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Clorhidrato de Clomipramina, Capsulas

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb/clomipramine-hcl-caps-20200707-esp.

DEFINICION

Las Capsulas de Clorhidrato de Clomipramina contienen no
menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad
declarada de clorhidrato de clomipramina (C;¢H,;CIN, -
HCI).

IDENTIFICACION

e A. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucion estandar, segun se
obtienen en la Valoracion.

e B. El espectro UV del pico principal de la Solucién muestra
corresponde al de la Solucién estdndar, segin se obtienen
en la Valoracion.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Solucién A: Agregar 2,5 mL de acido acético a 1 litro de
agua. Ajustar con hidréxido de amonio a un pH de 7,5.
Solucién B: Acetonitrilo, metanol y tetrahidrofurano sin
estabilizantes (80:15:5)
Fase mévil: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Soluciéon A Solucién B
(min) (%) (%)
0,0 65 35
2,0 65 35
5,0 50 50
11,0 20 80
14,0 20 80
14,1 65 35
18,0 65 35

Diluyente: Solucién Ay acetonitrilo (50:50)

Solucién de aptitud del sistema: 0,2 mg/mL de ER
Clorhidrato de Clomipramina USP y 0,005 mg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Clomipramina USP en
Diluyente

Solucion estandar: 0,2 mg/mL de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en Diluyente

Solucién muestra: Nominalmente 0,2 mg/mL de
clorhidrato de clomipramina, a partir de Capsulas en
Diluyente, que se prepara segln se indica a continuacion.
Transferir una porcién suficiente del contenido de las
Capsulas (no menos de 20) a un matraz volumétrico
adecuado. Agregar un volumen de Diluyente equivalente al
60% del volumen final del matraz. Agitar mecanicamente
durante aproximadamente 30 minutos. Diluir con
Diluyente a volumen. Centrifugar hasta obtener un
sobrenadante transparente y usar el sobrenadante
transparente. [NoTA—Puede ser adecuado usar una
velocidad de centrifugacién de 3000 rpm durante 10
minutos.]

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

Modo: HPLC

Detector: UV 254 nm. Para Identificacion B, usar un
detector de arreglo de diodos en el intervalo 200-400 nm.

Columna: 2,1 mm x 10 cm; relleno L1 de 1,7 um

Temperatura de la columna: 30°
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Velocidad de flujo: 0,3 mL/min
Volumen de inyeccién: 2 pL
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[NoTta—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2,0 entre clomipramina y
compuesto relacionado A de clomipramina, Solucion de
aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%, Solucion
estdndar
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de
clorhidrato de clomipramina (C;4H,;CIN, - HCl) en la
porcién de Capsulas tomada:

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

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra

rg = respuesta del pico de la Solucion estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en la Solucién estdndar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

clomipramina en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacién: 90,0%-110,0%
PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)
Prueba 1

Medio: Acido clorhidrico 0,1 N SV; 500 mL

Aparato 2: 50 rpm. 4Con dispositivos de sumersién
adecuados, si fuera necesario. a (ar 8-jul-2020)

Tiempo: 30 min

Solucion estandar: ER Clorhidrato de Clomipramina USP
en Medio

Solucién muestra: Pasar la solucién en andlisis a través de
un filtro adecuado y usar el filtrado. Diluir con Medio, si
fuera necesario, hasta una concentracién que sea similar a
la de la Solucién estdndar.

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 252 nm

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de

clomipramina (C;oH,;CIN, - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado = (A /A) x Csx D x Vx (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

D = factor de dilucién de la Solucion muestra

% = volumen de Medio, 500 mL

L = cantidad declarada (mg/Capsula)
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Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de clomipramina (C;oH,;CIN, -
HCl).

Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 2
de la USP,

Medio: Acido clorhidrico 0,01 N SR; 500 mL

Aparato 2: 75 rpm, con dispositivos de sumersién

Tiempo: 15 min

Solucién A: 55 g/L de 1-heptanosulfonato de sodio en
solucién, que se prepara segln se indica a continuacién.
Transferir una cantidad adecuada de 1-heptanosulfonato
de sodio a un matraz volumétrico apropiado. Agregar un
volumen de agua equivalente al 50% del volumen del
matraz y diluir con acido acético glacial a volumen.

Solucién B: En un matraz volumétrico apropiado, agregar
un volumen de Solucién A equivalente al 4% del volumen
del matraz y un volumen de trietilamina equivalente al
0,4% del volumen del matraz. Diluir con agua a volumen.

Fase mévil: En un matraz volumétrico apropiado, agregar
un volumen de Solucién B equivalente al 50% del volumen
del matraz. Ajustar la solucion resultante con acido
fosférico a un pH de 3,2. Diluir con acetonitrilo a volumen.

Soluciéon madre del estandar: 0,5 mg/mL de ER
Clorhidrato de Clomipramina USP en Medio. Se puede
usar ultrasonido para facilitar la disolucién.

Solucion estandar: (L/500) mg/mL de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP a partir de Solucién madre del estandar
en Medio, donde L es la cantidad declarada, en mg/
Capsula.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado y desechar no
menos de los primeros 5 mL del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 254 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 um

Temperatura de la columna: 35°

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,4 veces el tiempo de
retencion de clomipramina

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: 0,8-2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%

Anadlisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de

clomipramina (C;¢H,;CIN, - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado = (r,/r5) x Cox Vx (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra

r = respuesta del pico de la Solucién estandar

(@ = concentracién de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

% = volumen de Medio, 500 mL

L = cantidad declarada de clorhidrato de

clomipramina (mg/Céapsula)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de clomipramina (C;,H,;CIN, -

HCI)
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¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905)
Procedimiento para uniformidad de contenido

Solucion estandar: 30 ug/mL de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en metanol

Solucién madre de la muestra: Transferir el contenido de
1 Céapsula a un matraz volumétrico de 100 mL con ayuda
de metanol. Agregar aproximadamente 75 mL de
metanol, agitar mecanicamente durante 1 hora y diluir
con metanol a volumen.

Solucién muestra: Nominalmente 30 pg/mL de
clorhidrato de clomipramina, a partir de Solucién madre
de la muestra en metanol

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 252 nm

Celda: 1 cm
Blanco: Metanol
Analisis

Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra

Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de
clorhidrato de clomipramina (C;4H,;CIN, - HCI) en la
Capsula tomada:

Resultado = (A /A) x (C/Cy) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en la Solucion estandar
(Hg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

clomipramina en la Solucién muestra (ug/mL)

Criterios de aceptaciéon: Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
* IMPUREZAS ORGANICAS

Solucion A, Solucién B, Fase moévil, Diluyente y Sistema
cromatografico: Proceder segin se indica en la
Valoracién.

Solucion de aptitud del sistema: 0,5 mg/mL de ER
Clorhidrato de Clomipramina USP y 0,0025 mg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Clomipramina USP en
Diluyente

Solucién estandar: 0,0025 mg/mL de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP, de ER Compuesto Relacionado C de
Clomipramina USP y de ER Clorhidrato de Imipramina USP
en Diluyente

Solucién muestra: Nominalmente 0,5 mg/mL de
clorhidrato de clomipramina, a partir de Capsulas en
Diluyente, que se prepara segln se indica a continuacion.
Transferir una porcion suficiente del contenido de las
Cépsulas (no menos de 20) a un matraz volumétrico
adecuado. Agregar un volumen de Diluyente equivalente al
60% del volumen final del matraz. Agitar mecanicamente
durante aproximadamente 30 minutos. Diluir con
Diluyente a volumen. Centrifugar hasta obtener un
sobrenadante transparente y usar el sobrenadante
transparente. [NoTA—Puede ser adecuado usar una
velocidad de centrifugacién de 3000 rpm durante 10
minutos.]

Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion

estandar
[NoTtA—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos.]
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Requisitos de aptitud
Resoluciéon: No menos de 2,0 entre clomipramina y
compuesto relacionado A de clomipramina, Solucién de
aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0% para
todos los picos de los estandares, Solucién estandar
Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza especificada en la
porcién de Capsulas tomada:

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

ry = respuesta del pico de cada impureza especificada
de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico del Estandar de Referencia USP
correspondiente de la Solucion estandar

C = concentracion del Estandar de Referencia USP
correspondiente en la Solucién estdndar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

clomipramina en la Solucién muestra (mg/mL)

Calcular el porcentaje de cada impureza no especificada en
la porcién de Cépsulas tomada:

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

ry = respuesta del pico de cada impureza no
especificada de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico de clomipramina de la Solucién
estandar

C = concentracién de ER Clorhidrato de
Clomipramina USP en la Solucién estdndar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

clomipramina en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 2. El umbral de
informe es 0,03%.
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Tabla 2 (continuacion)

Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relaciona-
do C de clomipramina 0,87 0,5
Clomipramina 1,00 —
Compuesto relaciona- -
do A de clomipramina? 11
Compuesto relaciona-
do D de clomiprami- —
na*® 1,2
Compuesto relaciona-
do F de clomiprami- —
na*¢ 1,5
Cualquier impureza
individual no especifi- —
cada 0,5
Impurezas totales — 2,0

Tabla 2
Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Imipramina 0,77 1,0

3 Impureza del proceso que se incluye en la tabla solo para fines de identificacion.
Las impurezas del proceso se controlan en el farmaco y no deben informarse ni
incluirse en las impurezas totales para el medicamento.

b Clorhidrato de 3-(3,7-dicloro-10,11 -dihidro-5H-dibenzo[b, flazepin-5-il)-N, N-
dimetilpropan-1-amina.

€3-Cloro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[ b, flazepina.

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables y resistentes a la luz. Proteger de la
humedad. Almacenar a temperatura ambiente controlada.
¢ ETIQUETADO: El etiquetado indica la prueba de Disolucion
usada, solo si no se usa la Prueba 1.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Clomipramina USP
ER Compuesto Relacionado A de Clomipramina USP
Diclorhidrato de N'-[3-(3-cloro-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepin-5-il)propil]-N', N3, N3-
trimetilpropano-1,3-diamina.
Cy;H;,CIN; - 2HCl 458,89
ER Compuesto Relacionado C de Clomipramina USP
Clorhidrato de 3-(3-cloro-5H-dibenzol[b, flazepin-5-il)-
N, N-dimetilpropan-1-amina, monohidrato.
CyoH,,CIN, - HCI- H,O 367,31
ER Clorhidrato de Imipramina USP
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