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FUROSEMID

B. Ly 0,1 ml dung dich S, thém 10 ml nudc, 2 ml dung
dich phenylhydrazin hydroclorid 1 % mdi pha, | ml dung
dich kali fericyanid 5 % (TT) va 5 ml acid hydrocloric dam
ddc (TT). Mau d6 dam tao thanh.

C. Trén 0,5 ml ché phim v6i 2 ml nude va 2 ml dung dich
bac nitrat 2 % (TT) trong 6ng nghiém. Thém dung dich
amoniac 2 M (TT) dén kiém nhe. Pun nong trén cach thuy.
Tua xam hay guong bac tao thanh.

D. Ché phim phai dép (mg yéu ciu giéi han ham lrong.

Mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Pha loang 10 ml ché phim thanh 50 ml bing
nudce khéng chira carbon dioxyd (TT). Loc néu can. Dung
dich S phai khéng mau (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Gidi han acid

Lay 10 ml dung dich S, thém 1 ml dung dich phenolphtalein
(TT). Luong dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) & lam
chuyén mau chi thi sang d6 khéng duoc qua 0,4 ml.

Methanol

Tir 9,0 % dén 15,0 % (tt/tt).

Phuong phép sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich néi chudn: Pha lodng 10 ml ethanol thanh
100 ml bang nuée [dimg ethanol cé ham luong methanol
nho hon 0,005 % (tt/tt) 1am ndi chuan].

Dung dijch chudn: Léy 1 ml methanol (TT), thém 10 ml
dung dich ndi chuin va pha lodng thanh 100 ml bing nude.
Dung dich thir: Ly 10 ml ché phim, thém 10 ml dung dich
ndi chuén va pha loang thanh 100 ml bang muwdc.

Diéu kién sdc ky:

Cot thuy tinh dai 1,5 m dén 2,0 m va duong kinh trong tir
2 mm dén 4 mm, chit mang 14 ethylvinylbenzen-divinyl-
benzen copolymer (150 pum dén 180 pm).

Khi mang: Nitrogen dimg cho sdc ky khi, lwu lwgng 30 ml/min
dén 40 ml/min.

Detector: Jon héa ngon lira.

Nhiét d9: Duy tri nhiét d6 cét & 120 °C, nhiét d6 budng
tiém va detector & 150 °C.

Thé tich tiém: 1 pl.

Cdch tién hanh: Tiém dung dich chudn. Diéu chinh d6 nhay
cua detector sao cho chiéu cao cua cic pic khong nho hon
50 % thang do. Phép thir chi 6 gia tri khi d§ phén gidi gilra
céc pic tuong img v&i methanol va ethanol it nhét 1a 2,0.
Tiém riéng ré& dung dich thir va dung dich chuan. Tinh ham
lugng % cuia methanol.

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Duing 1,0 g ché pham.

Pinh lwgng
Trong binh dinh mirc dung tich 100 ml c6 chira 2,5 ml
nudc va 1 ml dung djch natri hydroxyd 2 M (TT), cén
1,000 g ché phdm vao binh, lic va thém nudc téi vach.
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Léy 10,0 ml dung dich, thém 30,0 ml dung dich iod 0,1 N
(CP). Tron déu va thém 10 ml dung dich natri hydroxyd
2 M (TT). Sau 15 min, thém 25 ml dung djch acid sulfuric
10 % (TT) va 2 ml dung dich hé tinh bét (TT). Chuan do
bang dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CB).

| ml dung dich iod 0,1 N (CD) tuong duwong véi 1,501 mg
CH,0.

Bio quﬁ‘n
Tl"ong do dung kin, trdnh anh sang, & nhiét dd tir 15 °C
dén 25 °C.
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Furosemid 1la acid 4-cloro-2-[(ﬁual-Z-ylmet!lyl)amino]-
5-sulfamoylbenzoic, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 %
C\oH;,CIN,OsS, tinh theo ché phim d3 lam khd.

Tinh chét

Bot két tinh da hinh mau tring hozc gin nhir tring,

Tan trong aceton, hoi tan trong ethanol 96 %, thuc té
khong tan trong nudc va methylen clorid. Tan trong céac
dung dich hydroxyd kiém loéng.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém II: B, C.

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phdm phai
phu hqrp vOi pho hap thu hong ugoal cua furosemid chuin.
Néu phd ciia ché pham va chét chudn & trang théi rin khic
nhau thi hoa tan riéng r& ché phim va furosemid chuin
trong aceton (TT), bay hoi téi cin rdi tién hanh ghi lai phd
clia cin moi.

B. Hoa tan 50 mg ché phim trong dung dich natri hydroxyd
0,1 M (TT) va pha loang thanh 100 ml v&i ciing dung mdi.
Pha loang 1 ml dung dich thu duoc thanh 100 ml bing
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Phé tir ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dwoc do trong
khoang budc séng tir 220 nm dén 350 nm 6 3 cyc dai hap
thy & cac bude séng 228 nm, 270 nm va 333 nm. Ty sb 46
hap thy & buéc séng 270 nm va budc song 228 nm phai tir
0,52 dén 0,57.

C. Hoa tan khoang 25 mg ché phim trong 10 ml ethanol
96 % (TT). Tron 5 ml dung dich thu dugc véi 10 ml nwede.
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Ldy 0.2 ml dung dich thu dugc, thém 10 ml dung djch acid
hvdrocloric 2 M (TT) va dun héi lvu 15 min. Pé ngudi
va thém 18 ml dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va
| ml dung djch natri nitrit 0,5 % (TT). Dé yén 3 min, thém
2 ml dung dich acid sulfamic 2,5 % (TT) va trén déu. Thém
| ml dung dich naphthylethylendiamin dihydroclorid
0,5 % (TT). Mau dé tim s& xuat hién.

P trong va mau siic ciia dung djch

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong dung dich natri hydroxyd
0,5 M (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung moi.
Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khdng
dugc ¢6 mau dim hon dung dich mau méau VN (Phy luc
9.3, phuong phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sdc ky long (Phu luc 5.3). Chuén bj cic dung
dich ngay trudc khi ding va tranh anh séng.

Pha dong: Hoa tan 2,0 g kali dihydrophosphat (TT) va
2,5 g cetrimid (TT) trong 700 ml muwéec, didu chinh dén
pH 7,0 bang amoniac (TT) va thém 300 ml propanol (TT).
Dung dich thir- Hoa tan 50 mg ché phiam trong pha déng
va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 2 mg tap chit A chuin
cua furosemid trong pha dong, thém 2,0 ml dung dich thir
va pha loang thanh 20,0 ml bing pha dong. Pha loing
0,5 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang pha déng.
Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thr
thanh 100,0 ml bing pha dong. Pha logng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 2 mg furosemid chuén
ding dé dinh tinh pic (chira cic tap chit C va tap chit D)
trong 2,0 ml pha dong.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & budc song 238 nm.

Téc dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gp 3 14n thoi gian luu cia
furosemid.

Sir dung séc ky d6 cua dung dich dbi chiéu (M dé xac dinh
pic cua tap chét A. Sir dung sic ky dd cung cap kém theo
furosemid chuén ding dé dinh tinh pic va sic ky db cua
dung dich ddi chiéu (3) dé x4c dinh pic cua céc tap chat
CvaD.

Théi gian luu twong d6i so véi furosemid (thoi gian hru
khoang 9 min): Tap chit C khoang 0,5; tap chét A khoang
0,8; tap chét D khoang 1,5.

Kiém tra tinh phi hop cta hé théng: Trén sic ky dé cia
dung dich dbi chiéu (1), 6 phén giai giira pic cua tap chét
A va pic cua furosemid it nhét 12 4,0.

Gidi han:

Dé tinh ham lugng, nhin dién tich pic clia cic tap chét sau

FUROSEMID

v6i hé s6 hiéu chinh tuong (mg: Tap chét C la 1,4; tap chét
Dla2,0.

Tap chét C: Dién tich pic tap chét C da hiéu chinh khong
dugc 16n hon 2 l4n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
b cua dung dich déi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chét D: Dién tich pic tap chit D da hiéu chinh khéng
dugc 16n hon 1,5 l4n dién tich pic chinh thu dugc trén séc
ky @b cua dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Tap don khéc: Véi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16m hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tit ca cac tap chét khdng dugc 16m
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dé cta dung dich
dbi chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bing 0,5 lin
dién tich pic chinh trén séc ky d6 ciia dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chii:

Tap chdt A: Acid 2-cloro-4-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5-
sulfamgylbenzoic.

Tap chit B: Acid 2,4-dicloro-5-sulfamoylbenzoic.

Tap chét C: Acid 2-amino-4-cloro-5-sulfamoylbenzoic.

Tap chit D: Acid 2,4-bis[(furan-2-ylmethyl)amino]-5-
sulfamgylbenzoic.

Tap chat E: Acid 2,4-diclorobenzoic.

TapchétF: Acid4-cloro-5-sulfamoyl-2-[[((2RS)-tetrahydrofuran-
2-yl)methyl]amino]benzoic,

Clorid

Khong dugc qué 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Lic 0,5 g ché phim véi mot hén hop gbm 30 ml nuwde va
0,2 ml acid nitric (TT) trong 5 min, dé yén 15 min, loc.
Léy 15 ml dich loc dé thr.

Sulfat

Khéng dwgc qua 0,03 % (Phy luc 9.4.14).

Lic 1,0 g ché phdm véi mdt hdn hop gdm 0,2 ml acid
acetic (TT) va 30 ml nwdc cdt trong 5 min, dé yén 15 min,
loc. Ldy 15 ml dich loc dé thir.

Kim loai ning

Khéng dugc qué 20 phén triéu (Phy luc 9.4.8).

Léy 0,25 g ché phém thir theo phuong phép 8. Ding 0,5 ml
dung dich chi mdu 10 phdn triéu Pb (TT) dé chuin bj miu
dbi chiéu.

Mit khdi lwgng do lam khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qué 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lwgng
Hoa tan 0,250 g ché phém trong 40 ml dimethylformamid
(TT). Chuén d¢ bﬁng dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD),
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xdc dinh diém két thic bang phuong phip chuin do do
dién thé (Phy luc 10.2).

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong duong
véi 33,07 mg C,,H,,CIN,O;S.

Bdo quin
Tranh énh sang.

Loai thube
Thudc lgi tiéu quai.

Ché phim
Thudc tiém, vién nén.

VIEN NEN FUROSEMID

La vién nén chira furosemid.
Ché pham phai dp {mg cic yéu cau trong chuyén lun
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau diy:

Ham lugng furosemid, C,,H,,Cl N,OsS, tit 90,0 % dén
110,0 % so va&i lugng ghi trén nhan,

Pinh tinh

A. Trong phan Pinh lugng, phé hép thu tir ngoai (Phu luc
4.1) cua dung dich thir trong khodng buréc séng tir 220 nm
dén 360 nm phai c6 3 cuc dai & 228 nm, 271 nm va 333 mn.
B. Lic mét lugng bot vién tirong g véi 25 mg furosemid
véi 10 ml ethanol (TT), loc va boc hoi dich loc trén cach
thuy t&i kho. Hoa tan cén trong 2,5 ml ethanol (TT) va
thém 2 ml dung dich p-dimethylaminobenzaldehyd (TTj),
mau xanh 14 tao thanh, sau @6 chuyén sang mau d6 sim.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Propanol - dung djch dém (30 : 70).

Dung dich dém: Hoa tan 2 g kali dihydrophosphat (TT) va
2,5 g cetrimid (TT) trong 700 ml nuoc, diéu chinh pH dén
7,0 béng amoniac (TT).

Chuén bi cic dung dich sau ngay truéc khi dung.

Dung dich thir: Can chinh x4c mot lugng bot vién tuong
ing voi 20 mg furosemid va hoa tan trong vira di 50 ml
pha déng, lic déu, loc.

Dung dich d3i chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml v4i pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh B
(5 pm).

Toc 49 dong: 1,0 ml/min.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 238 nm.
Thé tich tiém: 100 pl.

Cédch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich thir va dung djch dbi chiéu,
thoi gian chay sic ky bing 3 lin théi gian luu cua pic
chinh. Trén sic ky d6 thu dugc tir dung djch thir, khong
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dugc c6 pic phy nao cé dién tich 1én hon dién tich cua pic
chinh trén séc ky d6 cua dung dich dbi chiéu (1,0 %); tc‘)ng
dién tich tit ca cac pic phy khdng dugc 16m hon 1,5 l4n
dién tich cia pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich di
chiéu (1,5 %).

D hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Mb6i trucng hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH
5,8 (TT).

Téc dj quay: 50 r/min.

Thai gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mét
phan dich hoa tan, lgc, bé 20 ml dich loc déu, pha loang
(néu cén) dich loc biang méi trudng hoa tan dé thu duge
dung dich c6 ndng @6 furosemid khoang 0,001 %. Po d¢
hip thy (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc ¢ budc
song cuc dai 277 nm, cbe do déy 1 cm, dung dung dich
dém phosphat pH 5,8 (TT) 1am méu trang Tién hanh do
song song v6i dung dich furosemid chuin cé nong dé
0,001 % pha trong dung dich dém phosphat pH 5,8 (TT).
Tinh lugng furosemid, C;,H;,;CIN,O;S, hoa tan trong vién.
Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng furosemid,
C2H,;,CIN,OsS, so véi lugng ghi trén nhian duge hoa tan
trong 45 min.

Dinh luwgng

Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién, rdi nghién
thanh bdt min. Can chinh xdc mét lwong bjt vién tuong
ung v&i 20 mg furosemid cho vao binh dinh mirc 100 ml
va ldc v6i 60 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) trong
10 min. Thém dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) dén
dinh murc, lic déu. Loc va bo 20 ml dich loc du. Ly chinh
xac 5 ml dung dich loc nay vao binh dinh mirc 100 ml, pha
lodng dén dinh mirc bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M
(TT), lic déu. Po d6 hip thu (Phu lyc 4.1) cia dung dich
thu dugc & buée séng cuc dai 271 nm, trong coc do day
1 cm, ding dung djch natri hydroxyd 0,1 M (TT) 1am mau
tring. Tinh ham lwgng furosemid, C;,H,,CIN,OsS, theo
A (1 %, 1 cm). LAy 580 la gia tri A (1 %, 1 cm) & budc
song 271 nm.

Béo quén
Trong dd dung kin, dé noi mat, trdnh 4nh sang.

Loai thudc
Thubc lgi tidu.

Ham lwgng thudmg ding
20 mg; 40 mg.



