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"2023, Ao de Francisco Villa, el revolucionario del pueblo”
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2023, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

LOPERAMIDA, CLORHIDRATO DE

Cl
/N‘CH3

HaC OH

Ca9H33CIN2O; - HCI MM 513.51
4-[4-(4-Clorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-il]-N, N-
dimetil- 2,2-difenilbutanamida

[34552-83-5]
Contiene no menos del 99.0 % y no mas del
101.0 % de clorhidrato de loperamida, calculado
con referencia a la sustancia seca.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef-FEUM de
clorhidrato de loperamida, SRef clerhidrato-de
leperamida de mezcla para aptitud del sistema de
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loperamida. Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo blanco o ligeramente
amarillo. Presenta polimorfismo.

SOLUBILIDAD. Facilmente soluble en metanol y
cloroformo; soluble en alcohol; poco soluble en
agua, muy poco soluble en alcohol isopropilico.
ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de
la muestra en bromuro de potasio corresponde con
el obtenido con una preparacion similar de la SRef-
FEUM de clorhidrato de loperamida.

Si el espectro obtenido presenta diferencias,
disolver por separado cantidades iguales de la
muestra y de la SRef-FEUM de clorhidrato de
loperamida en cloruro de metileno, evaporar a
sequedad en bafo de agua y repetir la prueba
utilizando los residuos.

B. MGA 0241, CLAR. Observar el cromatograma
obtenido en la prueba de Sustancias relacionadas.
El tiempo de retencion obtenido para el pico de
clorhidrato de loperamida con la preparacion de la
muestra, corresponde al tiempo de retencion
obtenido para el pico de clorhidrato de loperamida
con la preparacion de referencia B.

C. MGA 0511. Da reaccion positiva a la prueba de
identidad para cloruros. Disolver 50 mg de la
muestra en una mezcla de 0.4 mL de hidréxido de
amonio 10 My 2 mL de agua. Mezclar y dejar
reposar durante 5 min y filtrar. Acidular el filtrado
con &cido nitrico 2.0 M.
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PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No mas del
0.5 %. Secar a 105 °C por 4 horas.

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
de 6:2 0.1 %.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método II. No
mas de 20 ppm.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Impurezas individuales véase Tabla 2,
impurezas totales 0.3 %

Solucion A. Hidrégeno-suffate Sulfato acido de
tetrabutilamonio en agua al 1.7 %.

Solucion B. Acetonitrilo.

Fase movil. Usar mezclas variables de la solucidn

A'y B como se indica en-aptitud-delsistema a

continuacion (Tabla 1).

Tabla 1
Tiempo Solucién A Solucién B
(min) (%) (%)
0 90 10
15 30 70
17 30 70
I w;;anfaemnl EIIE |eIe| |en3|anlE| SO Q.' Igl ee|
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Preparacion de aptitud del sistema. Disolver

10 mg de la SRef de mezcla para aptitud del
sistema de loperamida y diluir a 1.0 mL con
metanol.

e

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 20 pg/mL de SRef-FEUM de
clorhidrato de loperamida en metanol.
Preparacion de sensibilidad. Preparar una
solucién que contenga 5.0 pug/mL de SRef-FEUM
de clorhidrato de loperamida en metanol a partir de
la preparacion de referencia.

Preparacion de la muestra. Disolver 100 mg de la
muestra en metanol y diluir a 10 mL con metanol.
Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liquidos equipado con detector de UV a 220 nmy
columna de acero inoxidable de 10 cm x 4.6 mm
empacada con L1 (3 um); velocidad de flujo de

1.5 mL/min. La temperatura de la columna se
mantiene a 35°C.

Aptitud del sistema- Programar el cromalogralo ol
e
T Solcidn A | SolucionB
{in) &) &)
0-15 90—30 10—70
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Aptitud del sistema. Inyectar por separado 10 L
de la preparacion de aptitud del sistema, 10 uL de la
preparacion de sensibilidad y 10 uL de la
preparacion de referencia y obtener los
cromatogramas como se indica en el
Procedimiento. En la preparacion de aptitud del
sistema: El cociente entre el pico y el valle no es
menor de 1.5 para N-Oxido de cis-loperamida y
anhidroloperamida; No es menor de 1.5 para
loperamida piperidinolamida y anélogo bifenilo de
loperamida; en la preparacion de referencia: el
coeficiente de variacion para la réplica de
inyecciones no es mayor de 10.0 %; en la
preparacion de sensibilidad: Relacién sefial-ruido
no es menor de 10.
Procedimiento. Inyectar por separado 10 uL de la
preparacion de referenciay 10 uL de la
preparacion de la muestra. Desarrollar los
cromatogramas y medir las areas bajo los picos.
Calcular el porcentaje de cada impureza individual
en la preparacion de la muestra empleando la
siguiente formula:

100 (A;/Arer)(Crer/Cm) A/F)
Donde:
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Ai = Area bajo el pico de cada impureza en la
preparacion de la muestra.
Arer = Area bajo el pico de loperamida en la
preparacion de referencia.
Cret = Concentracion de la SRef de loperamida en
la preparacion de referencia (mg/mL).
Cm = Concentracion de loperamida en la
preparacion de la muestra (mg/mL).
F = Factor de respuesta relativa (véase Tabla 2).
Tabla 2
Tiempo Factor de Cntenos_ fje
B aceptacion
Nombre relativo de | respuesta
retencion relativa No mayor
de (%)
Clorofenilpiperidinol 0.2 1.0 0.2
Descloroloperamida 0.8 0.59 0.2
Loperamida 1.0 -
N-Oxidode 11 1.0 0.2
trans-loperamida
N-Oxido de 1.16 1.0 0.2
cis-loperamida
Anhidroloperamida 1.18 1.0 0.2
Loperarmida 13 10 02
piperidinolamida
Anélogo_bifenilo de 14 0.77 0.2
loperamida
Sal cuat_ernaria de 17 10 0.2
loperamida
Cualquier otra
impureza - 1.0 0.10
individual
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Debe decir

Impurezas totales - 0.3

VALORACION. MGA 0991. Disolver 400 mg de la
muestra en 50 mL de alcohol, adicionar 5 mL de
solucién de acido clorhidrico 0.01 M. Titular con SV
de hidroxido de sodio 0.1 My determinar el punto
final potenciométricamente. Medir el volumen
afiadido entre los puntos de inflexion. Efectuar una
determinacion en blanco y hacer las correcciones
necesarias. Cada mililitro de SV de hidroxido de
sodio 0.1 M equivale a 51.35 mg de clorhidrato de
loperamida.

CONSERVACION. En envases bien cerrados, que
eviten el paso de la luz.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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