

b) BP 1968 

BP 1973 

BP 1980.- Método espectrofotométrico en solución --

c) USP XIX 

USP XX 

USP XXI.-

aproximadamente 0.1 N de hidróxido de so-

1% dio a 271 nm y considerando que E1cm a 

271 nm es de 595. (?) (8) (9) 

Método espectrofométrico, considerando 

absorbencias de sustancia de referencia y 

problema. 

(3) (6) (15) 

? 



t:lll~ t~fil\Cll1N lJE LOS ME TODOS V ESTUDIO ESTADISTICO. 

1.- METODO ESPECTROFOTDMETRICO U.V. 

Se utilizó el priemr lote de comprimidas de furosemida fabricado por 

luu lilhoraturiuo RUDEFSA en el aíla de 19BO. 

a) MATERIALES Y HEACTIVOS 

2 matraces aforados de 100 ml 

1 pipeta volumétrica de 2 ml 

frasco lavador con ugua destilnda 

2 vasas de precipitado de 250 ml 

espectrafutómetro can celdas de ollica de 1 cm 

Solución upraximadamente 0.1 N de hidróxido de sodio 

b) PROCEDIMIENTO. ([JP. 1980. pág. 205) 

Moler 20 comprimidos de furasemida y de eote polvo tomar una mues-

tra exactamente pesada que contengo aproximadamente 40 mg de furosemlda, udici~ 

ner 50 ml de solución aproximadamente 0,1 N de hidr6xido de sodio y agitar por-

10 minutos, filtrar v llevar o 100 ml en un mutraz nforado. 

Tomar 2 ml de esta ooluci6n y llevarlos nuevamente n 100 ml con oo 

luci6n aproximadamente 0.1 N de hidr6xldo de sodio; medir la extinci6n en cel--

dao de sllica de 1 cm a 271 nm. Tomando en cuenta para calcular la concentra---

cl6n de furosemlda por comprimido que 

e) CALCULOS. 

E •• • X. •• 10 .x , ,1,0.,,0.00. x. MJ?eso .11\e,d,i,o, 

595 x peso muestra x 2 

e 

E1% a 271 nm es de 595, 
1cm 

100 mg de furosemida/comprimido. 



DONDE: 

A· absorbancia del problema 

10= concentraci6n equivalento a 
1% 

E1cm empleada en mg. 

10,000= factor de dilución 

595= E1
11 a 271 nm cm 

2= Alícuota 

2.- METODO ACID0-8ASE ACUOSO. 

Se utiliz6 materia prima de furosemida analizada previamente con 

el número de análisis 287/78. 

a) MATERIALES V REACTIVOS. 

2 matraces erlenmeyer de 250 ml 

bureta de 25ml 

Solución aproximadamente 0.1 N de hidróxido de sodio. 

Azul de bromotimol S.R. 

b) PROCEDIMIENTO. 

Se pesan exnctumente alrededor de 250 mg de furosemida; disolver 

en 40ml de dimetilformamido; titular con solución 0.1N de hidr6xido de sodio, 

usando solución de azul de bromotlmol como indicador. Llevar un blanco en las 

rnisrnaH condiciones, lEJ diferr!ncia entre las dos titulaciones representa el vo 

lumen de solución O. 1 N de hidróxido de sodio consumido por la furosemida. Ca 

da ml de solución O. 1 N de hidróxido de sodio es equivalente a 0.03307 g de 

furosemida, 

e) CALCULOS 

33.07 mg 
.... • • ... • • peso muestra • '· ""' ..... _ X 100 % de furosemldn. 
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~e us6 tembi6n lu furosemido materia primo, del método anterior v 

''" ';itJlliÓ la misma lécnicn [Je volorocilin; pesando exactamente alrededor de 

1,u mrJ de furosC?mida, en este coso no se filtró ya que no hay interferencia -

Oc ~xcipientes. 

LoE resultados de las determinaciones de los tres métodos anteriores-

' 
';r! trntaron estad1sticornente (tabla No.1) para calcular los siguientes par! 

metros: medio, varianza, desviación estándar, coeficiente de variación v 

error estándar; de esta forma conocer la confiabilidad al utilizarlos. 

Método n x V 5 c.v. E 

:i(x1 ~Xi Í(Xi-xl 2 rv· s 100 s 
--r;:T""' -·X 

n x n 

Comp. U.V. 20 101. 8 8.74 2.95 2.9 O.IJG 

rn.p. U.V. 15 102.3 3.78 1.95 1.9 0.50 

m.p. ácido 25 97.9 o. 71 o. 84 0.86 o. 1r, 
base 
acuoso 

Tabla No.1.- Resultadas obtenidos del estudio estadístico de los métodos de .v~ 

lorHcilin de lo furosemida en comprimidos v materia p~ima. 

10 



DONDF.: 

Comp.= comprimidas 

m.p. • materia prima 

n número de determinaciones 

x Media 

V Varianza 

s Desviación estándar 

c.v. Coeficiente de variación 

E Errar estándar. 

11 



V 

[f[CTO DE LA TEMPERATURA V LA LUZ EN LR fUROSEMIDA MATERIA PRIMA 

Lo furosemlda meterla prl~a ae oomcti6: 

1.- Luz directa y 

2.- Luz indirecto del sol. 

[atuvo bajo observaci6n du:Jnte 4 meses. La muestra que recibi6 

luz indirecta del sol; fu6 tomando uno coloroci6n amarillenta, muy lenta 

en relaci6n a la que eutuvo HXpuecta directamente. La t6cnica de valora-

ci6n fu6 la mioma que se uu6 en corrprimidon. 

En seguido se reporta el pro~edio de los resultados de las de

terminacionee ( Tub. No. 2. ), dondE se observa que los fuctores flsi-

coo como la temperatura y la luz no af~ctan a lo furosemlda, ya que, -

los promedloa de concentraci6n se en~uentren dentro de loe llmites nor

males mencionados en la monografla. 

X 
n Ei ME TODO ..t.x i 

n 

l) M.P. U.V. 29 100 .63 

2) M.P. U.V. 29 99.00 

Tabla No.2.- Promedio de los resultados de las determinaciones: 

l) Materia prima expuesta a :a luz directa del sol. 

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

DONDE: 

mp• Materia prima. 

n= Determinaciones 

X= Media. 
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V I 

IDENTIFICACION DE LA IMPUREZA. 

a) ESPECTROSCOPIA DE LUZ U.V. 

Se utilizó furosemidu materia prima, con número de análisis previo 287/ 

78, la cual se expuso u la luz directa e indirecta del sol, de acuerda a un calrr1 

Uaria de valoraci6n. (tablas No. 3 y 4). 

El polvo blanco se fué ponlemJo amarillento o medida que fuernn tranuc.'2. 

r~icndo los d[as, con mayor rapidez en la luz directa del sol, en la indirecta -

fu6 muy ligero el cambio de colar. Las muestras se prenararon de la misma man~1u-

co~u sa hizo para determinar la concentraci6n en la materia prima. La concentril--

ci~n ae determin6 par medida de la absorbancia en U.V. (tablan No.3 y 4). 

MUESTRA DIAS DE INTERVALO n x 
EXPOSICION 

Xi .w... 
n 

1 o o 4 98.53 

2 3 3 5 100.62 

.3 6 3 3 100.65 

4 10 4 3 101.00 

5 14 4 3 100.90 

6 20 6 3 101.50 

7 24 4 3 101,.35 

B 31 7 3 102.00 

9 40 50 3 98.25 

10 55 15 3 100. 97 

Tabla Na.J.- Calendario de valoraci6n y promedio de concentraci6n de furasemida-

en laa valoraciones por U.V. de las muestras expuestas a la luz directa del no!-

para id~ntiricar la impureza. 

13 



MUESTllA DIAS DE INTERVALO n x 
EXPOSICION Xi 2L 

n 

1 o o 3 98.~3 

2 2 2 3 98.10 

3 4 2 3 99.81 

4 7 3 3 99.10 

5 11 4 3 98.50 

6 16 5 3 99.36 

7 21 5 3 99.'IB 

8 28 7 3 99.95 

9 38 10 3 99.)1, 

10 57 19 3 99.67 

Tabl~ No. 4.- Calendario de valoración y promedio de concentración de furoDe-

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

la luz indirecta del sol, para identificar la impureza. 

DONDE: 

n determinaciones 

X media. 
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ti) ESPECTRO DE ABSDRCIDN EN LUZ U.V. 

Se peeó 39.6 mg üe Furosomida materia prima en condiciones normales, 

::1: tJi~1ulvi6 en solución aproximudament~ 0.1 N de hidróxido de ~odio, se aforó-

,, llllJ111 l, tlc 1~a tu uo luc i Ón se tomó una a 1 í cuo to de 2ml y 5e uf oró nuevomun te --

,:011 !iulución llproximndomente 0.1 N de hidróxiLlo de sodio, procediendo a correr 

~;u euµcctro de absorcl6n en un intervalo que comprendiera Ll 271 nm su n~xima -

'"'t.inclérn. 1\1 mismo tiempo, su preparó otra mue~;tru de furosemida mnterio pri-

~, QUe estuvo expuesta a la luz dlrecta del Gol durante 55 LIÍos , la cantidad-

,_,,. rnur.atru f'u6 de l10mg v sf~ prepLll'Ú de lo mismoi formo que la anterior.(Gráf .1) 

e) ESPECTRO DE ABSOílCION EN EL VISIBLE. 

Tres muestras diferentes en tiempo de exposición a la luz directa del 

sul ae corrieron en el intervalo del visible.(Gr6f,No.2). 

d) CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Se probaron 4 sistenms de disolventes pare elegir el más adecuado P! 

ríl correr los placas, de los cuales el de acetato de etilo-Benceno 95:5 fué rl 

indicado. 

Se usaron placas de vidrio de 20 x 20 cm y sílica G/F
254 

(Tipo 50 G ) 

y secadas en la estufa a 100º-11oºc. Las muestras aplicadas fueron: furasemida-

sustancia de referencia y furosemida con 55 días de exposición a la luz directa 

del sol. 

Se saturó la cámara cromatográfica durante 1 h con el sistema menciona-

clo, se corrieron 34 placas¡ el tiempo recorrido fué de 1,5 a 55 min con un prorne-

,I lo de 9.5cm de migración y 0.7 de RF. Corridas las placas, se observaron con --

liimpara de luz u.v. y se obBervó que la impureza no ascendí o sino que se 4uedaba 

1!rt el punto de aplicación, y se procediÚ [] raspar la zona de aplicación. 

Con la furusemida pura ya no se trabajó, pues lo que interesaba era la-

·;•~paruc iÓn de la caloraciÍJn ¡¡mar i 1 lenta. 
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e) VALORACION DE LA IMPUREZA EN DIFERENTES LOTES DE MATERIA 

PRIMA COMO 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. Se realizó esta determinación en 9 muestras de 

retención diferentes. Los resultados están reportados en la tabla 

No. 5, 

La técnica utilizada fué la de la BP. 1980, pág: 205; s~ 

utilizó esta técnica porque indica acidificar el medio de reacci6n; 

que es necesario para efectuarse la diazoacián (En la USP XX, no se 

l1ace esta indicación). 

Disolver 0.1 g de furosemida en 25ml de metanol, a lml de 

la solución resultante adicionar Jml de dimetilformamida, 12ml de -

agua y lrnl de solución molar de ácido clorh1drico. Enfriar y adiciE 

nor lml de solución al 0.5% de nitrito de sodio, agitar y dejar re

posar 5 minutoe adicionar lrnl de solución al 2.5% de sulfamato de -

amonio, agitar y dejar reposur 3 minutas. Posteriormente, adicionar 

lrnl de solución al 0.5% de naftiletilendiamina y diluir a 25rnl can 

agua. Medir la absarbancia a 530 nrn usando un blanco¡ tratando lml 

dr metano! y 3rnl de dimetilforrnamida de la misma forma que el pro

blema.La absorbancia na es mayor de 0.12. 

f) EXTRACCION E IDENTIFICACION DE LA IMPUREZA CON PREVIA Hl 

DROLISIS. 

Se extrajo la impureza en medio ácido con éter (16) (17), 

sr evapor6 y con el residuo se prepar6 una pastilla con KBr, obte -

ni~nduae el espectro l. R. donde se identificaron los grupos corres 
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pumlir.•ntus íl l¡¡ sulfonamida. (Gráfica No.J) que ya habla sido reportada por 

llulnr!cky, J., y González, n., (12) y quu corresponde a un residuo de la sfo 

MUESTHA LOTE DETERMINACIONES ABSORBANCIA 

PROMEDIO 

1 220/80 3 0.179 

2 263/80 11 D.051 

3 306/80 4 0.041 

4 481/80 5 0.013 

5 499/61 3 0.029 

6 160/84 3· 0.034 

7 212/84 3 0.037 

8 286/84 3 0.045 

9 436/84 3 0.03h 

Tabla No.5.- Resultados de absorbancia obtenidas en la detcrminaci6n de amina 

libre, en las muestras de retención de los comprimidos de f'urosE. 

mida. 
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WAVElfNGTH IN MICRONS 

WHfN tlOIDU~G ~tfCIPY (lf.lU 110. /~Jh,U WAVfHUl.\BU C/~- 1 



l(__l(l 

ti) ·1G60 cm- 1 

fii_i t.~) l~if,5 cm- 1 

·1000 

J.5 

JOOO 

WAVElENGTH IN MICRONS 
~5 5 55 

2UOU 1800 

WAVENUMBE~ CM 1 

7 7.S 

llO~ 1400 1 )00 100'J 1,!;/¡ 
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EFECTO DE LA TEMPERATURA V LA LUZ SOBRE LA FUR05EMIDA EN LA FORMA FARMACEUTICA 

DI: COMPRIMIDOS. 

Se trabaj6 can 7 lates de comprimidas de furasemida; muestras de reten

ci6n en su envase final; fabricadas por los laboratorios HUDEFSA durante 

1978-1980. Loo n~meros correopondientes al previo un6Jisis hecho en el lubora

to1·io, fueron los siguientes: 2/78, 3/78, 4/78, 1/79, 2/79, 3/79 y 1/BO. 

a)Las G primeras muestras de retenci6n en au Pnvuae fin11l 1 estuvieror1 

en condicionen normaleo de almacenaje y se les someti6 a 4 mases o las pruebas 

que se mencionan e continuaci6n: dureza, tiempo de desintegraci6n, peso medio, 

vuriaci6n de peso y valoraci6n. 

b) Los comprimidos del lote 1/80, oe pusieron en sobres de polilaminado 

de acetato de celu1asa, polietileno y aluminio (celopolial) y se colocaron ba

jo condiciones especiales durante 90 días, uno parte se someti6 al efecto de 

la t.c;mpE'raturo o 40°c, otra parte se colocó en contHcionr!S húmedas,una parte 

11:i1c r•n cLJndir:iomrn normales d1! laboratorio 25°C aproximadomente y la último -

parte fu& sometidH o la luz indirecta del sol. 

LQD di9tintas determinaciones se fueron realizando cada 30 días, utili

z~ndo para las valoraciones de la furosemida, la misma tficnica anteriormente -

íllf2ncionada. 

Los resultados est§n concentrados en la tabla No.6;donde se ~ede obser

var que dichos resultados de las pruebas mencionadas, se mantienen uniformes -

duronte el período de prueba que fué de 4 meses. 
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--
LOTE DETERMINACIONES CC'iDICIONES DUREZ~ TIEMPO DE r1 ESD VIHl!AClON x 

kg/cm DESINTEGílACION MEDID üE PESO 

g/Camp. % % 

2/78 13 A~\BIENTE 4.44 1' 18 11 0.1641 4.42 99.50 

3/78 13 AMBIENTE 1,,11 15' 43 11 0.1625 6.34 103.45 

4/78 13 AMBIENTE 4.56 4' 35 11 0.1622 5.61 101. 35 

1/79 13 AMBIENTE 3. 92 1' 44 11 o. 1635 4.05 103.45 

2/79 13 AMBIENTE 4.19 3' 14" 0.1632 6.41 100. 52 

3/79 13 AMBIENTE 5.09 6'35" 0.1615 6.44 102. 12 

1/80 13 AMBIENTE 4.50 2' 0, 1640 5.35 100 .25 

1/80 13 HUME DAS 4.13 2' 39" o. 1644 5.30 100. 50 

1/80 13 4o
0
c APROX. '· .18 2'53" 0.1644 5.52 101. 4 5 

1/80 13 LUZ 4.86 2'44" o. 1649 5.70 101.00 

Tabla No.6.- Comparación de los resultados obtenidos de las determinaciones en las cuat~o condiciones 

s las que fueron sometidos los comprimidos de furosemida. 

DONDE: 

X ~ media del porclento de concentroción. 



V I I I 

r;nMCNT/\RIOS 

El trabajo se llevó a cabo suponiendo que las alteraciones de los compri

mido• se deblan u degradación de la furosemida. Estas alteraciones no pudieron -

sur comprobadas, porque la valoración desde el principio hasta el final de los -

EsLu!lius de estabilidad se mantuvo uniforme lleg<Índose a la conclusión de que el 

producto (principio activo) es estable. 

Procedl entonces a buscar la causo de las modificaciones de la coloraciGn 

de lus comprimidos, Corno la misma modificación del color se presentó en las mueR_ 

tras de furosemida (materia prima) como en los comprimidos cuando fueron expues

tuo a la luz solar directa, consideri que estas modificacioanes estaban relacio

nados con la presencia de alguna impureza permitida, pero indeseable para fabri

car medicamentos en forma de comprimidos. 

Las impurezas permitidas sólo se refieren en la farmacopea a una prueba -

límite de amina libre¡ por lo QUE! procE!dÍ a extraorla y o identificarlo por es-

pectrofotometrlo I.R. Esta aulfonamida (4-cloro-3-sulfamoil-banzamida) ya habla

~;ido rcµortada Dobrecky, J,, y González, 8,, ( 12) E!l método utilizado para ident,!_ 

flcarla corresponde tambi6n a uno prueba colorlmitrlca que aparece en la BP y el 

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

nunque se recomiendo que el limite de amina libre presente en la furoserni

da (materia prima) nea: disminuido dol volar marcado en la farmacopea Brit&nlca; -

se hace notar que la coloraci6n amarilla se presentarR en la materia prima y como 

conoPcucncio en los comµrimidoa, 
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UJNCLUSIDNES. 

1.- Para la valoraci6n de materia prima el mfitodo ficido-base acuoso es 

~l m5s conveniente, porque las resultadas de desvioci6n est6ndar, coeficiente 

de voriucibn y error est~ndar oan menores que para el m&tada U.U. (table Na.1) 

uu11que los Víllures de éste último estLln turntJién dentro de los límites de con

fiobilidad; pera en el m~todo por tituloci6n ~cido-base acuoso, se evita el -

errur de diluci6n y se titula directamente el grupo carboxilo presente en lu 

mel~culu de Furosemida. 

Haga la aclaracibn de que en este trabaja na se pudo utilizar este m&

iodo, porque las muestras de furasernida (materia prima). fueran tomando calarE_ 

ci6n amarillenta con el transcurso de los dlas. 

2.- En la determincibn del principio activo en comprimidos; el mfitada -

m5s recomendable es par espectrofotametrla U.U. Las resultadas de desviaci6n 

Bnt5ndor, coeficiente de variaci6n y errar estfindar nas indican que es confia

ble esta tficnica de an~lisis. Aqul na se puede realizar una tituloci6n dlrectu 

5cido-bnse acuosa pueo hay el inconveniente de los excipientes que interfieren 

en el punto final de la titulaci6n y es dificil apreciar el vire del indicador. 

3,- La Furosemida es muy estable, la demuestran las resultados obtenidos 

en las determinaciones realizadas en las diferentes lates de comprimidas y en -

el que fu~ sometido a diferentes condiciones (tabla Na.6) donde se puede apre-

ciar uniformidad en dichos resultada~. Tamblfin se observa que la furosemida --

(m~terio prima) no se afect6 par lo acci6n de foctares flsicas como la luz y 

lo temperatura (tabla Na.2) aqul se obtuvieron resultadon de cancentroclanes 

clentro de los limites estAblecidas en la manografla, si se hubiese al teracJa In 

mol6cula, su espectro U.V. (Gráfica No.1) nas la indicada. 
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Lci griifica nos muestra la misma absorbencia a igual longitud de onda de 2 mueu-

tril'3 diferentes¡ una en condiciones normales y otra conE_xposición a la luz di--

rrcta del sol durante 55 dios. Adem6s dn lo mul~culu da furosemidu PS dificil -

qul! haya surnento de re~onnnacia; excepto si s~ rrnnµe Dujo conlJiciuncs t.J1ÚGticm1 

por l'jPrnplo en medio {icido (16) (17) y ol quedar lo sulfonamidEJ libre hay posi-

Gilidod de formar una quinona, lo que ocasionarlo unu obsorbancia diferente a -

lo de lo furosemida. 

4.- Se presentó una ligera coloración amarillenta en los comprimidos que 

estuvieron expueotos a la luz indirecta del sol y a medida que el tiempo treno-

curri6, dicha coloración fu¡ en aumento en la cara que estaba expuesta a la luz. 

Las alteraciones observadas se presentan solamente en la superficie que ha que-

dado expuesta a la luz. 

5.- Se puede asegurar que esa coloración amarillenta que presentan los -

comprimidos no es provocada por los excipientes; porque también fueron sometitJos 

u los mismas condiciones de la furosemida (materia prima) luz directa e indirec-

ta del sol y permsnecieron inalteradoo, no asl la furosemida que adquiere la co-

loraci6n mencionada. 

G.- Se llegó u la conclusión de que tal cambio se presenta debido a la -

sulfonamida libre que se encuentra en la materia prima como residuo de síntesis 

as1 lo mencionan los autores Dobrecky,J., y Gonz&lez, 8.(12). Entonces, la sul-

fonamida libre es un quinona en potencia, lo que ocasiona la coloración rnencio-

7.- Se recomienda que el limite de amina libre en la materia prima seo-

disminuido del valor marcado por la farmacopea Britbnica que es de o. 12• se hu 

eetodo mencionando (12) y en el estudio realizado se comprobó que esta omina -

eo la responsable de la coloración amarillenta en lus comprimidas. 
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B.- La presentaci6n del producto puede ser cambiada, cuidando que est6 

completamente protegido de la luz. Este cambio puede ser ventajoso en que re

ducirla el costo y tiempo de acondicionamiento. 

9.- Los productos en forma de comprimidos deben ser protegidos de la -

luz por lo que se recomienda presentarlos en polilaminado de acetato de celul;?. 

sa, aluminio y polietileno (celopolial). 
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