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Comité de Expertos Moléculas Pequeiias 4

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 4 ha revisado la monografia de Mesilato de Benzatropina. El propdsito de esta
revision es reemplazar las referencias incorrectas a ER Compuesto Relacionado A de Benzfetamina
USP con referencias a ER Compuesto Relacionado A de Benzatropina USP en las secciones de la
monografia de Valoracion, Impurezas Organicas y Estandares de Referencia USP.

El Boletin de Revision de Mesilato de Benzatropina reemplaza la version que entrara en vigencia el 1° de
mayo de 2021 y sera incorporado en una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Heather Joyce, Enlace Cientifico Sénior (301-998-6792 o

hri@usp.org).
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Mesilato de Benzatropina

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-benztropine-mesylate-20210129-esp.

Cambio en la redaccion:

CHs

AV

L% HJC/S\OH

CxHNO - CH, 055 4403,54 4 usp 1-may-2021)

8-Azabicyclo[3.2.1]octane, 3-(diphenylmethoxy)-N-methyl-,
endo-, methanesulfonate;

Metanosulfonato de 3a-(difenilmetoxi)-1aH,5aH-tropano;

AMetanosulfonato de (1R,3r,55)-3-(benzhidriloxi)-8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]Joctanoa s 1-may-2021) [132-17-2].

DEFINICION
Cambio en la redaccion:

El Mesilato de Benzatropina contiene no menos de 98,0% y
no mas de 4102,0%.a (usp 1-may-2021) de mesilato de
benzatropina (C,H,sNO - CH,0,S), calculado con
respecto a la sustancia seca.

IDENTIFICACION
Cambio en la redaccion:

¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197K 40 197A4 s 1-may-2021)

Agregar lo siguiente:

Ae B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucion estandar, segun se
obtienen en la Valoracion. a usp 1-may-2021)

VALORACION
Cambio en la redaccion:

¢ PROCEDIMIENTO
ASoluciéon A: 2,7 g/L de fosfato monobasico de potasio en
agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de 3,2.
Solucién B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Solucién A Solucion B
(min) (%) (%)
0 75 25
6 75 25
10 30 70
10,1 75 25
17 75 25

Diluyente: Acetonitrilo y agua (30:70)
Solucién de aptitud del sistema: 500 ug/mL de ER Mesilato
de Benzatropina USP y 5 ug/mL de 4ER Compuesto

Relacionado A de Benzatropina USP 4 (gr 1-may-2021) €N
Diluyente
Solucion estandar: 500 pg/mL de ER Mesilato de
Benzatropina USP en Diluyente
Solucién muestra: 500 pg/mL de Mesilato de Benzatropina
en Diluyente
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 2,1 mm x 15 cm; relleno L43 de 1,7 pm.
[NoTa—Se puede usar una guarda columna con un relleno
similar.]
Velocidad de flujo: 0,3 mL/min
Volumen de inyeccion: 2 pL
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[NoTA—Los tiempos de retencion relativos para
compuesto relacionado A de benzatropina y
benzatropina son 0,9 y 1,0, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,3 entre compuesto
relacionado A de benzatropina y benzatropina, Solucién
de aptitud del sistema
Factor de asimetria: No mas de 3,0, Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 0,73%,
Solucién estandar
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de mesilato de benzatropina
(C;H,sNO - CH,O;S) en la porcién de Mesilato de
Benzatropina tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/C,) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra

rg = respuesta del pico de la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Mesilato de
Benzatropina USP en la Solucién estandar
(Mg/mL)

Gy = concentracion de Mesilato de Benzatropina en la

Solucién muestra (ug/mL)a wusp 1-may-2021)

Criterios de aceptacion: 98,0%-4102,0%a usp 1-may-2021)
con respecto a la sustancia seca

IMPUREZAS
* RESIDUO DE INCINERACION (281): No mas de 0,1%

Agregar lo siguiente:

Ae IMPUREZAS ORGANICAS
Solucion A, Solucién B, Diluyente, Solucién de aptitud del
sistema, Solucién muestra y Sistema cromatografico:
Proceder segun se indica en la Valoracion.
Fase movil: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Soluciéon A Soluciéon B
(min) (%) (%)
0 75 25
6 75 25
25 45 55
26 30 70
27 30 70
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Tabla 2 (continuacion)

Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
27,1 75 25
36 75 25

Solucién de sensibilidad: 0,25 ug/mL de ER Mesilato de
Benzatropina USP en Diluyente
Solucién estandar: 0,5 pg/mL de ER Mesilato de
Benzatropina USP y 1 ug/mL de 4ER Compuesto
Relacionado A de Benzatropina USP, dea r 1-may-2021) ER
Benzhidrol USP y de ER Benzofenona USP en Diluyente
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema, Solucién de
sensibilidad y Solucién estandar
[NoTtA—Ver la Tabla 3 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,3 entre compuesto
relacionado A de benzatropina y benzatropina, Solucion
de aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No més de 5,0% para
benzatropina, Solucién estandar
Relacion sefnal-ruido: No menos de 10, Solucién de
sensibilidad
Analisis
Muestras: Solucién muestra y Solucién estdndar
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de
benzatropina, benzhidrol o benzofenona en la porcién de
Mesilato de Benzatropina tomada:

Resultado = (ry/r) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de benzatropina, benzhidrol o benzofenona de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico del Estandar de Referencia
correspondiente de la Solucién estdndar

Cs = concentracién del Estandar de Referencia
correspondiente en la Solucién estandar (ug/mL)

Cy = concentracion de Mesilato de Benzatropina en la

Solucién muestra (ug/mL)

Calcular el porcentaje de difenilmetano o cualquier
impureza individual no especificada en la porcién de
Mesilato de Benzatropina tomada:

Resultado = (ry/r5) x (Cs/Cy) x (1/F) x 100
ry = respuesta del pico de difenilmetano o cualquier

impureza individual no especificada de la
Solucién muestra

r = respuesta del pico de benzatropina de la Solucién
estandar
C = concentracién de ER Mesilato de

Benzatropina USP en la Solucion estandar
(ug/mL)

Gy = concentracion de Mesilato de Benzatropina en la
Solucién muestra (ug/mL)
F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla 3)

Criterios de aceptacién: Ver la Tabla 3. El umbral de
informe es 0,05%.

Tabla 3
Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Compuesto rela-
cionado A de —
benzatropina 0,9 0,10
Benzatropina 1,0 — —
Benzhidrol 1,6 — 0,10
Benzofenona 2,4 — 0,10
Difenilmetano 3,2 2,2 0,10
Cualquier impu-
reza individual —
no especificada 1,0 0,10
o o 0,50,
Impurezas totales (USP 1-may-2021)

PRUEBAS ESPECIFICAS
Eliminar lo siguiente:

Ae¢ INTERVALO O TEMPERATURA DE FUSION (741): 1471°-
148°4 (Usp 1-may-2021)

Cambio en la redaccion:

¢ PERDIDA POR SECADO (731)
Andlisis: Secar 44 usp 1-may-2021) @ 105° durante 2 horas.
Criterios de aceptacion: No mas de 5,0%

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables.

Cambio en la redaccion:

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

AER Benzhidrol USP
Difenilmetanol.
Ci5H,,O 184,24

ER Benzofenona USP
Benzofenona; también conocida como Difenilmetanona.
Cy3H 0O 182,224 usp 1-may-2021)

ER Mesilato de Benzatropina USP

4 AER Compuesto Relacionado A de
Benzatropina USP 4 (gr 1-may-2021)
Clorhidrato de (1R,3r,55)-3-(benzhidriloxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano.

CHx;NO - HCl 329,87. (USP 1-may-2021)
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