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METRONIDAZOL,
BENZOATO DE
NO,
N/\/o
@)
N)\CH3

C13H13N30, PM: 275,26 13182-89-3

Definicion - Benzoato de Metronidazol es
Benzoato de  2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-
1-iletilo. Debe contener no menos de 98,5 por
ciento y no mas de 101,0 por ciento de
C13H13N3O,, calculado sobre la sustancia seca y
debe cumplir con las siguientes especificaciones.

Caracteres generales - Polvo o copos cristali-
nos, blancos o ligeramente amarillentos. Facilmen-
te soluble en cloruro de metileno; soluble en aceto-
na; poco soluble en etanol; muy poco soluble en
éter; practicamente insoluble en agua.

Presenta polimorfismo.

referencia -
Benzoato de

Sustancias de
Metronidazol SR-FA.
Metronidazol SR-FA.

CONSERVACION
En envases inactinicos bien cerrados.
ENSAYOS

Identificacion
A - Absorcion infrarroja <460>. En fase séli-
da.
B - Absorcion ultravioleta <470>.
Solvente: acido clorhidrico 2,8 M.
Concentracion: 0,01 mg por mL.
Examinar entre 220 y 350. La solucién
debe presentar dos maximos de absorcién a 232 y
275 nm. La absorbancia especifica en el maximo
de absorcion, 232 nm, debe estar comprendido
entre 525 y 575.

Acidez

Disolver 2,0 g de Benzoato de Metronidazol en
una mezcla de dimetilformamida y agua (20:20)
previamente neutralizada con é&cido clorhidri-
co 0,02 M, empleando 0,2 mL de solucién de rojo
de metilo (SR). No deben consumirse mas de
0,25 mL de hidroxido de sodio 0,02 M.

Determinacion del punto de fusién <260>
Entre 99 y 102 °C.

Determinacidn del residuo de ignicion <270>
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No mas de 0,1 %.

Sustancias relacionadas

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 235 nm y una columna de
25 cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida
por diisobutiloctadecilsilano quimicamente unido a
particulas esféricas de silice de 5 um de diametro.
El caudal debe ser aproximadamente 1,0 mL por
minuto. Programar el cromatégrafo del siguiente
modo:

Tiempo  Solucion A Solucién B Etapa
(minutos) (%) (%)
0-5 80 20 Isocratico
5-15 80—55 20—45 Gradiente
lineal
15-40 55 45 Gradiente
lineal

Solucién A - Disolver 1,5 g de fosfato mono-
basico de potasio en 800 mL, ajustar a pH 3,2 con
acido fosforico, diluir a 1 litro con agua y mezclar.

Solucion B — Acetonitrilo.

Fase movil - Emplear mezclas variables de So-
lucion Ay Solucién B, segun se indica en Sistema
cromatogréfico. Hacer los ajustes necesarios (ver
Aptitud del sistema en 100. Cromatografia).

Diluyente - Solucion A 'y Solucion B (55:45).

Solucion de resolucién - Pesar una cantidad
apropiada y realizar diluciones cuantitativas para
obtener una solucién que contenga exactamente
alrededor de 10 ug de Metronidazol, 10 pg de
2-metil-4-nitroimidazol y 10 pg de Acido Benzoico
por mL en Diluyente.

Solucion estandar - Pesar una cantidad apro-
piada y realizar diluciones cuantitativas para obte-
ner una solucién que contenga exactamente alrede-
dor de 10 pg de Benzoato de Metronidazol SR-FA
por mL en Diluyente.

Solucion muestra - Pesar exactamente alrede-
dor de 100 mg de Benzoato de Metronidazol, trans-
ferir a un matraz aforado de 100 mL, completar a
volumen con Diluyente y mezclar.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia) -
Cromatografiar la Solucion de resolucién y regis-
trar las respuestas de los picos segln se indica en
Procedimiento: el tiempo de retencion del pico de
benzoato de metronidazol debe ser aproximada-
mente 20 minutos; la resolucién R entre los picos
de 2-metil-4-nitroimidazol y metronidazol no debe
ser menor de 2,0. Cromatografiar la Solucién
estandar y registrar las respuestas de los picos
segln se indica en Procedimiento: la desviacion
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estandar relativa para inyecciones repetidas del
pico de metronidazol no debe ser mayor de 5 %.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatégrafo volimenes iguales (aproximadamen-
te 20 pL) de la Solucion muestra y la Solucion
estandar, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de todos los picos. Identificar los picos
que pudieran aparecer en el cromatograma de la
Solucién muestra y calcular los porcentajes presen-
tes en la porcion de Benzoato de Metronidazol en
ensayo con respecto a la respuesta del pico princi-
pal obtenido con la Solucién estandar. Debe cum-
plir con los requisitos de la siguiente tabla.

Tiempo de  Limite
Sustancia relacionada retencion (%)

relativo

2-metil-4-nitroimidazol 0,17 0,1
(impureza A)

metronidazol 0,20 0,1

acido benzoico 0,7 0,1

benzoato de metronidazol 1,0 -
individual desconocida - 0,1
totales - 0,2

Limite de metales pesados <590>

Método VI. Preparar la Solucion estandar em-
pleando 2mL de Solucion estdndar de
Pb (10 ppm): no debe contener mas de 0,002 %.

Pérdida por secado <680>
Secar a 80 °C durante 3 horas: no debe perder
mas de 0,5 % de su peso.

VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 250 mg de
Benzoato de Metronidazol, disolver en 50 mL de
cido acético anhidro. Titular con &cido perclori-
co 0,1 M (SV), determinando el punto final poten-
ciométricamente. Realizar una determinacion con
un blanco y hacer las correcciones necesarias (ver
780. Volumetria). Cada mL de &cido percléri-
co0 0,1 M equivale a 27,53 mg de Cy3H13N30,.

Cambios propuestos por el Servicio de Materiales
de Referencia:

Sustancias relacionadas — Cambio de TLC por
HPLC
¢ Referencia bibliografica: EP 8.0 con modi-
ficaciones realizadas por el Servicio.
e Justificacion: mayor sensibilidad, mejor
cuantificacion.
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