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ISONIAZIDA

O

CsH7N3O PM: 137,14 54-85-3

Definicion - Isoniazida es Hidrazida del
acido 4-piridincarboxilico. Debe contener no
menos de 98,0 por ciento y no mas de 102,0 por
ciento de CgH;N;0, calculado sobre la sustancia
seca y debe cumplir con las siguientes
especificaciones.

Caracteres generales - Cristales incoloros o
blancos o polvo cristalino blanco. Inodoro. Se
altera lentamente por exposicién al aire y a la
luz. Facilmente soluble en agua; moderadamente
soluble en etanol; poco soluble en cloroformo;
muy poco soluble en éter.

Sustancia de referencia - Isoniazida SR-
FA.

CONSERVACION

En envases inactinicos de cierre perfecto.
Proteger de la luz.

ENSAYOS

Identificacion

A - Absorcion infrarroja <460>. En fase
solida.

B - Examinar los cromatogramas obtenidos
en Valoracién. El tiempo de retencion del pico
principal en el cromatograma obtenido a partir
de la Preparacion muestra se debe corresponder
con el de la Preparacién estandar.

Determinacién del punto de fusién <260>
Entre 170y 173 °C.

Determinacion del pH <250>
Entre 6,0 y 7,5; determinado sobre una
solucién 1 en 10.

Determinacién del residuo de ignicion
<270>
No mas de 0,2 %.

Pérdida por secado <680>
Secar a 105 °C durante 4 horas: no debe
perder mas de 1,0 % de su peso.

Limite de metales pesados <590>
Método Il. No més de 0,002 %.

Solventes residuales <715>
Debe cumplir con los requisitos.
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Limite de hidracina

Sistema cromatografico - Emplear un
equipo para cromatografia de liquidos con
un detector ultravioleta ajustado a 300 nm
y una columna de 25 cm x 4,6 mm con
fase  estacionaria  constituida  por
octadecilsilano  quimicamente unido a
particulas porosas de silice de 5pum de
diametro. El caudal debe ser
aproximadamente 1,0 mL por minuto.

Fase movil - Acetonitrilo y agua
(60:40). Filtrar y desgasificar. Hacer los
ajustes necesarios (ver Aptitud del sistema
en 100. Cromatografia).

Diluyente -  Agua Yy acetonitrilo
(50:50).

Solucion A - Transferir 2,0 mL de
benzaldehido a un matraz aforado de 100

mL, completar a volumen con acetonitrilo
y mezclar.

Solucion  estandar - Pesar
exactamente alrededor de 20mg de
sulfato de hidracina (equivalente a 4,925
mg de hidracina) y transferir a un matraz
aforado de 50 mL. Completar a volumen
con agua y mezclar. A 1,0 mL de esta
solucién agregar 2,5 mL de Solucion A 'y
agitar. Esperar 45 minutos para que se
complete la reaccion de derivatizacion y
diluir a 25,0 mL con Diluyente. Transferir
75mL de esta solucion a un matraz
aforado de 10 mL, completar a volumen
con Diluyente y mezclar.

Solucion muestra - Pesar exactamente
alrededor de 50mg de Isoniazida,
transferir a un matraz aforado de 10 mL,
disolver en 1,0 mL de agua, agregar 5,0
mL de Solucién A y agitar. Esperar 45
minutos para que se complete la reaccion
de derivatizaciéon, completar a volumen
con Diluyente y mezclar.

Aptitud  del sistema (ver 100.
Cromatografia) - Cromatografiar la
Solucion  estdndar,  registrar  los
cromatogramas y medir las respuestas de
los picos segin se indica en el
Procedimiento: la desviacion estandar
relativa para inyecciones repetidas no
debe ser mayor de 5,0 %.

Procedimiento - Inyectar por separado
en el cromatégrafo volimenes iguales
(aproximadamente 10 uL) de la Solucién
estdndar y la Solucion muestra, registrar
los cromatogramas y medir las respuestas
de todos los picos. Calcular el porcentaje
de hidracina en la porcién de Isoniazida en
ensayo, utilizando la concentracion de
sulfato de hidracina en la Solucion
estdndar. No debe contener mas de 15
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105 ppm de hidracina. Nombre Tiempo Factor Criterio
de de de
106 Sustancias relacionadas retenci - respues aceptaci
107 Solucién reguladora de fosfato y Fase movil on ta on
108 - Proceder segn se indica en Valoracion. _ relativo _relativo (%)
109 Sistema cromatogréfico - Proceder segin se :282:2‘;:3: 01'500 01'609 <01
110 indica en Valoracion. Emplear un detector S ' i N
111 ultravioleta ajustado a 266 nm en lugar de a 254 ;Somcounam'd 14 0.70 <0
112 nm. Picolinohidraci 2,1 12 <0,1
113 Solucién de aptitud - Disolver una cantidad da 3,9 0,74 <0,1
114 exactamente pesada de Isoniazida SR-FA, Isonicotinonitr - 1,0 <0,10
115 isoniacina, isonicotinamida, picolinohidracida e ilo
116 isonicotinonitrilo en Fase movil y diluir individual - - <20
117 cuantitativamente con Fase movil para obtener desconocida
118 una solucién de aproximadamente 1,0 ug por Impurezas
119 mL de cada sustancia. totales
120 Solucién estandar - Disolver una cantidad 159 VALORACION
121 exactamente pesada de Isoniazida SR-FA en ) o
122 Fase mévil y diluir cuantitativamente con Fase 160  Sistema cromatografico - Emplear un
123 movil para obtener una solucion de 161 equipo para cromatografia de liquidos con
124 aproximadamente 1,0 pg por mL. 162 un detector ultravioleta ajustado a 254 nm
125 Solucién muestra - Disolver una cantidad 163 'y una columna 25 cm x 4,6 mm con fase
126 exactamente pesada de Isoniazida en Fase mvil 164  estacionaria constituida ~ por
127 'y diluir cuantitativamente con Fase mévil para 165 octadecilsilano  quimicamente unido  a
128 obtener una solucién de aproximadamente 1,0 166 particulas porosas de silice de 5 um de
129 mg por mL. 167 diametro. El  caudal debe  ser
130 Aptitud del sistema - Cromatografiar la 168 aproximadamente 1,5 mL por minuto.
131 Solucién de aptitud y registrar las respuestas de 169 Solucién reguladora de fosfato -
132 los picos segin se indica en Procedimiento: la 170 Disolver 13,6 g de fosfato monobasico de
133 resolucién entre cualquier par de picos 171 potasio en 600 mL de agua y completar a
134 adyacentes no debe ser menor de 2,0. 172 1 litro con agua. Ajustar a pH 6,9 con
135 Cromatografiar la Solucion estandar y registrar 173 hidroxido de sodio 10 M y mezclar.
136 las respuestas de los picos segin se indica en 174 Agregar 30 mg de trietanolamina 'y
137 Procedimiento: la desviacion estandar relativa 175 mezclar. _
138 para inyecciones repetidas no debe ser mayor de 176 Fase movil - Solucion reguladora de
139 5,0 %. 177 fosfato y metanol (95:5). Filtrar vy
140 Procedimiento - Inyectar por separado en el 178 desgasificar. Hacer los ajustes necesarios
141 cromatégrafo voliimenes iguales 179 (ver Aptitud del sistema en 100.
142 (aproximadamente 20 uL) de la Solucién de 180 Cromatografia).
143 aptitud, la Solucién estandar y la Solucién 181 Preparacion estandar - Disolver una
144 muestra, registrar los cromatogramas y medir las 182 cantidad  exactamente  pesada  de
145 respuestas de todos los picos. Calcular los 183 lIsoniazida SR-FA en Fase movil y diluir
146 porcentajes de cada una de las impurezas en la 184 cuantitativamente con Fase movil para
147 porcion de Isoniazida en ensayo: 185 obtener una solucién de aproximadamente
) 186 0,32 mg por mL.
148 % impureza = (r/re)*(Ce/Cy)*(1/F)x100 187  Preparacion  muestra -  Pesar
149 en la cual, r; es la respuesta del pico de cada 188 exactamente alrededor de 16 mg de
150 impureza en la Solucion muestra; re es la 189 isoniazida, tran§fer|r a un matraz afor’aQO
151 respuesta del pico de isoniazida en la Solucion 190 de 50 mL, disolver con Fase movil,
152 estandar; Ce es la  concentracién  de 191 completar a volumen con Fase movil y
153 Isoniazida SR-FA, en mg por mL, en la Solucién 192 mezclar. )
154 estandar; Cy es la  concentracion  de 193 Aptitud  del  sistema  (ver  100.
155 isoniazida, en mg por mL, en la Solucion 194  Cromatografia) - Cromatografiar la
156 muestra; y F es el factor de respuesta relativo a 195 Preparacion estandar y registrar las
157 isoniazida segun se indica en la siguiente tabla. 196  respuestas de los picos seglin se indica en
158 Descartar cualquier pico menor a 0,05 %. 197 Procedimiento: el factor de asimetria para
198 el pico de isoniazida no debe ser mayor de
199 2,0; la desviacién estandar relativa para
200 inyecciones repetidas no debe ser mayor
201 de 0,73 %.
202 Procedimiento - Inyectar por separado
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en el cromatografo volimenes iguales
(aproximadamente 20 pL) de la Preparacion
estandar y la Preparacion muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos principales. Calcular la cantidad de
CeH;N3O en la porcion de isoniazida en el
ensayo.
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