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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 hasta el 31 de diciembre de 2026, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento
técnico suficiente ante la CPFEUM, sita en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México, o al correo electronico:

consultas@farmacopea.orq.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE
Nombre:

Cargo:

Institucion o empresa:

Direccion:

Teléfono:

Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice Debe decir Justificacion®
RISPERIDONA
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3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)piperidin-1-
iletil}-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona
[106266-06-2]
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Contiene no menos det de 98.0 % y no més del de

102.0 % de risperidona, calculado con referencia a
la sustancia seca.

Justificacion*

Ty dro.4hLpiridof.2.al pirrici |

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
risperidona. SRef de compuesto relacionado G de
risperidona: clorhidrato de 3-{2-[4-(4-fluoro-2-
hidroxibenzoil)piperidin-1-iljetil}-2-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
Manejar de acuerdo con las instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo blanco o amarillo-clare casi
blanco. Presenta polimorfismo.

sl b elible e didlereme anes
. N hok-caskinsolubl
agua:
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moderadamente soluble en alcohol; insoluble en
agua.

SOLUBILIDAD. Soluble en cloruro de metileno;

Justificacion*

tizando i

ENSAYOS DE IDENTiDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de
la muestra en bromuro de potasio corresponde al
obtenido con una preparacion similar de la SRef de
risperidona.

B. MGA 0241, CLAR. Comparar los tiempos de
retencion del pico principal en los cromatogramas
obtenidos en la Valoracion. El tiempo de retencion
obtenido con la preparacion de la muestra
corresponde al tiempo de retencion obtenido con la
preparacion de referencia.

esclara:

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Disolver 0.1 g de la muestra en una solucion de
acido tartarico que contenga 7.5 g/L y diluira
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100 mL con la misma solucién. La solucion es
clara.

Justificacion*

de-referenciaB9-

COLORDE LA éOLUCI(’)N. MGA 0181, Método |I.
La solucién obtenida en la prueba de Aspecto de la
solucion es incolora.
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Faclers
Tiempe e
Sustancias de  respuest Limite
selacienadas  relencien 2 e
pelaties peletas
{F
_ I -
E-oxima 0.60 10 000
\ .
Z-oxima 0.67 3:63 000
o No-mas
i el l ] ]
aHrd%eaeﬂspenden 876 3:92 6.0.0
5- No-mas
E snerid 0:94 10 600
Rispenridona 10 10 --
6- slemes
IMPUREZAS ORGANICAS. MGA 0241, CLAR.
Criterios de aceptacién: Véase la Tabla 2.
Solucion A. Preparar una solucién que contenga
5 g/L de acetato de amonio. Ajustar a pH 6.0 con
acido acético glacial y pasar la solucion a través de
un filtro adecuado.
Solucion B. Mezcla de
acetonitrilo:metanol (40:60).
Fase movil. Véase la Tabla 1.
Tabla 1
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Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)
0.01 70 30
12 65 35
18 65 35
25 35 65
35 30 70
40 30 70
42 70 30
50 70 30

Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 20 ug/mL de
la SRef de compuesto relacionado G de
risperidona y 10 mg/mL de la SRef de risperidona
en metanol. Si es necesario, someter a bafio de
ultrasonido para facilitar la disolucién.
Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 20 pg/mL de la SRef de risperidona
en metanol. Si es necesario, someter a bafio de
ultrasonido para facilitar la disolucion.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 10 mg/mL de risperidona en
metanol. Si es necesario, someter a bafio de
ultrasonido para facilitar la disolucién.
Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con detector UV @ 260 nm y una
columna de 4.6 mm x 25 cm, empacada con L7 de
5 um. Temperatura de la columna de 50 °C.
Velocidad de flujo de 2 mL/min.
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cromatografo 10 pL de la preparacion para la
aptitud del sistema y de la preparacion de
referencia. Registrar los cromatogramas y medir
las areas de los picos como se indica en el
Procedimiento. ldentificar los picos mediante los
tiempos de retencion relativos indicados en la
Tabla 2. La resolucion entre los picos de
risperidona y del compuesto relacionado G de
risperidona, obtenidos con la preparacion para la
aptitud del sistema, no es menor de 1.5. El factor
de coleo del pico de risperidona, obtenido con la
preparacion de referencia, no es mayor de 2.0. El
coeficiente de variacion para la réplica de
inyecciones del pico de risperidona, obtenido con
la preparacion de referencia, no es mayor de

5.0 %.

Procedimiento. Inyectar por separado al
cromatografo 10 L de la preparacion de
referencia y de la preparacién de la muestra.
Registrar los cromatogramas y medir las éreas de
los picos. Calcular el porcentaje de cada impureza
en la porcion de muestra tomada mediante la
siguiente férmula:

100(Ai/Aref)(Cref/Cm)(1/F)

Donde:

Ai = Area bajo el pico obtenido de cada impureza
en el cromatograma con la preparacion de la
muestra;

Aptitud del sistema. Inyectar por separado al

Debe decir

Justificacion*
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el cromatograma con la preparacion de referencia;
Crer = Concentracion, en miligramos por mililitro, de
la SRef de risperidona en la preparacion de
referencia;

Cm = Concentracion, en miligramos por mililitro, de
risperidona en la preparacion de la muestra;

F = Factor de respuesta relativa de cada impureza.
Véase la Tabla 2.

No considerar los picos correspondientes a
impurezas menores de 0.05 %.

Arer = Area bajo el pico obtenido de risperidona en

Tabla 2
Tiempo Criterio de
Factor Iy
de o aceptacion,
Nombre retencio no mas de
respuest (%)
. arelativa °
relativo
EOximade 5 4 0.20
risperidona
ZOximade g, 4 0.20
risperidonab
Paliperidonac 0.71 1.0 0.20
Desfluoro
fisperidonad.e 0.79 1.0 0.10
Risperidona g5 44 0.10
difluorocetonaf
- 094 10 0.20

Fluororisperidonag

Justificacion*
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Risperidona 1.00 1.0 -
Compuesto
relacionado Gde  1.08 2.5 0.10
risperidonae
6-Metilrisperidonah  1.44 1.0 0.20

Cualquier
impureza
individual no
especificada
Impurezas totales - - 0.30
2 3-(2-{4-[(E)-(2 4-
difluorofenil)(hidroxiimino)metillpiperidin-1-il}etil)-2-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
b 3-(2-{4-[(2)-(2,4-
difluorofenil)(hidroxiimino)metil]piperidin-1-il}etil)-2-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
¢ (9RS)-3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)piperidin-
1-il]etil}-9-hidroxi-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; también conocida como 9-
hidroxirisperidona.
d 3-{2-[4-(benzisoxazol-3-il)piperidin-1-iljetil}-2-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
e Esta impureza puede no ser pertinente para todos los
procesos de fabricacion.
f 3-{2-[4-(2,4-difluorobenzoil)piperidin-1-il]etil}-2-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
9 3-{2-[4-(5-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)piperidin-1-
iletil}-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona.
h (6RS)-3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)piperidin-
1-il]etil}-2,6-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona.

- 1.0 0.10
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PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No més de

Justificacion*

0.5 %. Secara 80 °C con,vacio durante 4 h.

0,

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
de 0.1 %. Determinar en 2.0 g de la muestra.

LIMITE DE NITROSAMINAS. MGA 0612. Cumple

los requisitos.
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lmn (Cmf/cm)(‘“m/#mf) |

+

Donde:
7ol _Se Gentracion en ARIGFRAMOS por .t'Gde
Glsms_e teonRa € |Ia.|s’|epa|ae.|.e Hae refere i

;’ ° |ee”|t ACIOR-CR T g.u 105-por-FRikitro e
AE':_'EEE"E'S'E'. e Ia. ' |uest|a.

""ea bajo-ol plee oble |de”s ||5I| .
Ao treeboeel e cninnido on o]
VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Solucion amortiguadora. Preparar una solucion
que contenga 5 g/L de acetato de amonio. Ajustar
a pH 6.0 con acido acético glacial y pasar la
solucién a través de un filtro adecuado.
Solucion A. Mezcla de acetonitrilo:tetrahidrofurano
(80:20).
Fase mavil. Mezcla de solucion
amortiguadora:solucion A (80:20).
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Preparacion concentrada de referencia.
Preparar una solucion que contenga 1 mg/mL de la
SRef de risperidona. Disolver una cantidad
adecuada de la SRef de risperidona en un volumen
de metanol equivalente al 20 % del volumen final y
llevar a volumen con fase movil. Si es necesario,
someter a bafio de ultrasonido para facilitar la
disolucion.

Preparacion de referencia. Preparar, a partir de la
preparacion concentrada de referencia, una
solucion que contenga 0.2 mg/mL de la SRef de
risperidona en fase movil.

Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 20 ug/mL de
la SRef de compuesto relacionado G de
risperidona en la preparacion de referencia.
Preparacion concentrada de la muestra.
Preparar una solucion que contenga 1 mg/mL de
risperidona. Disolver una cantidad adecuada de la
muestra en un volumen de metanol equivalente al
20 % del volumen final y llevar a volumen con fase
movil. Si es necesario, someter a bafio de
ultrasonido para facilitar la disolucion.
Preparacion de la muestra. Preparar, a partir de
la preparacion concentrada de la muestra, una
solucién que contenga 0.2 mg/mL de risperidona
en fase movil.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con detector UV a 275 nmy una
columna de 4.6 mm x 15 cm, empacada con L1 de
5 um. Temperatura de la columna de 50 °C.

Justificacion*
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corrida es dos veces el tiempo de retencion de
risperidona.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado al
cromatografo 10 L de la preparacion de
referencia y de la preparacién para la aptitud del
sistema. Registrar los cromatogramas y medir las
areas de los picos como se indica en el
Procedimiento. Los tiempos de retencion relativos
son aproximadamente 1.0 para risperidona y 1.1
para el compuesto relacionado G de risperidona.
La resolucion entre los picos de risperidona y del
compuesto relacionado G de risperidona,
obtenidos con la preparacion para la aptitud del
sistema, no es menor de 1.5. El factor de coleo del
pico de risperidona, obtenido con la preparacion de
referencia, no es mayor de 2.0. El coeficiente de
variacién para la réplica de inyecciones del pico de
risperidona, obtenido con la preparacion de
referencia, no es mayor de 1.0 %.

Procedimiento. Inyectar por separado al
cromatografo 10 uL de la preparacion de
referencia y de la preparacién de la muestra.
Registrar los cromatogramas y medir las areas de
los picos de risperidona. Calcular el porcentaje de
risperidona en la porcién de muestra tomada
mediante la siguiente formula:

100 (Am/Aref)(Cref/Cm)
Donde:

Am = Area bajo el pico de risperidona obtenido en
el cromatograma con la preparacion de la muestra;

Velocidad de flujo de 1.5 mL/min. El tiempo de

Debe decir

Justificacion*
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Arer = Area bajo el pico de risperidona obtenido en
el cromatograma con la preparacion de referencia;
Crer = Concentracion, en miligramos por mililitro, de
la SRef de risperidona en la preparacion de
referencia;
Cm = Concentracion, en miligramos por mililitro, de
risperidona en la preparacion de la muestra.
CONSERVACION.-En-envases bien-cerrados-gue
cvtbonobpes e dn b
CONSERVACION. En envases bien cerrados que
eviten el paso de la luz, a temperatura ambiente.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.

Formato EP-PO-214/05-2
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