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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 mayo y hasta el 30 de junio de 2020, lo analicen, evallen 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, codigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
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*

ESCITALOPRAM. TABLETAS

Contienen oxalato de escitalopram equivalente a no
menos det 90.0 % y no mas det-110.0 % de la cantidad
de escitalopram (CH2:FN>0), indicada en el marbete.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
bromhidrato de citalopram, SRef oxalato de escitalopram
y SRef compuesto relacionado C de citalopram: oxalato
de 3-(3-dimetilaminopropil)-3-(4-fluorofenil)-6-ciano-
1(3H)- isobenzofuranona;——exalato——de
isobenzefuranena.mManejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

ENSAYOS DE IDENTIDAD:-

A. MGA 0241, CLAR. Proceder como se indica en la
Valoracion. El tiempo de retencion obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra
corresponde al tiempo de retencion obtenido en el
cromatograma con la preparacion de referencia.

B. MGA 0361. El espectro UV del pico principal de la
preparacion de la muestra corresponde al de la
preparacion de referencia, preparadas como se indica en
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la Valoracion. Usar detector de arreglo de diodos en un
intervalo de 210 a 400 nm.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple los
requisitos.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 2. Q= 80 %.
Medio de disolucién. SV de Acido clorhidrico 0.1 N.
Preparacion de referencia 1. Preparar una solucion de
la SRef de bromhidrato de citalopram que contenga 3
pg/mL en medio de disolucion, equivalente a

2.4 ng/mL de citalopram.

Preparacion de referencia 2. Preparar una solucion de
la SRef de bromhidrato de citalopram que contenga 15
pg/mL en medio de disolucion, equivalente a 12 pg/mL
de citalopram.

Preparacion de referencia 3. Preparar una solucion la
SRef de bromhidrato de citalopram que contenga 30 ug
/mL en medio de disolucion, equivalente a 24 pg/mL de
citalopram.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato con
900 mL del medio de disolucion y accionarle a 50 rpm
durante 30 min, inmediatamente filtrar una porcion en
un filtro de 0.45 pm.

Aptitud del sistema. Leer en el espectrofotoémetro por
triplicado la absorbancia de las preparaciones de
referencia 1, 2 y 3; y por sextuplicado la preparacion de
referencia 3, a una longitud de onda de 239 nm, con una
celda de 0.5 cm, usando el medio de disolucién como
blanco. El coeficiente de correlacion es no es menor de
0.995 usando los triplicados de las preparaciones de
referencia 1, 2 y 3. —yla—desviacién—estandarrelativa;
de%emm&da—&s&&ée—h—se}ue}eﬂ—é%en&a%—pef
sextuplicade,—es—no-—mayer-de—2.0% El coeficiente de

variacion, determinado usando la ' preparacion de
referencia 3 por sextuplicado, no es mayor de 2.0 %.
Procedimiento. Calcular la concentraciéon en
microgramos por mililitro de citalopram para cada
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preparacion de referencia, utilizando la siguiente

formula:
(Mr1>
MTZ

C= Concentracion de la SRef de bromhidrato de
citalopram en la preparacion de referencia.

M, ;= Peso molecular del citalopram, 324.39.

M,>= Peso molecular del bromhidrato de citalopram,
405.30.

Generar una curva de calibracion usando los datos de
absorbancias y concentraciones de citalopram de las
preparaciones de referencia 1, 2 y 3.

Determinar la concentracion, C, de escitalopram en la
preparacion de la muestra, usando la curva de
calibracion. Calcular el porcentaje de escitalopram
(C20H21FN>O) disuelto, por medio de la siguiente
formula:

cu] [Mﬂ ]
— V 100
[ L M,,

C = Concentracion de la SRef de bromhidrato de
citalopram en la preparacion de referencia.
M,;= Peso molecular del citalopram, 324.39.
M,>= Peso molecular del bromhidrato de citalopram,
405.30.

Generar una curva de calibracion usando los datos de
absorbancias y concentraciones de citalopram de las
preparaciones de referencia 1, 2 y 3.

Determinar la concentracion, C, de escitalopram en la
preparacion de la muestra, usando la curva de
calibracion. Calcular el porcentaje de escitalopram
(C20H21FN2O) disuelto, por medio de la siguiente
formula:

1
c V(=) F100
(2

Donde:
C= Concentracion de escitalopram en la preparacion de
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la. muestra en microgramos por  mililitro.
V' = Volumen de disolucion, 900 mL.

L = Cantidad por tableta indicada en el marbete.

F= Factor de conversion 0.001 mg/ug

SUSTANCIAS REEACIONADAS IMPUREZAS
ORGANICAS. MGA 0241, CLAR. Impurezas
individuales segun la tabla 1 y no mas que 2.0 % de
impurezas totales.

SASolucion amortiguadora, fFase movil, sSolucion
de para aptitud del sistema, preparacién-dela
refereneia; pPreparacion de la muestra y y
eCondiciones del equipo. Proceder como se indica en
la Valoracion.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion de la
SRef de oxalato de escitalopram, en fase mévil a una
concentracion de 1.0 pg/mL, equivalente a 0.8 ng/mL
de escitalopram.

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas
veces, volumenes iguales (10 pL) de la solucion de-para
aptitud del sistema, registrar los picos respuesta. La
resolucion R entre el escitalopram y el compuesto
relacionado C de citalopram no es menor de 3.0.
Inyectar al cromatdgrafo repetidas veces, volimenes
iguales (10 uL) de la preparacion de referencia,
registrar los picos respuesta. El coeficiente de variacion
no es mayor que 20 5.0 %. Una vez ajustados los
parametros de operacion, inyectar al cromatografo por
separado, voliimenes iguales (10 pL) de la preparacion
de referencia y de la preparacion de la muestra. Obtener
los cromatogramas correspondientes y calcular el area
bajo los picos. Calcular el porcentaje de cada impureza
producto de degradacion, en la porcion de la muestra
tomada, por medio de la férmula:

A
[z (2) G2 oo
A ref C‘m F Mr2
Pénde Donde:
A, = Area bajo el pico obtenida para cada impureza
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producto de degradacion en el cromatograma de la
preparacion de la muestra.

Art= Area bajo el pico de escitalopram obtenida en el
cromatograma de la preparacion de la referencia.
C,.r= Concentracion de la SRef de oxalato de
escitalopram bremhidrato-de-eitalopram en la
preparacion de referencia, en microgramos por mililitro.
C» = Concentracion nominal de escitalopram en la
preparacion de la muestra, en microgramos por
mililitro, Sastdadsermblomndiendnonclmarbems,
F = Factor de respuesta relativa (véase tabla 1 de
impurezas).

M,;= Peso molecular del escitalopram, 324.39.
M,>=Peso molecular del oxalato de escitalopram,

AT AR Eremsbadentedoe s Lo s 20

Tabla 1. Impurezas.

Nombre Tiempo de retencion relativa Factor de respuesta relativa Criterio de ac(;:([:t?/ii)én. No mayor

Compuesto relacionado A de citalopram * 0.33 0.84 0.3

Compuesto relacionado B de citalopram ® 0.56 0.78 0.5

Compuesto relacionado C de citalopram (3-execitalopram) 0.80 0.51 0.5

Escitalopram 1.0 - -

Compuesto relacionado E de citalopram (eitalopram-A-6xide) 1.4 0.94 0.2

Cualquier #mpureza otro producto de degradacion individual no espeeifice

especifico - 1.0 01 0.20

Total de productos de degradacioén - - 2.0

2 Compuesto relacionado A de citalopram:-1-(3-dimetilaminopropil)-1-(4- fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofurano-5 carboxamida.

> Compuesto relacionado B de citalopram: 1-(3-dimetilaminopropil)-1-(4- fluorofenil)-3-hidroxi-1,3-dihidroisobenzofurano-5-carbonitrilo; 3-hidrexieitalopram-

¢ Compuesto relacionado E de citalopram: 1-(3-dimetilaminopropil)-1-(4- fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofurano-5-carbonitrilo-N-6xido.
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VALORACION. MGA 0241, CLAR.

SA Solucion amortiguadora. En un litro de agua
agregar 1.5 g de acetato de sodio anhidro y 0.4 mL de
acido acético glacial. Ajustar a pH de 5.2 con una
solucion de hidroxido de sodio 1 M.

Fase movil. Metanol:acetonitrilo:SA. (33:7:60).
Solucion de-para aptitud del sistema. Preparar una
solucion en fase movil que contenga 6:2 6.4 ng/mL de
la SRef de-brenthidrate oxalato de escitalopram
(equivalente a 5 pg/mL de escitalopram) y 1 pg/mL de
SRef de compuesto relacionado C de citalopram.
Preparacion de referencia. Preparar una solucion en
fase movil que contenga 8-62-mefml 510 pg/mL de la
SRef de bremhidrate oxalato de escitalopram
(equivalente a 6-5-mgimE 400 ng/mL de escitalopram).
Preparacion de la muestra. Pasar 10 tabletas a un
matraz volumétrico adecuado, agregar SA solucion
amortiguadora a 10 % del volumen final y agitar
vigorosamente durante 10 min. Agregar metanol al

50 % del volumen final-total, perun-minute-durante 1
min. Someter a la accion de bafio de ultrasonido durante
10 min y llevar al aforo con fase movil. Obtener una
solucion que contengaf-5-me/mk 400 pg/mL de
escitalopram.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV, longitud
de onda de 239 nm; columna de 10 cm X 4.6 nm,
empacada con L1 de 3 um; temperatura de la columna
45 °C, velocidad de flujo 1 mL/min.+temperatura-dela
celumpa S0

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas
veces, volimenes iguales (10 pL) de la solucion de-para
aptitud del sistema. La resolucion, R, entre el
escitalopram y el compuesto relacionado C de
citalopram, no es menor de 3.0. Inyectar al
cromatografo repetidas veces volimenes iguales (10
uL) de la preparacion de referencia, registrar los picos
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respuesta. El coeficiente de variacion no es mayor que
2-0 1.0 %. Una vez ajustados los pardmetros de
operacion, inyectar al cromatografo por separado
volimenes iguales (10 pL) de la preparacion de
referencia y de la preparacion de la muestra. Obtener
los cromatogramas correspondientes y calcular el area
bajo los picos. El tiempo de corrida no serd menor a 3
veces el tiempo de retencion de escitalopram.

Calcular el porcentaje de escitalopram (CH21FN>O) en
la porcion de la muestra tomada por medio de la siguiente

férmula:
)2 lwe e
Aref Cm Mr2

Donde:
An= Area bajo el pico obtenida en el cromatograma de
la preparacion de la muestra.
Art= Area bajo el pico obtenida en el cromatograma de
la preparacion de la referencia.
C,or= Concentracion de la SRef de bromhidrato-oxalato
de escitalopram en la preparacion de referencia en
microgramos por mililitro.
Cn» = —Concentracion nominal de estacilopram en la
muestra, en microgramos por mililitro.—Cantidad per
M,; = Peso molecular de escitalopram, 324.39.
M, = Peso molecular de bremhidrate—oxalato de
escitalopram, 46530 414.43.

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