2

LISINA,
CLONIXINATO DE
8] OH
o) H2N
(})—OH
N NH_f ?
cl I'%JH2
C1gH25CIN4O4 PM: 408,88 55837-
30-4
Definicion - Clonixinato de Lisina es Acido
2-[(3-cloro-2-metilfenil)-amino]-3-
piridincarboxilico, compuesto con L-Lisina

(1:1). Debe contener no menos de 98,5 por
ciento y no mas de 101,5 por ciento de
C19H25CIN4O4, calculado sobre la sustancia seca
y debe cumplir con las siguientes
especificaciones.

Caracteres generales - Polvo cristalino
blanco o casi blanco. Soluble en agua y en
soluciones diluidas de alcalis; practicamente
soluble en metanol; levemente soluble en etanol;
practicamente insoluble en cloroformo vy
acetona.

Sustancias de referencia — Clonixinato de
Lisina SR-FA. Clonixinato de Lisina para
identificacion de picos SR-FA (contiene
impurezas A: acido 2-[(2-metilfenil)-amino]-3-
piridincarboxilico; B: N-(3-cloro-2-metilfenil)-
2-hidroxinicotinamida; C: N-(3-cloro-2-
metilfenil)-2-cloronicotinamida, D: &cido 2-[(5-
cloro-2-metilfenil)-amino]nicotinico.

CONSERVACION
En envases bien cerrados.

ENSAYOS

Identificacion
A - Absorcion infrarroja <460>. En fase
sélida.
B - Absorcién ultravioleta <470>
Solvente: metanol.
Concentracion: 12 pg por mL.
Las absortividades a 292 nm, calculadas
sobre la sustancia seca, no deben diferir en mas
de 3,0 %.

Determinacion del pH <250>
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Entre 7,3 y 7,7; determinado sobre una
solucién al 1 % en agua libre de dioxido de
carbono.

Pérdida por secado <680>

Secar a 105 °C durante 3 horas a una presion
no mayor de 2 mm de Hg: no debe perder mas
de 0,5 % de su peso.

Determinacion del residuo de ignicion
<270>
No més de 0,1 %.

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

Sustancias relacionadas

[NOTA: proteger todas las soluciones de la
luz, prepararlas inmediatamente antes de su
uso].

Sistema cromatografico - Emplear un
equipo para cromatografia de liquidos con un
detector ultravioleta ajustado a 240 nm y una
columna de 15cmx4,6mm con fase
estacionaria constituida por octadecilsilano
quimicamente unido a particulas porosas de
silice de 5 pum de diametro. EIl caudal debe ser
aproximadamente 1,5 mL por minuto. Mantener
la temperatura de la columna a 40 °C.

Solucién reguladora de pH 3,0 - A 1.000
mL de agua agregar 2,0 mL de trietilamina y
mezclar. Ajustar a pH 3,0 con &cido fosforico y
mezclar.

Fase mdvil - Solucion reguladora de pH 3,0
y acetonitrilo (72:28). Filtrar y desgasificar.
Hacer los ajustes necesarios (ver Aptitud del
sistema en 100. Cromatografia).

Diluyente - Agua y acetonitrilo (72:28).

Solucion para identificacion de picos - Pesar
exactamente alrededor de 5 mg de Clonixinato
de Lisina para identificacion de picos SR-FA y
transferir a un matraz aforado de 50 mL.
Agregar 1 mL de hidroxido de sodio al 20 % y 4
mL de una mezcla de acetonitrilo y trietilamina
(25:1).  Agitar, completar a volumen con
Diluyente y mezclar. Transferir 2 ml de esta
solucion a un matraz aforado de 10 mL y
completar a volumen con Solucion estandar.

Solucion muestra -  Pesar exactamente
alrededor de 50 mg de Clonixinato de Lisina,
transferir a un matraz aforado de 25 mL,
completar a volumen con Diluyente y mezclar.

Solucion estdndar - Pesar exactamente
alrededor de 25 mg de Clonixinato de Lisina SR-
FA, transferir a un matraz aforado de 50 mL,
completar a volumen con Diluyente y mezclar.
Transferir 2 mL de esta solucién a un matraz
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aforado de 100 mL, completar a volumen con
Diluyente y mezclar.

Aptitud  del  sistema  (ver  100.
Cromatografia) - Cromatografiar la Solucion
para identificacion de picos y registrar las
respuestas de los picos segin se indica en
Procedimiento: la resolucion R entre los picos de
las impurezas B y C no debe ser menor de 2,0.
La resolucion R entre los picos de las impurezas
C y D no debe ser menor de 1,5. La desviacion
estandar relativa para inyecciones repetidas de la
Solucién estandar no debe ser mayor de 10,0 %.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatégrafo volimenes iguales
(aproximadamente 10 pL) de la Solucién
estandar y la Solucion muestra, registrar los
cromatogramas durante al menos cuatro veces el
tiempo de retencién del pico de Clonixinato de
Lisina. Identificar los picos que pudieran
aparecer en el cromatograma de la Solucién
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114 muestra, calcular los porcentajes de los picos
115 presentes en la porcion de Clonixinato de Lisina
116 en ensayo con respecto a la respuesta del pico
117 obtenido con la Solucion estdndar dividiendo
118 por el factor de correccién correspondiente de
119 acuerdo a lo indicado en la siguiente tabla.
120 Descartar cualquier pico con una respuesta
121 menor a 0,05 %.
Sustancia Tlempq ,de Factor de Limite
relacionada retencion correccion (%)
relativo
impureza A 0,3 1,75 0,15
Clonixinato 1,0
de Lisina
impureza B 15-18 1,21
impureza C 20-21 1,02 0,15
impureza D 22-24 1,40 0,15
individual
. - 0,1
desconocida
totales - 0,5
122
123 VALORACION
124 Pesar exactamente alrededor de 1120 mg de
125 Clonixinato de Lisina, disolver en 50 mL de
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133

acido acético glacial y titular con &cido
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
13,63 mg de C19H25CIN4O4




