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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, evaluen 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®

C2sH2sNOs S MM 4255 (base libre)

Hidrogeno (E)-butenodioato de 4-(1-metilpiperidin-4-
iliden)-4,9-dihidro-10-H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-
b]tiofen-10-ona
[34580-14-8]
Contieneno menosde 98.5 %y no masde 101.0 % de
ketotifeno fumarato, calculado conreferenciaa la
sustancia seca.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA.
Ketotifeno Fumarato, Ketotifenoimpureza G.
Ketotifeno para identidad de picos.
DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco o ligeramente
amarillo.
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SOLUBILIDAD. Ligeramente soluble en agua, poco
soluble en metanol, casiinsoluble en heptano.
ENSAYOSDE IDENTIDAD

A.MGA0351. Elespectro IRde la muestraen bromuro
de potasio, correspondeal obtenido con una
preparaciénsimilarde la SRefketotifeno fumarato.

B. MGA 0361. Determinar el espectro de absorcion UV
de una solucion de la muestraen metanol (1 en 50,000).
El espectro UV obtenido conesta soluciéncorresponde
alobtenidoconunapreparacionsimilar de la SRef de
ketotifeno.

ASPECTODE LASOLUCION.MGA0121. Preparar
una solucion de la muestra 2.0 % en metanol.

La soluciénesclara.

COLORDE LA SOLUCION.MGA 0181, Método II.
El colorde la solucion obtenidaen la prueba de Aspecto
delasolucidn, no excede alde la solucién dereferencia
BY4.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Impurezas individuales: No mas de0.15% de impureza
G. No masde 0.20 % de impureza Ay cualquier otra
impureza individual. No masde 0.10% de cualquier
impureza individual no especificada. Total de
impurezas. No mas del 0.50 %.

Nota: Proteger lassoluciones de la luz.

Diluyente: metanol:agua (50:50v/v)

Solucién A: mezcla de trietilamina: agua
(175uL:500mL)

Solucion B: mezcla de trietilamina: metanol
(175pL:500mL)

Fase movil. Véaseconla tablal:

Tabla 1. Gradiente de fase movil

Tiempo (min) Solucién A Solucién B
(%) (%)
0-12 40 60
12-20 40 ->10 60 — 90
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Preparacion de la muestra. Prepara unasolucionque
contenga 300 yg/mL dela muestra de ketotifenoen
diluyente.

Preparacion de referencia(a): Diluir 1.0 mL de la
preparaciénde la muestraa unmatraz volumétrico de
100 mLy llevara volumen condiluyente. Pasarun
1.0mL de la solucién anterior a un matraz volumétrico
de10mLy llevara volumen con eldiluyente.

Preparacion de referencia(b): Disolverel contenido
deunvialde ketotifenoimpurezaGen 1.0 mL de la
siguiente solucion: 1.0 mL de la preparacion de la
muestray 9.0 mLde diluyente, sonicaren casode ser
necesario hasta disolucioncompleta de la impureza G.

Preparacion de referencia(c): Disolver5 mgde SRef
de ketotifeno para identificacion de picos (conteniendo
impureza A) endiluyente y llevara volumende 5.0 mL
con diluyente.

Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetectorUVa 297 nm,columnalL 1 (3

pm)de4.6 mmx 15 cm, temperatura dela columna
40° C,velocidadde flujo 1.5mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado 20 puL de la
preparaciénde referencia (a), de la preparacion de
referencia (b) y de la preparacién de referencia (). El
tiempo de retencion de ketotifenoes de
aproximadamente 11 min. Laresoluciénentre el pico
dela impureza Gy ketotifenono esmenorde 1.5en la
solucion de referencia (b).

Procedimiento. Inyectar porseparado 20 uL dela
preparaciénde referencia (a), de la preparacionde
referencia (b), de la preparacionde referencia (c)y de
la preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y medir los picos respuesta de cada una.

Criteriosde aceptacion
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El factorde correlacion parael calculodel contenidode
laimpureza G, esmultiplicandoelareadelpico
obtenidade la impurezapor1.4.

Impureza G.No masde 1.5 veceselareadelpico
principalen elcromatograma obtenido conla
preparaciénde referencia (a) 0. 15 %.

Impureza A. No masdosveceselareadelpico
principalen elcromatograma obtenido conla
preparaciénde referencia (a), 0.20%.

Impurezas individuales. No mas dos veceselarea del
pico principalen elcromatograma obtenidocon la
preparaciénde referencia (a), 0.20%.

Impurezas no especificadas: Para cadaimpureza, no
masdelarea del pico principal obtenidoen el
cromatogramaobtenido con la preparacion de
referencia (a).0.10%

Impurezas Totales. No masde 0.50 %

Descarte cualquier pico delacido fumarico y de
cualquierimpureza menoral0.05%, considerandoel
area delpico principal obtenidocon la preparacion de
referencia (a).

Tabla 2. Tiempos de retencion relativo

Impureza Tiempo de
retencion
relativo
acido fumarico 0.1
Impureza de ketotifeno D 0.3
Impureza de ketotifeno C 0.6
Impureza de ketotifeno G 0.9
Ketotifeno 1.0
Impureza de ketotifeno E 1.2
Impureza de ketotifeno F 1.4
Impureza de ketotifeno B 1.7

Impureza de ketotifeno A 2.1
Cualquier impureza -
individual no especificada
Total de impurezas --
A 4-(4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tiofen-4-iliden)-1-metilpiperidina,
B (4RS)-10-metoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)-4H-ben zo[4,5]cicl ohepta[1,2-
bltiofen-4-ol,
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(4RS)-4-hidroxi-4-(L-metil piperidin-4-il)-4,9-dihidro-10H-
benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tiofen-10-ona,
P N-6xido de 4-[(aRaS)-1-metilpiperidin-4-iliden]-4,9-dihidro-10H-
benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tiofen-10-ona (N-6xido de ketotifeno),
E 10-(1-metilpiperidin-4-iliden)-5,10-dihidro-4 H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-
b]tiofen-4-ona,
F 4-(1-metilpiperidin-4-iliden)-4,10-dihidro-9H-benzo[4,5]ciclohepta[ 1,2-
b]tiofen-9-ona,
G 4-(1-metilpiperidin-4-iliden)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2 b]tiofen-9,10-diona
PERDIDAPOR SECADO.MGA0671. Nomasde
0.5 porciento, secara 105°Cdurante 4 h.
RESIDUO DE LAIGNICION.MGA.0751. No mas
de 0.1%.
VALORACION. MGA 0991. Titulaciénno acuosa.
Disolver 350 mgen 30 mL de anhidridoacéticoy 30
mL de acido acéticoanhidro. Titular con &cido
perclorico 0.1M determinar el punto final
potenciométricamente. Cada mL de acido perclérico
0.1 M equivale a 42.55 mgde ketotifeno.
CONSERVACION. En envases herméticos queeviten
el pasodelaluz.

*Paraunamejor comprensidonde su solicitud adjunte bibliografia u otrosdocumentos que sustenten sus comentarios.
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