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ISONIAZID

Dung 0,25 ml dung dich chi mau 10 phén triéu Pb (TT) dé
chuédn bi mau déi chiéu.

Mét khéi lwgng do 1am khé
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 3 ml acid formic khan
(TT), thém 30 ml acid acetic khan (TT). Chudn d5 bang
dung dich acid percloric 0,1 N (CD), xéc dinh diém két thic
bang phuong phap chuin d6 do dién thé (Phu luc 10.2).
Song song tién hanh 1am mAu tring.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) teong duong voi
13,12 mg C¢H,;NO,.

Bdo quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thude
Acid amin.
Ché phim
Vién nén, nang, thuéc tiém.

ISONIAZID

C6H7N30 Pt.l: 137,1

Isoniazid la pyridin-4-carbohydrazid, phai chira tir 99,0 %
dén 101,0 % C¢H,N,0, tinh theo ché pham da lam khéo.

Tinh chat ‘ '
B4t keét tinh trang hodc gan nhu tring hay tinh thé khong
mau. Dé tan trong nudc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, C.

Nhém II: B, C.

A. Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phim
phai phu hop véi phé hap thu hdng ngoai cia isoniazid
chuin.

B. Hoa tan 0,1 g ché phim trong 2 ml nucc, thém 10 ml
dung dich vanilin (TT) 1 % trong nwoc am, dé yén va co
thanh éng nghiém bing diia thiy tinh, két thia vang tao thanh,
tia ndy sau khi két tinh lai bang 5 ml ethanol 70 % (TT) va
sy khé & 100 °C dén 105 °C, c6 diém chay tir 226 °C dén
231 °C (Phuy luc 6.7).

C. Piém chay: 170 °C dén 174 °C (Phu luc 6.7).
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P§ trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong muedc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50 ml véi cling
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phy luc 9.2) va khéng duoc c6
mau ddm hon mau miu VN, (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH
pH cua dung dich S tir 6,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Tap chit E

Phuong phép séc ky 16ng (Phu lyc 5.3). Chudn bi cac dung
dich ngay trudc khi dung.

Hbn hop dung méi: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung dich A: Thém acetonitril (TT) vao 2 ml benzaldehyd
(TT) & thu dwgc 100 m1 hén hop dung méi. Sir dung dung
dich ndy trong vong 4 h sau khi pha.

Pha ddng: Nude ding cho sdc ky - acetonitril (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong 1,0 ml
nurée, thém 5,0 ml dung dich A va lic k§. Dé 45 min dé qua
trinh tao din xuét dién ra hoan toan [hydrazin (tap chat E)
phén ng v6i benzaldehyd tao thanh benzaldehyd azin] va
pha lodng thanh 10,0 ml bing hdn hop dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 20,0 mg hydrazin sulfat
(twong duong véi 4,925 mg tap chét E) trong rude va pha
lo@ng thanh 50,0 ml véi cing dung méi. Pha lodng 2,5 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bing nurde. Liy 1,0 ml
dung dich thu duorc, thém 2,5 ml dung dich A va lic ky. Dé
45 min & qué trinh tao d&n xut dién ra hoan toan va pha
loding thanh 25,0 ml bang hdn hop dung méi. Pha lodng
7,5 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing hdn hop
dung moi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (25 em x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dat & bude song 300 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich thir véi thoi gian gip 1,5 lan
thoi gian lhru cia benzaldehyd azin (thoi gian Iuu cia
benzaldehyd azin khodng 14 min).

Kiém tra tinh phu hop ciia hé thdng: Do léch chuan twong
ddi cia dién tich pic chinh thu dugc tir 6 lan tiém lap lai
dung dich d6i chiéu khong 1ém hon 5,0 %.

Tinh ham lwgng phén tram tap chit E dya vio nong do cla
hydrazin sulfat trong dung dich déi chiéu.

Gioi han:

Tap chit E: Khéng dugc qua 15 ppm.

Ghi chu:

Tap chit E: Hydrazin.

Tap chit lién quan i
Phuong phiap sic ky 16ng (Phy luc 5.3). Chuan bj cic dung
dich ngay trudc khi dung.
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Dung dich dém: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 950 ml nwdc dimg cho sdc ky (TT), didu chinh dén
pH 6.9 bang dung dich natri hydroxyd 40 % (TT), thém
30 mg triethanolamin (TT) va thém nudc dimg cho sdc ky
(TT) vira du 1000 ml.

Pha dong A: Methanol - dung dich dém (3 : 97).

Pha dong B: Methanol (TT).

Dung dich thir. Hoa tan 25,0 mg ché phim trong pha dong
A va pha lo@ng thanh 25,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng A. Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg acid isonicotinic
(TT) (tap chit A), 5 mg isonicotinamid (TT) (tap chit B)
va 5 mg nicotinoyl hydrazid (TT) (tap chét D) trong pha
dong A va pha loang thanh 50,0 ml vdi cing dung méi.
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing
pha @6ng A. Tiép tuc pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 10,0 ml bing dung dich thr.

Diéu kién séc ky:

Cotkich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel diing cho
sdc ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 266 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:
Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:
Théi gian Pha djng A Pha djng B
(min) (% ttt) . (% tt/tt)
0-12 100 0
1220 1008 |  0—15
~20-28 85 15

Sir dung sic ky d ciia dung dich d5i chiéu (2) dé xac dinh
pic cua tap chit A, B vaD.

Thoi gian luu twong d6i so v6i isoniazid (thoi gian luu
khoang 9 min): Tap chit A khoang 0,4; tap chét D khoang
1,15; tap chét B khoang 1,4.

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich ddi chiéu (2), ty s6 dinh - hdm (H,/H,) it nhét
1a 1,8; trong d6 H,, 1a chi€u cao dinh pic tap chét D so véi
duong nén va H, 1a chiéu cao tinh tir dudng nén 1én dén
day hom giira pic tap chat D va pic isoniazid.

Nhan dién tich pic v&i hé sé hiéu chinh cia tap chit A 1a
1,4 vatap chat B 1a 1,5.

Tinh ham lugng phan trdm céc tap chét dwa vao ndng dd
ciia isoniazid trong dung dich d6i chiéu (1).

Gidi han:

Tap chat A, B: V&i mbi tap chat, khong dwoc qué 0,15 %.
Tap don khéc: Vé&i mdi tap chét, khéng dugc qué 0,10 %.
Tong cac tap chit: Khong dugc qua 0,5 %.

Bo qua cac tap chit c6 ham lugng bang hoic dudi 0,05 %.

VIEN NEN ISONIAZID

Ghi chi:

Tap chét A: Acid pyridin-4-carboxylic (acid isonicotinic).
Tap chét B: Pyridin-4-carboxamid (isonicotinamid).

Tap chét C: Pyridin-4-carbonitril (isonicotinonitril).

Tap chét D: Pyridin-3-carbohydrazid (nicotinoyl hydrazid).

Mt khéi lwgng do Iam khd
Khong dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g che pham.

Pinh lwong

Hoa tan 0,250 g ché phim trong nwdc va pha loang thanh
100,0 ml v&i cing dung mdi. Ldy 20,0 ml dung dich thu
duoc, thém 100 ml nuwoc, 20 ml acid hydrocloric (TT),
0,2 g kali bromid (TT) va 0,05 ml dung dich do methyl
(TT). Chuin dd tir tir bing dung dich kali bromat 0,1 N
(CP), 1ac lién tuc cho ti khi mau d6 bién mét. Song song
tién hanh mAu tring trong cing diéu kién.

1 ml dung dich kali bromat 0,1 N (CP) tuong duong véi
3,429 mg CGH7N30.

Bio qui?gn
Trong d6 dung kin, trénh 4nh sang, & nhiét d6 phong.

Loai thubc
Thuoc chong lao.

Ché pham
Vién nén, vién phoi hop, thudc tiém, sird.

VIEN NEN ISONIAZID

La vién nén chira isoniazid.
Ché pham phai ddp img cic yéu cédu trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng isoniazid, C¢H,N;0, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot lugng bot vién twong img véi 20 mg isoniazid,
thém 200 ml nudc, lac ky dé hoa tan, loc. Hut 10 ml dich
loc vao binh dinh mac 100 ml, thém 2 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT), thém nudc dén dinh mirc, lic déu.
Po phd hip thy tir ngoai ciia dung dich thu duge so sanh
v6i dung dich isoniazid chudn c6 cing ndng do. Phd tir
ngoai ciia dung dich thir phai c6 cac cuc dai va cuc tiéu
tuong g voi phé tir ngoai cua dung dich ddi chiéu.

B. Trong phén Dinh lugng, thoi gian lwu cda pic chinh thu
duogc trén sic ky d6 ctia dung dich thir phai twong tmg voi
thoi gian luu cia pic chinh thu dugc trén sic ky do cua
dung dich chuén.

617




