Anuncio de Revision Intermedia
Oficial: enero 1, 2020

Fumarato de Formoterol

Cambio en la redaccion:
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Formamide, N-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[[1-(4-
methoxyphenyl)propan-2-ylJamino)ethyl]phenyl], (R*,R*)-,
fumarate (2:1) (salt), dihydrate; a (ra 1-ene-2020)

Fumarato (sal) de (+)-2’-hidroxi-5'-[(R*)-1-hidroxi-2-[[ (R*)-p-
metoxi-a-metilfenetillamino]etillformanilida (1:2), dihidrato
[183814-30-4].

4Anhidro

(C15H24N,04), - C;H,O,4

[43229-80-7]. & (RA 1-ene-2020)

DEFINICION

El Fumarato de Formoterol contiene no menos de 98,5% y no
mas de 101,5% de fumarato de formoterol [(C;4H,,N,O0,), -
C,H,0,], calculado con respecto a la sustancia anhidra.

IDENTIFICACION

4840,92

804,89

Cambio en la redaccion:

¢ A. APRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojos a (ra 1-ene-2020) (197K) 40
(T97A) 4 (RA 1-ene-2020)

¢ B. El tiempo de retencion del pico de formoterol de la
Solucion muestra corresponde al de la Solucion estandar,
segln se obtienen en la Valoracion.

VALORACION

Cambio en la redaccion:

¢ PROCEDIMIENTO

AProteger las soluciones de fumarato de formoterol de la

UZ. A (IRA 1-ene-2020)

Solucién amortiguadora: 6,1 g/L de fosfato monobasico
de sodio y 1,0 g/L de fosfato dibasico de sodio dihidrato en
agua. [NoTA—El pH es 6,0 £ 0,1.]

Solucién A: 3,7 g/L de fosfato monobasico de sodio y 0,35
g/L de acido fosférico en agua. [NOTA—El pH es 3,1 £ 0,1.]

Solucion B: Acetonitrilo

Fase movil: Ver la Tabla 1.

Formoterol 1

Solucion muestra: 0,2 mg/mL de Fumarato de Formoterol
en Diluyente
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 214 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 ym
Velocidad de ﬂUjOZ 41 A (IRA T-ene-2020) mL/min
Volumen de inyeccion: 10 puL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de
0,7349% 4 (1RA 1-ene-2020)
Analisis
Muestras: Solucién estandary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de fumarato de formoterol
[(CigH,4N,0,), - C,H,0,] en la porcién de Fumarato de
Formoterol tomada:

Resultado = (ry/r5) x (C/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de formoterol de la Solucion
muestra

rg = respuesta del pico de formoterol de la Solucion
estandar

C = concentracién de ER Fumarato de Formoterol USP
en la Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién de Fumarato de Formoterol en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 98,5%-101,5% con respecto a la
sustancia anhidra

IMPUREZAS
¢ RESIDUO DE INCINERACION (281)
Muestra: 1 g
Criterios de aceptaciéon: No mas de 0,1%

Cambio en la redaccion:

* IMPUREZAS ORGANICAS
aProteger las soluciones de fumarato de formoterol de la
lUZ. & (IRA 1-ene-2020)
Solucién amortiguadora, Solucién A, Solucion B y
Diluyente: Preparar segln se indica en la Valoracién.
Fase movil: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 84 16
10 84 16
37 30 70
40 84 16
55 84 16

Tabla 1
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 84 16
10 84 16
12,7 30 70
12,8 84 16
18 84 16

Diluyente: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora (16:84)
Solucién estandar: 0,2 mg/mL de ER Fumarato de
Formoterol USP en Diluyente

Solucién de aptitud del sistema: 40,2 mg/mL de ER
Fumarato de Formoterol USP y 2 ug/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Formoterol USP, de ER Compuesto
Relacionado C de Formoterol USP y de ER Compuesto
Relacionado D de Formoterol USP 4 (rA1-ene-2020) €N
Diluyente. Someter a ultrasonido hasta disolver antes de la
dilucién final.

aSolucién de sensibilidad: 0,1 pg/mL de ER Fumarato de
Formoterol USP en DiIuyenteA (IRA 1-ene-2020)
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2 Formoterol

Solucion muestra: 4 0,24 (ra 1-ene-2020) Mg/mL de Fumarato
de Formoterol en Diluyente. Someter a ultrasonido hasta
disolver antes de la dilucién final.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 214 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion de aptitud del sistema Ay Solucién de
SensibilidadA (IRA 1-ene-2020)
[NoTAa—Los tiempos de retencion relativos para los
picos se listan en la Tabla 3.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: #No menos de 2,0 entre formoterol y
compuesto relacionado C de formoterol; y no menos de
1,5 entre compuesto relacionado C de formoterol y
compuesto relacionado D de formoterol, a (ra 1-ene-2020)
Solucion de aptitud del sistema
aRelacion senal-ruido: No menos de 10, Solucion de
sensibilidada (ra 1-ene-2020)

Analisis
Muestra: Solucion muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién de

Fumarato de Formoterol tomada:

Resultado = (ry/r;) x (1/F) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza de la Solucién
muestra

Iy = suma de las respuestas de todos los picos de la
Solucién muestra

F = factor de respuesta relativa para cada pico (ver la
Tabla 3)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 3. AEl umbral de
informe esa (IRA 1-ene-2020) 0,05%.
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Tabla 3 (continuacion)

Criterios de

Tiempo de Factor de Aceptacion,

Retencion Respuesta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Impurezas totales — — 0,5

Tabla 3
Criterios de
Tiempo de Factor de Aceptacion,
Retencion Respuesta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
42-Aminopropil
anisol® 4 (ra 1-ene-2020) 0,4 1,0 0,1
Compuesto relacionado
A de formoterol 0,5 0,57 0,3
aDesmetil
formoterol®, (ra 1-ene-2020) 0,7 1,0 0,2
Formoterol 1,0 — —
Compuesto relacionado
C de formoterol 1,2 1,0 0,2
Compuesto relacionado
D de formoterol 1,3 1,0 0,2
43-Metil
formoteroI‘A (IRA 1-ene-2020) 1,8 1,0 0,1
aDimero de
formoterol® €, (ra 1-ene-2020) 2,0 1,0 0,2
aN-Bencil
formoteroI'A (IRA 1-ene-2020) 2,2 1,0 0,1
Cualquier impureza o
individual no especificada 1,0 0,10

2 1-(4-Metoxifenil)propan-2-amina.

b N-(2-Hidroxi-5-{1-hidroxi-2-[(4-metoxifenetil)amino]etil}fenil)formamida.

€ N-[2-Hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{[ 1-(4-metoxi-3-metilfenil)propan-2-
illamino}etil)fenillformamida.

d N-[2-Hidroxi-5-(1-{[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{[1-(4-metoxifenil)propan-2-
illamino}etil)fenillamino}-2-{[1-(4-metoxifenil)propan-2-
illamino}etil)fenillformamida.

€ Cuando estan presentes en el cromatograma, los diastereémeros de dimero
de formoterol apareceran como varios picos superpuestos, para los que el drea
total del pico debe ser evaluado.

f N-{5-[(RS)-2-{Bencil[(RS)-1-(4-metoxifenil)propan-2-ilJamino}-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenil}formamida.

Cambio en la redaccion:

e LiMITE DE COMPUESTO RELACIONADO | DE FORMOTEROL
Solucién amortiguadora: 4,2 g/L de fosfato tribasico de
potasio. Ajustar con hidréxido de potasio o acido fosférico
aunpHde12,0£0,1.
Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (12:88)
Solucion de aptitud del sistema: 0,1 mg/mL de ER Mezcla
de Resolucion de Fumarato de Formoterol USP 4en
aguaa (IRA 1-ene-2020)
Solucion muestra: 0,1 mg/mL de Fumarato de Formoterol
A€N aguaa (IRA 1-ene-2020)
Soluciéon muestra diluida: 0,2 pg/mL de Fumarato de
Formoterol, a partir de Solucion muestra Aen
AgUa A (IRA 1-ene-2020)
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 225 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L67
Velocidad de flujo: 0,5 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 pL
aTiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencion de formoterol. (ra 1-ene-2020)
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion de aptitud del sistema
[NoTAa—Los tiempos de retencion relativos para
formoterol y compuesto relacionado | de formoterol
son 1,0y 1,17, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Cociente entre el pico y el valle: No menos de 2,5 para
compuesto relacionado | de formoterol y formoterol
Analisis
Muestras: Solucion muestra y Solucion muestra diluida
Criterios de aceptaciéon: No mas de 0,3%; el area del pico
de diasteredmero de formoterol de la Solucién muestra es
no mas de 1,5 veces el area del pico de fumarato de
formoterol de la Solucién muestra diluida.

PRUEBAS ESPECIFICAS
e PH (791)
Solucién muestra: 1 mg/mL en agua
Criterios de aceptacién: 5,5-6,5
¢ DETERMINACION DE AGUA (921), Método I: 4,0%-5,0%

REQUISITOS ADICIONALES
¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados y resistentes a la luz.
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Cambio en la redaccion:

o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Fumarato de Formoterol USP
ER Mezcla de Resolucién de Fumarato de Formoterol USP

Mezcla de formoterol y compuesto relacionado | de
formoterol.

Compuesto relacionado | de formoterol: A N-(2-Hidroxi-5-
[(RS)-1-hidroxi-2-{[(SR)-1-(4-metoxifenil)propan-2-
illamino}etil]fenil)formamida.

ER Compuesto Relacionado A de Formoterol USP
2-Amino-4-(1-hidroxi-2-((1-(4-metoxifenil)propan-2-
illamino)etil)fenol.

CisH.4N,O; 316,39

Formoterol 3

ER Compuesto Relacionado C de Formoterol USP
Fumarato de N-(2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{[1-(4-
metoxifenil)propan-2-ilJamino}etil)fenil)acetamida.
(CyoH26N204), - CH,O, 832,95
ER Compuesto Relacionado D de Formoterol USP
Fumarato de N-(2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{[1-(4-
metoxifenil)propan-2-il]
(metil)amino}etil)fenil)formamida.
(C0H26N;04), - C4HsO4 832,954 (R 1-ene-2020)
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