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Definicion - Maleato de Dexclorfeniramina es
Maleato de (+)-2-[p-cloro-a-(2-
dimetilamino)etil]lbencil] piridina (1:1). Debe
contener no menos de 98,0 por ciento y no mas de
100,5 por ciento de C16H19CIN2 . C4H4O4, secado a
65 °C durante 4 horas y debe cumplir con las
siguientes especificaciones.

Caracteres generales - Polvo cristalino blanco.
Féacilmente soluble en agua; soluble en etanol y
cloroformo; poco soluble en éter y benceno.

Sustancias de referencia - Maleato de
Dexclorfeniramina SR-FA. Maleato de Feniramina
SR-FA. Impureza B de Clorfeniramina SR-FA.
Impureza C de Clorfeniramina SR-FA

CONSERVACION
En envases inactinicos de cierre perfecto.
ENSAYOS

Identificacion

A - Absorcién infrarroja <460>. En fase sélida.

B - Examinar los cromatogramas obtenidos en
Sustancias relacionadas. Los tiempos de retencion
de los picos de acido maleico y dexclorfeniramina
de la Solucién muestra se deben corresponder con
los de la Solucion estandar.

Determinacion de la rotacion dptica <170>

Rotacion especifica: entre + 39,5° y + 43,0°.

Solucion muestra: 50 mg por mL, en
dimetilformamida.

Determinacién del pH <250>
Entre 4,0 y 5,0; determinado sobre una solucién
10 mg de maleato de dexclorfeniramina por mL.

Pérdida por secado <680>
Secar a 65 °C durante 4 horas: no debe perder
mas de 0,5 % de su peso.

Determinacién del residuo de ignicion <270>
No mas de 0,2 %.

Sustancias relacionadas

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 225 nm y una columna de
25 cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida por
grupos octadecilsilano unidos quimicamente a
particulas porosas de silice de 5 pum de didmetro.
Mantener la temperatura de la columna a 30 °C. El
caudal debe ser aproximadamente 1,0 mL por
minuto. Programar el cromatégrafo del siguiente
modo:

Tiempo (min) Solucién A Solucién B
(%) (%)
0 95 5
1 95 5
20 70 30
30 70 30
31 95 5
40 95 5

Solucion A - Preparar una solucién de fosfato
monobaésico de potasio de 5,44 g por litro. Ajustar
con &cido fosférico a un pH de 3,0 £ 0,1.

Solucidn B - Acetonitrilo

Fase mévil - Emplear mezclas variables de
Solucién Ay Solucién B, segun se indica en Sistema
cromatogréfico. Hacer los ajustes necesarios (ver
Aptitud del sistema en 100. Cromatografia).

Diluyente - Acetonitrilo y Solucion A (5:95).

Solucion estandar - Disolver una cantidad
exactamente pesada de Maleato de
Dexclorfeniramina SR-FA en Diluyente y diluir
cuantitativamente para obtener una solucidon de
aproximadamente 2,8 pug por mL, equivalente a 2,0
pHg de dexclorfeniramina por mL. Someter a
ultrasonido durante 1 minuto.

Solucion muestra - Disolver una cantidad
exactamente pesada de Maleato de
Dexclorfeniramina en Diluyente, para obtener una
solucién de aproximadamente 0,5 mg por mL.
Someter a ultrasonido durante 1 minuto.

Solucién de aptitud del sistema A - Disolver una
cantidad exactamente pesada de Maleato de
Feniramina SR-FA en Diluyente vy diluir
cuantitativamente para obtener una solucion de
aproximadamente 0,74 pg por mL.

Solucion madre de aptitud del sistema B -
Disolver una cantidad exactamente pesada de
Maleato de Feniramina SR-FA, de Impureza B de



Clorfeniramina SR-FA y de Impureza C de
Clorfeniramina SR-FA, en Diluyente, para obtener
una solucién de 0,02 mg por mL de cada uno.
Someter a ultrasonido durante 1 minuto.

Solucién de aptitud del sistema B - Transferir 5,0
mg de Maleato de Dexclorfeniramina SR-FA a un
matraz aforado de 10 mL, agregar 5 mL de Diluyente
y 1,0 mL de Solucién madre de aptitud del sistema,
y diluir con Diluyente a volumen, para obtener una
solucién de aproximadamente 0,5 mg maleato de
dexclorfeniramina por mL y 2 pg por mL de maleato
de feniramina, impureza B de clorfeniramina e
impureza C de Clorfeniramina. Someter a
ultrasonido durante 1 minuto.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia) -
Cromatografiar la Solucién de aptitud del sistema B
y registrar las respuestas de los picos segun se indica
en Procedimiento: la resolucién R no debe ser menor
a 1,5 entre los picos correspondientes a impureza C
de clorfeniramina y dexclorfeniramina; y no menor
a 2,0 entre los picos correspondientes a impureza B
de clorfeniramina y feniramina. Cromatografiar la
Solucién de aptitud del sistema A y registrar las
respuestas de los picos segin se indica en
Procedimiento: la relacién sefial-ruido no debe ser
menor a 10. Cromatografiar la Solucion estandar y
registrar las respuestas de los picos segun se indica
en Procedimiento: la desviacion estandar relativa
para inyecciones repetidas no debe ser mayor a
5,0%.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatografo volimenes iguales (aproximadamente
10 uL) de la Solucién estdndar y la Solucion
muestra, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de todos los picos. Calcular el porcentaje
de cada impureza en la porcién de Maleato de
Dexclorfeniramina en ensayo, dividiendo por el
factor de respuesta relativo en cada caso. Desestimar
los picos con respuestas menores de 0,05 % del area
de dexclorfeniramina.

Tiempo

de Factor de Limite
Nombre retencion respugsta %)
: relativo
relativo

Acido maleico® 0,18 - -
Impureza B de
Clorfeniramina® 0,49 B B
Feniramina 0,57 0,40 0,40
Impureza C de
Clorfeniramina® 0,97 B B
Dexclorfeniramina 1,0 - -
Cualquier impureza
no especificada 10 0.10
Impurezas totales - - 1

3La sal contraidn se incluye en la tabla para fines de identificacion

Gnicamente.

PDi(piridin-2-il)amina. Se usa para establecer la aptitud del
sistema Unicamente.
¢3-(4-Clorofenil)-N-metil-3-(piridin-2-il)propan-1-amina. Se usa
para establecer la aptitud del sistema Gnicamente.

Pureza enantiomérica

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 254 nm y una columna de
25 cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida por
particulas esféricas de silice porosas recubiertas con
amilosa tris-3,5-dimetilfenilcarbamato, de 3a 10 um
de didmetro. El caudal debe ser aproximadamente
1,0 mL por minuto.

Fase movil - n-Hexano, 2-propanol y dietilamina
(980:20:3). Filtrar y desgasificar. Hacer los ajustes
necesarios (ver Aptitud del sistema en 100.
Cromatografia).

Solucién de aptitud del sistema - Disolver 10,0
mg de Maleato de Clorfeniramina SR-FA en 3 mL
de agua. Alcalinizar la soluciéon agregando unas
pocas gotas de hidréxido de amonio concentrado y
agitar con 5 mL de cloruro de metileno. Separar las
fases y evaporar la fase de cloruro de metileno
inferior en un bafio de agua hasta obtener un residuo
aceitoso. Disolver el residuo y diluir con 2-propanol
a 10,0 mL.

Solucion madre del estandar - Disolver 10,0 mg
de Maleato de Dexclorfeniramina SR-FA en 3 mL
de agua. Alcalinizar la solucién agregando unas
pocas gotas de hidréxido de amonio concentrado y
agitar con 5 mL de cloruro de metileno. Separar las
fases y evaporar la fase de cloruro de metileno
inferior en un bafio de agua hasta obtener un residuo
aceitoso. Disolver el residuo y diluir con 2-propanol
a 10,0 mL.

Solucion estandar - Emplear una dilucién 1 en
50 en 2-propanol a partir de la Solucién madre del
estandar.

Solucién muestra - Disolver 10,0 mg de Maleato
de Dexclorfeniramina en 3 mL de agua. Alcalinizar
la solucion agregando unas pocas gotas de hidroxido
de amonio concentrado y agitar con 5 mL de cloruro
de metileno. Separar las fases y evaporar la fase de
cloruro de metileno inferior en un bafio de agua
hasta obtener un residuo aceitoso. Disolver el
residuo y diluir con 2-propanol a 10,0 mL.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia) -

[NOTA: en estas condiciones, la dexclorfeniramina
(enantiomero S) eluye primero.]
Cromatografiar la Solucidn de aptitud del sistema y
registrar las respuestas de los picos segun se indica
en Procedimiento: la resolucion R entre el
enantiémero R y la dexclorfeniramina (enantiémero
S) no debe ser menor de 1,5.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatégrafo volimenes iguales (aproximadamente
10 puL) de la Solucién de aptitud del sistema,
Solucién estandar y Solucién muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los picos.



Calcular el porcentaje del enantiomero R en la
porcién de Maleato de Dexclorfeniramina en ensayo.
El porcentaje de enantiomero R no debe ser mayor a
2,0 %.

VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 150 mg de
Maleato de Dexclorfeniramina, disolver en 25 mL
de acido acético glacial. Titular con &cido perclorico
0,1 M (SV), determinando el punto final
potenciométricamente. Realizar una determinacion
con un blanco y hacer las correcciones necesarias
(ver 780. Volumetria). Cada mL de &cido percldrico
0,1 M equivale a 19,54 mg de C16H19CIN2 . C4H4O..



