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l. INTRODUCCION. 

En éste trabajo, se planteó como objetivo primordial la realización 

de estudios de preformulación, que permitieran posteriormente establecer 

la formulac16n de una solución inyectable de furosemida. 

Los citados estudios consistieron en la determinación de las carac­

terísticas fisicoquímicas del principio activo, importantes para el estu­

dio de formulación. Así mismo, se realizaron pruebas de compatibilidad 

fármaco-aditivo, cuyas mezclas sometidas a condiciones extremas de tempe­

ratura, luz y oxígeno, permitieron ac~lerar reacciones potenciales de fu­

rosemida o de sus interacciones con los diversos aditivos. 

La evaluación de los resultados obtenidos en los estudios de prefo!: 

mulación permitieron: seleccionar el solvente, el estabilizador de pH, 

el envase primario y determinar factores de estabilidad fisicoquímica. 



II. FUllDAJIENTACION DEL TEllA. 

La insuficiencia cardíaca congestiva, es un proceso patológico caracte­

rizado por la retención de sódio, que da como resultado la acumulación del 

líquido extracelular o edema. 

El mismo proceso de incremento de la reabsorción de sodio por los túbu­

los renales, puede acompaHar a la cirrosis del hígado y a las enfermedades 

renales¡ en éstas situaciones existen tres enfoques terapéuticos para movU! 

zar el líquido y mantener posteriormente la constancia de volúmen de líquido 

extracelular. 

El primero, es la corrt . ..:ción de la enfermedad primaria; el segundo, es 

la supresión de la capacidad de reabsorción tubular renal, y el tercero, es 

la reducción de la cantidad de :iales de sodio absorbidas del tracto gastro­

intesrinal, que se logre principalmente con una dieta pobre en :::odio. 

El tratamiento de la retención de sodio, también debe incluir la inhl­

bici6n del funcionemien1 ..• ae los túbulos renales para disminuir su :ibsorclón 

para lo cuál, se utilizan los diuréticos, que no sólo se relacionan con el 

incremento del volúmen de orina, sino también con la capacidad para aumentar 

su excreción ( 1, 2) • 

Los diuréticos se clasifican de acuerdo con la forma en que alteran la 

excreción sódica, en: 

l. DIURETICOS MERCURIALES. 

Los diuréticos mercuriales orgánicos, actúan intensamente aobre el tú­

bulo proximal, produciendo diuresis de sodio con sólo un mínimo empobreci­

miento de potasio¡ el ejemplo más representativo de éste grupo es la merca.e. 

tomerina. 

2. INHIBIIJORES DE LA ANllIDRASA CARBONICA. 

Estos agentes interfieren con los mecanismos de intercambio iónico en 
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el túbu.Lo diatal, la diuresis sódica resultante es transitoria y se acompaña 

de una pérdida desproporcionada de potasio, por lo que s6lo se emplean en 

el tratamiento de una f"orma de glaucoma. Dos ejemplos de éste tipo de diurét! 

ces son la acetazolamida y la diclorofenamida. 

3. il~URETICOS TIACIDICOS. 

Es la clase de diuréticos más ampliamente utilizada, y corresponde a 

las sulfonamidas activas por vía oral, que tienen una acción semejante a 

los diuréticos mercuriales sobre los túbulos proximales, pero retienen al­

gunas propiedades de los inhibidores de la anhidrasa carbónica, de los cuá­

les fueron derivados. La clorotiazida y la benzotiazida, son dos ejemplos 

por demás rt:presentativos de éste grupo. 

4. DIURETICOS OSMOTICOS. 

No se emplean para incrementar la pérdida de sodio, sino para mantener 

un gran volúmen de orina. En éste grupo se consideran el agua y algunos -

electrcl i t:ou. 

5. DIURETICOS POTENTES. 

Los integrantes de éste grupo, la fur-:i~'!rnida y el ácido etacrínico, 

tienen un efecto mayor que las tiazidas sobre el Asa de Henle, por lo que 

se consideran diuréticos potentes. De éstos dos, la furosemida presenta me­

nor frecuencia de reacciones secundarias gastrointestinales y una curva do­

sis-respuesta más amplia, por lo cuál se prescribe con más f"recuencia (3). 

La furoscmida está clasificada en el Cuadro Básico de Medicamentos, 

dentro del grupo de diuréticos para el tratamiento del edema pulmonar agudo; 

las f'ormas farmacéuticas consideradas son tabletas y solución inyectable 

(4). 

Para su administración se recomienda utilizar de preferencia la vía 

oral, y a menos que ésta no sea practicable, o que la situación clínica del 

paciente exija una diuresis muy rápida, se emplea la administración intrave­

nosa o intramuscular (5). 



La vía de administración parenteral, con respecto a la vía oral, prese!! 

ta las ventajas siguientes: 

- Produce una respuesta fisiolG~il.:a inmediata, la cuál puede ser consi­

derada primaria en condiciones clínicas criticas como insuficiencia cardiaca, 

asma o shock. 

- Util para la administración de fármacos, que no son efectivos por vía 

oral, o que son degradados por las enzimas digestivas. 

- Ofrece al médico un mayor control sobre la dosificación del fármaco. 

(6). 

Si se consideran la furosemida, un diurético de elección tanto en el 

tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, como en el de edema -

pulmonar agudo, y las ventajas que ofrece la administración parenteral ¡ es 

necesario, disponer de una formulación de la solución inyectable de furosem! 

da, cuyo diseño esté basado en estudios de preformulac.i.ón y formulación, que 

cumpla satisfactoriamente con las características de calidad establecidas -

para medicamentos inyectables, y que proporcione al paciente un medicamento 

eficaz y seguro. 
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A. FUROSEflllD/\. 

Es un diurético perteneciente al grupo de los diuréticos potentes,­

químicamente relacionado con las sul:fonamidas. 

l. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS, 

El nombre químico de la furosemida es: ácido 4- cloro- N- furfUril­

S- suU'amoíl antranílico, y su estructura química es la siguiente: 

P.M. 330.74 g./mol. 

DESCRIPCION: Polvo fino cristalino, blanco o ligeramente cremoso, 

inodoro. 

TEMPERATURA DE FUSION: Funde entre 203ºC y 205°C, con descomposi­

ción. 

pKa.: 3. 9. 

SOLUBILIDAD: Prácticar::ente insoluble en agua; fácilmente soluble en 

acetona y soluciones de hidróxidos alcalinos; escasa -

mente soluble en alcohol; ligeramente soluble en éter¡ 

muy ligeramente soluble en clorof'ormo (7). 

ESTABILIDAD: Es inestable a la luz, pero estable al aire. Es inesta-

ble en medio ácido, pero muy estable en medio básico. 
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Se han propuesto diferentes rutas de degradación para la furosemida, 

Ghenekar y Gibbs proponen la sigdiiente: (B). 

ÓCll2-0H 

(IV) 

~ (11) 

OTROS PRODUCTOS DF. 

2 

\ 20 
DESCOMPOSICION 

I. Furosemida. 

II, Alcohol Furfurílico. 

III. Acido Levulínico. 
(III) 

IV. Acido 4- cloro- 5- sulfamoíl antranílico. 

2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 

La furosemida está caracterizada por su altn eficacia, rápido inicio de 

acción, pero una duración de efecto corta; su acción diurética es independie!!. 

te de alteraciones en el balance cor-peral ácido- base 1 y se realiza en los -

túbulos distal y proximal y en la rama ascendente del Asa de Henle. 

Es efectiva por vía oral, aunqd:e es ndr.iinistrnda también por vía intra­

muscular o intravenosa, la cuál debe ser rescrvuda a uquéllos casos en los 

que la vía oral no puede ser utilizndn. 

Durante la administración ornl 1 el efecto diurético se inicia alrededor 

de una hora después de la ingestión¡ obteniéndose unppico en una a dos ho­

ras Y persiste de 4 a 6 horas. Por administración intravenosa 1 el efecto -

diurético se inicia en 5 minutos, alcanza un pico en 30 minutos y persiste 

por 2 horas. 
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Estudios farmacocinéticos clínicos llevados a cabo después de una do­

sis única intravenosa de 0.5, 1.0, 1.5 mg./Kg., indican que la máxima diur!_ 

sis ocurre entre 20 y 60 minutos después de la inyección. El volúmen apare~ 

te de distribución es de un valor promedio de 11.4% del peso corporal, y es 

independiente de la dosis. La vidn media en éste estudio fue de 29.5 minutos 

con una velocidad de filtración de 162 ml./min. La excreción renal se reco­

noció como la ruta de eliminación. 

Está contraindicada en anuria, co:na hepático, en pacientes que presen­

ten sensitividad al fármaco y en mujeres embarazadas. Los efectos adversos 

que pueden resultar de la terapia con furosemida, incluyen: reducción del -

flujo sanguíneo, renal, cerebral y cardíaco, pérdida de potasio con resultan­

tee anormalidades cardíacas y neurol'lusculares, elevación del nivel de ácido 

úrico y azúcar sanguíneos, reacciones alérgicas, prurito, trombocitopenia y -

leucopenia, también pueden presentarse náusea, vómito y diarrea (9). 
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III. !!_Eltl':RALIDADES DE LOS llEDICAllEllTOS IffaCTABU!S. 

t.os medicamentos inyectqbles se pueden presentar como soluciones, sus­

pensiones o emulsie~es estériles, libres de pir6genos, que contienen uno o 

más fármacos preparnJvs por dlsoluci6n o suspensión del principio activo y 

otros aditivos, en agua para inyección o en un líquido no acuoso o en una -

mezcla de líquidos miscibles entre sí 1 envasados en recipientes que conser­

van la estabilidad Ul!l contenido, destinados a la administración parente.ral 

por diferentes vías: subcutánea, intradérmica 1 intramuscular, intrarraquídea, 

epidural e intraarticulJ.r ( 10). 

Su presentación comercial puede ser- de dosis única o dosis múltiple, y 

sus volúmenes de aplicación pueden variar de décimas de mililitro a volúme­

nes tan grandes como un litro. t.a vía intravenosa, es la única por la cuál 

volúmenes mayores de 10 ml. pueden ser administrados, aunque la velocidad -

de administración debe ser controlada cuidadosamente; la administración in­

tramuscular está limitada a 3 ml., la subcutánea a 2 ml.. y la intradérmica 

a 0.2 ml. 

La selección del vehículo está directamente relacionada a la vía de ª2 
ministración propuesta: así, los vehículos acuosos están restringidos a la 

v!a intravenosa o intraespinal, pero también pueden utilizarse en los vías 

intramuscular o intracutánea, en unión con los vehiculos oleosos. 

La isotonicidad es otro factor importante que debe ser considerado, 

ya que la.a soluciones isotónicas son menéis irritantes, eliminan la posibi­

lidad de hemólisis y toxicidad¡ pero no es esencial que todos los medlcatte!! 

tos inyectables eean isotónicos { 11}. 
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A. ASPECTOS GENERALES DE PREFORJIULACIOH PAllA llEDICAMEllTOS INYECTABLES. 

Con el objeto de facilitar los estudios de formulación, es necesario es­

tablecer las características fisicoquímicas del fármaco mediante ensayos de 

preformulaci6n, los cuáles deben incluir: 

- Detenninoción de la sensibilidad del fármaco al calor, luz y humedad. 

- Determinación de la interacción del principio activo con aditivos
1 

in-

volucrados en éste tipo rle formulaciones. 

- Determinación de la interacción del producto con el envase primario. 

El conocimiento de éstas ca.racteristicas, son la base para la toma de de­

cisior:es en los futuros estudios de formulación, así como las condiciones re­

queridas de almacenaje y manr JO del medicamento ( 12}. 

1, CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL FARMACO. 

Las características fisicoqu!micas del fármaco, importantes a conside­

rar en éste trabajo, son: el color, el tamaño de partícula, la solubilidad y 

la sensibilidad del fármaco a la luz, calor y humedad. 

COLOR: El color es generalmente una función inherente a la estructura 

química del fafmaco, relacionada con cierto nivel de insaturación, as! como 

a la pr-esencia de grupos cromóforos, tales como: -NH
2

, -N0
2

, Y -CO- {cetona). 

Así mismo, existen sustancias que pueden aparentar color por la presencia de 

impurezas altamente insaturadas, o por productos de degradación, los cuáles, 

cuándo son sometidos n condiciones extremas de temperatura, oxigeno y luz, 

pueden incrementar la coloración del fármaco; por lo que un cambio signif'ica­

tivo de color puede ser un factor limitan te en la vida de anaquel del medi­

camento, sin que se presente un cambio significativo en su estabilidad quími-

ca, 

TAMAÑO DE ?ARTICULA Y SOLUBILIDAD: Para fármacos cristalinos, el tamai'io 

de cristal es importante para su solubilidad; en el caso de f'ármacos solubles 

en agua, una reducción del tamaño de partícula incrementa la superficie de -

contacto y favorece la solubilidad, reduciendo así el tiempo de manufactura. 

1 Término utilizado en F. E. U. M. { 1966}, para designar a los excipientes utili­
zados en los productos inyectables. 
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En el caso de fármacos poco solubles en agua, además de la reducción del 

tamaifo de partícula, para mejorar la solubilidad, se pueden seguir diferentes 

procedimientos: formación de la sal, adición de un cosolvente, empleo de agen­

tes surfactantes. Para la formación de la sal, se requiere de un rígido con­

trol de pH, ya que loa equilibrios producidos en solución, son válidos para d.!, 

terminados valoree de concentración de iones hidronio. 

EVALUACION DE FARMACOS EN. CONDICIONES DE ESTABILIDAD ACELERAUA: Con obje­

to de establecer los efectos de temperatura, luz, oxigeno y humedad sobre el 

fármaco, se efectúan estudios con la custancia sólida o bien en solución, a -

condiciones extremas de éstos factores de estabilidad, dónde el investigador 

puede seleccionar las condiciones y el tiempo de muestreo que mejor convengan. 

B. RUTAS DE DECRADACIOH DE FARMACOS. 

En el estudio de preformulación, es importante conocer las rutas de degr! 

dación de los fármacos, ya que los grupos funcionales de una molécula pueden 

sufrir un tipo específico de degradación, bajo condiciones de estudio y dicha 

reactividad es más acentuada cuándo el fármaco se encuentra en solución o en 

suspensión. 

Conociendo las reacciones de degradación que puede sufrir el fármaco, es 

posible predecir, evitar o minimizar dichas reacciones potenciales de la molé­

cula en particular. 

Las rutas degradativas de los fármacos son las siguientes: 

HIDROLISIS: Esta forma de degradación es una de las r.iás comunes que ocu­

rren en los fármacos, debido probablemente a los diferentes tipos de compues­

tos capaces de descomponerse por hidrólisis, tales como: ésteres, amidas, lac­

tonas, nitrilos, sales de ácidos y bases débiles y tioésteres. 

Estos compuestos pueden estabilizarse conociendo las condiciones de ópti­

ma estabilidad, tales como: pH, selección de sustancias modificadoras de pH no 

cataHzadoras y agentes acomplejan tes. 

10 



OXIDACION: La oxidación tiene lugar bajo condiciones suaves y se debe al 

oxigeno molecular; ésta forma de degradación debe ser considerada de igual im­

portancia a la hidrólisis, aunque puede tener lugar una oxidación sin una de­

tectable pérdida química, como es el caso de la decoloración. Los grupos fun­

cionales comúnmente sujetos a éste tipo de reacciones som aldehídos, aminas, 

compuestos que contienen azufre, alcoholes, fenoles, ácidos grasos. 

DECARBOXILACION: Se refiere a la pérdida de dióxido de carbono de una -

sustancia tal como un ácido carbox!lico. La decarboxilación de un ácido debe 

ocurrir más fácilmente, si en la molécula RºCOOH, R- está cerca de un sustitu­

yente fuertemente atrayente de electrones, tales como -fenil, -N02-, -CC13 , -

-C:N, -C=O. Este tipo de reacciones de degradación no es tan común como las -

anteriores, y ocurren bajo condiciones de temperatura cerca o arriba de sus -

puntos de fusión. 

RACEMIZACION: Un compuesto ópticamente activo, sufre racemizaci6n, cuándo 

su rotación óptica cambia sin sufrir alteración estructural, de tal manera, 

que los pares enantioméricos pueden poseer diferentes grados de acción fisio­

lógica y un cambio puede resultar en un efecto terapéutico reducido o nulo. 

ACILACION: Esta forma de degradación se lleva a cabo por anhídridos de -

ácidos carboxílicos, tales como ácido cítrico, ácido succínico o ácido tartá­

rico y bajo condiciones altas de temperatura. Una reacción de éste tipo debe 

ser considerada cuándo se utilizan soluciones amortiguadoras de ácidos dicar­

boxílicos. 

C, COMPATIBILIDAD FARllACO-ADITIVOSl. 

Uno de los objetivos de un estudio de preformulación, es la selección de 

aditivos compatibles, de tal manera, que la formulación desarrollada tenga es­

tabilidad física y química. Generalmente, diversas mezclas binarias del fárma-

1 
Término utilizado en F.E.U.M. {1988), para designar a los excipientes utili­
zados en los productos inyectables. 

11 



co y aditivos relacionados con la forma farmacéutica, son preparadas y some­

tidas a condiciones extremas de temperatura, luz y humedad, de ésta manera, 

los aditivos que exhiban compatibilidad física y química, son recomendados­

para el desarrollo de la formulación (13). 

D. ENVASES PRillARIOS. 

Los recipientes son parte integrante de la formulación de un medicamento 

inyectable, y se les puede considerar un componente, ya que no hay recipiente 

que de alguna manera, no afecte al líquido que contiene, en particular si éste 

es acuoso. Por lo tanto, no sólo es importante considerar la composición de -

los envases, sino también la fórmula en estudio y el proceso de fabricación 

(14). 

Para le selección del envese primario, se deben considerar les siguientes 

características: 

- Debe presentar, proteger y conservar al producto. 

- Debe proteger al preparado farmacéutico de condiciones ambientales. 

- Debe ser inerte. 

- Debe ser compatible, sin impartir al producto sabor, olor o color. 

- Debe ser inocuo, es decir, no debe ceder productos tóxicos. 

Así mismo, el envase primario seleccionado debe cumplir con los limites 

de calidad establecidos. 

Los materiales empleados como envases primarios, en éste tipo de medica­

mentos son el vidrio y el plástico: el vidrio se emplea como recipientes de 

elección para la mayoria de los medicamentos inyectables. 

La F.E.U.M. (1988), proporciona pruebas para la caracterización y veri­

ficación de la calidad de envases primarios de vidrio utilizados en éste tipo 

de medicamentos. La clasificación que establece es: 

TIPO I. Vidrio de borosilicato. 

TIPO II. Vidrio tratado con cal sedada. 

TIPO III. Vidrio de cal sedada. 
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Los envases de tipo 1. se utilizan para preparaciones inyectables: el -

tipo II, con tratamiento de la superficie, puede utilizarse para preparados 

farmacéuticos inyectables, cuya estabilidad haya sido demostrada. El tipo -

III ofrece baja resistencia hidrolítica y se utiliza para preparados farm! 

céuticos inyectables con vehículos no acuosos. o bien para polvos inyecta­

bles. Se incluye en ésta c!asificación, el envase de vidrio de tipo NP, que 

se utiliza exclusivamente parct productos no inyectables. 

Cuándo el preparado farmacéutico es sensible a la luz, se utilizan enva­

aes de vidrio ámbar (15). 
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B. COMPONENTES DE LOS MEDICAMENTOS INYECTABLES. 

Con objeto de proporcionar eficacia y seguridad a los medicamentos inyec­

tables, se incorporan odi ti vos 
1 

a la formulación, que mantienen la estabilidad 

física y química, o ayudan en su administración. 

Los aditivos se clasifican en antioxidantes, conservadores, estabilizado-

res de pH, vehículos, agentes quelantes, gases inertes, agentes solubilizontes 

y sustancias para ajuste de isotonicidad (Tabla No. 1). 

ANTIOXIDANTES: Los ontioxidnntes se emplean para mantener la estabilidad 

del producto, cuándo se utilizan fármacos que pueden sufrir éste tipo de degr_! 

dación; su acción depende del pH de la formulación. 

CONSERVADORES: Generalmente son requeridos en productos de dosis múltiple 

y se utilizan poco en productos de dosis única
2

, sin embargo, debe comprobarse 

la estabilidad y efectividad del conservador con el fármaco y otros aditivos. 

ESTABILIZANTES DE pH: Muchos fármacos requieren de un rango de pH, para 

mantener la estabilidad del producto, además de que la solubilidad del fármaco 

depende del pH de la solución. Un medicamento inyectable debe poseer la sufi­

ciente capacidad amortiguadora. para mantener el pH del producto, ya que éste 

puede ser modificado por los productos de degradación, el envase primario y el 

efecto ae gases inertes. 

AGENTES QUELANTES: Los agentes quelantes, son adicionados para acomplejar 

e innctivar metales, los cuáles, generalmente catalizan reacciones oxidativas 

del fármaco. 

1 
Término utilizado en F.E.U.M. (1988), para designar a los excipientes utiliza 
dos en los productos inyectables. -

2 
Restricciones impuestos por FDA, parn el empleo de conservo.dores en medicame!! 
to~ inyectables de dosis única. 
JOURHAL OF PAílENTERAL SClENCE A!lD TECilNOLOGY. Vol. 39, No, 4 (1985), 
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VEHICULOS: El agua para inyección es el vehículo más ampliamente utiliza­

do, sin embargo, también pueden emplearse vehículos no acuosos, de los cuáles 

debe comprobarse que no poseen acci6n f'armacol6gica 1 no son tóxicos ni irri­

tantes, y que son compatibles y estables con los ingredientes de la formula­

ci6n. 

GASES INERTES: Otro medio para mantener la integridad del producto, cuyo 

fármaco es sensible al oxígeno, es el desplazamiento de éste de la solución 

por ni tr6geno o dióxido de carbono. 

AGENTES SOLUBILIZANTES: Estos agentes ayudan e la solubilidad de f'árma­

cos oleosolubles, como es el caso de vitaminas 1 dónde se utilizan tensoacti­

vos para solubilizarlas. 

AGENTES PARA AJUSTE DE ISOTONICIOAO: La isotonicidad es importante en un 

medicamento inyectable 1 debido a que los cambios de presión osmótica cerca de 

la membrana de las células rojas, pueden causar hemólisis o crenación de di­

chas células, debido a soluciones hipotónicas o hipertónicas, respectivamen­

te (16). 
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TIPO DE 

ADITIVOS 

Conservadores 

Antioxidantes 

EJEMPLOS 

Cloruro de benzalconio 
Alcohol bencílico 
Clorobutanol 
Metacresol 
Sutil p- hidroxibenzoato 
Metil p- hidroxibenzoato 
Propil p- hidroxibenzoato 
Fenal 

Acido asc6rbico 

Bisulfi to de sodio 
Metabisulfi to de sodio 

Estabilizadores Acetatos 
de pH Citratos 

Fosfatos 

Agentes quelan- Sales de ácido etilendiamino-
tes 

Vehículos 

Tensioacti vos 

Agentes para 
ajuste de iso­
tonicidad 

tetracético 

Alcohol etílico 
Glicerina 
Polietilenglicoles 
Propilenglicol 

Monoleato de polioxietileno 
de sorbitán 
Monoleato de sorbi tán 

Dextrosa 
Cloruro de sodio 

CONCENTRACION 

(%) 

0.01 
1.0 - 2.0 
0,25- o.s 
0.10- 0.3 

0.015 
0.10- 0.2 

0.20 
0.25- 0.5 

0.01- 0.1 

0.10- 1.0 
0.10- 1.0 

1.0 - 2.0 
1.0 - 5.0 
o.e - 2.0 

0.01- o.os 

1.0 -50.0 
1.0 -so.o 
1.0 -50.0 
1.0 -60.0 

0.1 - o.s 

o.os- 0.25 

4.0 - s.o 
0.5 - 0.9 

TABLA No. l. Aditivos utilizados en la formular.ión de medicamentos 

inyectables. 
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IV. PLANTEAllIEllTO DEL PROBLEllA. 

En el tratamiento clínico del edema asociado a la insuficiencia cardiaca 

congestiva, cirrosis del hígado y des6rdenes renales¡ d6nde es necesaria una 

rápida diuresis, la furosemida es el diurético potente de elección administra­

do por vía parenteral. 

Para asegurar que el medicamento administrado al paciente va a tener el 

efecto deseado, en el tiempo especificado, es decir, que sea ef'icaz y estable, 

es necesario que el desarrollo de la etapa de formulaci6n esté cimentada en -

estudios de pref'ormulación 1 los cuáles deben considerar los aspectos de compa­

tibilidad fármaco-aditivo, elección del vehículo adecuado, selección del enva­

se primario y determinación de las condiciones de máxima establilidad, entre 

otros. 

En éste proyecto, se ha desarrollado una etapa de la formulación de una 

solución inyectable de furosemida, pretendiendo que los resultados sirvan de 

base para establecer la formulación de una solución inyectable, que cumpla -

con todas las características de calidad establecidas en éste tipo de medica­

mentos. 
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V. OBJETIVOS. 

1. OBJETIVO GENERAL. 

Establecer una formulación para una solución inyectable de furosemida, 

en base a estudios de prerormulaci6n, realizando estudios de estabilidad fí­

sica y química. 

2. OBJETIVOS PARTICULARES. 

a. Establecer las especificaciones para los parámetros que influyen en 

la formulación de una solución inyectable. 

b. Realizar estudios de formulación, en base a los resultados obtenidos 

en los estudios de preformulación. 

e, Establecer una formulación de una solución inyectable de f'urosemida. 

d. Realizar estudios de estabilidad acelerada a la f'romulación propuesta 

para comprobar su estabilidad física y química. 
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VI. HIPOTESIS. 

Basándose en resultados obtenidos a través de estudios de preformulación 

se determinará el vehículo adecuado para una solución inyectable de f"urosemi­

da; as! mismo, se determinarán los ractores de máxima establidad, que permitan 

establecer posteriormente una formulación estable. 
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VII. PARTE EXPERIMENTAL. 

l. REACTIVOS. 

Acido clorhídrico R. A. 

Hidróxido de sodio R. A. 

Acetato de etilo R. A. 

A. MATERIALES. 

Alcohol etílico R. A. 

Hidróxido de amonio R. A. 

2. SOLUCIONES VALORADAS. 

Solución O.lN de hidróxido de sodio. 

Solución 0.02N de hidróxido de sodio. 

3. SUSTANCIAS GRADO FARMACEUTICO, 
l 

Furosemida • 

Glicerina. 

Aceite de ajonjolL 

Tween 20. 

Tween 80. 

Alcohol etílico. 

Fenol. 

Alcohol bencilico. 

Metilparabeno. 

Propilparabeno. 

La f'urosemida materia prima, utilizada en éste proyecto, cumple las caracte­
rísticas de calidad descritas en F.E.U.M. (1988} y el proveedor fue seleccio­
nado de dos diferentes. 
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Acido asc6rbico. 

Bisulfito de sodio. 

Acido cítrico. 

E.O.T.A. 

Cloruro de sodio. 

4. MATERIALES DE VIDRIO. 

Probetas de 25, 50 y 100 ml. 

Vasos de precipitados de 50, 150, 250 y 500 ml. 

Matraces volumétricos de 25 y 100 ml. 

Pipetas volumétricas de 2 y 4 ml. 

Pipetas graduadas de 5 y 10 ml. 

Vasos de precipitados de 1000 ml. 

5. MATERIALES. 

Soporte universal. 

Jeringas de plástico desechables de 5 ml. 

Espátula de acero inoxidable. 

Porta filtro de plástico Millipore. 

Barra magnéticn de 1 pulgada. 

Agitador caframo con propela marina. 

Membranas Millipore de 0,45 mmicras, y 0.22 mmicras. 

Charola de acero inoxidable de 20 X 15 cm. 

Termómetro Taylor de -20 a 150°C. 

Ampolletas de vidrio tipo 1 de 5 ml. de capacidad, ámbar y transpa­

rente. 

6.~ 

Potenciómetro marca Beckman modelo 34. 

Espectrofotómetro marca Beckrnan modelo OU 65. 

Espectrofotómetro marca Hi tachi, 

Agitador magnético Termolyne. 

Campana de flujo laminar marca Vece, modelo HIFS-11. 

Incubadora bact<!riológica marca BLUEM. 

Autoclave marca INFRA. 
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Balanza analítica marca Sartorius. 

Aparato para determinar punto de fusión marca BUchi, modelo 510. 

Llenadora y selladora de dos boquillas. 

Estufas de estabilidad a 37°C, 45°C, 60°C. 

Refrigerador marca Mabe. 

Horno esterilizador. 

B. llETODOS. 

l. DETERMINAClOll DEL CONTENIDO DE FUROSEMIDA. 

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA: En un matraz volumétrico de 

25 ml., pasar 10 mg. de furosemida sustancia de referencia, exactamente pesa­

dos¡ agregar 6 ml. de solución O.lN de hidróxido de sodio, disolver, adicio­

nar agua destilada al aforo y mezclar. Pasar 2 ml. de la solución resultante 

a un matraz volumétrico de 100 ml. y llevar al aforo con solución 0.02N de -

hidróxido de sodio, para obtener una concentración final de 8 mcg/ ml. 

PREPARACJOU DE LA MUESTRA: En un matraz volumétrico de 100 ml., colocar 

4 ml. de muestra (equivalente a .ao mg. de furosemida}, diluir con agua al af~ 

ro y mezclar. Pasar 2 ml. de ésta solución a un segundo matraz volumétrico -

de 100 rnl. y llevar a volúmen con solución 0.02N de hidróxido de sodio. 

Determinar las absorbencias de la solución muestra y de la solución de 

referencia, en un espectrofot6metro a una longitud de onda de 271 nm., uti­

lizando solución 0.02N de hidróxido de sodio como blanco (17). 

Realizar los cálculos necesarios para det'!rminar la cantidad de furose­

mida en la muestra, de acuerdo a la fórmula siguiente: 

Abs pb X Peso std(mg)X~X Potencia std X~X 100 rnl~ X lOO= mg. de 

Abs std 25 ml. lOOml. 100% l\ ml. 2 ml. furosemida 
en 100 ml. 
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2, IOENTIFICACION DE FUROSEMIDA MEDIANTE CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. 

SOPORTE: Cromatofolio de ailica gel F 
654 

de 0.2 mm. de espesor, activado 

durante 2 horas, a 60 1111 C. 

FASE MOVIL: Acetato de etilo: alcohol etílico: hidróxido de amonio 

(3: 1: 0.5). 

PREPARACION DE LA CAMARA CROMATOGRAFICA: En una pared de la cámara cro­

matográfica de 22 X 22 cm., colocar papel filtro que cubra totalmente dicha 

pared. Adicionar 25 ml. de fase móvil y dejar saturar la cámara durante una 

hora. 

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA: Pesar 10 mg. de furosemida, -

sustancia de referencia, y colocarlos en un matraz volumétrico de 100 ml., -

llevar a volúmen con solución 0.02N de hidróxido de sodio, mezclar. 

PREPARACION DE LA SOLUCiotl MUESTRA: Pasar 1 ml, de la solución muestra 

(equivalente a 10 mg. de furosernida), a un matraz volumétrico de 100 ml., 11_! 

var al aforo con solución 0.02N de hidróxido de sodio. 

PROCEDIMIENTO: Dividir el cromatof'olio activado en carriles, y aplicar 

1 mcl. de la solución de referencia, 1 mcl. de la solución muestra, en cada -

uno de los carriles respectivamente; dejar correr la fase móvil hasta que el 

frente del disolvente cubra las tres cuartas partes de la superficie del cro­

matofolio. Retirarlo de la cámara cromatográfica y dejarlo secar a temperatu­

ra ambiente. Colocar el cromatof'olio bajo una lámpara ultravioleta, a una -

longitud de onda de 254 nm.; la solución muestra presenta un Rr similar al 

de la solución de referencia (18). 

23 



C. DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

Las actividades experimentales, realizadas en los estudios de preCormu­

lac16n, para el establecimiento de formulaciones de una soluci6n inyectable 

de furosemida, se describen en el diagrama siguiente: 

EFECTO DE GASES 

ESTUDIOS DE PREFORMULACION, 

ESTUDIOS DE FORMULACION. 

ORMUL CION PROPUESTA. 

SELECCION DEL 
ENVASE PRIMARIO, 

EHCTO DEL METODO 
DE ESTERILIZACION. 
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l. ESTUDIOS DE PREFORMULACION. 

SOLUBILIDAD DE FUROSEMIDA EN DIFERENTES DISOLVENTES. 

Colocar 100 mg. de muestra en un tubo de ensayo, adicionar el disolvente 

de 1 ml. en 1 ml., agitar el tubo después de cada adici6n, hasta obtener la -

disolución completa de la muestra. El procedimiento antes citado, es general 

para cada uno de los disolventes en estudio (agua, propilenglicol, aceite de 

ajonjolí, alcohol etílico, benzoato de bencilo, glicerina y solución O. lN de -

hidróxido de sodio); la evaluación de cada uno de ellos se realiza en base a 

los criterios de solubilidad descritos en la f.E.U.M. (1986). 

ESTABILIDAD QUIMICA m: FUROSEMIDA. 

Para conocer las posibles rutas de degradación de furosemida, se sometió 

a condiciones extremas de hidrólisis ácida, hidrólisis básic:'l v r:::d•!a.c16n, dr 

acuerdo a los procedimientos siguientes: 

- Hidrólisis ácida: Colocar 100 mg. de furosemida en un tubo de ensayo, 

adicionar 10 ml. de solución SN de ácido clorhidrico, mezclar; colocar en una 

estufa a 60°C durante l hora. 

- Hidrólisis básica: Colocar 100 mg. de furosemida en un tubo de ensayo, 

adicionar 10 ml. de solución 5N de hidróxido de sodio, mezclar: colocar en 

una estufa a 60°C durante l hora. 

- Oxidación: Colocar 100 mg. de f"urosemida en un tubo de ensayo, adicio­

nar 10 ml. de solución al 3.6% de peróxido de hidrógeno (equivalente a 10.5 

volúmenes de oxígeno), mezclar; colocar en una estufa a 60°C durante 1 hora. 

La evaluación de las muestras se llevó a cabo mediante la observación -

visual (apariencia) y por cromatografía en capa fina, comparando con una sus­

tancia de referencia de furosemida, como se indica en el procedimiento descr! 

to en el punto B de éste capítulo. 
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COMPATIBILIDAD FUROSEMIDA - ADITIVOS. 

La compatibilidad de la furosemida con los aditivos a utilizar en los -

estudios de formulación, '3e realizó mediante el procedimiento siguiente: 

- Colocar en frascos viales transparentes de 5 ml. de capacidad, la mez­

cla furosemida - aditivos, de acuerdo a la Tabla No. 2. 

- Introducir los frascos a una estufa de estabilidad a 60°C, durante 30 

días. 

- Evaluar las muestras a los 15 y 30 días, mediante observación visual­

(apariencia) (19, a:>). 
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_! ______ _ 

1 

CANTIDAD DE 1 
FUROSEMIDA ADICIONADA 1 

ADITIVO 

-----------
CANTIDAD DE 

ADITIVO ADICIONADA 

l ______ v __ E __ " ____ c __ º ___ L __ º __ s _______ _ 

150 mg. 
150 mg, 

150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 

o 

150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 

N 

Agua bidestilada 
Hidróxido de sodio O. lN 

Glicerina 
Benzoato de bencilo 
Propilenglicol 
Aceite de ajonjolí. 
Alcohol etílico 

E R V 

Fenol 
Acohol bencilico 
Meti lparabeno 
Propilparabeno 

A D o R 

5 ml. 
5 ml. 

5 ml. 
5 ml. 
5 ml. 
5 ml. 
S ml. 

E s 

1
25mg. en Sml. de agua! 

1 ml. 
1 100 mg. 1 
1 100 mg. 1 

---------- ___________ ! _________ ! 
A G E N T E S 

150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 

SOLUCIONES 

150 mg. 
150 mg. 
150 mg. 

T N 

150 mg. 
150 mg. 

s 

ANTIOXI 

Acido ascórbico 
Bisulfi to de sodio 
Acido tartárico 
Acido cítrico 
E.o.T.A. sódico 

O A N T E S 

100 mg. 
100 mg. 
100 mg. 
100 mg. 
100 mg. 

AMORTIGUADORAS 

Buffer fosratos pH 8.2 5 ml. 
Buffer citratos pH 7.8 5 ml. 
Buffer tartratos pH 9.3 5 ml. 

o A T V o 

Tween 20 1 ml. 
Tween 80 1 ml. 

TABLA No. 2. Compatibilidad furosemida - aditivos. 

s 
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2, ESTUDIOS DE FORMULACION. 

El estudio de f'ormulación, se llevó a cabo considerando los resultados 

obtenidos en el estudio de preformulación, proponiéndose la f'órmula y el proc_! 

dimiento de rabricación siguientes: 

FORMULA UNITARIA: 

Cada 100 ml. contienen: 

Furosemida 

Hidróxido de sodio 

Fosfato monobásico de potasio 

Agua bldestilada c. b. p. 

FORMULA DE FABRICACION: 

Furosemida 

Hidróxido de sodio 

Fosfato monobásico de potasio 

Agua bidestilada c. b. p. 

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA: 

1.000 g. 

0.200 g. 

0.260 g. 

100.000 ml. 

a.ooo g. 

1.600 g. 

2.oao g. 

600,000 ml, 

lo. Disolver 1.60 g. de hidróxido de sodio, en aproximadamente 400 mL -

de agua bidestilada y calentar a ebullición. 

2o. Agregar 8.00 g. de furosemida, agitar hasta cornpleta disolución¡ de­

jar enfriar a temperatura ambiente. 

Jo, Disolver el f'osf'ato monobásico de potasio, en 250 ml. de agua bides­

tilada. 

NOTA: La cantidad será e_specificada en cada uno de los ractores estudia­

dos para la estabilidad del producto. 

4o. Adicionar a la solución del paso No. 2, la producida en el paso No. 

3. Ajustar el pH de la solución a un valor entre 8.0 y 9.0, con solución Q.lN 

de ácido clorhídrico y/o solución O. IN de hidróxido de sodio, aforar la solu­

ción con agua bidestilada. 

5o. Filtrar la solución a través de filtro Millipore, utilizando membrana 

de 0.45 mmicras. 
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6o. Emmsar la solu:.iái En ampolletas de color ámbar y cerrar. 

7o. Esterilizar en autoclave a 12lºC, a 15 libras de presión, durante 

30 minutos. 
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ESTUDIOS DE ESTABILIDAD. 

El objetivo de éstos estudios, es determinar los efectos, sobre la estab!. 

lidad fisica y quín.lca de la solución inyectable de furosemida, de los facto-

res siguientes: 

- CONCENTRACION DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

- SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

- METODO DE ESTERILIZACION. 

- EMPLEO DE GASES IllERTES. 

Para la realización de éstos estudios, se utilizó la fórmula de fabrica­

ción y el procedimiento de manufactura descrito en el "estudio de formulación"¡ 

las modificaciones a éste último. serán señaladas en cada uno de los estudios. 

Para el diseifo de los experimentos, se establecieron matrices de trata­

mientos, las cuáles se describirán en cada uno de los casos. 

La evaluación se realizó mediante la observación visual (apariencia), 

pH de las soluciones y contenido de furosemida, de las ampolletas en estudio 

los análisis se realizaron por duplicado. 

El tiempo de muestreo fue a los 7, 14, 21 y 30 días, en todos los casos. 
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

Para la preparac16n de la solución inyectable de f'urosemida, se utiliz6 

el "Procedimiento de Manufactura", exceptuendo el paso No. 3, en el cuál, -

para la cantidad de fosfato monobáeico de potasio, se empleó la matriz de-­

tratamientos de 3 niveles de concentración de dicho agente estabilizante y 

dos niveles del valor de pH de la solución, (ajustando con soluc16n O.lN de 

ácido clorhídrico y/o soluc16i1 O.IN de hidróxido de sodio). 

1 CONCENTRACION DEL pH DE LA SOLUCION 
AGENTE ESTABILIZADOR 1 
DE pH. e.o 1 9.0 

1 1 
1 1 
1 0.13 " Al 1 A4 

0.26" A2 AS 

0.39" A3 A6 

Las ampolletas obtenidas, fueron colocadas en estuf'as de estabilidad, 

a las temperaturas de 5°C, 45°C, 60°C, a luz natural, manteniendo muestras 

a temperatura ambiente como referencia. 
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

Para la preparación de la solución inyectable de furosemida, se si­

guió el "Procedimiento de Manufactura 11
, empleando en el paso No. 3 de di­

cho procedimiento, tres niveles de concentrac16n del agente estabUizante 

de pH, y el pH de la solución con un valor de B.O; la matriz de tratamien­

tos se seffala en el cuadro siguiente: 

1 CONCENTRACION DEL TIPO DE AMPOLLETA 
AGENTE ESTABILIZANTE DE 

1 pH AMBAR TRANSPARENTE 

0.13 " ª1 B4 

1 
1 

1 1 
0.26" 1 'l. ·ss 

1 r 
1 

0.39" 1 B· 
3 ªs 

1 

Las muestras fueron colocadas en estuf'as de estabilidad a las temperat~ 

res de 5°C, 45°C, 60°C, y luz natural, manteniendo muestras a temperatura am-

bien te como ref'erencia. 
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EFECTO DEL METODO DE ESTERILIZACION. 

Las soluciones utilizadas en éste estudio, se prepararon como se indica 

en el 11Procedimiento de Manufactura", empleando en el paso No. 3 del mismo, 

la concentración de 0.26% P/V para el agente estabilizantc de pH, y la matriz 

de tratamientos utilizada se señalo en el cuadro siguiente: 

METODO DE ESTERILIZACION 
pH DE LA SOLUCION 

AUTOCLAVE Fll.TRACION 

B.O 

9.0 

Las muestras fueron colocadas en estufas de estabilidad a las tempcratu-

ras de SºC, 45°C, 60°C, a luz natural, manteniendo muestras a temperatura am­

biente como referencia. 
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EFECTO DE GASES INERTES. 

Las soluciones utilizadas en éste estudio, se prepararon como se indica 

en el "Procedimiento de Manufactura", empleando una concentración de 0.26% 

P/V del agente estabilizante de pH, utilizando atmósfera de gas inerte, du­

rante el llenado de las ampolletas. 

La matr!z de tratamientos empleada, se señala en el cuadro siguiente: 

EFECTO DE GASES INERTES 
pH DE LA SOLUCION 

OXIGENO NITROGENO 

e.s 

Las muestras fueron sometidas a las temperaturas de SªC, 37ªC, 45ªC, 

60ºC, a luz natural, manteniendo muestras a temperatura ambiente co~o refe­

rencia. 
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VIII. RESULTADOS. 

l. ESTUDIOS DE PREFORMULACION. 

SOLUBILIDAD DE FUROSEMIDA EN DIFERENTES DISOLVENTES. 

DISOLVENTE 

Agua 

Propilenglicol 

Ace 1 te de ajonjo li 

Alcohol etll ico 

Benzoato de bcncilo 

Glicerina 

Solución O. lN de hidróxido 
de sodio 

CRITERIO DE 

SOLUBILIDAD 

Insoluble 

tnnoluhlc 

tnsolublc­

Solublf! 

tnsoluble 

Muy soluble 

Soluble 

TABLA No. 3. Resultados obtenidos en el estudio de solubilidad de furo-

semida en diferentes disolventes. 
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ESTABILIDAD QUIMICA DE FUROSEMIOA, 

TIPO DE EVALUACION CROMATOCRAFIA 

DEGRADACION VISUAL EN CAPA FINA 
(Rf) 

f!IOROLISIS Cambio de 

ACIOA coloración 0.49 

fllDROLISIS 
BASICA Incoloro 0.728 

OX!DACION Incoloro 0.68 

TABLA No. 4.- Resultados obtenidos en el estudio de estabilidad química 

de rurosemida. 
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ESTABILIDAD QU!MICA DE FUROSEMIDA. 

H!DROLISIS 

ACIDA 

~ 

ref'erencia 

' • 
muestra 

HIDROLISIS 

BAS!CA 

' • 
• 

referencia muestra 

OXIDACION 

' 
• • 

referencia muestra 

Figura No. l. Cromatofolios obtenidos en el estudio de estabilidad quími­

ca de furosemida. 
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COMPATIBILIDAD FUROSEMIDA - ADITIVOS. 

ADITIVOS 

V E H 

Agua bidestilada 

1 ~~~re~ta~ g~ i~Yd10 
Glicerina 1 
Benzoato de bencilo 1 
Alcohol etílico 1 
Pl"opilenglicol 

1 
Aceite de ajonjolí 

c o N E 

Fenal 1 
Alcohol bencUico 1 
Metilparabeno 1 

RESULTADOS 

c u 

Compatible 
Compatible 

Incompatible 
Incompatible 
Compatible 
Incompatible 
Compatible 

R V 

Compatible 
Incompatible 
Compatible 

D 

L 

OBSERVACIONES 

o s 

Cambio de coloración 
Cambio de coloraci6n 

Cambio de coloraci6n 

O R E S 

1 
1 Cambio de coloraci6n 
1 

Propilparabeno 
1 ~~~~~~~~~~~~~!~~~~~~~-Compatible 

A N T 

Acido aecórbico 
Bisulfito de sodio 
Acido tartárico 

~~fi~~j:t~!á~co 

SOLUCIONES 

gttr!e~.~osfatos 

~Hf!•~ _g1 t~atos 
Buf'f'er tartratos 
pH = 9.3 

T 

Tween 20 
Tween 60 

N 

o X D A N T E S 

Incompatible Cambio de coloraci6n 
Compatible 
Compatible 
Incompatible Cambio de colorac16n 
Incompatible Cambio de coloraci6n 

AMORT GUADORAS 

Compatible 

Incompatible Cambio de coloración 

Compatible 

O A C T 

Compatible 
Compatible 

V O S 

TABLA No. S. Resultados obtenidos en los estudios de compatibilidad f'u­

rosemida - aditivos. 
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·-----------------------~~~~~~---~--------1 __ ! 
UM RO DE LOTE 1 

CXNJJCIOEl lE TIDro lE A A A A\ A A 1 
fSIUJIO fUSl1lEXl 

(DIAS) 
1

11 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 

, ____ , ____ pH_l_3·_1_pH_l_3_·_1~1~1~l~l~l-"_._l~l_"'·_1 
1 N I e I A L . _________ I 7

•
65 l~L-~:~_:_i~l~L:'.::.~ _ _¡__~:~.J.~~J_':.: .. J.:~:':~_1~.J~I 

7 

14 
s•c 21 

30 

7 
14 

T.A. 21 
30 

7 
14 

45'C 21 
30 

7.00 1100.65 1 8.17 1100.12 1 8.21 1 00.73 8.00 1100.12 1 8.45 1 00.47 6.87 1 93.71 

1.01 1100.33 j 0.12 J100.15 1 0.12 1100.33 s.78 1101.77 1 8.57 1 93.35 1 s.70 1 93.13 1 
1.ro 1100.00 0.03 1 99.o 1 0.13 1 93.75 1 0.00 \ 95.9 1 0.?S 1 93.7 1 0.ra 1 99.11 1 
7

•
91 1~1~1~1~1~1~1~1~1-==---1~1~1 

7.65 1100.01 1 8.11 1 99.95 1 8.21 1 00.0 1 8.95 1 97.93 1 9.01 110:i.07 1 9.05 1 "3.12 1 
7.83 1100.0 1 8.14 1 93.93 1 8.21 1 93.8 1 9.12 1 93.0 1 9.01 1 99.ZI 1 9.05 1 'B.12 \ 
7,87 \100.0 1 8.03 \ 99.97 1 8.15 1 97.93 1 8.00 \ 97.7 1 8.95 \ 99.05 \ 8.C>j \ 'B.73 \ 
7.93 / 99.7 / 0.14 / 99.5 / 0.21 / 99.o / 9.ITT ¡ 93.o / 8.93 ¡100.05 / 9.05 ¡ ,._._5 ¡ 
7.83 193.251~1ro.7161""""""8.17193.7518":"ffi1"""oo.3318":"ffi1~1~1--;:;:151 
7.00 1 99,93 1 8.03 1 93.'fl 1 8.14 1100.33 1 9,14 1 00.33 1 8.95 1 99.75 i º·"" 1 ,•1.0 1 

\ 7.81 \ 99.97 \ 8.C6 \102.4 \ 8.10 \101.4 1 8.7G \101.3 1 8.87 1101.3 \ 8.0'.i 1 Cl'VJS \ 
j 0.01 ¡101.12 / 8.07 ¡1oi.4 / 0.14 ¡1oi.o J 9.15 ¡ 00.2 / 0.10 ¡ oo.73 j 0.C•J ¡1[(1.11 / 

-------'-------l---;.s¡¡-liCXi:'i51s:c;;;-llol.i51a:a;-I 99.07 18:951~1"9:Ci31~ ~I '<VI 1 

14 1 7.s1 1101.03 1 7.87 1 99.oo 1 0.11 1 99.41 1 9.C6 1 93.07 1 9.13 1 93.35 9.ro 1 "'·73 1 
OO'C 21 1 7.57 1101.73 1 7.00 1102.4 1 7.93 Jl00.8 \ 8.53 1 93,9 1 9.93 \ 99.3 1 8.$ 1 "'153 I 

30 . _________ ¡ 7
•
49 l~l~l~l~l~l~l~_J_~L:'.:.~l~l~J 

14 
U1L 21 

30 

7.82 1100.01 1 8.11 1100.16 1 8.12 1 93.'8 1 8.92 1 97.23 1 8.92 1 97.74 1 8.91 1 93.35 1 
7.65 1 99,91 1 0.07 1102.IB 1 0.10 1 93.9 \ 8.92 1 99.12 1 0.es 1 90.77 1 a.ro \ m.01 1 

~:~ 1 ::~ 1 ~:¡'g lig;:~ 1 ~:~ 1 ::~ 1 ~:~ 1 ~:~ 1 ~:~ l 1~:i~ 1 ~:~ 1 ~:i:3 1 
TABLA tb. 6, Rflsultad:s cbt.enid:::s en el estu:tio de Ccn::e"'itrocién del ~te E'.st.:lbiliz.."Clte de ¡:i-l. 

• O:ntenicb de f\J:rc:sEJnida m la ITUeStra exp~ en p:lC'C61ta,je. 



EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH, 

Gráficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote Al. 

LOTE Al 
2s e 

IOpK " de Furotemld4 
120 

······· .......... 100 

ao 

60 

40 

20 

o o o 10 15 20 25 30 35 
TIEMPO (DIAS) 

-pK '"· "'de luro1•mlda 

LOTE Al 
60 e 

IOpH "d• Fllrotemlda 
120 

100 

&O 

60 
4 

40 

20 

o o 
o to 15 20 25 30 35 

TIEMPO (DIAS) 

-pi ·· ... Yt d• fmo1•m Ida 

Figura No. 2. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

Gráficas comparativas !\ 2SºC y 60°C, para Lote A
2

, 

LOTE A2 
25 e 

IOpH '- d• Furo1.rt1lda 
120 

100 

t 60 

t 20 

o '----'o 
o 10 16 20 26 30 36 

TIEMPO (DI/·$) 

-pH .. '%de rur1 JOrnlda 

LOTE A2 
60 e 

IOpH 1'> d• FuroHmlda 
120 

1 
f 1 ______. ]'ºº 
6 ¡ 

60 
1 

' -] óo 
4' 1 

~ 40 

21 i 20 1 
o i __Jo 
o 10 16 20 26 30 36 

TIEMPO (DIAS) 

-pH .. ~ d• turo1ero lda 

Figura No. 3. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo, 

41 



EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

Gráficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote A
3

• 

4 

2 

LOTE A3 
2s e 

,. d• FUIOl•rolda 120 

100 

ªº 
60 

40 

20 

oL-~--'-~~--'-~~-'-~--''--~~~~~~~o 

o w ~ ~ ~ ~ n 

4 

TIEMPO (DIAS) 

-pH 

LOTE A3 
60 e 

1' d• Ftiro1erolda 
120 

100 

ªº 
60 

40 

20 

o'--~~'-~~'-~~"'-~~-'-~~--'--~~-'---~~~o 

o w ~ ~ ~ ~ n 
TIEMPO (DIAS) 

-pH ._ ~ de 1uro1ern tda 

Figura No. 4. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

Gráficas comparativas a 2SºC y 60°C, para Lote A4 • 

e t.··· .. • ........ 

4 

LOTE A4 
2s e 

" d• Fu1<11ellllda 
120 

100 

ID 

60 

40 

20 

o~~~~~--'"~~-'-~~-'-~~-'-~~-'-~__:o 

o w ~ 20 ~ ~ " 
TIEMPO (DIAS) 

-pH 

LOTE A4 
60 e 

Y, de FUl<llellllda 
120 

100 

ID 

60 

40 

20 

O'-----'---..._ _ __,_ __ _._ _ __.. __ -'--__JO 
o w ~ 20 ~ ~ u 

TIEMPO (DIAS) 

Figura No. 5. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

Gráficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote A5 • 

LOTE AS 
2s e 

'r. do Furo1ornlda 
120 

100 

60 

60 

40 

20 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~o 

4. 

O W ~ :W ~ H U 
TIEMPO (DIAS) 

-pH ~- " d• iuro1emlda 

LOTE AS 
60 e 

100 

60 

60 

40 

:w 
o'-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~o 

O W IB :W ~ H U 
TIEMPO (DIAS) 

-pH 

Figura No. 6. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH. 

Gráficas comparativas a 25°C y 60 ºC, para Lote A
6

. 

LOTE A6 
25 e 

" de Full>t•mlda 
120 

100 

&O 

60 

'º 
20 

o'--~~"'-~~"'-~-~~--'~~--'~~~~~~o 

O W M 20 n R H 

• 

TIEl.!PO (DIAS) 

-pH .. "' d• turo1emlda 

LOTE A6 
60 e 

~·1··"·~: 
60 

40 

120 
o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----'o 

O W M 20 ~ R H 
TIEMPO (DIAS) 

-pH • 9.4 dt Suro1emtda 

Figura No. 7. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 
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/j; 

a:tVICI(NS re 
!SJUllO 

1 N 

5ºC 

T.A. 

1 e 1 

TIDRl oc 
IUSltiEO 

(DIAS) 

A L 

7 
14 
21 
3J 

14 
21 

N M E o D O T 

7.85 ¡100.01 l~l~l~l~l__~:=:_l_:'.:~...J---''.:~...J~L..~:~...J~I 
1.00 1100.85 1 e.11 1v:o.12 1 e.21 1 93.73 1 0.13 1 99.33 1 0.15 1 93.67 1 0.a:i 1 99.73 1 
7.el 1100.:a 1 8.12 1100.15 1 e.12 1100.33 1 e.XJ 1 93.9 1 B.18 1 99.33 1 8.45 1100.0 1 
7.ED ¡100.0 1 a.os 1 99.0 1 B.13 1 93.75 1 e.13 1 99.15 1 B.18 1 93.53 1 B.23 1 93.0S 1 
1
·ª

1 
1~~1~1-~'.:.'.:...J~:~._l~l~l~l~l~l~I 

7.93 1 99.7 1 B.14 1 99.:0 1 8.21 1 99.0 1 B.27 1 99.15 1 B.31 1 93.9 1 B.45 1 99.9 1 
1 7.63 1100.0 1 B.14 1 93.93 1 B.21 1 93.8 1 e.35 1 99.15 1 B.28 1 99.11 1 e.:D 1 99.73 1 
1 7.67 1100.0 1 B.09 1 99.'P 1 B.15 1 93.78 1 B.:S 1 99.ZJ 1 B.28 1 99.15 1 B.47 1100.0 1 

3J _________ 1~1~1~1=-1~1~1~1-===-1~1~1~1~1 
1 7.63 1 99.25 1 B.05 1 99.716 1 B.17 1 93.75 1 B.31 1 99.23 1 B.28 1 99.15 1 B.:D 1 93.89 1 

14 
45°C 21 

3J 
1 

7.89 1 93.93 1 e.oo 1 99.'P 1 0.14 1100.33 1 e.XJ 1 93.75 1 e.31 1 93.23 1 s.48 1 93.53 1 
1.01 j 93.'P 1 e.os 1102.4 1 s.10 1101.4 1 e.34 1 93.23 1 s.28 1 93.09 1 0.42 1 93.78 1 

___________ l~~l~l~l~l~l_i:::__l~l~l.!!.:!!_l~l~I 

14 
OO"C 21 

3J 

1 7.'315 1100.15 1 e.os 1101.os 1 e.01 1 99.07 1 e.28 1 93.9'.l 1 e.23 1 93.9'.l 1 s.42 1 99.25 1 
1 7.51 1100.03 1 7.67 1 99.93 1 8.11 1 99.47 1 B.27 1 99.45 1 8.Zl 1 93.!B 1 B.43 1 99.ED 1 
1 1.01 1101.73 1 7.89 1102.4 1 7.93 1100.e 1 B.28 1 93.70 1 s.23 1 93.33 1 s.:a 1 93.45 1 

__________ I, 
1
·
40 L:'.:::'.:...l~l~l~l.~:~J~l~~L.~:~-J~L~:'~_I 

7 1 7.82 1100.0l 1 e.11 1100.16 1 B.12 1 93.!Xl 1 e.33 1 93,71 1 B.23 1 93.73 1 B.:S 1 99.85 1 
14 

wz 21 
3J 

1 
7.85 1 91.91 1 e.07 1102.18 1 e.16 1 93.9 1 8.29 1 99.12 1 B.23 1 99.25 1 B.37 1100.07 1 
7.79 , 99.8) 1 e.os 1101.21 1 8.17 1 93.ED 1 8.28 1 93.75 1 8.Zl 1 93.0 1 8.XJ 1 93.23 1 

__________ : 
7
·
78 1~1~1~1~1~1~1~1~1~1~1~1 

TABIA tb. 7. Resultad:s cbt.enió::u m el es'b..dio de la Sele:::ciái. del ~ Prúmrio. 

O::nt.8'\100 ó:? f\J:rcsmida m la rruest:rn, ~ en pc:rcmtaje. 



SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

Gráf"icas comparativas a 25°C y Luz, para Lote e1 • 

LOTE bl 
25 e 

IDpH 
ia de Fure1emtda 

120 

IDD 

ID 

6 60 

• •D 

2D 

D 
D 

15 20 25 30 35 
D 6 IO 

TIEMPO (DIAS) 

-pH .. + ... ,. de rurmemlda 

LOTE Bl 
LUZ 

IDpH ,. de Pm0&emlda 
12D 

IDD 

!D 
6 

6D 

•O 

2D 

D o 
o 6 IO 15 2D 25 ~ 35 

TIEMPO (DIAS) 

- f11 ........ • ce rarmemlda 

Figura No. 8. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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SELECCIOll DEL ENVASE PRIMARIO. 

Gráficas comparntivns a 25°C y Luz, para Lote B2 • 

6 

2 

LOTE b2 
2s e 

•••.•• .L. 

tli de Furmemlda 
120 

100 

ªº 
60 

•o 
20 

O'-~~'--~~'--~~'--~~'--~~'--~~'--~--'o 

o w ~ m ~ ~ ~ 

6 

TIEMPO (DIAS) 

- pH ........ '5 de ruroaemtda 

LOTE B2 
LUZ 

Y. de FUr01emlda 
120 

100 

ªº 
60 

•O 

20 

O'-~--'~~_.~~-'-~~-'-~~-'-~~L-~__Jo 

o o w ~ m ~ ~ ~ 

TIEMPO (DIAS) 

- pH ···~·· tli de tanllemlda 

Figura No. 9. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

Gráf'icas comparativas a 2s•c y Luz, para LOte a
3

• 

LOTE b3 
2s e 

• lle f'll?Clloml4'r 
110 

• 
6 

' 

IDO 

10 

60 

40 

20 
o¡__ _ _,_ __ _,__-'-__ ...._ _ __. __ _i._ _ __, o 
o ., 15 20 24 30 u 

TIEMPO (DIAS) 

-pH .. ,"··· ~ cte ruroaemtda. 

LOTE B3 
LUZ 

'li cte FttrOlemtCla 
120 

100 

eo 
6 

60 

'º 
zo 

oL.--'---'----l----'---'----'----' o 
o a IO 15 zo 24 30 3& 

TIEMPO (DIAS) 

-pH .. ~,.." de tur0&em1da 

Figura No. 10- Gráfica. de pH contra tiempo y contenido de furoscmida 
contra tiempo. 
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

Gráficas comparativas a 2SºC y Luz, para Lote B4 • 

6 

• 

6 

• 

LOTE b4 
2s e 

'5 de FU1'Clemlcta 
UD 

IDD 

ID 

60 

4D 

2D 

DD'--~~,'--~~W'--~~15'-~~2D'-~~25'-~~3D'-~__J3~ 

TIEMPO (DIAS) 

- pH ........ s de turoHmlda 

LOTE B4 
LUZ 

1' de Fmoaemlda 
12D 

IDO 

ID 

60 

•o 
20 

O'-~~'-~~'-~~'-~~-L-~~-L-~~-'-~~~D 

o 6 w ~ 2D 25 3D " 
TIEMPO (DIAS) 

- pH ......... S c:le tul'Olemtda 

Figura Ho. 11. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

Gráficas comparativas a 25°C y Luz, para Lote e
5

• 

LOTE b5 
25 e 

,. de Fmo1emtda 
120 

IDO 

80 
6 

60 

20 

o 
ID 15 20 25 30 .11> 

TIEMPO (DIAS) 

-pH .... ··,. de tur0&emtda 

LOTE B5 
LUZ 

"' de furocemtda 
120 

IDO 

ªº 6 
60 

40 

20 

o'-~~-'-~~~~~~~~~~~~~~~~~- o 
o a ID 15 20 25 30 35 

TIEMPO (DIAS) 

-pH ........ ,. de turmemtda 

Figura No. 12. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO. 

Gráficas comparativas a 25°C y Luz, para Lote e
6

• 

LOTE bó 
2s e 

,. de Fur0&emtda 
120 

IDO 

so 

60 

40 

20 

D,L_~--'~~-'-~~-'-~--'~~-'-~~-'--~--'D 
D W ~ ~ U ~ " 

TIEMPO (DIAS) 

- pH ·· ..... ,. de tur01emlda 

LOTE Bó 
LUZ 

,. de Pnrocemtcta 
120 

IDO 

so 

60 

40 

20 

0,L-~~'--~--'~~--L~~-'-~~-'-~~-'-~--'D 
D 5 W ~ ~ U ~ " 

TIEMPO (DIAS) 

- pH ........ 'li de turcaemlda 

Figurn No. 13. Gdif'icas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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ONJICIOES 

CE ES'IUJIO 

I ti l 

5ºC 

T,A. 

45°C 

a:J'C 

TIE>ro CE 

IUS1ml 
(D!AS) 

C I A L 

14 
21 
3J 

7 
14 

21 
3J 

14 
21 
3J 

14 
21 
3J 

7 
14 
21 
3J 

pl 

e.u 

8.17 
8.12 
e.es 
B.10 

e.11 
8.14 
e.oo 
8.14 

e.re 
e.es 
e.oo 
e.07 

e.es 
7.87 
7.00 
e.18 

e.u 
8.07 
e.re 
8.10 

s s ~ 1 s 1 
¡_,._. _l_i:ii_t_"_. _l_Pl_i_"_. _l_Pl_i_"_. _\ 

1~1~1~1~1 ...... :::.~:_1~1~1 
1 100.12 1 e.45 1 93,47 1 7.'P 1 100.l 1 9.05 1 100.43 1 
1 loo.1s 1 e.57 1 93.35 1 e.13 1 99, 75 1 e.ro 1 100.05 1 

1 

99.0 1 e.78 1 93.7 1 e.04 99.78 1 9.01 ¡ 100.0 

lCQ.<>; l~l~l-~__l~I~~ 
99,95 1 9.01 100.0 1 e.05 1 100.05 1 9.13 99. 74 

::~ ¡ ~:~ ::~ l ~:~ 1 i~:g 1 ~:~ i~:~ 
99

•
5 L ... '.'.::'._l~l~l~l_~_J~I 

99.716 1 e.oo 1 99.63 1 e.a; 1 99.95 1 9,15 1 99,76 
99.ITT 1 e.95 1 ro.75 1 e.oo 1 99.!'D 1 9.10 1 loo.o 1 

lCQ.4 1 e.87 1 101.3 1 e.04 1 lCQ.7 1 9.11 1 101.85 1 

101.4 l....~.:.~ _ _1_:'.:~_l~l~l_~J ...... :::::=_I 
101.05 9.05 93.39 e.oo 1 99.93 9.07 1 99.'Zl 1 
ro.ro 9.13 93.35 e.es 1

1 
ro.33 e.83 1 99.75 1 

ICQ.4 e.93 99.3J e.07 101.e 9,07 1 100.75 
1 99.13 1 e.85 1 'ifl.10 1 8.18 1 99.C6 1 8.75 1 100.00 1 1 ___ 1 __ 1 ___ 1 __ 1 ___ 1 __ 1 ___ 1 

1

100.16 , e.92 1 99.74 l e.oo ¡ 99.93 , 9.07 1100.a; 1 
1C12.1e e.85 ro.77 e.18 100.01 9.oo 99.78 
101.21 9,92 93.13 8.12 93.9J 9.11 99.75 
100. 1 e.ro 100.15 e.ro 99. 75 9.oo 101.00 1 

1 __ 1 __ 1 __ 1 __ 1 __ 1 __ 1 __ 1 

TABLAN:>. e. Resul.tlrl:s cbtenió:::s m el esb.rlio del efecto del J.'ét.o::b de Esterilizacién. 



EFECTO DEL ME1'0DO DE ESTERILIZACION. 

Gráficas comparativas o 25°C y 60°C, para Lote c
1 

• 

6 

2 

LOTE el 
2s e 

- pH ........ 'lo de tur0&emlda 

LOTE el 
60 e 

ir. de ParC1emlda: 

····················· ....... 

eo 

60 

40 

20 

120 

IDO 

eo 

60 

40 

20 

O'--~~'--~--''--~--'~~~~~~~~~~~o 

o w ~ ~ ~ ~ " 
TIEMPO (DIAS) 

- pH ···+-···,. de turosemtda: 

Figura No. 14. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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EFECTO DEL METODO DE ESTERILIZACIOU. 

Gráficas comparativas a 25°C y 60ºC, para Lote c 2 • 

LOTE c2 
25 e 

IOpH ,. de FurC1emlda 
120 

IDO 

ªº 
60 

' 40 

20 

o o 
o 6 JD 16 20 2S 30 36 

TIEMPO (DIAS) 

-pH ···•···,. de tara&emlda 

LOTE c2 
60 e 

IOpH s de PmoaemlC[a 
120 

IDO 

ªº 6 
60 

' 'º 
20 

o o 
o ID 16 20 2S 30 36 

TIEMPO (DIAS) 

-pH .......... 'lo de turo&emtda 

figura No. 15. Gráficas pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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EFECTO DEL METODO DE ESTERILIZACION. 

Gráficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote c
3

• 

LOTE c3 
2s e 

is de Pm01emlda 
1 20 

100 

80 

oL-~--''--~--'~~-'-~~....L.~~-'-~~-'-~--'O 

6 

' 
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O W ~ ~ ~ ~ H 
TIEMPO (DIAS) 

- pH ..... ··s. ele t_ur0&emJda 

LOTE c3 
60 e 

S d'.e furo&emlda 
120 

100 

80 

60 
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20 

oL.~--'~~--L~~-.1.....~~'--~-L~~-'-~--'o 
o 6 W ~ ro ~ ~ H 

TIEMPO (DIAS) 

- pH ....... • cs:e fUr01em1da 

Figura No. 15. Cráncas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 

56 



EFECTO OEi METODO DE ESTER!l.IZACION. 

Gráficas comparativas a 25ºC y 60°C, para Lote C.a. 

LOTE c4 
25 e 

'li d'e Far01emSda 
120 

100 

ªº 
60 

40 

20 

o'---~~"'-~~"'-~~-'-~~-'-~~-'-~~~~~~o 

o w ~ ~ " ~ » 
TIEMPO (DIAS) 

- pK ....... s de turCIM!!mrcta 

LOTE c4 
60 e 

s c:te Puroaemlc!a 
120 

100 

eo 

60 

40 

20 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~o 

o 6 w ~ ~ " ~ » 
TIEMPO (DIAS) 

- pH ·· '-··· • de ture1emlela. 

Figura Uo. 17. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de rurosemida 

contra tiempo. 
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N u M E R o o E L o T E 

Cl'.NlICillES TllWO [E o º2 
!E ESl\DIO M..ESnai 

l 

(OIAS) ¡:il %• ¡:il 1 %• 

I N I e I A L 8.61 101.ffi 8.51 ¡ 100.a;s 

8.21 102.C6 8.48 99.81 
14 8.46 99.92 8.43 99.ffi 

5'C 21 8.35 104.55 8.25 ·95.65 

30 8.14 100.34 8.18 95.51 

7 8.52 101.95 8.46 99.85 
14 8."3 102.17 8.35 99.65 

T.A. 21 8.52 101.75 8.27 92.(]7 
30 8.25 99.53 8.11 93.88 

8.15 102.13 8.48 99.78 
14 8.20 99.78 e.:a 99.13 

37°C 21 8.23 101.53 8.23 93.45 
30 8.24 99.<X) 8.19 93.23 

8."3 101.91 8.35 !ll.81 
14 8.35 102.00 8.:J.1 99.ffi 

45"C 21 e.11 100.01 8.12 91.50 
30 8.12 101.68 8.30 ffi.88 

8."3 101.'79 8.43 99.53 
14 8.21 100.01 8.25 99.51 

SJ"C 21 e.20 102.17 8,23 ro.13 
30 8.14 100.43 8.27 88.78 

7 8.21 101.75 8.37 oo.62 
14 8.32 101.55 8.33 !ll.al 

Lll2 21 8.14 100.01 7.!ll ro.35 
30 8.31 9),ffl e.ca 94,57 

TABIA tb. 9. Res...ütaó:s cbt.mid:s m el cstulio del efecto de Gases Inertes. 

* O:ntenicb de fiircsGnicb. en la r.uestrn, expresac:b m p:lr'Ce'lt..'tje, 
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EFECTO DE GASES INERTES. 

Gráficas comparativas a 5°C, para Lotes o
1 

y 0
2

° 

pH a 5 e 

o 
o 14 21 30 

Nltr6oeno 8.61 8.21 8.46 8.35 8.14 
Oxigeno 8.54 8.48 8.43 8.25 8.18 

Tiempo de muestreo (días) 

- Nitrógeno - Oxigeno 

Contenido a 5 C 

120~~:...:.·~~~~~~~~~~~~~~~~-=-~-., 

100 

80 

60 

40 --

20 

oJ_~~~~~~~~~.,.-~,.----,-~-,----j 
o 14 21 

Nitrógeno 101.89 102.06 99.92 104.55 
Oxigeno 100.065 99.81 99.58 95.65 

Tiempo de muestreo (días) 

- Nitrógeno __._ Oxigeno 

• Cont•nldo de furo11mld1 en la muutra. 
u:prH1do 1n porc1nt1J1 

30 

100.34 
96.54 

Figura No, 18. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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EFECTO DE GASES INERTES. 

Gráficas comparativas a temperatura ambiente, para Lotes D1 y o
2

• 

pH a temperatura ambiente 

8 -· 

e-----

2 -·-------- -

o+-~,.-~,.-~,.-~,.-~,-~,-~,.-~~~~~~ 

Nitrógeno 
o,.,1geno 

o 
8.81 
8.54 

21 

8.52 8.28 8.52 
8.48 8.38 8.27 

Tiempo de muestreo (dias) 

- Nitrógeno -- 0Jllgeno 

30 

8.25 
8.11 

Contenido a temperatura ambiente ... 
120~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

100 

10 

110 

40 

20 

o+-~,.-~,.-~,.-~-r-~-..--~-..--~..,...~~~..,...~~ 

o 21 

Nltrc)geno 101.89 101.95 102.17 101.75 
Oidoeno 100.065 99.85 99.85 92.07 

Tiempo de muestreo (dias) 

- Nitrógeno --- Oxigeno 

• Conl•nldo d• 1uro1emld• •n la muestra, 
expruado en porc•nt•I• 

30 

99.53 
93.88 

Figura No. 19. Gráfica de pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 



EFECTO DE GASES INERTES. 

Gráficas comparativas a 37°C, para LOtes o 1 y o2 • 

Nllrógeno 
Oxigeno 

... 

o 
8.B1 
8.54 

pH a 37 e 

14 21 

8.15 8.2 8.23 
8.48 8.38 8.23 

Tiempo de muestreo (dlas) 

- Nitrógeno - Oxigeno 

Contenido a 37 e 

30 

8.24 
8.19 

120,-------------------, 

100 

80 

60 ----------- -----~-

40 ---- --------

20 

o-¡---,-~-,-,,.--,~-.---,-~~~~~---1 
o 14 21 

Nllrógeno 101.89 102.13 99.78 101.53 
Oxigeno 100.065 99.78 99.13 93.45 

Tiempo de muestreo (dias) 

~ Nitrógeno --- Oxigeno 

• Cont•nldo d• turoaemld• an la mueatra, 
elltpreudo an porcanlaJa 

30 

99.4 
93.23 

Figura No. 20. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 

contra tiempo. 
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EFECTO DE GASES l NERTES. 

Gráficos comparativas a 45°C, para Lotes D1 Y o
2

. 

6 

2 -----· 

Nitrógeno 
Oxigeno 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

o 

... 

o 
8.61 
8.54 

o 

pH a 45 e 

14 21 

8.28 8.35 8.11 
8.35 8.34 8.12 

Tiempo de muestreo (días) 

- Nitrógeno -- Oxigeno 

Contenido a 45 e 

14 21 

30 

8.12 
8.3 

30 

Nitrógeno 10t89 10191 102.08 100.01 101.68 
Oxigeno 100.085 98.61 99.56 9t5 96.86 

Tiempo de muestreo (días) 

- Nitrógeno - Oxigeno 

• Conl•nldo de luro••mlda en la muutra. 
u:pruado •n porc•nl•I• 

Figura No. 21. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemidn 
contra tiempo. 

62 



EFECTO DE GASES INERTES. 

Gráficas comparativas a 60 11 C, para Lotes 0 1 y o2 • 

8 

6 

Nllrógeno 
Oxigeno 

o 
8.61 

8.64 

... 

pH a 60 e 

14 21 

8.28 8.21 8.2 
8.43 8.26 8.23 

Tiempo de muestreo (dias) 

- Nitrógeno - Oxigeno 

Contenido a 60 e 

30 

8,14 
8.27 

120-.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

100 

80 

80 

40 

20 

o+-~-.-~-.-~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o 14 21 

NllrOgeno 101.89 101.79 100.01 102.17 
Oxlgano 100.065 99.63 99.51 89.13 

Tiempo de muestreo (días) 

- Nitrógeno -- Oxigeno 

• Conl•nldo d• furo .. mlda en fa muutra. 
•11.pruado •n porc•ntaf• 

30 

100.43 
88.78 

Figura No. 22. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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EFECTO DE GASES INERTES. 

Gráricas comparativas a la luz, para Lotes o
1 

y o
2

• 

Efecto de la luz en el pH 

8 

8 ----·- . ·-- -- ----·--- -------

4 ---- ------------ -------·-- ·---------

Nltr6Qeno 
Oxigeno 

120 

100 

80 

80 

40 

20 

o 

Nitrógeno 
O.lgeno 

o 
8.81 
8.54 

... 

1 14 21 

8.21 8.32 8.14 
8,37 8.33 7.88 

Tiempo de muestreo (dias) 

- Nllrógano - Oxigeno 

Efecto de la luz en el contenido 

--~---

o 14 21 

10\88 10\91 100.01 
100.085 88.82 118.2 89.38 

Tiempo de muestreo (días) 

- Nitrógeno - Oxigeno 

• Cont.nllllo d• hlro•u1ld• •n la muHtra. 
u:pr.H'llllo en poroental• 

30 

8.31 
e.os 

30 

119.88 
84.57 

Figura No. 23. Gráficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida 
contra tiempo. 
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IX. DISCUSIOH 08 RESULTADOS. 

En los estudios de preformulaci6n, se determin6 la solubilidad de rurose­

mida en diferentes disolventes (Tabla No. 3), encontrándose mayor solubilidad 

en la solución acuosa de hidróxido de sodio, alcohol etílico y glicerina, de -

los cuáles, basándonos en los resultados obtenidos en el estudio de compatibi­

lidad furosemida - aditivos, se determinó la utiliza.ci6n de la soluci6n acuosa 

de hidróxido de sodio como vehículo. 

En la determinación de la estabilidad química de furosemida, se encontr6 

que ésta puede sufrir reacciones hidrolíticas en medio ácido, por lo que se -

estableció el pH de la solución en un rango de 8.0 a 9.0; y basándonos nueva­

mente en los resultados obtenidos en el estudio de compatibilidad (Table No. 

5), ee estableció el empleo de fosfato monobásico de potasio como agente esta­

bilizan te de pH, para la solución. 

Así mismo, considerando los estudios de preformulaci6n, se propuso para 

la solución inyectable de furosemida, la fórmula unitaria y el procedimiento 

de manufactura. 

En el estudio de la concentraci6n del agente estabilizante, a diferentes 

valores de pH de la solución, de las concentraciones empleadas 0.13%, 0.26%, 

y 0.39%, los resultados (Tabla No. 6), nos indicon como óptima la de 0.26% p/v 

ya que observando las figuras Nos. 3 y 6 1 correspondientes a los lotes fabri­

cados con ésta concentración de fosfato monobásico de potasio y pH de B.O y -

9.0 respectivamente, loe datos presentan menor variación en comparación con -

las otras figuras. 

Para la selección del envase primario, los resultados (Tabla No. 7) y 
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las figuras Nos. 8 a 13, no indican diferencias significativas entre lotes¡ -

sin embargo, basándonos en la fotosensibilidad de furosemida 1 , se elige la 

ampolleta de vidrio tipo I color ámbar, como envase primario para la solución 

inyectable de furosemida. 

En los experimentos realizados para la selección del método de esterili­

zación, tanto los resultados (Tabla No. 8), como las gráficas (Figuras Nos. 

14 a 17), nos indican que es posible utilizar el método de esterilización por 

filtración a través de membrana 0.22 mmicras, y/o el terminal por autoclave. 

En los resultados obtenidos en el estudio del efecto de gases inertes -

(Tabla No. 9), encontramos variaciones en el valor del contenido de furosemida 

de cada uno de los lotes, ya que se observa en las gráficas (Figuras Nos. 18 

a 23), el lote fabricado con oxígeno, prcst~nta disminución del contenido de -

furosemida con respecto al tiempo, aún a 5°C, el pH de la solución no sufre -

cambio alguno. Por lo que el envasado de la solución inyectable de furosemida 

en atmósfera de nitrógeno, nos asegura la estabilidad del producto al eliminar 

el oxígeno presente, evitando así reacciones de degradación. 

1 Ver página 5. 

Se han reportado cambios de coloración de las soluciones expuestas a la luz, 
Trissel, L., HANDBOOK OF INYECTABLE DRUGS. Second edition, Elsewer/ North­
Holland Biomedical Press. Hew York. (1980), pág. 228. 
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X. CONCLUSIONES. 

Se desarrolló una formulación para la solución inyectable de furosemida, 

estableciéndose: 

A. COMPONENTES DE LA FORMULA: 

Se seleccionó como vehículo, la solución acuosa de hidróxido de sodic 

y como agente estabilizante de pH, el fosfato monobásico de potasio al 0.26% 

P/V. 

B. CONDICIONES DEL PROCESO DE MANUFACTURA: 

Se determinó como óptimo el rango de pH de B. 5 a 9. O, para la solución 

inyectable. 

Se seleccionó como envase primario, la ampolleta de visrio tipo I de -

color ámbar. 

Se estableció como método de esterilización para el producto, la :fil­

tración por membrana durante el envasado, y la esterilización terminal por -

autoclave. 

Se recomienda el burbujeo de nitrógeno también durante el envasado. y 

durante la fabricación del producto, a fin de mantener su estabilidad. 

Se propone que los resultados obtenidos en éste trabajo, sirvan de base 

para que el proyecto se concluya, y la solución inyectable de .furosemida así 

establecida, cumpla con las características de calidad. 
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