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Actualizacion

PIRAZINAMIDA
0]
N
= NH,
[
N
CsHsN3O PM: 123,12 98-
96-4
Definicién - Pirazinamida  es
Pirazinacarboxamida. Debe contener no menos

de 99,0 por ciento y no méas de 101,0 por ciento
de CsHsN3O, calculado sobre la sustancia
anhidra y debe cumplir con las siguientes
especificaciones.

Caracteres generales - Polvo cristalino
blanco o casi blanco. Moderadamente soluble
en agua; poco soluble en etanol, cloroformo y
éter.

Presenta polimorfismo

Sustancia de referencia -

Pirazinamida SR-FA.
CONSERVACION
En envases bien cerrados.
ENSAYOS

Identificacion

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

[NOTA: si el espectro obtenido en fase
solida presenta diferencias con respecto al
estandar, disolver por separado la sustancia en
ensayo Yy la Sustancia de Referencia en etanol,
dejar evaporar hasta sequedad Yy registrar
nuevamente los espectros].

B - Absorcién ultravioleta <470>

Solvente: agua.

Concentracion: 10 pg por mL.

Las absortividades a 268 nm,
calculadas sobre la sustancia seca, no deben
diferir en més de 3,0 %.

C - Calentar a ebullicibn 20 mg de
Pirazinamida con 5 mL de hidréxido de 5 M: se
debe percibir olor a amoniaco.

Determinacion del punto de fusion <260>
Entre 188 y 191 °C.

Determinacién de pH <250>
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Entre 5,0 y 7,0; determinado sobre una
solucién 15 mg por mL en agua libre de di6xido
de carbono.

Determinacion de agua <120>
Titulacion volumétrica directa. No mas de
0,5 %.

Determinacién del residuo de ignicién
<270>
No més de 0,1 %.

Limite de metales pesados <590>
Método Il. No més de 0,001 %.

Sustancias relacionadas

[NOTA: preparar las
inmediatamente antes de usar.]

Sistema cromatografico - Emplear un
equipo para cromatografia de liquidos con un
detector ultravioleta ajustado a 270 nm y una
columna de 25 cm x 4,6 mm con fase
estacionaria constituida por octadecilsilano
guimicamente unido a particulas porosas de
silice de 5 um de diametro. El caudal debe ser
aproximadamente 2,0 mL por minuto.

Fase movil - Disolver 6,80 g de fosfato
monobasico de potasio en 800 mL de agua,
agregar 1,84 g de hidroxido de sodio y ajustar a
pH 3,0 con acido fosférico diluido. Completar
a 1 litro con agua; agregar 10,0 mL de
acetonitrilo y 1,0 mL de tetrahidrofurano.

Solucién de aptitud del sistema — Disolver
2,0 mg de pirazin-2-carbonitrilo (impureza B)
en agua, transferir a u en matraz aforado de
100,0 mL y completar a volumen con el mismo
disolvente. Transferir una alicuota de 5,0 mL de
dicha solucién a un matraz aforado de 25 mL,
agregar 5 mL de Solucién muestra y completar
a volumen con agua.

Solucion muestra — Pesar exactamente
alrededor de 20 mg de Pirazinamida, transferir
a un matraz aforado de 50 mL vy disolver con
agua. Completar a volumen con el mismo
solvente y mezclar.

Solucion  estandar  — Disolver
cuantitativamente una porcion exactamente
pesada para obtener una solucién de 0,08 ug de
Pirazinamida SR-FA por mL de agua.

Aptitud  del  sistema  (ver  100.
Cromatografia) - Cromatografiar la Solucién
de aptitud del sistema y registrar las respuestas
de los picos segun se indica en Procedimiento:
la resolucién R entre los picos de pirazin-2-
carbonitrilo y pirazinamida no debe ser menor
de 4. Los tiempos de retencion relativos deben

soluciones
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ser aproximadamente 1,0 para pirazinamida y
1,6 para la impureza B.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatografo volimenes iguales
(aproximadamente 40 pL) de la Solucién
estandar y de la Solucién muestra, registrar los
cromatogramas durante cuatro veces el tiempo
de retencion del pico principal y medir la
respuesta de todos los picos. En el
cromatograma obtenido a partir de la Solucion
muestra, el pico correspondiente a la impureza
B no debe ser mayor al pico principal de la
Solucién estandar (0,1 %). A excepcion del
pico principal en el cromatograma obtenido a
partir de la Solucién muestra, la respuesta de
ningun otro pico debe ser mayor que la
respuesta del pico de pirazinamida de la
Solucién estandar (0,05 %) y la suma de las
respuestas de todos los picos, a excepcion del
pico principal, no debe ser mayor que dos veces
la respuesta del primer pico en el cromatograma
obtenido con la Solucién estandar (0,2 %).
Ignorar cualquier pico con una respuesta menor
a 0,5 veces la respuesta del pico principal en el
cromatograma obtenido con la Solucién
estandar.

VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 100 mg de
Pirazinamida, disolver en 50 mL de anhidrido
acético. Titular con acido
perclérico 0,1 M (SV), determinando el punto
final potenciométricamente.  Realizar una
determinacion con un blanco y hacer las
correcciones necesarias (ver 780. Volumetria).
Cada mL de &cido perclérico 0,1 M equivale a
12,31 mg de CsHsN3O.
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