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RESUMEN

La furosemida es un compuesto que presenta una alta eficacia en tratamientos para personas
con problemas diuréticos, va actuar principalmente en la rama ascendente del asa de Henle.
El objetivo del presente trabajo bibliogréafico es la propuesta de disefiar una formulacion y
procedimiento para la elaboracion de tabletas de furosemida de liberacion programada. Se
utilizé una metodologia descriptiva no experimental, mediante la revision de libros y
articulos cientificos se pudo recopilar informacion necesaria que ayudé a la investigacion,
es asi como, se propone dos tipos de formulaciones (via himeda y compactacion directa)
cada una con su respectivo proceso de elaboracion, dando como resultado que la mejor
eleccion para la fabricacidn de tabletas de liberacidn prolongada es por via himeda, ya que
cumple con lo propuesto. Finalmente, se pudo establecer un disefio y procedimiento para la
elaboracion de tabletas que sean eficaces y seguras con los excipientes necesarios

cumpliendo las normativas oficiales.

Palabras claves: Furosemida, tabletas, liberacion programada, excipientes.



ABSTRACT

Furosemide is a compound that is highly effective in treatments for people with diuretic
problems, it will act mainly on the ascending branch of the loop of Henle. The objective of
this bibliographical work is the proposal to design a formulation and procedure for the
preparation of programmed-release furosemide tablets. A non-experimental descriptive
methodology was used, through the review of books and scientific articles it was possible to
collect the necessary information that helped the investigation, this is how two types of
formulations (wet method and direct compaction) are proposed, each with its respective
process. processing, resulting in the best choice for the manufacture of prolonged release
tablets is by wet method, since it complies with the proposal. Finally, it was possible to
establish a design and procedure for the preparation of tablets that are effective and safe with

the necessary excipients, complying with official regulations.

Keywords: Furosemide, tablets, programmed release, excipients.
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1. INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica en los Gltimos afios es la responsable de fabricar, preparar y
comercializar una gran variedad de productos que son enfocados a pacientes que necesiten
un tratamiento o ayuden a prevenir diferentes enfermedades. Siendo de gran ayuda, ya que
aportan ventajas necesarias como es el tiempo de fabricacion o también disminuir costos al
momento de la elaboracion de una forma farmacéutica, para que de esta manera el producto

terminado cumpla con todas las normas dentro o fuera del pais.

Por lo tanto las tabletas son una forma farmacéutica sélida que se caracteriza por su
dosificacion, ya que se las puede obtener por una compactacién mecéanica de granulados o
mezclas, su consumo en su mayoria se da por via oral por lo que son las mas utilizadas por
los pacientes. Son de eleccién mas recurrente en la industria de farmacos por el bajo
presupuestos en su fabricacién, como también es muy sencillo su almacenamiento,

administracion y dispensacion.?

La liberacion prolongada o conocida también como liberacion sostenida, es un mecanismo
muy utilizado, ya que son creados con la finalidad de prolongar el efecto terapéutico del
principio activo, y con ello se puede disminuir los niveles altos de concentracion que a
diferencia de los demas mecanismos o sistemas convencionales no se pueden realizar. Y asi
facilitar su administracion terapéutica y mejorar el perfil farmacocinético.® Ademas, este tipo
de formulacion va ayudar a que el principio activo se disuelva de forma lenta y continua, el
posible problema va ser que no tiene una buena relacion con el agua, ya que puede interferir

y modificar su propiedad fisica.®

La furosemida es un compuesto que presenta una alta eficacia en tratamientos para personas
con problemas diuréticos, esto se debe a que su absorcién y efectividad son muy répidas y
se da en el estbmago como también en el intestino y puede ser administrada por via oral o

intravenosa.*

Forma un sistema de dosificacion sélido sencillo por estar en polvo, pero también una vez
estructurada el disefio y la formulacion farmacéutica va a permitir que la liberacion del
principio activo sea mas facil. Por lo que va ayudar a que tenga una mayor estabilidad

quimica por la baja concentracion de agua en la formulacion asi como el tiempo que expire.®



1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo general

Disefiar una formulacion y procedimiento para la elaboracion de tabletas de Furosemida de
liberacion prolongada.



2. DESARROLLO

2.1 Furosemida

La furosemida es un potente diurético que pertenece a la familia de las sulfonamidas, este
diurético bloquea la reabsorcion de iones de NaCl en la rama ascendente gruesa de Henle,
precisamente en la porcion de la nefrona ahi va a absorber una gran cantidad de cloruro
sddico y agua.® ’

La furosemida forma parte del grupo de diuréticos de asa, se caracterizan por ser muy
potentes, logrando eliminar sodio filtrado en un 30%. Debido a que presenta poca solubilidad
en agua como poca permeabilidad, va a pertenecer a la clase 1V del Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutica.*

2.1.1 Propiedades fisico — quimicas de la Furosemida
La furosemida es un polvo cristalino de color blanco, que no tiene olor, ni sabor, y que es

inestable en presencia de la luz pero que si es estable al aire. Las propiedades fisicoquimicas

se describen en ANEXO 1.2 10

2.1.2 Mecanismo de accion

2.1.2.1Farmacodinamia

Va actuar principalmente en la rama ascendente del asa de Henle, ahi inhibe la reabsorcion
de electrolitos. También va a disminuir la reabsorcion de cloruro soédico y aumenta la
excrecion de K+ en el tabulo distal; por lo que el transporte de electrolitos en el tdbulo
proximal se va dar de manera directa. La furosemida disminuye la excrecién renal de &cido
urico y su efecto esta reducido ocasionando reduccion de la cantidad de diurético disponible

por la accion sobre la rama ascendente del asa de Henle.** 12

2.1.3 Estabilidad
La furosemida es susceptible a hidrdlisis acida, debido a que el nitrégeno basico del amino
se protona, seguido por un ataque nucleofilico en el furfuril, obteniendo una salvamina, la

estabilidad del mismo se encuentra a pH basico (pH8).:

2.1.4 Forma farmacéutica y Formulacion
La furosemida se la puede encontrar en solucion inyectable o en tabletas. Cada tableta de
furosemida contiene 40mg de principio activo.'*



2.2 Tabletas

Maés de la mitad de medicamentos que se administra son en forma de tabletas, siendo las
formas farmacéuticas mas vendidas en el mercado. En su interior podemos encontrar con un
principio activo o varios con excipientes. Las caracteristicas fisico quimicas de las tabletas
se las puede encontrar de diferente forma, tamafio y peso dependiendo de la cantidad de

principio activo. ° 16

2.2.1 Composicion de las tabletas

Para elaborar tabletas se requiere del principio activo y excipientes tales como diluyentes,
aglutinantes, desintegrantes, adsorbentes, lubricantes, humidificantes, edulcorantes,
saborizantes y colorantes, los cuales pueden influir en la biodisponibilidad del farmaco en
si.* Lo primordial antes de la seleccion de los excipientes y el método de fabricacion en una

formulacion es conocer las propiedades del principio activo ANEXO 2.7

2.2.2 Control de Calidad de las tabletas

Existen diferentes pruebas que se practican a los comprimidos entre ellas son: pruebas
organolépticas, pruebas fisicas, pruebas posologicas, biodisponibilidad, pruebas quimicas en
ellas nos sirve para la identificacién y cuantificacion de principio activo, productos de
degradacion y actividad antimicrobiana ANEXO 3.

2.3 Procesos de liberacion de las formas farmacéuticas

Como describe la Real Farmacopea Espafiola que las formas farmacéuticas de liberacion
modificada como preparaciones en las que la velocidad o el lugar donde ocurre la liberacion
del principio activo, van hacer diferente al de la forma farmacéutica de liberacion

convencional administrada por la misma via.!® 1 20

La finalidad de cambiar estos sistemas de liberacion permite que se reduzcan los efectos
secundarios y reacciones adversas al firmaco, ya que la dosis empleada por lo general no es
concomitante sino que se programa buscando una dosificacion deseada en relacion al
momento en el que mayor grado de aprovechamiento tenga el principio activo.?! Las formas
farmacéuticas de liberacion modificada se pueden presentar tres tipos: liberacion

prolongada, retardada y liberacion pulsatil.*®
2.3.1 Forma farmacéutica de Liberacion prolongada o extendida

Las formas farmacéuticas de liberacion prolongada son aquellas que realizan una liberacién

mas lenta del principio activo o sustancias activas en relacion con las otras formas

10



farmacéuticas de liberacion convencional. Es asi que el tratamiento puede ser més efectivo
al momento de ser administrado, en especial en tratamientos crénicos, haciendo que la dosis
sea mas comoda para el paciente y por tanto se produzca una mayor consistencia al
tratamiento.*® 22

Es decir, que este tipo de formas farmacéuticas presentan una liberacién lenta pero no
constante, y se lo puede observar a un nivel plasmatico y que va a variar dentro de la zona

terapéutica, describiendo una curva amplia. 2

2.4 Proceso de fabricacion de tabletas

Para este proceso de fabricacion se necesita de dos 0 mas procesos unitarios encargados en
convertir los materiales en productos terminados. De acuerdo a estas caracteristicas existen
tres métodos para la fabricacion de tabletas: granulacién via himeda, granulacion via seca 'y

compresion directa.* 2

2.4.1 Compresion directa

Este método que consiste en comprimir de manera directa los farmacos o la mezcla de estos
farmacos con sus excipientes para poder obtener las tabletas, sin tratamiento antes hecho.
Son pocas las propiedades que se conocen, tiene la capacidad de formar una tableta con una
correcta dureza. Solo hay dos etapas que se utilizan en la compresion directa y son las

operaciones de pulverizacion y mezclado ANEXO 5.%°

2.4.2 Granulacion via seca

Este tipo de método va a consistir en las unidades de peso va a ser mas alto que las tabletas
terminadas debido a la compactacién de las mezclas, para luego ser trituradas y
posteriormente tamizadas y asi formar el granulo ANEXO 6.%

2.4.3 Granulacion via humeda

Consiste en la mezcla de un polvo con una solucion aglutinante para dar como resultado un
granulado. Se va a caracterizar este proceso en que se va a disminuir el riesgo de segregacion
relacionada con la compresion de las tabletas. Este tipo de granulacion se va a dar ya que
forma enlaces tipo puentes de hidrogeno entre las primeras particulas. Su objetivo va a ser
de conferir a las particulas, con la ayuda de un disolvente, para conseguir ser adhesiva y asi

poder formar una masa adecuada para granular ANEXO 7.2°

11



3. METODOLOGIA
En el presente trabajo se utilizd una metodologia descriptiva no experimental, mediante una
revision exhaustiva de libros y articulos cientificos de alto impacto como Google
Académico, Redalyc, Scielo, Dialnet, articulos electronicos del repositorio digital de la
Universidad Técnica de Machala, libro de Vila Jato (2001) y farmacopeas para evidenciar la

veracidad de la informacién en el desarrollo del reactivo.

3.2 Caso Practico

3.1.1 Contexto o situacion del caso practico.

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada son aquellas disefiadas de tal manera que
se modifica la velocidad o el lugar de liberacion del principio activo respecto a las formas
farmacéuticas de liberacion inmediata del mismo principio activo. Las formas farmacéuticas
de liberacién prolongada, entre ellas las tabletas, admiten que los medicamentos con una
duracion de accion corta puedan ser administrados con menor frecuencia. Es por ello su uso
debido a que esta generalmente aceptado que, para la mayoria de los pacientes, reducir el
namero de dosis/dia mejora la adherencia al tratamiento, sobre todo en el caso de pautas de
tres 0 mas tomas diarias para mejorar el cumplimiento terapéutico. La disminucion de las
fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas es otra razon para su uso. La reduccion de
picos plasméticos elevados puede minimizar los efectos adversos, especialmente en
medicamentos de absorcion répida. También se evitarian los niveles plasmaticos
subterapéuticos al final del intervalo posoldgico con la consiguiente pérdida de eficacia. El
control del sitio de liberacion del farmaco en el tracto gastrointestinal favorece el uso de
estas formas farmacéuticas. En el caso de las formas con cubierta entérica liberan el farmaco
directamente en el intestino delgado. Esto permite proteger al farmaco de la degradacién por
el &cido del estomago y también proteger tedricamente el estbmago de una posible accion

gastrolesiva del medicamento.

3.1.2 Pregunta a resolver
¢Se puede disefiar y desarrollar bibliograficamente una formulacion y procedimiento de
elaboracion para tabletas de liberacion programada que permita garantizar su calidad fisica,

quimica y tecnologia?

12



3.3 Formulacién
Se presenta dos formulaciones una por via himeda y otro por compactacion directa, cada
una con sus respectivos excipientes y porcentajes mostrados en tabla 1 y tabla 2

respectivamente.
Tabla 1. Formulacién por granulacién via himeda para tabletas de furosemida de 40 mg*.

Formula Formulacion Formulacién Funcién
unitaria % de
(mQ) manufactura
(100 9)
Furosemida 40 40 40 Principio activo
Poliacrilato de sodio 16 16 16 Agente de control
Celulosa 32 32 32 Diluente
microcristalina
Sorbitol 5 5 5 Diluente
Avicel pH 102 5 5 5 Desintegrante
Estereato de magnesio 1 1 1 Lubricante
Polivinilpirrolidona 1 1 1 Aglutinante

Tabla 2. Formulacion por compresion directa para tabletas de furosemida de 100 mg*.

Formulacion % Formulacion de Funcion
Foérmula unitaria (mg) manufactura
(100 g)

Furosemida 40 40 40 Principio activo
Avicel pH 102 57 57 57 Desintegrante y

Aglutinante
Aerosil 2 2 2 Antiaglomerante

Estereato de magnesio 1 1 1 Lubricantes

3.3.1 Proceso de tableteado granulacion via humeda

Para la elaboracion del tableteado por granulacion via humeda se recomienda seguir el
procedimiento que indica en ANEXOS 7.

3.3.2 Proceso de tableteado por compresion directa.

Para la elaboracion del tableteado por compresion directa se recomienda seguir el

procedimiento que indica en ANEXOS 8.

3.4 Control de calidad para las tabletas de furosemida.

3.4.1 Peso y altura promedio
Se pesa alrededor de 10 tabletas en una balanza analitica, y se registra los resultados en una

bitdcora y por ultimo se calcula el peso promedio de las tabletas pesadas, el peso promedio

13



para el lote de 100% Zamora indica que es de 168 mg.* Y para determinar la altura promedio,
se toma una muestra de varias tabletas y se mide su altura. Para calcular su altura promedio

se divide la suma total de altura por la cantidad de tabletas empleadas.?®

3.4.2 Dureza

Con ayuda de unas pinzas se toma al azar 10 tabletas, para ir colocandolas una a una en el
durémetro, se determina la dureza de cada tableta, se registra los resultados en la bitacora, y
finalmente se calcula la dureza promedio de las tabletas. Zamora menciona que la dureza

promedio es de 13 kp para un lote de 100mg.*

3.4.3 Friabilidad

Se debe de pesar una cantidad necesaria de tabletas en una balanza analitica, para colocarlas
en el friabilometro, para que inicie el proceso de rotacion por un tiempo determinado, se
retira las tabletas, se vuelve a pesar las tabletas en la balanza analitica, mediante formula se
calcular el % de pérdida de material, deben tener una friabilidad baja, tipicamente menor al

1%. Zamora manifiesta que las pruebas de friabilidad si fueron menores a 1%.*

3.4.4 Tiempo de desintegracion

Se coloca en agua destilada a una temperatura de 37 °C seis tabletas en cada tubo de la
canastilla del desintegrador, se coloca el vaso en el desintegrador, y se calcula el tiempo en
que las tabletas tocan el agua y cuando estas se desintegran por completo. 2’ 28Zamora indica
que el tiempo de desintegracion es de 25 min, pero si se desea incrementar el tiempo de

desintegracion se debe incorporar una mayor cantidad del agente desintegrante.

3.4.5 Ensayo de Disolucion
Estas pruebas se utilizan para evaluar la velocidad y el grado de disolucion de la furosemida
de la tableta. La disolucion es importante porque es el primer paso en la absorcion de la

furosemida en el cuerpo, y puede afectar la eficacia de la medicacion.

Las pruebas de disolucion para furosemida se deben utilizar un aparato de disolucion, para
simular las condiciones en el tracto gastrointestinal. Se realizan a diferentes velocidades de
agitacion y en diferentes medios, como agua, solucion salina o0 medios &cidos. La cantidad
de furosemida que se disuelve en el medio se mide a intervalos regulares utilizando métodos

analiticos, como la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).2° %7

14



3.5 Solucidn al problema planteado

Mediante estudios bibliograficos se constatd que si se puede disefiar y desarrollar una
formulacién y procedimiento de elaboracion para tabletas de liberacion programada. El
disefio de una formulacion de liberacion programada implica seleccionar los excipientes
adecuados y determinar las proporciones correctas para garantizar la liberacion controlada
del principio activo. Los excipientes utilizados cominmente en las formulaciones de
liberacion programada incluyen Hidrocloruro de celulosa, povidona, polietilenglicol,
almidon pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa, poliacrilato de sodio, lactosa, entre
otros ANEXO 9.

Una vez seleccionada la formulacion, es importante desarrollar un procedimiento de
elaboracion que garantice la calidad fisico quimica y tecnoldgica de las tabletas. Esto incluye
el peso, altura, dureza, friabilidad, temperatura y la velocidad de mezclado durante la
elaboracion, asi como la realizacion de pruebas de disolucion para asegurar que las tabletas

cumplen con los requisitos de liberacion programada a lo largo del tiempo.

Al seleccionar la furosemida como el principio activo de la tableta, Rodriguez &
colaboradores menciona que la Furosemida va a presentar mayor nivel de absorcion
especificamente en la parte alta del intestino delgado, la tecnologia para la elaboracion de
farmacos y sean administrados por via oral es necesaria para formular correctamente su
velocidad y el porcentaje de absorcion. Es por eso que, incluirla en formulaciones gastro-
retentivas permitiria alargar su transito desde el estomago hacia el duodeno, prolongando asi
su velocidad de absorcion, aumentando no solo su biodisponibilidad sino que también los

niveles del efecto diurético.%°

Por otro lado, la farmacopea de los Estados Unidos (USP 30) define a las formas
farmacéuticas de liberacion extendida o prolongada como: “una forma que permite al menos
una reduccion a la mitad en la frecuencia de administracion respecto de las formas
farmacéuticas convencionales”. Es decir que va a permitir una disminucion en su frecuencia,
y asi la velocidad sera menor de la liberacién del farmaco o el tiempo que tarde la forma
farmacéutica en viajar por el tracto gastrointestinal. Ademas, que son disefiadas para

mantener el efecto terapéutico del farmaco por la sangre y en tejidos.>!

Rodriguez & colaboradores menciona que, este tipo de formulaciones que incluyen a la
furosemida va a lograr que la liberacién sea de forma gradual y controlada del farmaco

cuando ingrese al organismo, lo que ayudaria en la eficacia terapéutica y reducir la
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frecuencia de dosificacion. Sin embargo, se recomienda que el disefio de una formulacion
de liberacién prolongada de furosemida es un proceso complejo que requiere una
optimizacion cuidadosa de la formulacion, una evaluacién de su eficacia y seguridad en

ensayos clinicos antes de su uso en la préctica clinica.®?

Ademas, Ochoa & colaboradores indican que es importante tener en cuenta que la
formulacion de tabletas de liberacion prolongada mediante granulacion himeda es un
proceso tedioso que requiere una comprension profunda de la interaccion entre los
ingredientes activos y excipientes, asi como de los mecanismos de liberacion y absorcion.
Por lo tanto, es necesario realizar una investigacion cuidadosa y una evaluacion exhaustiva

antes de llevar a cabo la produccion a gran escala.®®

Por ultimo, es importante elaborar un plan de estudio de estabilidad para determinar:
identificacion del producto, condiciones de almacenamiento, periodos de almacenamiento,
pruebas de estabilidad, entre otros.>* Este plan debe ser revisado y actualizado regularmente
para asegurar que refleje los tltimos conocimientos y ayude a futuras practicas en la industria

farmacéutica.®®

4. CONCLUSION
Se establecio un disefi6 de formulacion y procedimiento para elaborar tabletas de furosemida
con liberacién programada que sean eficaces y seguras declarando el principio activo y
excipientes establecidos por normativas oficiales. Ademas se establecio el procedimiento de
elaboracion considerando sus propiedades fisicoquimicas, biodisponibilidad, velocidad de
disolucion, se definen los métodos y caracteristicas para evaluar la calidad y estabilidad de
tabletas de furosemida, y por ultimo se establece un plan de estudio de estabilidad para

proponer tiempo de vida Gtil.
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ANEXQOS

ANEXO 1. Propiedades fisicoquimicas de la Furosemida

Estructura quimica

Furosemida

Nomenclatura IUPAC

acido-5— (animosulfonil)-4-cloro-2-[(2-
furanilmetil) amino]-benzoico

Caracteristicas organolépticas

Es un polvo blanco cristalino, inodoro,
insipido

Via de administracion

Via oral y parenteral

Solubilidad

Insoluble en agua o en acidos diluidos,
completamente soluble en acetona o
soluciones de hidroxidos alcalinos
(pH=8), poco soluble en alcohol,
ligeramente soluble en éter y muy poco
soluble en cloroformo.

Peso molecular 330.75 g/mol

Ph 8

Punto de fusién 203 °Cy los 205 °C
Constante de disociacion pka: 3.9

Biodisponibilidad

En personas sanas es de aproximadamente
el 50 al 70%. En pacientes, la
biodisponibilidad del farmaco esta
influenciada por diversos factores que
incluyen enfermedades subyacentes y
puede estar reducida al 30%.

Volumen de distribucion

Es de 0,1 a 0,2 litros por kg de peso
corporal. El volumen de distribucion
puede ser mas elevado en funcién de la
enfermedad subyacente.

Velocidad de disolucion

Es relativamente rapida después de su
administracion oral. La absorcion del
medicamento comienza en el intestino
delgado y su pico plasmatico se alcanza en
aproximadamente 1 a 2 horas despues de
su administracion.
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ANEXOS 2. Tipos de excipientes utilizados para la fabricacion de tabletas y funciones.

EXCIPIENTES

FUNCIONES

EJEMPLOS

DILUENTES

AGLUTINANTES

DESINTEGRANTES

LUBRICANTES

DESLIZANTES

ANTIADHERENTES

Sirven para ajustar el peso de las
tabletas y conseguir una masa
adecuada para  comprimir,
preferentemente  deben  ser
hidrdfilos.

Son  materiales  cohesivos
capaces de ligar particulas de
polvo para formar granulos
cohesivos con un contenido
minimo de finos y producir
tabletas con buena dureza y baja
friabilidad a bajas presiones de
compresion. Estos se incorporan
en polvo seco en un intervalo de
1 a5 %, oen solucion en un
intervalo de 10 a 20 %.

Facilitan la desintegracién o
disgregacién de la tableta en
agua o en jugo gastrico, con el
fin de acelerar la liberacién del
farmaco de la tableta; esto se
logra mediante el aumento de la
porosidad de la tableta; su
incorporacion puede ser en la
fase externa o interna del
granulado para garantizar que
los grénulos se desintegren.
Reducen la friccion metalmetal
entre punzones-matriz y matriz-
tableta.

Permiten el flujo granulogranulo
facilitando que el polvo fluya de
la tolva a la matriz.

Disminuyen la friccion metal-

tableta evitando que la tableta se

22

Celulosa microcristalina,
lactosa, almidéon de maiz,
glucosa, fosfato dibasico de
calcio, manitol, sorbitol, sulfato
de calcio, celulosa en polvo,
carbonato de calcio.

PVP (Polivinilpirrolidona),
almidén de maiz, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, alginato
de sodio, PGE 4000 o 6000,

sacarosa, pectina.

Almidon, Avicel (PH
101,PH102), solka floc, acido
alginico, alginato de sodio,
amberlite, metil celulosa, Na
CMC, HPMC,
carboximetilcelulosa sodica

cruzada, diéxido de carbono.

Estearato de magnesio, acido
estearico, talco,
polietilenglicoles, acetato vy
benzoato de sodio.

Dioxido de silicio, almidén de
maiz, talco y estearatos de
magnesio, de calcio o de zinc.
Talco, celulosa microcristalina,
almidon de maiz y estearato de

magnesio.



ADSORBENTES

adhiera a la matriz o a los

punzones.

Su funcién

es captar por Almidones, dioxido de silicio,

adsorcion componentes liquidos coloidal, celulosa

0 humedad.

microcristalina, fosfato de calcio

tribasico.

ANEXOS 3. Controles realizados sobre las tabletas de Furosemida.

Caracteristicas

Parametros

Organolépticas

Aspecto
Olor
Textura
Sabor

Geométricas

Formas y marcas
Dimensiones

Mecanicas

Resistencia a la fractura
Resistencia mecanica (friabilidad)

Quimicas

Principio activo
Productos de degradacion
Contaminantes

Humedad

Estabilidad

Principio activo
Calor
Frente a la humedad, luz y calor

Posoldgicas

Uniformidad de peso
Uniformidad de contenido

Indicadores biofarmacéuticos

Tiempo de disgregacion
% de disolucién

ANEXOS 4. Etapas del proceso de compresion directa

Firmaco

:

&

Pulverizacién

A, . -

Mezclado

Compresion

Comprimido
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ANEXOS 5. Etapas del proceso de granulacion por via seca.

Firmaco

&

Pulverizacién Aglomeracién

Compresién

-
o

Comprimido

Granulacion

Excipientes _1

QO |

Fractura

Lubricante

. =8 4

) Le.

La# Tamizacion

ANEXOS 6. Etapas del proceso granulacién via himeda

Firmaco

T

Liquidos

k.

Excipiente

Comprimido

o

Compresion

Pulverizacign Mezclado

L Granulacién
: Aglomeracion
Lubricante Tamizacién
__.J j Secado
Mezclado
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ANEXOS 7. Proceso de tableado granulacion via humeda

10.
11.

12.

Pesar las materias primas (furosemida y excipientes) para un lote de 100g.
Fabricacion de solucidn aglutinante. Pesar 1g de PVP y trasvasar a un matraz aforado
de 50 ml. Anadir etanol, agitar. Aforar a 50 ml con etanol.

Mezclar el farmaco mas los diluentes (celulosa microcristalina y sorbitol) durante 10
min.

Adicionar a la mezcla seca obtenida en el paso anterior, 20 mililitros de la solucion
aglutinante, mezclar por 5 min.

La matriz se granula para formar pequefias particulas uniformes. Se tamiza el
granulado hdmedo por malla # 8.

Secar las particulas para eliminar todo el disolvente durante 15 minutos a 36°C +/-
en la estufa.

Tamizar el granulado seco por malla #20.

Agregar al granulado seco el desintegrante (Avicel pH 102). Mezclar durante 5
minutos.

Adicionar al granulado seco el lubricante (Estearato de Magnesio). Mezclar durante
5 minutos.

Comprimir la mezcla en tabletas utilizando una prensa de tabletas.

Recubrir las tabletas con una capa de polimero (Poliacrilato de sodio) para controlar
la liberacién del principio activo.

Evaluar las tabletas obtenidas.

ANEXO 8. Proceso de tableado de compresion directa

Pesado de las materias primas (furosemida y excipientes) para un lote de 100 g.
Tamizar las materias primas por malla 20.

Mezclar el farmaco con el diluente (Aerosil) y el aglutinante (Avicel pH 102)
durante 5 minutos.

Adicionar el lubricante (Estereato de magnesio). Mezclar durante 5 minutos.
Comprimir el granulado.

Evaluar las tabletas obtenidas.
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ANEXO 9. Excipientes que se utilizan cominmente en la formulacion de tabletas de

liberacion prolongada

Hidrocloruro de celulosa

Un polvo blanco cristalino que se utiliza
como agente espesante y estabilizante en
la formulacion de tabletas.

Povidona

Un polimero que se utiliza como agente de
recubrimiento y control de la liberacion de
farmacos.

Polietilenglicol

Un polimero que se utiliza como agente de
enmascaramiento 'y control de la
liberacion de farmacos.

Almidon pregelatinizado

Un carbohidrato que se utiliza como
agente de carga y control de la liberacion
de farmacos.

Hidroxipropilmetilcelulosa

Un polimero que se utiliza como agente de
enmascaramiento 'y control de la
liberacion de farmacos.

Poliacrilato de sodio

Un polimero que se utiliza como agente de
control de la liberacion de farmacos y
como agente de enmascaramiento.

Lactosa

Un carbohidrato que se utiliza como
agente de carga y control de la liberacion
de farmacos.

ANEXO 10. Etiqueta de las tabletas de Furosemida

COMPOSICION: Cada tableta contiens
furosemida 40mg Excipientes c.5.p.
CONTRAINDICACIONES:
Hipersersibilidad a furosemida o
sulfonamidas. Hipovolemia o
deshidrat=don. |.R andrics. Hipopotasemiz
O hiponatremia graves. ESt300 Precomatoso
y comatoso ascciade 3 encefalopatis
hepatica. Lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Consule 3 su médico o farmacéutico antes
de empezar 3 tomar Furosemida.

Elaboracion:
Caducidad:

ARMAPRADE, SA

Dosis:1a que el medico sefiale

Via de administracion oral

Su uso durante el embarazo quedabajo
responsabilidad del medico.
Importante: su venta requiere recetamedica
No se deje al alcance delos nifios
Almacenar enmenos de 30°C
Protéjase de lahumedad

Elaborado por FARMAPRADE S A
Av_Pichincha 6546 Ecuador

Reg. SanNo.GBE-0976-234

FUROSEMIDA 40mg

Contiene 100 tabletas

\ 7

Lote:

MLATRIRNR
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