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Bumetanida, Tabletas

DEFINICION

Las Tabletas de Bumetanida contienen no menos de 90,0%
y no més de 110,0% de la cantidad declarada de bume-
tanida (C17H20N2055).

IDENTIFICACION

e A. El tiempo de retencién relativo del pico principal de
la Solucion muestra corresponde al de la Solucién estan-
dar, segln se obtienen en la Valoracion.

e B. La mancha principal de la Solucién muestra presenta
un valor Rr correspondiente al de la Solucién de identifi-
cacion, segln se obtiene en la prueba de Impurezas
Organicas.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Fase movil: Metanol, tetrahidrofurano, acido acético
glacial y agua (50:5:2:45)
Soluciéon madre del estandar interno: 0,5 mg/mL de
4-etilbenzaldehido en metanol
Solucién de estandar interno: Agregar 10,0 mL de
Solucion madre del estandar interno, 10,0 mL de tetrahi-
drofurano y 4,0 mL de acido acético glacial a un ma-
traz volumétrico de 100 mL, y diluir con metanol a
volumen.
Solucion madre del estandar: 250 ug/mL de ER Bu-
metanida USP en Solucién de estdndar interno
Solucién estandar: 125 ug/mL, a partir de Solucion
madre del estandar en agua
Solucién muestra: Nominalmente 0,05 mg/mL de bu-
metanida, que se prepara segln se indica a continua-
cién. Transferir un contenido nominal equivalente a
0,5 mg de bumetanida, a partir de Tabletas reducidas a
polvo fino (no menos de 20), a un matraz volumétrico
de 10 mL. Agregar 2,0 mL de Solucién de estandar
interno y someter a ultrasonido durante 5 minutos.
Agregar 2,0 mL de agua. Enfriar y filtrar, desechando el
primer mL del filtrado.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 254 nm
Columna: 3,9 mm x 30 cm; relleno L1
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
[NoTA—Los tiempos de retencién relativos para 4-etil-
benzaldehido y bumetanida son 0,7 y 1,0,
respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,5 entre 4-etilbenzalde-
hido y bumetanida
Factor de asimetria: No mas de 1,4
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de bumetanida (Ci7H20N20sS) en
la porcion de Tabletas tomada:

Resultado = (Ru/Rs) x (Cs/Cy) x 100

Ry = cociente de respuesta entre los picos de
bumetanida y estandar interno de la Solucion
muestra

Rs = cociente de respuesta entre los picos de
bumetanida y estandar interno de la Solucién
estandar

Bumetanida

Cs = concentracién de ER Bumetanida USP en la
Solucién estandar (mg/mL)
Cy = concentraciéon nominal de bumetanida en la

Solucién muestra (mg/mL)
Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

o DISOLUCION (711)
®Prueba Te @r 01-may-2018)
Medio: Agua; 900 mL
Aparato 2: 50 rpm
Tiempo: 30 min

Solucion A: 7,505 g/L de glicina y 5,85 g/L de cloruro

de sodio en agua

Solucion B: Solucion A, acido clorhidrico 0,1 N fl agua
(4:1:45). Ajustar, si fuera necesario, con acido clorhi-
drico 0,1 N o hidréxido de sodio 0,1 N a un pH de
2,9.

Solucion estandar: ER Bumetanida USP a una con-
centracién conocida en Medio

Solucion muestra: Diluir con Solucién B segin sea
necesario.

Condiciones instrumentales
Modo: Fluorescencia
Detectores

Longitud de onda de excitacion: 350 nm
Longitud de onda de emisién: 450 nm

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Determinar la cantidad disuelta de bumetanida

(C17H20N205S), como porcentaje de la cantidad
declarada.

Tolerancias: No menos de 85% (Q) de la cantidad
declarada de bumetanida (C;7H20N,05S)

®Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolu-
cién 2 de la USP.

Medio, Aparato 2 y Tiempo: Proceder segln se in-
dica en la Prueba 1.

Soluciéon amortiguadora: 2,72 g/L de fosfato mono-
basico de potasio en agua. Ajustar con hidréxido de
potasio 1,8 N a un pH de 7,0.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora
(30:70)

Diluyente: Acetonitrilo y agua (50:50)

Solucion madre del estandar: 55,5 pug/mL de ER Bu-

metanida USP en Diluyente

Solucion estandar: (L/1000) ug/mL de ER Bumeta-
nida USP en Medio, a partir de Solucién madre del es-
tandar, donde L es la cantidad declarada, en mg/
Tableta.

Soluciéon muestra: Pasar una porcion de la solucién
en andlisis a través de un filtro adecuado con un ta-
mano de poro de 0,45 um.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 222 nm
Columna: 4,6 mm X 15 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 35°
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccion: 100 pL
Tiempo de corrida: No menos de 1,7 veces el

tiempo de retenciéon de bumetanida
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Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de bumetanida
(C17H20N205S), como porcentaje de la cantidad
declarada:

Resultado = (ru/rs) x Cs x V x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de bumetanida de la
Solucion muestra

rs = respuesta del pico de bumetanida de la
Solucion estandar

Cs = concentracién de ER Bumetanida USP en la

Solucion estandar (mg/mL)
V = volumen de Medio, 900 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de bumetanida (C17H20N2Q55). (BR 01-may-2018)
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS 3
o IMPUREZAS ORGANICAS

Solucién de identificacién: 20 mg/mL de ER Bumeta-
nida USP en metanol

Solucién estandar 1: 160 pg/mL de ER Bumetanida
USP, a partir de Solucion de identificacion en metanol

Solucién estandar 2: 120 pg/mL de ER Bumetanida
USP, a partir de Solucion estandar 1 en metanol

Solucién estandar 3: 80 ug/mL de ER Bumetanida
USP, a partir de Solucion estandar 1 en metanol

Solucién estandar 4: 40 ug/mL de ER Bumetanida
USP, a partir de Solucion estandar 1 en metanol

Solucién estandar 5: 20 ug/mL de ER Bumetanida
USP, a partir de Solucion estandar 1 en metanol

Solucién estandar 6: 40 ug/mL de ER Compuesto Re-
lacionado A de Bumetanida USP en metano

Solucién muestra: Nominalmente 20 mg/mL de bu-
metanida, que se prepara segln se indica a continua-
cién. Transferir el equivalente a 10 mg de bumetanida,
a partir de Tabletas reducidas a polvo, a un tubo de
centrifuga de 50 mL. Agregar 20 mL de acetona (de
calidad espectrofotométrica o HPLC) y agitar mecanica-
mente durante 10 minutos. Centrifugar durante 10 mi-
nutos, decantar el sobrenadante en un matraz Erlen-
meyer de 25 mL con tapén de vidrio y evaporar hasta
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sequedad con ayuda de una corriente de nitrégeno.
Disolver el residuo en 0,5 mL de metanol.
Sistema cromatografico

(Ver Cromatogratia (621), Procedimientos Generales, Cro-
matografia en Capa Delgada.)

Modo: TLC

Adsorbente: Capa de mezcla de gel de silice para
cromatografia de 0,25 mm

Volumen de aplicaciéon: 25 uL

Visualizacion: Luz UV de longitud de onda corta

Fase movil: Metanol, ciclohexano, acido acético gla-
cial y cloroformo, (2,5: 10: 10: 80)

Analisis
Muestras: Soluciones estdndar 1-6 y Soluciéon muestra
Criterios de aceptacion

Compuesto relacionado A de bumetanida: Ninguna
mancha secundaria de la Solucién muestra con un va-
lor Re correspondiente al valor R: de la mancha princi-
pal de la Solucién estdndar 6 es de mayor tamafo o
de mayor intensidad que la mancha principal de la
Solucion estandar 6; no mas de 0,2%.

Cualquier otra impureza individual: Para todas las
demads manchas secundarias de la Solucién muestra,
comparar la intensidad de cada mancha con la de las
manchas principales de las Soluciones estdndar 1-5; se
encuentra no mas de 0,2% de cualquier otra impu-
reza individual.

Suma de todas las demas impurezas: Se encuentra
no mas de 0,8% de la suma de todas las demas im-
purezas (excluyendo el compuesto relacionado A de
bumetanida).

REQUISITOS ADICIONALES
o ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases im-
permeables y resistentes a la luz.

Agregar lo siguiente:

®Etiquetado: Cuando se especifica mas de una prueba
de Disolucion, el etiquetado indica la prueba de Disolucién
usada, solo si no se usa la Prueba 1.e @ 01-may-2018)
o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Bumetanida USP
ER Compuesto Relacionado A de Bumetanida USP
Acido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamoilbenzoico.
Ci3Hi2N20sS 308,31
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