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FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2019, Ao del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata"
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2019, lo analicen, evaltien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico

suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:

Institucién o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:
MONOGRAFIANUEVA

Debe decir | Justificacion®

HCI

C19H20FNO; - HCI MM 365.83

C19H20FNOs- HC1'1/2 H2.0 MM 374.83

Clorhidrato de (-)-(3S, 4R)-4-(p-fluorofenil)-3- [[(3,4-

metilendioxi) fenoxi] metil] piperidino

Anhidra [78246-49-8]

Hemihidrato [110429-35-1]
Contieneno menosde 98.5 %y no masde 102.0 % de
Clorhidrato de Paroxetina, calculado con referencia a la
sustancia anhidra.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Clorhidratode
Paroxetina, compuesto relacionado B de Paroxetina,
compuestorelacionado C de Paroxetina, compuesto
relacionado F de Paroxetina, compuesto relacionado G
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de Paroxetina, mezcla de compuesto relacionado E de
Paroxetina y Mezcla A para aptitud del sistema de
Paroxetina. Manejarde acuerdoa las instrucciones de
uso.

DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco o casiblanco.
Higroscopico. Presenta polimorfismo.
SOLUBILIDAD. Facilmentesoluble en metanoly
alcohol, pocosoluble en agua, ligeramente soluble en
etanoly cloruro de metileno.

ENSAYOSDE IDENTIDAD

A. MGA 0351. Disolver una cantidad de la muestra y otra
igualde la SRef de Clorhidrato de Paroxetinapor separado
en unamezcl deagua: alcohol isopropilico (1:10),
calentara 70 ° C hastadisolver, recristalizar y secar con
vacioa 50°Cdurante3h.ElespectrolRdeuna
dispersionde la muestra en aceite mineral, correspondeal
obtenido conunapreparacionsimilar de la SRef de
Clorhidrato de Paroxetina.

B. MGA 0511. Da reacciénpositivaa la pruebade
identidad decloruros. Preparar unasolucionque
contenga 10 mg/mL en una mezcla de metanol: agua
(1:1).

ROTACIONOPTICA. MGA 0771, Especifica.

Entre -83°y - 93°, calculado con referenciaala
sustancia anhidra. Determinaren una soluciénen etanol
que contenga 0.5 mg/mL.

COMPUESTO RELACIONADO C. MGA 0241,
CLAR.Nomasde 0.1 % de compuestorelacionado C
de Paroxetina.

Diluyente. n-Hexano: Etanol (1:1)

Fase movil. n-Hexano: Etanol: acido trifluoroacético:
agua (900:100:2:2).

Preparacion de aptitud del sistema. Preparar una
solucién que contenga 0.1 mg/mL de cada una de la
SRef de Clorhidrato de Paroxetinay compuesto
relacionado C de Paroxetina en diluyente.
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Preparacion de referencia: Preparar una solucién que
contenga 0.1 mg/mL de SRefde compuesto relacionado
C de Paroxetinaen diluyente.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucién que
contenga 5 mg/mL dela muestra en diluyente.
Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetector UV a 295 nm, columna L51 de
4.6 mm x25cm, temperaturade la columna30°C,
velocidad de flujo 1.0 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado5 pL de la
preparaciénde aptituddelsistemay la preparacion de
referencia, desarrollary registrar los cromatogramas. La
resolucion no es menor de 2.0 entre el compuesto
relacionado C de Paroxetinay el Clorhidrato de
Paroxetina; factor de coleono esmayorde 2.5 parael
compuestorelacionado C de Paroxetinaen la
preparaciénde aptitud delsistema, y el coeficientede
variacion noes mayorde 10.0 % para el compuesto
relacionado C de Paroxetina en la réplica de
inyeccionesde la preparacionde referencia.
Procedimiento. Inyectar porseparado5 pL de la
preparaciénde referenciay 5 puL de la preparacionde la
muestra, desarrollar el cromatograma. Registrar los
cromatogramas. Calcular el porciento de compuesto
relacionado C de Paroxetina en la porcién de muestra
tomada, mediante la siguienteférmula:

100 (Ai/Aref)(Cref/Cm)

Donde:

Ai = Area bajoelpico delcompuestorelacionado C
de Paroxetina en la preparacion de la muestra.

Asrer = Area bajoelpico de Clorhidrato de Paroxetina
en la preparacion de referencia.

Csret = Concentracion del compuesto relacionado C de
Paroxetina en la preparacion de referencia
(mg/mL).

Cn = Concentracion deClorhidrato de Paroxetina en la
preparacionde la muestra (mg/mL).
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1-METIL-4-(P-FLUOROFENIL)-1,2, 3, 6-
TETRAHIDROPIRIDINA. MGA 0241, CLAR. No
masde 1 ppm

Debe decir
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Diluyente: Acetonitrilo: agua (1:4)

Solucidén A. Disolver 30 gde percloratode sodio en
900 mL de agua, adicionar 3.5 mL de acidofosforicoy
2.4 mL detrietilamina, llevara volumende 1000 mLy
ajustara pH 2.0conacido fosforico o trietilamina.

Solucién B. Acetonitrilo

Fase mévil. Verla tabla 1

Tabla 1.Fase movil

Tiempo  Solucion A SolucionB

(min) (%0) (%0)
0 85 15
20 80 20
27 55 45
36 55 45
38 85 15
45 85 15

Preparacion de referencia. Preparar unasoluciéna
partir de la SRef mezcla de compuestorelacionado E de
Paroxetina que contenga 42 ng/mL de 1-metil-4-(p-
fluorofenil)-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina, en diluyente.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion que
contenga 42 mg/mL de muestra en diluyente.

Nota: Las preparaciones puedenser sonicadasen caso
de ser necesario.

Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetector UV a 242 nm, columna L1 de
4.0mm x 25 cm, temperaturade la columna 30 °C,
velocidad de flujo 1.5 mL/min.
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Aptitud del sistema. Inyectar 75 uL de la preparacion
de referenciadesarrollar los cromatogramas. Los
tiemposde retencidnrelativos para 1-metil-4-(p-
fluorofenil)-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina y Paroxetina
son 0.6 y 1.0 respectivamente. El coeficiente de
variacion noes mayora 15.0 % para 1-metil-4-(p-
fluorofenil)-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina, para la réplica
de 3 inyecciones.

Procedimiento. Inyectar porseparado 75 pL de la
preparaciénde referenciay de la preparacion de la
muestra, desarrollar el cromatograma. Registrar los
cromatogramas. Calcular el porcentaje de 1-metil-4-(p-
fluorofenil)-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina en la porcion de
muestra tomada, con la siguiente férmula:

100 (A /Arer)(Crep/Cr) X 1

A,, = Areabajoelpicodelclorhidratode paroxetina
en la preparacionde la muestra.

Aper = Avrea bajoel pico del clorhidrato de paroxetina
en la preparacionde referencia.

Cyer = Concentracionen miligramos por mililitro de la
SRef de clorhidrato paroxetina en la preparacion
de referencia.

C,, = Concentracidnen miligramos por mililitro del
clorhidratode paroxetinaen la preparacionde la
muestra.

I = Fraccion de 1-metil-4-(p-fluorofenil)-1, 2, 3, 6-
tetrahidropiridina en la mezcla del compuesto
relacionado E de paroxetina.

IMPUREZAS ORGANICAS. MGA 0241, CLAR.

Basandose en la ruta de sintesis del farmaco realizar el
Procedimiento 1 o Procedimiento 2.

El Procedimiento 2 es recomendado cuando los
compuestos relacionados Fy G son impurezas
potenciales.

Procedimiento 1.
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Solucidn A. Tetrahidrofurano: agua: & cido
trifluoroacético (20:180:1)
Solucion B. Acetonitrilo: tetrahidrofurano: acido
trifluoroacético (180:20:1)
Diluente. Tetrahidrofurano:agua (1:9)
Fase movil. Vertabla 2.

Tabla 2. Fase movil

Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 80 20
30 80 20
50 20 80
60 20 80
70 80 20

Nota: Utilizarbafio de ultrasonido de ser necesario para
completardisolucion.

Preparacion de referencia. Preparar unasoluciénque
contenga 1 pg/mL de SRefde Clorhidrato de
Paroxetina en diluyente.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion que
contenga 1 mg/mL de muestra en diluente.

Aptitud del sistema. Preparar una solucion que
contenga 1 mg/mL dela SRef de Mezcla A paraaptitud
delsistema de Paroxetina endiluente.

Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetector UV a 285 nm, columna L7 de
4.6 mm x 25 cm, temperaturade la columna40°C,
velocidad de flujo1 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar 20 uL de la preparacién
de aptitud del sistema desarrollar los cromatogramas;
los tiempos de retencidn relativos se indican en la
Tabla 3, la resolucionentre el compuestorelacionado A
y el compuesto relacionado B de Paroxetinano es
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menorde 2.0;elfactorde coleo noesmenorde 0.8 y no
mayorde 2.0 paraelcompuesto relacionado Ade
Paroxetina, el coeficiente de variacionpara las
inyecciones repetidas no esmayorde 2.0 % parael
compuestorelacionado A de Paroxetinaen la
preparaciénde aptitud del sistema.

Procedimiento.

Inyectar porseparado 20 pL de diluyente, de la
preparaciénde referenciay de la preparacion de la
muestra, desarrollar el cromatograma. Registrar los
cromatogramas. Calcular el porcentaje de cada impureza
en la porcion de muestratomada, de acuerdo a la
siguiente formula:

100(A;/Agger) X (Csper/Cm)

A =Area bajo el pico de cada impureza en k
preparacion de la muestra, excluyendo los picos
obtenidos poreldiluente.

Asrer = Area bajo el pico del Clorhidrato de Paroxetina
en la preparaciénde referencia

Csref=Concentracion de Clorhidrato de Paroxetinaen la
preparaciénde referencia (mg/mL).

Cm =Concentracion del Clorhidrato de Paroxetina con
referenciaa la sustanciaanhidra en la preparacion
de la muestra (mg/mL)

Tabla 3. Criteriode aceptacion

. Tlemp_q i Limite
CompuestoRelacionado retencién %)
relativo °

Compuestorelacionado

A de Paroxetina* 56 O
Compuestorelacionado

B de Paroxetina** e g
Paroxetina 1.0 -
Cualquier impureza 0.1

desconocida
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Total,de impurezas - 1.0

*(3S,4R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-yloxy)methyl]-4phenyIpiperidine
(desfluoroparoxetine)

**1,3-benzodioxol-5-ol (sesamol)

Procedimiento 2.

Soluciénamortiguadora. Preparar una disolucion que
contenga 3.4 gde fosfato monobésico de potasioy 3.4 ¢
de sulfatoacidode tetrabutilamonioen 1 L de agua.
Solucion A. Acetonitrilo: solucion amortiguadora (2:98)
Solucion B. Acetonitrilo: solucionamortiguadora
(40:60)

Diluyente. Acetonitrilo: soluciénamortiguadora (10:90)
Fase madvil. Vertabla 4.

Tabla 4.Fase movil

Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)
0 100 0
5 100 0
70 40 60
90 0 100
95 0 100

95.1 100 0
110 100 0

Preparacion de aptitud del sistema. Preparar una
solucién que contenga 2 mg/mL de SRefde Clorhidrato
de Paroxetina, 0.01 mg/mL de SRef Compuesto
relacionado B de Paroxetina, 0.01 mg/mL de Compuesto
relacionado F de Paroxetinay 0.004 mg/mL de
Compuestorelacionado G de Paroxetinaen diluyente.
Preparacionde referencia. Preparar unasolucionque
contenga, 0.004 mg/mL de SRef de Clorhidrato de
Paroxetina, 0.01 mg/mL de SRef Compuesto
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relacionado B de Paroxetina, 0.01 mg/mL de Compuesto
relacionado F de Paroxetinay 0.004 mg/mL de
Compuestorelacionado G de Paroxetina en diluyente.
Preparacion de la muestra. Preparar una disolucion
que contenga 0.5 mg/mL de la muestra en diluyente.
Condiciones del equipo. Cromatografo de liquidos
equipadocondetectorUVa 210 nm, columna L1 de
3.9mm x 15 cm a unavelocidadde flujo de 1 mL/min.
Aptitud del sistema. Inyectar 25 L de la preparacion
de referencia, desarrollar los cromatogramas. Los
tiemposde retencionrelativos se indicanen la Tabla 5.
El coeficientede variacion noesmayorde 10.0 % para
el compuestorelacionado B, F, G de Paroxetinay
Paroxetina Clorhidrato.

Procedimiento.

Inyectarporseparado 25 pL de la preparacionde
referenciay la preparacion de la muestra, desarrollar el
cromatograma. Registrar los cromatogramas. Calcular el
porcentajedel Compuesto relacionado B, F,y G de
Paroxetina en la porcion de muestra tomada, de acuerdo
a la siguiente formula:

100 (4;/Agger) X (Csger/Crm)

Ai = Areadecadapicode impurezaen la preparacion
de la muestra.

Asrer = Area del pico de impurezaen la preparacion de
referencia.

Csrer = Concentracion de cada impurezaen la
preparacionde referencia (mg/mL).

Cm =Concentraciondel Clorhidrato de Paroxetina con
referenciaa la sustanciaanhidraen la
preparacionde la muestra (mg/mL).

Calcularelporcentaje de cada impureza desconocida en

la porcion de muestra tomada, de acuerdo a la siguiente

formula:

100(A;/Asger) X (Csger/Cm)
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Ai = Areabajoelpico de cualquierimpureza
individual inespecificaen la preparacion de la
muestra

Asret = Area bajo el pico de Paroxetina en la preparacion
dereferencia

Csref =Concentracion de Paroxetina Clorhidrato en la
preparacionde referencia (mg/mL)

Cm = Concentracion de Paroxetina Clorhidrato en base
anhidra en la preparacion de la muestra (mg/mL)

Tabla 5. Criteriode aceptacion

Nombre Tiemposde | Criteriode
retencion aceptacion
relativo No méasde (%)

Compuesto 0.91 0.05

relacionadoB de
Paroxetina *
Compuesto 0.96 0.2
relacionado Fde
Paroxetina 2
Paroxetina 1.00 --
Compuesto 1.34 0.2
relacionado G de
Paroxetina

Impurezas -- 0.1
inespecificas
Impurezastotales -- 1.0

1,3-benzodioxol-5-0l (sesamol),
(3S,4R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-yloxy )methyl]-1-benzy|-4phenyl piperidine (N-
benzyldesfluoroparoxetine)
4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
AGUA. MGA 0041, Titulaciondirecta. No mas de
1.5 % determinadoen la sustancia anhidra, entre 2.2% a
2.8 % en la sustancia hemihidratada.
RESIDUO DE LA IGNICION. MGA0751. Noméasde
0.1 % determinado en crisol de platino.
METALESPESADOS. MGA 0561, Método Il. No mas
de 20 ppm determinadoen 1.0 gde muestra.
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VALORACION.MGA 0241, CLAR.

Soluciénamortiguadora. Preparar una disolucion de
acetato deamonio 0.05M enagua. AjustarelpH a 4.5
con acidoacético glacial.

Fase movil. Acetonitrilo: solucionamortiguadora:
trietilamina (30:70:1). Ajustara pH 5.5conacido
aceético glacial.

Nota: La proporcion deacetonitrilo: solucion
amortiguadora: trietilamina puedevariarentre 25:75: 1y
40:70:1 paracumplir los requisitos de aptitud del
sistema.

Preparacion parala aptitud del sistema. Preparar una
solucién en agua quecontenga 0.5 mg/mL de SRefde
Clorhidrato de Paroxetinay 0.5 mg/mLde SRef
Compuestorelacionado B de Paroxetina.

Preparacion de referencia. Prepararunasoluciénen
agua que contenga 0.5 mg/mL de SRefde Clorhidrato de
Paroxetina.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion que
contenga 0.5 mg/mL de muestra enagua.

Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetector UVa 295 nm, columna L13 de
4.6 mm x 25 cm a unavelocidadde flujo de 1 mL/min.
Aptitud del sistema. Inyectaral cromatografo 10 pL de
la preparacionpara la aptitud del sistema, desarrollarel
cromatograma. Eltiempo deretencionrelativoparael
compuestorelacionado B de Paroxetinay Paroxetinason
0.9y 1.0 respectivamente. Elfactorde resolucionentre
el compuestorelacionado B de Paroxetinay Paroxetina
noesmenorde 2.0. Elfactorde coleo para Paroxetina
noesmayorde2.0. Elcoeficiente de variacién es no
mayora 2.0% paralasinyecciones repetidas de
Paroxetina.

Procedimiento. Inyectar 10 uL de la preparacionde
referenciay 10 pL de la preparacion de la muestra,
registrar los cromatogramasy medir los picos respuesta
principal. Calcular el porcentaje de Paroxetina clorhidrato
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en la porcion de muestra tomada, deacuerdoa la siguiente
formula:

1OO(Am/ASRef) X (CSRef/Cm)

Donde:

Am = Area bajoelpico de Paroxetina en la preparacion
de la muestra.

et = Area bajoelpico de Paroxetina en la preparacion
de referencia.

Crer= Concentracion en miligramos por mililitro de la
SRef-FEUM de Paroxetina enla preparacion de
referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
Paroxetina en la preparacion de la muestra.

CONSERVACION. En envases herméticos y bien
cerrados.

*Para unamejor comprensionde su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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