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Tipo de Publicacion Boletin de Revision
Fecha de Publicacién 30-abr-2021

Fecha Oficial 1-may-2021

Comité de Expertos Moléculas Pequefias 1

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 1 ha revisado la monografia de Pirazinamida. El propdsito de esta revision es
abordar los errores de publicacion introducidos involuntariamente en los Criterios de aceptacion de
Cualquier impureza no especificada e Impurezas totales en la Tabla 1 en la prueba de Impurezas
Organicas para ser coherente con los limites aprobados por el Comité de Expertos en la propuesta de la
monografia de Pirazinamida de PF 45(6).

El Boletin de Revision de Pirazinamida reemplaza la monografia oficial vigente y sera incorporado en
una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Praveen Pabba, Cientifico Sénior Il (301-816-8540 o

pkp@usp.org).
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Pirazinamida

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-pyrazinamide-notice-20210430-esp.
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CsHs;N;O
Pyrazinecarboxamide
Pirazincarboxamida

DEFINICION

123,12

Cambio en la redaccion:

La Pirazinamida contiene no menos de 498,0% a4 (usp 1-may-2021)
y no mas de 4102,0%a4 usp 1-may-2021) de pirazinamida
(CsHsN;0), calculado con respecto a la sustancia anhidra.

IDENTIFICACION
¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197M

Cambio en la redaccion:

e B. AEl tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucion estandar, segun se
obtienen en la Valoracién. a s 1-may-2021)

Eliminar lo siguiente:

4Ae C. PROCEDIMIENTO
Muestra: 20 mg
Analisis: Calentar a ebullicion la Muestra con 5 mL de
hidréxido de sodio 5 N.
Criterios de aceptacion: Se percibe olor a
amoniaco. x (USP 1-may-2021)

VALORACION
Cambio en la redaccion:

¢ PROCEDIMIENTO

AFase movil: Transferir 2,0 g de sulfato acido de
tetrabutilamonio a un matraz volumétrico de 1000 mL.
Agregar 800 mL de agua y someter a ultrasonido hasta
disolver. Agregar 2,0 mL de hidréxido de amonio al 25 por
ciento y mezclar. Ajustar con éacido fosférico al 10% a un
pH de 6,8 y diluir con agua a volumen. Pasar a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 um.

Diluyente: Agua

Solucién de aptitud del sistema: 0,01 mg/mL de ER
Pirazinamida USP y 0,001 mg/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Pirazinamida USP en Diluyente

Solucién madre del estandar: 1,0 mg/mL de ER
Pirazinamida USP en Diluyente

Solucién estandar: 0,02 mg/mL de ER Pirazinamida USP en
Diluyente, a partir de Solucién madre del estandar

Solucién madre de la muestra: 1,0 mg/mL de Pirazinamida
en Diluyente

Solucion muestra: 0,02 mg/mL de Pirazinamida en
Diluyente

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 269 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 25°

Velocidad de flujo: 1,0 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL
Tiempo de corrida: No menos de 4,0 veces el tiempo de
retencién de pirazinamida
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 3,0 entre pirazinamida y
compuesto relacionado A de pirazinamida, Solucion de
aptitud del sistema
Factor de asimetria: No mas de 3,0, Solucién estdandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%, Solucion
estdndar
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de pirazinamida (CsHsN;O) en la
porcién de Pirazinamida tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/C) x 100

ry = respuesta del pico de pirazinamida de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de pirazinamida de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Pirazinamida USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién de Pirazinamida en la Solucion

muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 98,0%-102,0% con respecto a la
sustancia anhidraa wsp 1-may-2021)

IMPUREZAS
¢ RESIDUO DE INCINERACION (281): No mas de 0,1%

Cambio en la redaccion:

¢ AIMPUREZAS ORGANICAS
Fase movil: Transferir 6,8 g de fosfato diacido de potasio a
un matraz volumétrico de 1000 mL. Agregar 800 mL de
aguay 1,84 g de hidréxido de sodio, y disolver. Ajustar con
acido fosférico diluido a un pH de 3,0 y diluir con agua a
volumen. Agregar 10 mL de acetonitriloy 1T mL de
tetrahidrofurano, y mezclar.
Diluyente: Agua
Solucién de aptitud del sistema: 0,08 mg/mL de ER
Pirazinamida USP y 0,004 mg/mL de ER Compuesto
Relacionado B de Pirazinamida USP en Diluyente
Solucién estandar: 0,0002 mg/mL de ER
Pirazinamida USP y de ER Compuesto Relacionado A de
Pirazinamida USP, y 0,0004 mg/mL de ER Compuesto
Relacionado B de Pirazinamida USP en Diluyente.
Solucién muestra: 0,4 mg/mL de Pirazinamida en Diluyente
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 270 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 ym
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 2,0 mL/min
Volumen de inyeccion: 40 pL
Tiempo de corrida: No menos de 5,2 veces el tiempo de
retencién de pirazinamida
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[Nota—Ver la Tabla 1 para los tiempos de retencion
relativos.]
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Requisitos de aptitud
Resoluciéon: No menos de 4,0 entre pirazinamida y
compuesto relacionado B de pirazinamida, Solucion de
aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 10,0%,
Solucién estandar
Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular por separado el porcentaje de compuesto
relacionado A de pirazinamida, compuesto relacionado B
de pirazinamida y las impurezas no especificadas en la
porcién de Pirazinamida tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de pirazinamida, compuesto relacionado B de
pirazinamida o cualquier impureza no
especificada de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de pirazinamida, compuesto
relacionado A de pirazinamida o compuesto
relacionado B de pirazinamida de la Solucion

estandar

Cs = concentracion de ER Pirazinamida USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién de Pirazinamida en la Solucion

muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 7. El umbral de
informe es 0,003%.

Tabla 1
Tiempo de Criterios de
Retencién Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relaciona-
do A de pirazinamida® 0,56 0,05

Tabla 1 (continuacion)

Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Pirazinamida 1,0 —
Compuesto relaciona-
do B de pirazinamida® 1,52 0,10

Cualquier impureza no

especificada 40,054 (8 1-may-2021)

Impurezas totales — 40,24 (8r 1-may-2021)

a Acido pirazincarboxilico.
b pirazincarbonitrilo. o (USP 1-may-2021)

PRUEBAS ESPECIFICAS
Eliminar lo siguiente:

A+ INTERVALO O TEMPERATURA DE FUSION (741): 188°—
197°4 UsP 1-may-2021)
* DETERMINACION DE AGUA (921), Método I: No mas de 0,5%

REQUISITOS ADICIONALES
¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados.

Cambio en la redaccion:

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Pirazinamida USP

AER Compuesto Relacionado A de Pirazinamida USP
Acido pirazincarboxilico.
CH,N,O, 124,10

ER Compuesto Relacionado B de Pirazinamida USP
Pirazincarbonitrilo.
CsH3sN; 105,104 usp 1-may-2021)
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