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Definicion - Clorhidrato de Etambutol es Di-
clorhidrato de (+)-2,2'-(etilendiimino)-di-1-butanol.
Debe contener no menos de 99,0 por ciento y no mas
de 101,0 por ciento de C1oH24N20> . 2HCI, calculado
sobre la sustancia seca y debe cumplir con las
siguientes especificaciones.

Caracteres generales - Polvo cristalino blanco.
Facilmente soluble en agua; soluble en etanol y
metanol; poco soluble en éter y cloroformo.

Sustancia de referencia -

Clorhidrato de Etambutol SR-FA

Impureza A de Etambutol SR-FA: Diclorhidrato
de ((2R,2'S)- 2,2'- [etano- 1,2-diilbis(azanodiil)]
dibutan-1-ol.

Impureza B de Etambutol SR-FA: Diclorhidrato

de ((2R,2'R)-2,2'-[etano-1,2-diilbis  (azanodiil)]
dibutan-1-ol
CONSERVACION
En envases bien cerrados.
ENSAYOS

Identificacion

A - Absorcién infrarroja <460>. En fase sélida.

B - Una solucion de Clorhidrato de Etambutol al
10 % debe responder al ensayo para Cloruros <410>.

Determinacién del pH <250>

Entre 3,7 y 4,0, determinado sobre una solucién
preparada a partir de 200 mg de Clorhidrato de
Etambutol, exactamente pesados y disueltos en 10
mL de agua libre de didxido de carbono.

Determinacion de la rotacion 6ptica <170>
Rotacion especifica: Entre +6,0° y +6,7°.
Solucién muestra: 100 mg por mL, en agua.

Limite de 2-aminobutanol

Fase estacionaria - Emplear una placa para
cromatografia en capa delgada (ver 100.
Cromatografia) recubierta con gel de silice para
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cromatografia, de 0,25 mm de espesor.

Fase mdvil - Metanol, agua y amoniaco
concentrado (75:15:10).

Revelador - Disolver 200 mg de ninhidrina en
10 mL de etanol y agregar 2 mL de &cido acético
glacial.

Solucion muestra A - Disolver 500 mg de
Clorhidrato de Etambutol en metanol y diluir a
10 mL con el mismo solvente.

Solucion muestra B - Diluir 1 mL de Solucion
muestra A a 10 mL con metanol.

Solucién estandar A - Disolver 50 mg de 2-
aminobutanol en metanol y diluir a 10 mL con el
mismo solvente. Diluir 1,0 mL de esta solucién
a 10 mL con metanol.

Solucién estandar B - Disolver 50 mg de
Clorhidrato de Etambutol SR-FA y 5 mg de 2-
aminobutanol en metanol y diluir a 10 mL con el
mismo solvente.

Procedimiento - Aplicar por separado sobre
la placa 2 pL de las Soluciones muestra Ay By
2 UL de las Soluciones estandar A y B. Dejar
secar las aplicaciones y desarrollar los
cromatogramas hasta que el frente del solvente
haya recorrido aproximadamente tres cuartas
partes de la longitud de la placa. Retirar la placa
de la camara y dejar secar al aire. Calentar la
placa a 110 °C durante 10 minutos, enfriar,
pulverizar sobre la placa con Revelador y
calentar a 110 °C durante 5 minutos. El ensayo
solo es vélido si se observan dos manchas bien
definidas en el cromatograma de la Solucion
estandar B. La mancha correspondiente al 2-
aminobutanol en el cromatograma obtenido a
partir de la Solucién muestra A no debe ser mas
intensa que la mancha obtenida con la Solucién
estandar A (1,0 %).

Determinacion del residuo de ignicion
<270>

No més de 0,1% determinado sobre 1 g de
muestra.

Limite de metales pesados <590>
Método I1. No méas de 0,002 %.

Pérdida por secado <680>
Secar a 105 °C durante 2 horas: no debe perder
maés de 0,5 % de su peso.

Solventes residuales <750>
Debe cumplir con los requisitos.

Sustancias relacionadas
Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
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ultravioleta ajustado a 215 nm y una columna de
10 cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida por
octadecilsilano quimicamente unido a particulas
porosas de silice de 3 um de diametro. El caudal
debe ser aproximadamente 1 mL por minuto. La
temperatura del muestreador debe mantenerse a 10
°Cy la temperatura de la columna debe mantenerse a
40 °C.

Solucién A - Metanol y agua (50:50). Filtrar y
desgasificar. Hacer los ajustes necesarios (ver
Aptitud del sistema en 100. Cromatografia).

Solucién B - Metanol.

Fase movil - Emplear mezclas variables de
Solucién A y Solucién B segin se indica en la
siguiente Tabla.

Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 82 18
30 82 18
35 0 100
37 0 100
38 82 18
50 82 18

Solucién madre de impurezas A -  Pesar
exactamente alrededor de 4 mg de Impureza A de
Etambutol SR-FA y agregar 4 mL de acetonitrilo y
0,1 mL de trietilamina. Someter a ultrasonido durante
5 minutos y agregar 15 pL de (R)-(+)-isocianato de
alfa-metilbencilo. Calentar la mezcla a 70 °C durante
20 minutos.

Solucién madre de impurezas B - Pesar
exactamente alrededor de 4 mg de Impureza B de
Etambutol SR-FA y agregar 4 mL de acetonitrilo y
0,1 mL de trietilamina. Someter a ultrasonido durante
5 minutos y agregar 15 pL de (R)-(+)-isocianato de
alfa-metilbencilo. Calentar la mezcla a 70 °C durante
20 minutos.

Solucién de aptitud del sistema - Pesar
exactamente alrededor de 4 mg de Clorhidrato de
Etambutol SR-FA y agregar 4 mL de acetonitrilo y
0,1 mL de trietilamina. Someter a ultrasonido durante
5 minutos y agregar 15 pL de (R)-(+)-isocianato de
alfa-metilbencilo. Calentar la mezcla a 70 °C durante
20 minutos. Agregar 40 uL de Soluciéon madre de
impurezas A y 40 pL de Solucion madre de
impurezas B.

Solucién madre del estdndar - Pesar exactamente
alrededor de 4 mg de Clorhidrato de Etambutol SR-
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FA y agregar

4 mL de acetonitrilo y 0,1 mL de trietilamina.
Someter a ultrasonido durante 5 minutos y agregar
15 uL de (R)-(+)-isocianato de alfa-metilbenzilo.
Calentar la mezcla a 70 °C durante 20 minutos.

Solucion estandar - Transferir 0,5 mL de
Solucion madre del estandar a un matraz aforado
de 100 mL y completar a volumen con
acetonitrilo.

Solucion muestra -  Pesar exactamente
alrededor de 4 mg de Clorhidrato de Etambutol y
agregar 4 mL de acetonitrilo y 0,1 mL de
trietilamina. Someter a ultrasonido durante 5
minutos y agregar 15 uL de (R)-(+)-isocianato de
alfa-metilbenzilo. Calentar la mezcla a 70 °C
durante 20 minutos.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Solucién de aptitud del
sistema, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de los picos segin se indica en el
Procedimiento: la resolucion R entre los picos de
impureza B de etambutol y etambutol no debe ser
menor de 1,2; la resolucién R entre los picos de
etambutol y de impureza A de etambutol no debe
ser menor de 3,0; los tiempos de retencién
relativos deben ser aproximadamente 0,91 para
impureza B de etambutol, 1,0 para etambutol y 1,3
para la impureza A de etambutol. Cromatografiar
la Solucién estandar, registrar los cromatogramas
y medir las respuestas de los picos segun se indica
en el Procedimiento: la desviacion estdndar
relativa para inyecciones repetidas no debe ser
mayor de 5,0 %.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatégrafo vollimenes iguales
(aproximadamente 10 pL) de la Solucion estandar
y la Soluciébn  muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de todos los
picos. Calcular el porcentaje de cada impureza
individual en la porcion de Clorhidrato de
Etambutol en ensayo, relacionando las respuestas
de los picos de cada impureza obtenidos con la
Solucion muestra y la respuesta del pico principal
obtenido con la Solucidn estandar. No debe
contener mas de 1 % de impureza A de etambutol,;
no mas de 0,1 % de cualquier impureza individual
y no mas de 1,0 % de impurezas totales. [NOTA:

considerar para el calculo de impurezas
individuales e impurezas totales, los picos
comprendidos entre los tiempos de retencién

relativos a etambutol de 0,75y 1,5].
VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 200 mg de
Clorhidrato de Etambutol, disolver en 50 mL de
agua y agregar 1,0 mL de una solucion de acido
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clorhidrico 0,1 M. Titular con hidréxido de sodio 0,1
M (SV) determinando el punto final
potenciométricamente.  Registrar el  volumen
consumido entre los dos puntos de inflexion. (ver
780. Volumetria). Cada mL de hidréxido de sodio
0,1 M equivale a 27,72 mg de C1oH26CI2N205.
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