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I. INTRODUCCION.

En éste trabajo, se planted como objetivo primordial la realizacién
de estudios de preformulacidén, que permitieran posteriormente establecer

la formulacién de una solucién inyectable de furesemida.

Los citados estudios consistieron en la determinacién de las carac-
terfisticas fisicoquimicas del principio activo, importantes para el estu-
dio de formulacién. Asi mismo, se realizaron pruebas de compatibilidad
fédrmaco-aditivo, cuyas mezclas sometidas a condiciones extremas de tempe-
ratura, luz y oxigeno, permitieron acelerar reacciones potenciales de fue

rosemida o de sus interaccliones con los diversos aditives.

La evaluacidén de los resultados obtenidos en los estudios de prefor
mulacidén permitieron: seleccionar el solvente, el estabilizador de pH,
el envase primario y determinar factores de estabilidad fisicoguimica.



T1. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

La insuficiencia cardfaca congestiva, es un procesc patoldgico caracte-
rizade por la retencidén de sodio, que da como resultado la acumulacién del
1fquido extracelular o edema.

El mismo proceso de incremento de la reabsorcién de sodic por los tibu=-
los renales, puede acompafiar a la cirrosis del higado y a las enfermedades
renales; en éstas situaciones existen tres enfogues terapéuticos para movili
zar el lfquido y mantener posteriormente la constancia de volimen de ligquido
extracelular,

El primero, es la correccién de la enfermedad primaria; el segundo, es
la supresidn de la capacidad de reabsorcidn tubular renal, y el tercero, es
la reduccidn de la cantidad de 3ales de sodio absorbidas del tracto gastro-
intesrinal, que se logrz principalmente con una dieta pobre en sodio. _

El tratamiento de la retencién de sodie, también debe incluir la inhi-
bicién del funcionamient: de los tdbulos renales para disminuir su absorcidn
para lo cuédl, se utilizan los diuréticos, que no sélo se relacicnan con el
incremento del volimen de orina, sino también con la capacidad para aumentar
su excrecidn (1, 2).

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

excrecién sédica, en:

1. DIURETICOS MERCURIALES.

Los diuréticos mercuriales orgénicos, actdan intensamente sobre el ti-
bulo proximal, produciendo diuresis de sodio con sélo un minimo empobreci-
miento de potasio; el ejemple mis representative de éste grupo es la mercap

tomerina.

2. INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA.

Estos agentes interfieren con los mecanismes de intercambio idnico en



el tdbuio distal, la diuresis sddica resultante es transitoria y se acompafia
de una pérdida desproporcionada de potasio, por lo que sdlo se emplean en
el tratamiento de una forma de glaucoma. Dos ejemplos de éste tipo de diuréti

cog son la acetazolamida y la diclorefenamida.

3. DIURETICOS TIACIDICCS.

Es la clase de diuréticos mds amplimmente utilizada, y corresponde a
las sulfonamidas activas por vfa oral, que tienen una accién semejante a
los dfuréticos mercurlales sobre los thbuloes proximales, pero retienen al-
gunas propiedades de los inhibidores de la anhidrasa carbdénica, de los cué-
les fueron derivados. La clorotiazida y la benzotiazida, son dos ejemplos

por demés representativos de éste grupo.

4. DIURETICOS OSMOTICOS.
No se emplean para incrementar la pérdida de sodio, sino para mantener
un gran volumen de orina. En éste grupo se consideran el agua y alguncs -

electrolitos.

5. DIURETICOS POTENTES.

Los integrantes de éste grupo, la furassmida y el &cido etacrinico,
tienen un efecto mayor que las tiazidas sobre el Asa de Henle, por lo que
ge consideran dluréticos potentes. De éstos dos, la furosemida presenta me-
nor frecuencia de reacciones secundarias gastrointestinales y una curva do-

sis-respuesta mis amplia, por lo cuil se prescribe con mds frecuencia (3).

La furosemida estd clasificada en el Cuadro BéAsico de Medicamentos,
dentro del grupo de diuréticos para el tratamiento del edema pulmonar agudo;
las formas farmacéuticas conslderadas son tabletas y solucidn inyectable
(4).

Para su administracién se recomienda utilizar de preferencia la via
oral, y a menoca que ésta no sea practicable, o que la situacidn clinica del
paciente exija una diuresis muy ripida, se emplea la administracién intrave=-

nosa o intramuscular (S).



La via de administracién parenteral, con respecto a la vi{a oral, presen
ta las ventajas sipuientes:

- Produce una respuesta fisisidgica inmediata, la cuil puede ser consi-
derade primaria en condlciones clinicas criticas come insuficiencia cardiaca,
asma o shock.

- Util para la administracién de firmacos, que no son efectivos por via
oral, o que son degradados por las enzimas digestivas.

- Ofrece al médico un mayor control sobre la dosificacién del férmaco.

(6).

Si se consideran la furosemida, un diurético de eleccién tanto en el
tratamiento de la insuficiencia cardfaca congestiva, como en el de edema -~
pulmonar agudo, y las ventajas que ofrece la administracién parenteral; es
necesario, disponer de una formulacidn de la Solucién inyectable de furosemi
da, cuyo disefio esté basado en estudios de preformulacidén y formulacidén, que
cumpla satisfactoriamente con las caracteristicas de calidad establecidas -
para medicamentos inyectables, y que proporcione al paciente un medicamento

eficaz y seguro.



A. FUROSEMiDA.

Es un diurético perteneciente al grupo de los diuréticos potentes,-

quimicamente relacionado con las sulfonamidas.

1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.
El nombre quimico de la furosemida es: acido 4« cloro- N- furfuril-

S~ sulfamoil antran{lico, y su estructura guimica es la sigulente:

CcL NH---—-CH2 I '

|
H N'OZS CooH

P.M. 330.74 g./mol,

DESCRIPCION: Polve fino cristalinoe, blanco o ligeramente cremoso,
inodoro.

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

cidn.

pKa: 3.9,

SOLUBILIDAD: Pricticarente insoluble en agua; faciimente soluble en
acetona y soluciones de hidréxidos alcalings; escasa -
mente soluble en alcohol; ligeramente soluble en éter;
muy ligeramente soluble en cloroformo (7).

ESTABILIDAD: Es inestable a 1la luz, pero estable al aire. Es inesta~

ble en medio &cido, pero muy estable en medio basico.



Se han propuesto diferentes rutas de degradacidn para la furosemida,
Ghanekar y Gibbs proponen la sighiente: (8).

COOH :
0,
NH——CH, I I
HpN.0,S 1 -
pN .02 quo
(1)
COOH
0,
ci
NHE | l 2—DH
H_ N.O § I
2" p 1 no (11)
2
OTROS PRODUCTOS DE H,0
{(xv) DESCOMPOSICION
I. Furosemida. CH’COCH20“3COOH
II. Alcohol Furfurflico.
(111)

III. Acido Levulinico.
IV. Acido 4~ cloro~ 5- sulfamofl antranilico.

2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,

La furosemida estd caracterizada por su alta eficacia, rdpido inicio de
accién, pero una duracidn de efecto corta; su accidn diurética es independien
te de alteraciones en el balance corporal dcido- base, y se realiza en los -
tibulos distal y proximal y en la rama ascendente del Asa de Henle.

Es efectiva por via oral, aunqte es administrada también por via intra-
muscular o intravenosa, la cudl debe ser reservada a ugquéllos casos en los
que la via oral no puede ser utilizada.

Durante la administracién oral, el efecto diurético se inicia alrededor
de una hora después dec la ingestién; obteniéndose unppico en una a dos ho-
ras y persiste de 4 a 6 horas. Por administracién intravenosa, el efecto -

diurétice se inicia en 5 minutos, alcenza un pico en 30 minutos y persiste
por 2 horas.



Estudios farmacocinéticos clinicos llevados a cabo después de una do-
sis Unica intravenosa de 0.5, 1.0, 1.5 mg./Kg., indican que la méxima diure
s8is ocurre entre 20 y 60 minutos después de la inyeccién. El volimen aparen
te de distribucidn es de un valor promedio de 11.4% del peso corporsl, y es
independiente de la dosis. La vida media en éste estudio fue de 29.5 minutos
con una velocidad de filtracidn de 162 ml./min. La excrecién renal se reco-
nocié como la ruta de eliminacién.

Estd contraindicada en anuria, coma hepatico, en pacientes que presen-
ten sensitividad al fArmaco y en mujeres embarazadas. Los efectos adversos
que pueden resultar de la terapia con furosemida, incluyen: reduceién del -~
flujo sanguipeo, renal, cerebral y cardiaco, pérdida de potasio con resultan-
tes anormalidades cardfacas y neuromusculares, elevacién del nivel de dcido
tUrico y azicar sanguineos, reacciones alérgicas, prurito, trombocitopenia y -

leucopenia, también pueden presentarse ndusea, vémito y diarrea (9).



IIY. GENERALIDADES DE LOS WEDICAMENTOS INYECTABLES.

Los medicementos inyectables se pueden presentar como soluciones, Bus—
pensiones o emulsicres estériles, libres de pirdgenos, que cantienen unc o
mAs fArmacos preparalces por disolucién o suspensidn del principla activo y
otros aditives, en agua para inyeccidn o en un liguido no acuoso o en una «~
mezela de ligquidoz miscibles entre si, envasades en recipientes que conser-
van la estabilidad del contenido, destinados a la administracidn parenteral
por diferentes vias: subcutdnea, intradérmica, intramuscular, intrarraquidea,

epidural e intraerticular (10).

Su presentacidn comercial puede ser de dosis Unica o dosis miltiple, y
sus vollmenes de aplicacién pueden variar de décimas de mililitro a voldme-
nes tan grandes como un litro. La via intravencga, es la tnica por la cuil
volimenes mayores de 10 ml. pueden ser administrados, aungue la velocidad -
de administracién debe ser controlada cuidadosamente; la administracién in-
tramugcular estd limitada a 3 ml., la subcutdénea a 2 ml., y la fntradérmica
a 0.2 ml.

La seleccidn del vehiculo estd directamente relacionada a la via de ad
ministracidn propuesta: asf{, los vehiculos acuosos estén restringides a la
via intravencsa o intraespinal, pero también pueden utilizarge en las vias
intramugcular o intracutinea, en unién con les vehiculos oleosos.

La isotonicidad es otro factor importante que debe ser considerads, -

ya que las soluciones isoténicas gon menos irritantes, eliminan la posibi~
1ldad de hemdlisis y toxiclidad; pero no es esencial que todos los medicamen

tos inycctables sean isotdnicos {11).



A. ASPECTOS GENERALES DE PREFORMULACION PARA MEDICAMENTOS INYECTABLES.

Con el objeto de facilitar los estudios de formulacidn, es necesario es-
tablecer las caracteristicas fisicoquimicas del férmaco mediante ensayos de
preformulacién, los cufles deben incluir:

- Determinacién de la sensibilidad del farmaco al calor, luz y humedad.

- Determinacidén de la interaccién del principio activo con aditlvasl in-

volucrados en &ste tipo de formulaciones.

- Determinacidén de la interaccitn del producto con el envase primario.

El conocimiento de éstas caracteristicas, son la base para la toma de de-
cisiores en los futuros estudios de formulacién, asi como las condiciones re-

queridas de almacenaje y manejo del medicamento (12).

1. CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL FARMACO.
Las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, importantes & conside-

rar en éste trabajo, son: el color, el tamafio de particula, la solubilidad y

1a sensibilidad del farmaco a la luz, calor y humedad.

COLOR: El color es generalmente una funcidén inherente a la estructura
quimica del fafmaco, relacionada con cierto nivel de insaturacidn, as{ como
a la presencia de grupos croméforos, tales como: -NHZ' -Noz' ¥y ~CO- {cetona).
As{ mismo, exlsten sustancias que pueden aparenter color por la presencia de
impurezas altamente insaturadas, o por productos de degradacién, los cuéles,
cufindo son scmetidos a condiciones extremas de temperatura, oxigeno y luz,
pueden incrementar la coloracidn del férmaco; por lo que un cambio significa-
tivo de color puede ser un factor limitante en la vida de anaquel del medi-
camento, sin que se presente un cambio significativo en su estabilidad quimi-

ca.,

TAMATIO DE PARTICULA Y SOLUBILIDAD: Para flrmacos cristalipos, el tamafio

de cristal es importante para su solubilidad; en el caso de férmacos solubles
en agua, una reduccidén del tamafio de part{cula incrementa la superficie de -

contacto y favorece la solubilidad, reduciendo asi el tiempc de manufactura.

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



En el caso de fArmacos poco solubles en agua, ademis de la reduccién del
tamaflo de particula, para mejorar la solubilidad, se pueden seguir diferentes
procedimientos: formacién de la sal, adicién de un cosolvente, empleo de agen-
tes surfactantes. Para la formacién de la sal, se requiere de un rigido con-
trol de pH, ya que los equilibrios producidos en solucién, son vdlidos pard de

terminados valores de concentracidn de iones hidronio.

EVALUACION DE FARMACOS EN‘CONDICIONES DE ESTABILIDAD ACELERADA: Con obje-
to de establecer los efectos de temperatura, luz, oxigeno y humedad sobre el
férmaco, se efectian estudios con la sustancia sdlida o bien en solucién, a =~
condiciones extremas de éstos factores de establilidad, ddnde el investigador

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

B. RUTAS DE DEGRADACION DE FARMACOS.

En el estudio de preformulacidn, es importante conocer las rutas de degra
dacién de los fdrmacos, ya que los grupos funcionales de una molécula pueden
sufrir un tipe especifico de degradacidn, bajo condiciones de estudio y dicha
reactividad es mis acentuada cuéndo c¢l fdarmaco se encuantra en solucidn o en
suspensién.

Conociendo las reacciones de degradacidén que puede sufrir el farmaco, es
posible predecir, evitar o minimizar dichas reacciones potenciales de la molé-

cula en particular.

Las rutas degradativas de los farmacos son las siguientes:

HIDROLISIS: Esta forma de degradacidn es una de las mds comunes que ocu-
rren en los farmacos, debido probablemente a l1os diferentes tipos de compues-
tos capaces de descomponerse por hidrélisis, tales como: ésteres, amidas, lac-
tonas, nitrilos, sales de dcidos y bases débiles y tioésteres.

Estos compuestos pueden estabilizarse conociendo las condiciones de Spti-
ma estabilidad, tales como: pH, seleccién de sustancias modificadoras de pH no

catatizadoras y agentes acomplejantes.

10



OXIDACION: La oxidacién tiene lugar bajo condiciones suaves y se debe al
ox{igens molecular; ésta forma de degradacidn debe ser considerada de igual im-
portancia a la hidrSlisis, aunque puede tener lugar una oxidacién sin una de-
tectable pérdida quimica, como es el caso de la decoloracién. Los grupos fun=
clonales cominmente sujetos a éste tipo de reacciones son: aldeh{dos, aminas,

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

DECARBOXILACION: Se refiere a la pérdida de disxido de carbono de una =
sustancia tal como un Acido carbox{lico. La decarboxilacién de un &cido debe
ocurrir mis facilmente, 51 en la molécula R°COOH, R- estd cerca de un sustitu-
yente fuertemente atrayente de electrones, tales como -fenil, -N02-. -CC13. -
-C=N, -C=0. Este tips de reacciones de degradacién no es tan comin como las -
anteriores, y ocurren bajo condiciones de temperatura cerca o arriba de sus -

puntos de fusidn,

RACEMIZACION: Un compuesto 6pticamente activo, sufre racemizacidn, culnde
su rotacién dptica cambia sin sufrir alteracidn estructural, de tal manera,
que los pares enantioméricos pueden poseer diferentes grados de accidn fisio-
légica y un cambic puede resultar en un efecto terapéutico reducido o nulo.

ACILACION: Esta forma de degradacién se lleva a cabo por anhidridos de -
écidos carboxflicos, tales como Acido citrico, Acido succinico o adcido tarté-
rico y bajo condiciones altas de temperatura. Una reaccién de éste tipo debe
ser considerada cufindo se utilizan scluciones amortiguadoras de Acidos diear-

boxilicos.

C. COMPATIBILIDAD FARMACO-ADITIVOSL.

Uno de los objetivos de un estudio de preformulacién, es la seleccidn de

aditivos compatibles, de tal manera, que la formulacién desarrollada tenga es-

tabilidad fisica y quimica. Generalmente, diversas mezclas binarias del farma-

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

11



co y aditivos relacionades con la forma farmacéutica, son preparadas y some-
tidas a condiciones extremas de temperatura, luz y humedad, de ésta manera,
1los aditivos que exhiban compatibilidad fisica y quimica, son recomendados-

para el desarrollo de la formulacidn (13).

D. ENVASES PRIRARIOS.

Los reclpientes son parte integrante de la formulacién de un medicamento
inyectable, y se les puede conslderar un componente, ya que no hay recipiente
que de alguna manera, no afecte al liquido que contiene, en particular si éste
es acuoso. Por lo tanto, no sélo es importante considerar la composicién de -
los envases, sino también la férmula en estudio y el proceso de fabricacién
(14).

Para la seleccién del envase primario, se deben considerar las siguientes
caracteristicas:

= Debe presentar, proteger y conservar al preducto.

- Debe proteger al preparado farmacéutico de condiciones ambientales.

- Debe ser inerte.

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

~ Debe ser inocuo, es decir, no debe ceder productos téxicos.

As{ 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 plistico; el vidrio se emplea como recipientes de
eleccién para la mayoria de los medicamentos inyectables.

Lta F.E.U.M. (1988), proporciona pruebas para la caracterizacién y veri-
ficacién de la calidad de envases primarios de vidrio utilizados en éste tipo
de medicamentos. La clasificacidn que establece es:

TIPO I. Vidric de borosilicato.
TIPO II. Vidrio tratado con cal sodada.
» TIPO ILI, Vidrio de cal sodada.

12



Los envases de tipo I, se utilizan para preparaciones inyectables; el -
tipo II, con tratamiento de la superficle, puede utilizarse para preparados
farmacéuticos inyectables, cuya estabilidad haya sido demostrada. El tipo -
111 ofrece baja resistencia hidrolitica y se utiliza para preparados farma
céuticos inyectables con vehiculos no acuosos, o blen para polvos inyecta-
bles. Se incluye en ésta clasificacidén, el envase de vidrio de tipo NP, que
se utiliza exclusivamente para productos no inyectables.

Cuindo el preparado farmacéutico es sensible a la luz, se utilizan enva-
sea de vidrio &mbar (15).

13



B. CGMPONENTES DE LOS MEDICAMENTOS INYECTABLES.

Con objeto de proporcionar eficacia y seguridad a los medicamentos inyec—
tables, se incorporan aditivos a la formulacidn, que mantienen la estabilidad
fisica y quimica, o ayudan en su administracién. :

Los aditivos se clasifican en antioxidantes, conservadores, estabilizado-
res de pH, vehiculos, agentes quelantes, gases inertes, apentes solubilizantes

y sustanclias para ajuste de isotonicidad {Tabla No. 1).

ANTIOXIDANTES: Los antioxidantes se emplean para mantener la estabilidad
del producto, cudndo se utilizan fArmacos que pueden sufrir éste tipo de degra

dacidén; su accidén depende del pH de la formulacidn.

CONSERVADORES: Generalmente son requeridos en productos de dosis miltiple
- 2
y se utilizan poco en productos de dosis Onica , sin embargo, debe comprobarge

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

ESTABILIZANTES DE pH: Muchos férmacos reguieren de un rango de pH, para
mantener la estabilidad del producto, ademds de que la solubilidad del farmaco
depende del pH de la solucién. Un medicamentc inyectable debe poseer la sufi-
ciente capacidad amortiguadora para mantener el pH del producto, ya que éste
puede ser modificado por los productos de degradacién, el envase primario y el

efecto ae gases inertes.

AGENTES QUELANTES: Los agentes quelantes, son adicionados para acomplejar
e inactivar metales, los cuiles, generalmente catalizan reacciones oxidativas

del farmaco.

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

2 Restricciones impuestas por FDA, para el empleo de conservadores en medicamen
tos inyectables de dosis dnica. -
JOURNAL OF PARENTERAL SCLENCE AND TECHNOLOGY. Vol. 39, No. 4 (1989).



VEHICULOS: El agua para inyeccién es el vehicule més ampliamente utiliza-
do, sin embargo, también pueden emplearse vehiculos no acucsos, de los cuiles
debe comprobarse que no poseen accidn farmacolégica, no son téxicos ni irri-

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

GASES INERTES: Otro medio para mantener la integridad del producto, cuyo
férmaco es sensible al ox{geno, es el desplazamiento de éste de la solucién

por nitrégeno o dibéxido de carbono.

AGENTES SOLUBILIZANTES: Estos agentes ayudan a la solubilidad de férma-
_ cos oleosolubles, como es el caso de vitaminas, dénde se utilizan tensoacti-
vos para solubilizarlas.

AGENTES PARA AJUSTE DE ISOTONICIDAD: La isotonicidad es importante en un
medicamento inyectable, debido a que los cambios de presidén osmbética cerca de
la membrana de las células rojas, pueden causar hemélisis o crenacién de di-
chas células, debido a soluciones hipoténicas o hiperténicas, respectivamen-

te (16).
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TIPO BE EJEMPLOS CONCENTRACION
ADITIVOS (%)
Conservadores Cloruro de benzalconio 0.01
Alcohol bencilicao 1.0 - 2.0
Clorcbutanol 0.25- 0.5
Metacrescl 0.10- 0.3
Butil p- hidroxibenzoato 0.015
Metil p- hidroxibenzoato 0.10- 0.2
Propil p- hidroxibenzoato 0.20
Fenol 0.25- 0.5
Antioxidantes Acide ascérbice Q.01- 0.1
Bisulfito de sodio 0.10- 1.0
Metabisulfito de scdio 0.10- 1.0
Estabilizadores | Acetatos 1.0 - 2.0
de pH Citratos 1.0 - 5.0
Fosfatos 0.8 - 2.0
Agentes quelan- Sales de Acido etilendiamino- 0.01- 0.05
tes tetracético
Vehiculos Alcohol etflico 1.0 -50.0
Glicerina 1.0 -50.0
Polietilenglicoles 1.0 -50.0
Propilenglicol 1.0 -60.0
fensioactivos Moncleato de polioxietileno 0.1 = 0.5
de sorbitan
Monoleato de sorbitan 0.05- 0.25
Agentes para Dextrosa 4.0 = 5.0
ajuste de iso- Cloruro de sodio 0.5 - 0.9

tonicidad

TABLA No. 1. Aditivos utilizados en la formulacidn de medicamentos

inyectables.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLERA.

En el tratamiento clinico del edema asociado a la insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis del higado y desdrdenes renales; dénde es necesaria una
répida diuresis, la furosemida es el diurético potente de eleccién administra-

do por via parenteral.

Para asegurar que el medicamento administrado al paciente va a tener el
efecto deseado, en el tiempo especificado, es decir, que sea eficaz y estabile,
e3 necesario que el desarrollo de la etapa de formulacién esté cimentada en -
estudios de preformulacidn, los cudles deben considerar los aspectos de compa-
tibiiidad fArmaco-aditivo, eleccidn del vehiculo adecuado, seleccidén del enva-
se primario y determinacidn de las condiciones de méxima establilidad, entre

otros.

En éste proyecto, se ha desarrollado una etapa de la formulacién de una
solucién inyectable de furosemida, pretendiendo que los resultados sirvan de
base para establecer la formulacién de una solucidn inyectable, que cumpla -
con todas las caracteristicas de calidad establecidas en éste tipo de medica-

Mmentos.
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V. OBJETIVOS.

1. OBJETIVO GENERAL.
Establecer una formulacién para una sclucidn inyectable de furosemida,
en base a estudios de preformulacién, realizando estudios de estabilidad -

sica y quimica.
2. OBJETIVOS PARTICULARES.
a. Establecer las especificaciones para los parémetros que influyen en

la formulacién de una solucidén inyectable.

b. Realizer estudios de formulacidn, en base a los resultados obtenidos

en los estudios de preformulacidén.

c. Establecer una formulacidn de una solucién inyectable de furosemida.

d. Realizar estudios de estabilidad acelerada a la fromulacidn propuesta

para comprobar su estabilidad ffsica y quimica.
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VI. HIPOTESIS.

Baséndose en resultados obtenidos a través de estudios de preformulacidn

se determinarad el vehiculo adecuado para una sclucidn inyectable de furosemi-
da; as{ migmo, se determinardin los factores de maxima establidad, que permitan

establecer posteriormente una formulacidén estable.
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VII. PARTE EXPERIMENTAL.

A. MATERIALES.

1. REACTIVOS.
Acido clorhfdrico R. A.

Hidréxido de sodio R. A.
Acetato de etilo R. A.

Alcohol etilico R. A.
Hidréxido de amonio R. A.

2. SOLUCIONES VALORADAS,

Solueidn O.1N de hidroxido de sodio.
Solucién 0.02N de hidrdxido de sodio.

w

SUSTANCIAS GRADO FARMACEUTICO.

Furusemidal-
Glicerina.

Aceite de ajonjolf.
Tween 20.

Tween B80.

Alcohol etilico.
Fenol.

Alcohol benc{lico.
Metilparabeno.

Propilparabeno.

1
La furosemida materia prima, utilizada en éste proyecto, cumple las caracte—

risticas de calidad deseritas en F.E.U.M.
nado de dos diferentes.

{1988) y el proveedor fue seleccio-
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o

Acido ascérbico.
Bigulfito de sodio.
Actido citrico.
E.D.T.A.

Cloruro de sodio.

MATERIALES DE VIDRIO.

Probetas de 25, 50 ¥y iOO 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 precipitades de 1000 ml.

MATERIALES.

Soporte universal.

Jeringas de pléstico desechables de 5 ml.

Espatula de acero inoxidable.

Portafiltro de pléstico Millipore.

Barra magnética 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.
Termémetro Taylor de -20 a 150°C.

Ampolletas de vidric tipo I de S ml. de capacidad, &mbar y transpa-

rente.

APARATOS .
Potencidémetro marca Beckman modelo 34.

Espectrofotdmetro marca Beckman modelo DU 6S.
Espectrofotdémetro marca Hitachi.

Agitador magnético Termolyne.

Campana de flujo laminar marca Veco, modelo HIFS-II.
Incubadora bacteriolégica marca BLUEM.

Autoclave marca INFRA.
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Balanza analitica marca Sartorius.

Aparato para determinar punto de fusidn marca Bichi, modelo 510.
Llenadora y selladora de dos boquillas.

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

Refrigerador marca Mabe.

Horno esterilizador.

B. METODOS.

1. DETERMINACION 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 soluecién O,1N de hidréxido de sodio, disolver, adiclo-
nar agua destilada al aforo y mezclar, Pasar 2 ml, de la solucidn resultante
a un matraz volumétrico de 100 mi. y llevar al aforo con solucién 0.02N de -

hidréxido de sodio, para obtener una concentracién final de 8 meg/ ml.

PREPARACION DE LA MUESTRA: En un matraz volumétrico de 100 ml., colocar
4 ml. de muestra (equivalente a 40 mg. de furosemida), diluir con agua al afp
ro y mezclar., Pasar 2 ml, de ésta solucién a un segundo matraz volumétrico -

de 100 ml. y llevar a volumen con solucién 0.02N de hidrdxido de sodio.

Determinar las absorbancias de la solucidn muestra y de la solucidn de
referencia, en un espectrofotémetro a una longitud de onda de 271 nm., uti-
lizando solucién C.02N de hidréxido de sodio como blance (17).

Realizar los cdlculos necesarios para determinar la cantidad de furose-
mida en la muestra, de acuerdo a la férmula siguiente:
Abs pb P +d (m, 2ml, Potencia std 100 ml. 100 m}.
£ X es50 stdimg) L = X X X 100= mg. de

A A
Abs std 25 ml. 100ml. 100% 4 ml, 2 ml, furosemida
en 100 ml.
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2. IDENTIFICACION DE FUROSEMIDA MEDIANTE CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

54 de 0.2 mm., de espesor, activado

SOPORTE: Cromatofolio de sflica gel F
durante 2 horas, a 60°C.

6

FASE MOVIL: Acetato de etilo: alcohol etilico: hidréxido de amonic
(3: 1: 0.5).

PREPARACION DE LA CAMARA CROMATOGRAFICA: En una pared de la cémara cro-
matogrdfica de 22 X 22 cm., colocar papel filtro que cubra totalmente dicha
pared. Adicionar 25 m}. de fase mévil y dejar saturar la céimara durante una

hora.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA: Pesar 10 mg, de furosemida, =
sustancia de referencfa, y colocarlos en un matraz volumétrice de 100 ml., -

llevar a volimen con solucién 0.02N de hidréxide de sodio, mezclar.

PREPARACION DE LA SOLUCION MUESTRA: Pasar 1 ml. de la solucién muestra
(equivalente a 10 mg. de furosemida), a un matraz volumétrico de 100 ml., lle

var al aforo con solucidén 0.02N de hidréxido de sodio.

PROCEDIMIENTO: Dividir el cromatotolic activado en carriles, y aplicar
1 mcl. de la solucidén de referencia, 1 mel. de la solucién muestra, en cada —
uno de los carriles respectivamente; dejar correr la fase mbvil hasta que el
frente del disolvente cubra las tres cuartas partes de la superficie del cro-
matofolio. Retirarlo de la cémara creomatogrdfica y dejarlo secar a temperatu-
ra ambiente. Colocar el cromatofolic bajo una lampara ultravicleta, a una -
longitud de onda de 254 nm.; la solucidn muestra presenta un R similar al

de 1a solucién de referencia {18).
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C. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

Las actividades experimentales, realizadas en los estudios de preformu-
iacién, para el establecimiento de formulaciones de una selucidn inyectable

de furosemida, se describen en el diagrama sigulente:

! T t ESTUDIOS DE PREFORMULACION.
SOLUBILIDAD DE ESTABILIDAD QUIMICA
FUROSEMIDA. OSEMIDA .

I COMPATIBILIDAD FUROSEMIDA — ADITIVOS,I

*—-—-—*——4 ESTUDIOS DE FORMULACION.

IEORMULACION PROPUESTA‘I

0S _DE ESTABILIDAD.

EFECTO DEL AGENTE SELECCION DEL
ESTABILIZADOR DE pH. ENVASE PRIMARIQ.
EFECTO DE GASES . 1 EFECTO DEL METODO
DE_ESTERILIZACION.
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1. ESTUD10S 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 adicidn, haata obtener la -
disolucidén completa de la muestra, El procedimiento antes citado, es general
para cada uno de los disolventes en estudio {agua, propilenglicol, acelte de
ajonjol{, alecohol etf{lico, bénzcato de bencilo, glicerina y solucidén 0.1N de -
hidréxido de sodic); la evaluacién de cada unc de ellos se realiza en base a

los criterios de solubilidad descritos en la F.E.U.M. (1988).

ESTABILIDAD QUIMICA DE FUROSEMIDA.
Para conocer las posibles rutas de degradacién de furosemida, se sometid
a condiciones extremas de hidrélisis acida, hidrdlisis bédsica v oxidacién, de

acuerdo a los procedimientos siguientes:

- Hidrélisis écida: Colocar 100 mg. de furosemida en un tubo de ensayo,
adicionar 10 ml. de solucién SN de écido clorhidrico, mezclar; colocar en una

estufa a 60°C durante 1 hora,

- Hidrélisis bésica: Colocar 100 mg. de furosemida en un tubo de ensayc,
adicionar 10 ml. de solucidn 5N de hidréxido de sodio, mezclar; colocar en

una estufa a 60°C durante 1 hora.

- Oxidacidén: Colocar 100 mg. de furosemida en un tubo de ensayo, adiclo-
nar 10 ml. de solucidén al 3.8% de perdxido de hidrégeno {eguivalente a 10.5

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

La evaluacidn de las muestras se llevd a cabo mediante la observacidén -
visual (apariencia) y por cromatografia en capa fina, comparando con una sus—
tancia de referencia de furosemida, como se indica en el procedimiento descri

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

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

estudios de formulacidén, se realizé mediante el procedimiente siguiente:

- Colocar en fragcos 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
dias.

- Evaluar las muestras a los 15 y 30 dias, mediante observacién visual-

{apariencia) (19, 20)}.

26



!

|
CANTIDAD DE ADITIVO | CANTIDAD DE |
FUROSEMIDA ADICIONADA ADITIVO ADICIONADA l
v E H 1 c v L o H] I
| 150 mg. | Agua bidestilada 1 5 ml. |
150 mg, | Hidréxide de sedio 0.1N | 5 ml. |
150 mg. | Glicerina i 5 ml. |

150 mg. | Benzoato de bencilo | S ml.

150 mg. Propilenglicol | 5 ml.

150 mg. Aceite de ajonjolf l S ml.

150 mg. Alccohol etflico i 5 ml.
| [4 o] N s £ R v A D [¢] R E s |
150 mg. Fenol lZSmg. en 5ml. de agua

150 mg. Acchol bencilico iml.

150 mg. Metilparabeno 1 100 mg.

150 mg. Propilparabenc | 100 mg.

§

A G E NTE S A NTI O X I D A NTE S |

150 mg. Acido ascérbico 100 ng.

150 mg, Bisulfito de sodio 100 ng.

150 mg. Acido tartérico 100 mg.

150 mg. Acido citrico 100 mg.

150 mg. E.D.T.A, s6dico 100 mg.
l SOLUCIONES AMORTIGUADORAS |

150 mg. Buffer fosfatos pH 8.2 5 mi.

I 150 mg. Buffer citratos pH 7.8 S ml.

150 mg. Buffer tartrates pH 9.3 5 ml.

|

I T E N s 1 o] A c T 1 v 4] s |
150 mg. | Tween 20 | 1 ml. |

150 mg. l Tween 80 1ml.

TABLA No. 2. Compatibilidad furosemida - aditivos.
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2, ESTUDIOS DE FORMULACION.

El estudio de formulacién, se 1levé a cabo considerando los resultades
cbtenidos en el estudio de preformulacidn, proponiéndose la férmula y el proce

dimiento de fabricacién siguientes:

FORMULA UNITARIA:
Cada 100 ml. contienen:

Furosemida 1.000 g.
Hidréxido de sodio 0.200 g.
Fosfato moncbésico de potasio 0.260 g.
Agua bideatflada c. b. p. 100.000 ml.

FORMULA DE FABRICACION:

Furosemida 8.000 g.
Hidréxido de sodio 1.600 g.
Fosfato monobdsico de potasio 2.080 g.
Agua bidestilada c. b. p. B0OO,000 ml.

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA:

lo. Disolver 1.60 g. de hidrdxido de sodio, en aproximadamente 400 ml. =
de agua bidestilada y calentar a ebullicién.

20. Agregar 8.00 g. de furosemida, agitar hasta completa disolucidn; de-
Jar enfriar a temperatura ambiente.

30. Disolver el fosfato monobdsico de potasio, en 250 ml. de agua bides-—
tilada,

NOTA: La cantidad serd especificada en cada uno de los factores estudia-

dos para la estabiiidad del producto.

40. Adicionar a la solucidn del paso No. 2, la producida en el paso No.
3., Ajustar el pH de la solucidén a un valor entre 8.0 y 9.0, con solucidn 0.1N
de dcido clorhidrico y/o solucién 0.1N de hidréxido de sodio, aforar la solu-~
cién con agua bidestilada.

’ 50. Filtrar la solucidn a través de filtro Millipore, utilizando membrana

de 0.45 mmicras,
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€o. Bvasar 1a solucidn en ampolletas de color &mbar y cerrar.
70. Esterilizar en autoclave a 121°C, a 15 libras de presién, durante
30 minutes. .
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ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

El objetivo de éstos estudios, es determinar los efectos, sobre la estabi
lidad risica y quimica de la solucidén inyectable de furosemida, de los facto-

res siguientes:

= CONCENTRACION DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.
- SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO.

- METODO DE ESTERILIZACION,

- EMPLEO DE GASES INERTES.

Para la realizacién de éstos estudios, se utilizé la férmula de fabrica-
cidn y el procedimiento de manufactura descrito en el “"estudio de formulacién";
las modificaciones a éste 0ltimo, serén sefialadas en cada uno de los estudios.

Para el disefio de los experimentos, se establecieron matrices de trata-
mientos, las culdles se describirdn en cada uno de los casos.

La evaluacién se realizd mediante la observacién visual (apariencia),
pH de las soluciones y contenido de furosemida, de las ampolletas en estudio
los andlisis se realizaron por duplicado.

£l tiempo de muestres fue a los 7, 14, 21 y 30 dias, en todos los casos.
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.

Para la preparacifn de la solucién inyectable de furosemida, se utilizé
el "Procedimiento de Manufactura", exceptuendo el paso No. 3, en el cuidl, -
para la cantidad de fosfato monobdsico de potasio, se empleS la matriz de -
tratamientos de 3 niveles de concentracién de dicho agente estabilizante y
88 pniveles del valor de pH de la solucién, (ajustando c¢on solucién O.1N de
dcido clorhidrico y/o solucién 0.1N de hidréxido de sodio).

CONCENTRACION DEL pH DE LA SOLUCION
AGENTE ESTABILIZADOR |

DE pH. | 8.0 | 9.0 |
I | | !
| ] | }
| 0.13 % ] A | Ay !
! : ] i R |
I 0.26 % ] A, - Ag |
| ] | |
| 0.39 % 1 A, | Ay |

Las ampolletas obtenidas, fueron colocadas en estufas 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 preparacién de la solucién inyectable de furosemida, se si-
guid el "Procedimiento de Manufacturé", empleando en el paso No. 3 de di-
¢ho procedimiento, tres niveles de concentracidn del agente estabilizante
de pH, y el pH de la solucién con un valer de 8.0; la matriz de tratamien-

tos se seflala en el cuadro siguiente:

I
TIPG DE AMPOLLETA

CONCENTRACION DEL
AGENTE ESTABILIZANTE DE

|
pH I AMBAR TRANSPARENTE

|

| |

| 0.13 % |

| |

| |

| - sl

[ 0.26% |

| el

I 0.39 % s

Las muestras fueron colocadas en estufas de estabilidac a las temperatu
ras de S°C, 45°C, 60°C, y luz natural, manteniendo muestras a temperatura am-

biente como referencia.
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EFECTO DEL METODO DE ESTERILIZACION.

Las soluciones utilizadas en éste estudio, se prepararon gomo gse indica
en el "Procedimliento de Manufactura", empleando en el paso No. 3 del mismo,
la concentracidn de 0.26% P/V para el agente estabilizante de pH, y la matriz
de tratamientos utilizada se seiiala en el cuadro sigulente:

1
METODO DE ESTERILIZACION

pH DE LA SOLUCION

AUTOCLAVE FILTRACION

\
l
l
\
¢, |
|
|
|
|
|

|
|
|
|
|
|
|

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

ras de 5°C, 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 concentracién de 0.26%

P/V del agente estabilizante de pH, utilizando atmésfera de gas inerte, du-
rante el llenado de las ampolletas.

La matr{z de tratamientos empleada, se sefala en ¢l cuadro sjiguiente:

EFECTO DE GASES INERTES

pH DE LA SOLUCION

OXIGENO NITROGENO

Las muestras fueron sometidas a las temperaturas de 5°C, 37°C, 45°C,

60°C, a luz natural, manteniendo muestras a temperatura ambientc como refe-

rencia.
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VIII. RESULTADOS.

1. ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

SOLUBILIDAD DE FUROSEMIDA EN DIFERENTES DISOLVENTES.

I | |
l I CRITERIO DE l
DISOLVENTE
I I SOLUBILIDAD I
1 Agua ] Insoluble |
|- Propilenglicol | Insoluble |
| Aceite de ajonjolf | tnsoluble ]
|  Alcohol etflico I Soluble |
| Benzonto de bencilo | Insoluble |
| Glicerina | Muy soluble |
Solucién 0.IN de hidréxido Soluble
de sodic

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

semida - en diferentes disolventes.
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ESTABILIDAD QUIMICA DE FUROSEMIDA.

| { { |
| § ! |
! TIPO DE i EVALUACION | CROMATOGRAFIA |
| DEGRADACION | VISUAL ] EN CAPA FINA l
| i | |
. HIDROLIS1S 1 Canbio de | l
i ACIDA 1 coloracidn 1 0.49 |
| | | !
] HIDROLISIS | | !
| BASICA | Incoloro { 0.728 |
l OXIDACION l Incolors l 0.68 I

"TABLA No. 4. Resultados obtenidos en el estudio de estabilidad quimica

de furosemida.
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ESTABILIDAD QUIMICA DE FUROSEMIDA.

HIDROLISIS HIDROLISIS OXIDACION
ACIDA BASICA

referencia nuestra referencia muestra referencia muestra

Figura No. 1. Cromatofolios obtenidos en el estudio de estabilidad quimi-

ca de furosemida.
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COMPATIBILIDAD FUROSEMIDA - ADITIVOS.

ADITIVOS |

RESULTADOS |

OBSERVACIONES

v E H

I [+ u L

o H]

Agua bidestilada

Hidréxido de u?dio
{solueién O.IN

Glicerina

Benzoato de bencilo
Alcohol etflico
Propilenglicol
Acelte de ajonjol{

Compatible
Compatible

Incompatible
Incompatible
Compatible
Incompatible
Compatible

Camblo de coloracién
Camblo de coleoracién

Cambio de coloracién

cC 0O N 5 E

R v A D ©

R E S

TABLA No. 5. Resultados obtenidos en los estudios de compatibilidad fu-

Fenol

Alcohol benc{lico
Metilparabeno
fropilparabenoc

Compatible
Incompatible
Compatible
Compatible

Cambio de coloracién

A N T I [¢]

X 1 B A N

Acido ascérbico
Bigulfito de sodio
Acido tartérico

Acido citrico
E.D.T.A. sbdico

Incompatible
Compatible
Compatible
Incompatible
Incompatible

Cambio de coloracién
Cambio de coloracitn

SOLUCIONES

AMORTIGU

ADORAS

g“fgeg.gosfutos ‘
gﬂfges.gltratos |

Buffer tartratos
pH = 9.3

Compatible l

Incompatibie |

Compatible ‘

Cambio de coloracidn

T E N s 1

0O A C T

Tween 20
Tween 80

Compatible
Compatible

rosemida - aditivos.
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TABLA No. 6. Resultados cbtenidos en el estudio de Cacentracién del Agente Estabilizante de pH.

* Contenido de furcsemida en la muestra expresaxdo en parcentaje.
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.

Gréficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote Ay.

LOTE Al

25C
10 pR % de Furetemida 120
‘ e & - de - loo
ok ~80
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40
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Q 5 10 15 20 25 30 35
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60 C
0 pH % de Furoternida 120
oL e - . . - 100
-180
&
—1460
‘ -
440
2 <40
° s \ | L L L 0
6 5 0w 25 30 38

Figura No. 2.

15 20
TIEMPO (DIAS)

——pl -+ % de furoremida

QGrificas pH contra tiempo y contenido de furcsemida

contra tiempo.
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.
Graficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote Az,

LOTE A2

25 C
pH % de Furosemida
10 120
) et s . 4100
ok Je0
<160
‘ .
~{40
2 420
o . . ; . . . o
0 5 10 16 20 26 a0 35
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——PH + % de tun jomida
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! Hs0
4 !

; 48
H 20
n, 1 1 1 —_ I 1 0
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15
TIEMPO (DIAS)
— pH * % de furosertida

Figura No. 3. Graficas pH contra tlempo y contenido de furosemida

contra tiempo.



EFECTQ DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.

Graficas comparativas a 25°C y 60°C, para Laote A

3°

LOTE A3

25 C
10 pH % de Furotemida 120
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‘ =

-180
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ar 120
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-180
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40
ar <20
8 L 4 L I 2 0

1] 10 15 20 25 30 35

TIEMPO (DIAS)

— pH * % de lurosenida

Figura No. 4., Gréaficas pH contra tiempa y contenido de furosemida

contra tiempo.
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.
Gr&ficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote Ado

LOTE A4
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&+ 180
140
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40
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-120
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0 5 16 16 20 25 30 35
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1 -180
-140
‘ -
{0
o 420
o L L L ; N N o
0 8 25 30 38

16 20
TIEMPO (DIAS)

——pK -+ % de furpemida

Figura No. 5. Graficas pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH,

Gréficas comparativas a 25°C y €0°C, para Lote Ag.

LOTE Ad

25 C
. % de Furosemida
102Y o Furotemldd | g
of - . . E 4100
80
&r
168
4
~4¢
r 420
0 - . ; ; . . 0
0 5 18 16 20 26 30 36
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~—pH -+ % defurosernida
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10 pH 3 femida o
sk - - - B {100
180
sk
60
. 4k 140
2r 420
o . L . s
[} 5 10 20 25 30 36

16
TIEMPO (DIAS)

== pH = % de Iumsumida

Figura No. 6., Graficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DEL AGENTE ESTABILIZADOR DE pH.
Graficas comparativas a 25°C y 60 °C, para Lote A6.

LOTE A6

25 C
d:
" pH % de Furessmnida 120
o . P P . 1100
-180
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46
ar a0
F13 20
0 " . 1 = S 0
a 5 10 15 20 26 30 38
TIELPO (DIAS)
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60 C
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e
P R - 4100
~1 80
6k
440
al
140
. 2F 20
o " " " L s — iy
0 5 10 28 30 35

15 20
TIEMPO (DIAS)

— pH b % de fyroremida

Figura No. 7. Graficas pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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TABLA to. 7. Ressltados cbtenidos en el estudio de la Seleccién del Envase Prir

Contenido de furceenida en la muestra, expresado en porcentaje.



SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO.
Gréficas comparativas a 25°C y Luz, para Lote Bl'

LOTE bl

25C
leH % de Furcsemida 120
- + b 4100
N <80
or He0
4o J40
ar 420
T S ]
TIEMPO (DIAS)
—— pH -+ % de turesemida
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LIS : e ———— . {100
sl {80
Js0
4k
{40
r 420
° . , ; . . . 0
[} s 10 0 28 o 38

3
TIEMPQ (DIAS) )
——pH -9 de lUroeemica

Figura No. 8. Craficas de pH contra tiempo y contepide de furosemida
. contra tiempo.
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SELECCICH DEL ENVASE PRIMARIO.

Gréficas comparativas a 25°C y Luz, para Lote Bj.

LOTE b2

lop“ % de Furcsemida
120
aF e : 4100
ol 80
1460
‘ -
40
2r 420
o 2 L L L °
0 10 15 20 25 3
TIEMPO (DIAS)
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o e : {100
ol 420
160
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4120
[} 1] 1 1 A 0
[+] 10 15 -] 5 as
TIEMPO (DIAS)
——pH -+ 4 de tursemida
furosemida

Figura No, 9, Gréficas de pH contra tiempo y contenido de
contra tiempo.
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SELECCION DEL ENVASE ERIMARIO.
Graficas comparativas a 25¢C y luz, para LOte B,

LOTE b3

25 C
% de Furcssmida
s 2 120
R I . " . 1100
40
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Je0
o Jao
2r 4130
u 1 ' i 1 —t 1. o
[ & w i » 25 » 3
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TIEMPO (DIAS)
——pH -+ % de furacemida

Flgura No. 10. Gréfica de pH contra tiempo y contenido de furesemida
contra tiempo.
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO.
GrAficas comparativas a 25°C y Luz, para Lote Bg4.

LOTE b4

25 C
10PH % de Furcsemida
120
N 4100
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2 -
20
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0 8 10 18 -4 25 0 33
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° | ad
4{s0
‘ -
440
I {20
o 1 1 1 L 1 1 u
[ ) 20 25 0 38

1.1
TIEMPO (DIAS)

—pH '+ % de furcsemida

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

contra tiempo.
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SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO,

Graficas comparativas a 25°C y Luz, para Lote B

LOTE bd

5

urosemids
m.p“ % de Furosem 3.0
~ -{100
ok
~80
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Llg 40
ab q20
0 L 2 1 It 1 1 ]
o [ 10 15 20 25 30 5
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6
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4
I 140
24 120
o] 1 s 1 L 1 L o
o 8 10 18 20 25 0 a5

TIEMPO (DIAS)

—=pH "+ % de lurcemida

Figura No. 12. Graficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo,



SELECCION DEL ENVASE PRIMARIO.

Gréficas comparativas a 25°C y Luz, para lote B
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( 480
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- 420
0 L L 2 L A 0
0 5 10 18 2 = » »

TIEMPO (DIAS)
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—pH

Figura No. 13. Gréficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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TABLA Mo. 8. Resultados obtenidos en el estudio del efecto del Mitodo de Esterilizacitn.

53

Ontenido de furosemida en la muestra, expresade en porcentaje.



EFECTO DEL MET0ODO DE ESTERILIZACION,

Gréficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote Cl'

LOTE cl

25 C
0 pH % de !maemlduno
S L i+ 4100
* -1 80
or 460
ar 440
2k 420
o L : » " : : >
[} L] i0 18 20 28 0 RE
TIEMPO (DIAS)
~pH % de furcsemida
LOTE cl
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af i e 4100
X 80
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2r 420
o . L - . - L 0
] ] 10 13 220 25 n 35

TIEMPO (DIAS)

“——pH +-% de fursemida

Figura No. 14. Gréficas pli contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DEL METODO DE ESTERILIZACION.
Graficas comparativas a 25°C y 60°C, para Lote Cz‘

LOTE c2
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a ¢ ' - . H100
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[+] - i A 1 Il 1 0
° s 18 o 30 38
TIEMPO (DIAS)
—PpH + % de fursemida
LOTE c2
1wl % de Fursemida
120
af + I JlDD
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420
4] L 1 1 1 ) N o
0 s o 15 20 25 20 38

TIEMPO (DIAS)

pH  “+ % da furcsemida

Figura No. 15, Gr&ficas pH contra tiempo y contenido de furcosemida
contra tiempo.

55



EFECTO DEL METODO OB ESTERILIZACION.

Graficas comparativas a 25°C y 6G°C, para Lote Ca-

LOTE c¢3

PH % de Furosemida
0 120
4100
- 80
6 b
4460
‘ 3
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2p 120
0 i 1 t N ) i1 0
4] -] n 15 20 25 30 35
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10 PH i 120
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‘o 440
2r d20
D 1 ——t 1 ] i 1. o
4] ] 0 20 25 30 15

1L
TIEMPO (DIAS)

~~pH -+ % de furcsemida

Figura No. 16. Grificas de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tizmpo.



EFECTQ DEL METODO DE ESTERILIZACION,
Graficas comparativas a 25°C y 60°C, para lote Cd.

LOTE c4

: % de Furosemida
lopn 120
ot T - 4100
- a0
sk
460
4k
140
L {20
n 1 i L 1 ' L D
2 s io 15 20 25 30 I35
TIEMPO (DIAS)
—pK -+ % de fursemida
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{e0
«
=140
r : {20
o L N L " \ : o
0 5 10 n z5 30 as

]
TIEMPO (DIAS)

——pH -+ % de frosemiaq

Figura Ho. 17, Gréficas de pH contra tiempo y contenido de furgsemida
contra tiempo.
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| |
| y NUNERD LOoTE
| CaDICIOEs l TIEPD IE | D D
[E EST\DIO MESTRED |
(P1AS) I | % M| %
I I N I C I A L l 8.61 ] 101.89 8.54 ‘MIJCGE
| i ? 8.21 102,05 8.48 99.61
| 14 8.45 ==X -] 8.43 9.5
5°C | 2 8.35 104.55 8.25 - 9B.65
l l 0 l 8.14 | 100.34 8.18 l 9%6.54
| 7 8.52 101.95 B.45 99.85
l 14 8.28 162.17 8.6 99.65
T.A. 21 8.52 10175 8.27 %.07
| 0 8.2 9.53 B.11 93.68
| 7 I 815 | weas 8.4 | 9.7
| 14 | 82 | 9m 8.3 | 9.3
37°C | b 8.23 101.53 8.23 93.45
‘ fcs] 8.24 [=eR:] 8.19 @3.23
| { 7 8.28 101.91 8.35 | @=8.81
14 8,35 100.08 8.3 | 9.8
45°C 26 8.11 100.0L 812 | 9.0
] 8.12 101.68 8.3 ' 96.68
| 7 828 | 107 8.43 | 99.53
14 8.21 100.01 8.2 | 9.l
€0°C 21 8.20 102,17 8.3 | 8.3
0 8.14 100.43 8.27 l &8.78
| 7 I 822 | 0.7 8.57 | m.e2
| 14 ! B2 | 1015 8.3 | ®..20
uz 2 8.4 | 1m.0 7.8 | 8.3
0 8.31 93.680 8.08 l 94,57

" TABLA Mo." 9. Resultacs cbtenidos en el estudio del efecto de Gases Inertes.
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Cnitenido de fircsemida en la ruestre, egpresado en porcentaje,



EFECTO DE GASES INERTES,

Graficas comparativas a 5°C, para Lotes D1 y Dy

pHabC
pH
10
P e —
B - - PR [ — O
‘ L - — -
2
[} ¥ ¥ T — v
0 7 1" 21 30
Ritrégene 8.61 a1 5.46 8.35 8.4
Oxlgeno 8.54 8.48 8.43 8.25 8.18
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120
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80 - - R
804 — oo s e e
PT-Y U . o e i
Y7 P, . e e e e
o +—r — T r T
0 4 14 21 30
Nitrégeno| 101,89 102,08 99.92 104,55 100,34
Oxigeno | 100.085 99.81 99.68 95.65 965.64

Tiempo de muestreo (dias)
=~ Nitrégeno —— Oxigeno

« Contenido de furcsemids en la musstrs,
expressda an porcantale

Figura No. 18. Graficas de PH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DE GASES INERTES.

Gréficas comparativas a temperatura ambiente, para Lotes Dl ¥ DZ'

pH a temperatura ambiente

H
w05
PR et T T T T ———
@ amm e e e R
‘ e S
S O e
-] = - T 7 T
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Nitrégeno 8.61 8,62 828 852 8.26
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— Nitrégeno  —+— Qxlgeno
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Oxigeno | 100.065 9985 99.668 92,07 93.88
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—= Nitrdgeno ~— Oxlgeno

* Contanldo de furosemida sn la muesira,
expresado en porcentaje

Figura No. 19. Gréfica de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DE GASES INERTES.
Gréficas comparativas a 37°C, para LOtes D, y D,,

pHa 37 C
pH
10
PR R e = - J—
P [, _ R
. W [ - . e
R T P e D
0 T T T T T
0 7 14 21 a0
Nitrégeno a8 815 8.2 8.23 8.24
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~“— Nitrégeno  — Oxigeno

« Conlenldo de furosemida en fa mussirs,
expresado sn porcentale

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

contra tiempo.
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EFECTO DE GASES INERTES.
Graficas comparativas a 45°C, para Lotes D1 y Dz.

pHa 45C
pH
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g4--- - —
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Oxigeno 8.64 8.35 8.34 8.12 8.3 .
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* Conlenido de furcssmida en i muesira,
sxpreaads n porcentale

Figura No. 21. Graficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DE GASES INERTES.
Graficas comparativas a 60°C, para Lotes D, y Da.

pHa6CC
oH
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6
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- R R
21 e B
0 — —r . T —
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BO - o e e e [N
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= Contenido de furonemida sn la muestre,
*xpressdo on porcentale

Figura No. 22, Graficas de pH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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EFECTO DE GASES INERTES.
Graficas comparativas a la luz, para Lotes Dy ¥y Dz,

Efecto de la luz en el pH

pH
10
——
8- T —t - —_—
® .
4 _ — —
2 e e - i e o
[} T v T T T
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20 - e - e
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Nitrégeno| 10189 10178 0188 100.01 09.89
Oxigeno | 100.065 90.62 98.2 89.36 94.67
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~ Gontenido de turcesmide sn la musetra,
sxpresado en porssntaje

Figura No. 23, Graficas de PH contra tiempo y contenido de furosemida
contra tiempo.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS.

En los estudios de preformulacién, se determiné la solubilidad de furose-
mida en diferentes disolventes (Tabla No. 3), encontrindose mayor solubilidad
en la solucidén acuosa de hidréxido de sodio, alcohol etflico y glicerina, de -
los cuBles, baséndonos en los resultados obtenidos en el estudio de compatibi-
lidad furosemlida - aditivos, se determindé la utilizacién de la solucién acuosa
de hidréxido de sodio como vehiculo.

En la determinacidn de la estabilidad quimica de furcosemida, se encontrd
que ésta puede sufrir reacciones hidrolfticas en medio dcido, por lo que se -
establecid el pH de la solucidn en un rango de 8.0 a 9.0; y baséndonos nueva-
mente en los resultados obtenidos en el estudio de compatibilidad (Tabla No.
S), se establecidé el empleo de fosfato monobdsico de potasio como agente esta-
bilizante de pH, para la solucién.

Asi mismo, considerando los estudios de preformulacién, se propuso para
la solucién inyectable de furosemida, la férmula unitaria y el procedimiento

de manufactura.

En el estudio de la concentracidn del agente estabilizante, a diferentes
valores de pH de la solucién, de las concentraciones empleadas 0.13%, 0.26%,
y 0.39%, los resultados {Tabla No. 6), nos indican como éptima la de 0.26% p/v
¥a que observando las figuras Nos. 3 y 6, correspondientes a los lotes fabri-
cados con ésta concentracién de fosfato monobdsico de potasio y pH de 8.0y -
9.0 respectivamente, los datos presentan menor variacidén en comparacifn con -

las otras figuras.

Para la seleccidn 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, basdndonos en la fotosensibilidad de rurosemidall se elige la -
ampolleta de vidrio tipo I color &mbar, como envase primario para la solucién
inyectable de furosemida.

En los experimentos realizados para la seleccién del método de esterili-
zacidn, tanto los resultados (Tabla No. 8), como las graficas (Figuras Nes. -
14 a 17), nos indican que es posible utilizar el métode de esterilizacién por

filtracién 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 graficas (Figuras Nos. 18
a 23), el lote fabricado con oxfgeno, presenta disminucidén del contenido de -
furosemida con respecto al tiempo, ain a 5°C, el pH de la solucién no sufre -
cambio alguno. Por 1o que el envasado de la solucidn inyectable de furosemida
en atmésfera de nitrégeno, nos asegura la estabilidad del producto al eliminar

el oxfgeno presente, evitando asi reacciones de degradacidn.

1 Ver pégina 5.

Se han reportado cambios de coloracién de las soluciones expuestas a la luz,
Trissel, L., HANDBOOK GF INYECTABLE DRUGS, Second editien, Elsewer/ North-
Holland Biomedical Press. New York. (1980). pag. 228.
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X. CONCLUSIONES.

Se desarrolld una formulacidn para la solucidn inyectable de furosemida,

estableciéndose:

A. COMPONENTES DE LA FORMULA:
Se selecciond ¢omo vehiculo, la solucidn acuosa de hidrdxide de sodic
y como agente estabilizante de pH, el fosfato monobdsico de potasio al 0.26%
P/V.

B, CONDICIGHES DEL PROCESO DE MANUFACTURA:

Se determind como Sptime el rango de pH de 8.5 a 9.0, para la solucidn
inyectable.

Se selecciond como envare primario, la ampolleta de visrio tipo I de -
color émbar.

Se establecid como método de esterilizacidn para el producto, la fil-
tracién por membrana durante el envasado, y la esterilizacidn terminal por -
autoclave.

Se recomienda el burbujec de nitrégenco también durante el envasado.y

durante la fabricacién 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 solucién inyectable de furosemida asf

establecida, cumpla con las caracteristicas de calidad.
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