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Clorhidrato de Loperamida

\
Si : OH . Hol
N

O cl

CasH35CIN,O, - HC 513,50

1-Piperidinebutanamide, 4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-N, N-
dimethyl-o,a-diphenyl-, monohydrochloride;

Clorhidrato de 4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-il]-
N,N-dimetil-2,2-difenilbutanamida [34552-83-5].

DEFINICION

El Clorhidrato de Loperamida contiene no menos de 98,0% y
no mas de 102,0% de clorhidrato de loperamida
(Cy9H35CIN,O, - HCI), calculado con respecto a la
sustancia seca.

IDENTIFICACION
¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197A o 197K
o B. IDENTIFICACION—PRUEBAS GENERALES (191), Pruebas
Quimicas de Identificacion, Cloruros
Soluciéon muestra: Disolver aproximadamente 30 mg de
Clorhidrato de Loperamida en 0,5 mL de metanol. Agregar
1,5 mL de agua y 1 mL de hidréxido de amonio 6 N. Se
forma un precipitado. Centrifugar, decantar y acidificar el
sobrenadante con acido nitrico diluido.
Criterios de aceptacion: Cumple con los requisitos.

VALORACION

Cambio en la redaccion:

* PROCEDIMIENTO

ASolucién muestra: Disolver 400 mg de Clorhidrato de
Loperamida en 50 mL de alcohol y agregar 5,0 mL de 4cido
clorhidrico 0,01 N.

Analisis: Valorar la Solucién muestra con hidréxido de sodio
0,1 N SV (ver Volumetria (541)), determinar el punto final
potenciométricamente. Leer el volumen de hidréxido de
sodio 0,1 N agregado entre los dos puntos de inflexion.
Cada mililitro de hidréxido de sodio 0,1 N equivale a
51,35 mg de clorhidrato de loperamida (C,,H;;CIN,O, -
HCI). & usp 1-may-2020)

Criterios de aceptacion: 98,0%-102,0% con respecto a la
sustancia seca

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

Cambio en la redaccion:

¢ IMPUREZAS ORGANICAS
ASolucién A: 17,0 g/L de sulfato acido de
tetrabutilamonio en agua
Solucién B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la Tabla 1. Volver a las condiciones
originales y reequilibrar el sistema.

@2021 USPC
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Solucién de aptitud del sistema: 10 mg/mL de ER Mezcla
de Aptitud del Sistema de Loperamida USP en metanol.
Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién relativos de los
componentes principales de la mezcla.

Solucién estandar: 20 pg/mL de ER Clorhidrato de
Loperamida USP en metanol

Solucién de sensibilidad: 5 ug/mL de ER Clorhidrato de
Loperamida USP en metanol, a partir de Solucién estandar

Solucion muestra: 10 mg/mL de Clorhidrato de
Loperamida en metanol

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), 4 Aptitud del

Sistemaa (8r 1-nov-2020).)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L1 de 3 um
Temperatura de la columna: 35°
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema, Solucién
estandary Solucién de sensibilidad
Requisitos de aptitud
Cociente entre el pico y el valle: No menos de 1,5 para
N-6xido de cis-loperamida y anhidroloperamida; no
menos de 1,5 para loperamida piperidinolamida y
analogo bifenilo de loperamida, Solucion de aptitud del
sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 10,0%,
Solucion estandar
Relacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucion de
sensibilidad

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza individual en la

porcién de Clorhidrato de Loperamida tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C5/Cy) x (1/F) x 100

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

rg = respuesta del pico de loperamida de la Solucién
estandar

C = concentracion de ER Clorhidrato de
Loperamida USP en la Solucién estdndar
(mg/mL)

Gy = concentracién de Clorhidrato de Loperamida en
la Solucién muestra (mg/mL)

F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla 2)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 2.

Tabla 1
Tiempo Solucién A Solucion B
(min) (%) (%)
0 90 10
15 30 70
17 30 70

GUID-C3D35DD8-E867-4DCE-9140-EF670AA50375_9_es-ES

Tabla 2
Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Clorofenilpiperidinol 0,2 1,0 0,2
Descloroloperamida 0,8 0,59 0,2
Loperamida 1,0 — —
N-Oxido de trans-lope-
ramida 1,1 1,0 0,2
N-Oxido de cis-lopera-
mida 1,16 1,0 0,2
Anhidroloperamida 1,18 1,0 0,2
Loperamida
piperidinolamida 1,3 1,0 0,2

12
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Tabla 2 (continuacion)

Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Anélogo bifenilo de lo-
peramida 1,4 0,77 0,2
Sal cuaternaria de lope-
ramida 1,7 1,0 0,2
Cualquier otraimpureza . 0,104
individual 1,0 (USP 1-may-2020)
Almpurezas totales — — 0,34 @R 1-n0v-2020)

PRUEBAS ESPECIFICAS

¢ PERDIDA POR SECADO (731)
Analisis: Secar a 105° durante 4 horas.
Criterios de aceptacion: No mas de 0,5%

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados.

Cambio en la redaccion:

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Loperamida USP
AER Mezcla de Aptitud del Sistema de Loperamida USP
La mezcla contiene clorhidrato de loperamida y las
siguientes impurezas (también pueden estar presentes
otras impurezas):
Clorofenilpiperidinol;

@2021 USPC

4-(4-Clorofenil)piperidin-4-ol.

CH,CINO 211,69

Descloroloperamida;

4-(4-Hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-N, N-dimetil-2, 2-
difenilbutanamida.

CyoHiN,O, 442,59

N-Oxido de trans-loperamida;

1-Oxido de (1r,4s)-4-(4-clorofenil)-1-[4-(dimetilamino)-
4-oxo-3,3-difenilbutil]-4-hidroxipiperidina.

CoH33CIN,O; 493,04

N-Oxido de cis-loperamida;

1-Oxido de (1s,4r)-4-(4-clorofenil)-1-[4-(dimetilamino)-
4-oxo-3,3-difenilbutil]-4-hidroxipiperidina.

C,H33CINL,O; 493,04

Anhidroloperamida;

4-[4-(4-Clorofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il]-N,N-
dimetil-2,2-difenilbutanamida.

C,H3,CIN,O 459,02

Loperamida piperidinolamida;

1,4-Bis[4-(4-clorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-il]-2,2-
difenilbutan-1-ona.

C3H4oCILN,O5 643,64

Anélogo bifenilo de loperamida;

4-[4-(4'-Clorobifenil-4-il)-4-hidroxipiperidin-1-il]-N, N-
dimetil-2,2-difenilbutanamida.

C3sH3,CIN,O, 553,13

Sal cuaternaria de loperamida;

Cloruro de 4-(4-clorofenil)-1,1-bis[4-(dimetilamino)-4-
oxo-3,3-difenilbutil]-4-hidroxipiperidin-1-io.

Cy7Hs3CIN;O5 778,854 sk 1-may-2020)
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