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Motivo de la Revision Cumplimiento

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 4 ha revisado la monografia de Clorhidrato de
Metilfenidato, Tabletas de Liberacion Prolongada. El propdsito de esta revision es agregar la Prueba de
Disolucién 9 para incluir medicamentos aprobados por la FDA con tolerancias distintas a las de las
pruebas de disolucion existentes.

e La Prueba de Disolucion 9 fue validada usando una columna L1 marca Waters Symmetry C18.
El tiempo de retencion tipico para metilfenidato es aproximadamente 4,5 minutos.

La revisién también requiere un cambio en la enumeracion de las tablas en la prueba de Impurezas
Organicas.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Metilfenidato, Tabletas de Liberacién Prolongada reemplaza la
monografia oficial vigente y sera incorporado en una préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Mary P. Koleck, Enlace Cientifico Sénior (301-230-7420 o

mpk@usp.org).
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Clorhidrato de Metilfenidato, Tabletas
de Liberacion Prolongada

DEFINICION

Las Tabletas de Liberacién Prolongada de Clorhidrato de
Metilfenidato contienen no menos de 90,0% y no mas de
110,0% de la cantidad declarada de clorhidrato de
metilfenidato (C,4H;sNO, - HCI).

IDENTIFICACION
¢ A. ABSORCION EN EL INFRARROJO

Muestra: Colocar una porcién de Tabletas reducidas a
polvo, equivalente a 100 mg de clorhidrato de
metilfenidato, en un vaso de precipitados de 100 mL.
Agregar 20 mL de cloroformo, mezclar durante 5 minutos
y filtrar, recogiendo el filtrado. Evaporar el filtrado hasta
aproximadamente 5 mL. Agregar lentamente éter etilico,
mezclando, hasta que se formen cristales. Filtrar los
cristales, lavar con éter etilico y secar a 80° durante 30
minutos.

Criterios de aceptacion: El espectro de absorcion IR de una
dispersién en aceite mineral de los cristales asi obtenidos
presenta méaximos solo a las mismas longitudes de onda
que las de una preparacién similar de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP.

e B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucién estandar, segin se
obtienen en la Valoracién.

VALORACION

Cambio en la redaccion:

* PROCEDIMIENTO

Fase movil: Disolver 2 g de sal sédica del acido
octanosulfénico en 730 mL de agua. Ajustar con acido
fosférico a un pH de 2,7. Mezclar con 270 mL de
acetonitrilo.

Solucién A: Agua acidificada, ajustada con acido fosférico
aun pHde3

Diluyente A: Acetonitrilo y Solucion A (25:75)

Diluyente B: Acetonitrilo y metanol (50:50)

Solucién de aptitud del sistema: 80 ug/mL de ER
Clorhidrato de Metilfenidato USP, 1 ug/mL de clorhidrato
de isémero eritro de metilfenidato, a partir de ER Solucién
de Clorhidrato de Isémero Eritro de Metilfenidato USP y 2
pg/mL de ER Compuesto Relacionado A de Metilfenidato
USP en Diluyente A

Solucion estandar: 0,1 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP en Diluyente A

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 1 mg/mL
de clorhidrato de metilfenidato, que se prepara segun se
indica a continuacién. Disolver no menos de 10 Tabletas en
un matraz volumétrico adecuado con un volumen de
Diluyente B equivalente al 20% del volumen total del
matraz. [NotA—Como alternativa, se puede transferir una
porcién de polvo, a partir de no menos de 10 Tabletas, a
un matraz volumétrico adecuado y suspenderse en un
volumen de Diluyente B equivalente al 20% del volumen
total del matraz.] Mezclar durante 4 horas. Diluir con
Solucién A a volumen.

Solucién muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
clorhidrato de metilfenidato en Solucién A, a partir de
Solucién madre de la muestra. [NoTA—Centrifugar antes del
analisis cromatogréfico.]

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

Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm

Metilfenidato 1

Columna: 3,9 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 ym
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 25 pL
Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencion de
metilfenidato
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[NoTA—Ver la Tabla 4 94 @r1-Ago-2019) para los tiempos
de retencion relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 4,0 entre compuesto
relacionado A de metilfenidato y clorhidrato de isémero
eritro de metilfenidato; no menos de 6,0 entre los picos
de metilfenidato e ismero eritro, Solucion de aptitud del
sistema
Factor de asimetria: No mas de 2,0 para el pico de
metilfenidato, Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para el
pico de metilfenidato, Solucién estdndar
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de
clorhidrato de metilfenidato (C,,H,,NO, - HCl) en la
porcion de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra

rg = respuesta del pico de la Solucion estandar

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

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

metilfenidato en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)

Prueba 1

Medio: Agua; 500 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempos: 1;2;3,5;5y 7 h

Solucién amortiguadora: Disolver 1,6 g de acetato de
sodio anhidro en 900 mL de agua. Ajustar con acido
acético a un pH de 4,0 y diluir con agua hasta 1000 mL.

Fase movil: Metanol, acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(40:30:30)

Solucion de estandar interno: 0,4 mg/mL de clorhidrato
de fenilefrina en Fase movil

Solucién madre del estandar: (1,5 x [L/500]) mg/mL de
ER Clorhidrato de Metilfenidato USP en Fase mévil, donde
L es la cantidad declarada de clorhidrato de metilfenidato,
en mg/Tableta.

Solucion estandar: Transferir 10,0 mL de Solucién madre
del estandar a un matraz Erlenmeyer de 25 mL con tapén
de vidrio, agregar 5,0 mL de Solucién de estdndar interno
y mezclar.

Solucién madre de la muestra: Usar porciones de la
solucién en analisis pasadas a través de un filtro adecuado
con un tamafio de poro de 0,45 pm. No usar filtros de
fibra de vidrio.

Solucion muestra: Transferir 10,0 mL de Solucion madre de
la muestra a un matraz Erlenmeyer de 25 mL con tapén
de vidrio, agregar 5,0 mL de Solucién de estandar interno
y mezclar.
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2 Metilfenidato

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L10
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 50 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
[NoTa—Los tiempos de retencién relativos para
clorhidrato de fenilefrina y clorhidrato de
metilfenidato son 0,8 y 1,0, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 2,0 entre los picos del analito
y estandar interno
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para los
cocientes de respuesta entre los picos del analito y
estandar interno
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,4H;4NO, - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, usando el procedimiento de la
Valoracién, realizando los ajustes volumétricos
necesarios.
Tolerancias: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 25-45
2 40-65
3,5 55-80
5 70-90
7 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(Cy4,H,9NO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Para productos cuyo etiquetado indica dosificacion cada
24 horas
Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién

2 de la USP.

Medio: Agua acidificada, ajustado con acido fosférico a
unpHde 3; 50 mLa 37 £0,5°

Aparato 7: 30 ciclos/min; 2-3 cm de amplitud. Seguir las
instrucciones en Liberacion de Farmacos (724), Normas
Generales de Liberacion de Fdrmacos, Aparato 7,
Preparacion de la muestra A, usando un portamuestras
con soporte de resorte metélico (Liberacién de Farmacos
(724), Figura 5d). Colocar una Tableta en el
portamuestras con el orificio para la Tableta hacia abajo
y cubrir la parte superior del portamuestras con pelicula
de parafina. Al final de cada intervalo de prueba
especificado, los sistemas se transfieren a la siguiente fila
de tubos de ensayo nuevos que contienen 50 mL de
Medio recientemente preparado.

Tiempos: Intervalos de 1 hora durante 10 horas

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,4H,sNO, - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, usando el siguiente método.

Solucién A: Disolver 2,0 g de T-octanosulfonato de sodio
en 700 mL de agua, mezclar bien y ajustar con acido
fosférico a un pH de 3,0.
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Fase movil: Acetonitrilo y Solucién A (30:70)
Diluyente: Acetonitrilo y Medio (25:75)
Solucién madre del estandar: 0,3 mg/mL de ER
Clorhidrato de Metilfenidato USP en Diluyente
Soluciones estandar: Preparar al menos seis soluciones
haciendo diluciones en serie de la Solucién madre del
estandar en Diluyente para abarcar el intervalo esperado
de concentracién del farmaco.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 3,2 mm x 5 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 25 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Concentracién media del intervalo de las
Soluciones estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2
Desviacion estandar relativa: No mas de 2% para la
respuesta del pico del analito; no mas de 2% para el
tiempo de retencién del analito
Analisis
Muestras: Soluciones estdndar y la solucién en analisis
Construir una curva de calibracién graficando la
respuesta del pico en funcién de la concentracién de
las Soluciones estdndar. Determinar la cantidad de
clorhidrato de metilfenidato (C,,H;,NO, - HCI) en cada
intervalo mediante andlisis de regresion lineal de la
curva estandar.
Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 12-32
4 40-60
10 No menos de 85
3-6 (promedio) 9-15 (/h)

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(C4H1sNO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Calcular la cantidad liberada promedio como porcentaje

de 3-6 horas:
Resultado = (Y - X)/3
Y = liberacién acumulada del farmaco de 0-6 h
X = liberacién acumulada del farmaco de 0-3 h

Para productos cuyo etiquetado indica dosificacion cada
24 horas
Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion

3 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8
(6,8 g/L de fosfato monobasico de potasio en agua,
ajustado con hidréxido de sodio 2 N o acido fosférico al
10% a un pH de 6,80); 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 0,75;4y 10 h

Solucion amortiguadora: Solucién amortiguadora de
fosfato de pH 4,0 (2,72 g/L de fosfato monobasico de
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potasio en agua, ajustada con hidréxido de sodio 2 N o
acido fosférico al 10% a un pH de 4,00)
Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (17,5:
82,5)
Solucién estandar: 0,06 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP en acido clorhidrico 0,1 N
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro de politetrafluoroetileno
(PTFE) adecuado con un tamano de poro de 0,45 pym.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm
Columna: 3,0 mm x 5 cm; relleno L1 de 2,5 um
Temperatura de la columna: 50°
Velocidad de flujo: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo Velocidad de Flujo
(min) (mL/min)
0,0 0,75
2,5 0,75
3,0 2,00
6,0 2,00
6,5 0,75
7,0 0,75

Volumen de inyeccion: 10 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estdndar
[NoTA—Los tiempos de retencion relativos para
compuesto relacionado A de metilfenidato,
isdmero eritro y metilfenidato son 0,47; 0,65y 1,0,
respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la concentracién (C) de clorhidrato de
metilfenidato (C,,H;o,NO, - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i) mostrado en
la Tabla 4:

Resultado; = (r,/r;) x Cs
ry = suma de las respuestas de los picos de

metilfenidato y compuesto relacionado A de
metilfenidato de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucién
estandar
C = concentracién de ER Clorhidrato de Metilfenidato

USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,,H;,NO, - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i)
mostrado en la Tabla 4:

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x (V= V)] + [C; x V]} x (1/L) x 100
Resultado; = ({G; x [V-2 x VOI} + [(C,+ C) x V) x (1/
L) x 100

(@ = concentracion de clorhidrato de metilfenidato en
la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

Metilfenidato 3

% = volumen de Medio, 900 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
Vs =volumen de la Solucién muestra retirada del Medio

(mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 0,75 12-30
2 4 55-80
3 10 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(Cy4H19NO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 4: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 4
de la USP.

Medio: Acido clorhidrico 0,001 N; 500 mL
Aparato 2: 50 rpm
Tiempos: 1;2; 6y 10h
Fase movil: Acetonitrilo y agua (20:80). Agregar 1,0 mL de
acido férmico y 0,2 mL de acido trifluoroacético por
cada litro de Fase movil.
Solucién estandar: 0,02 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP en Fase mévil
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro de PTFE adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pm. No usar filtros de fibra de
vidrio.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 3,0 mm x 15 cm; relleno L1 de 3 um
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 0,75 mL/min
Volumen de inyeccion: 10 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%
Analisis
Muestras: Solucion estandary Soluciéon muestra
Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de
metilfenidato (C,,H;o,NO, - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i) mostrado en la
Tabla 5:

Resultado, = (r,/rs) x C

ry = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucién
estandar

C = concentracién de ER Clorhidrato de Metilfenidato

USP en la Solucién estdndar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,4H;,NO, - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i)
mostrado en la Tabla 5:

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
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4 Metilfenidato

Resultado, = {[C, x (V= V)] + [C; x V]} x (1/L) x 100
Resultado; = ({C; x [V = (2 x VQ)I} + [(C, + ) x V) x (1/L)

x 100
Resultado, = ({C, x [V-(3 x VOI} + [(G; + C, + C;) x V(]) x
(1/L) x 100
(@ = concentracién de clorhidrato de metilfenidato en

la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

% = volumen de Medio, 500 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs =volumen de la Solucién muestra retirada del Medio
(mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 5.

Tabla 5
Cantidad

Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta

() (h) (%)

1 1 20-40

2 2 35-55

3 6 65-85

4 10 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(Cy4H19NO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 5: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 5
de la USP.

Medio: Agua; 500 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempos: 1;2;3,5y5h

Solucion amortiguadora: 1,6 g/L de acetato de sodio
anhidro en agua. Ajustar con acido acético a un pH de 4,0.

Fase movil: Metanol, acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(40:30:30)

Solucién madre del estandar: 0,2 mg/mL de ER
Clorhidrato de Metilfenidato USP en acido clorhidrico 0,1
N SV

Solucién estandar: [L/500] mg/mL de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP en 4cido clorhidrico 0,1 N SV, a partir
de Solucién madre del estandar, donde L es la cantidad
declarada de clorhidrato de metilfenidato, en mg/Tableta.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm, luego transferir el filtrado a un recipiente
adecuado que contenga 10 pL de acido clorhidrico 2 N
SR por cada 1 mL de solucién transferida.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L10 de 5 ym

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccién: 50 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,6 veces el tiempo de
retencién de metilfenidato

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis

Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra

Boletin de Revision
Oficial: agosto 1, 2019

Calcular la concentracién (C) de clorhidrato de
metilfenidato (C,,H;o,NO, - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (/) mostrado en la
Tabla 6:

Resultado; = (r,/rs) x C;

ry = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucion
muestra

rg = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de Metilfenidato

USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,4H;,NO, - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (/)
mostrado en la Tabla 6:

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x (V= V)] + [C; x V]} x (1/L) x 100
Resultado; = ({C; x [V = (2 x VQI} + [(C, + C;) x Vi) x (1/L)

x 100
Resultado, = ({C, x [V- B x VOI} + [(G; + G, + C)) x V(]) x
(1/L) x 100
G = concentracién de clorhidrato de metilfenidato en

la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

% = volumen de Medio, 500 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs =volumen de la Solucién muestra retirada del Medio
(mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 6.

Tabla 6
Cantidad

Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta

() (h) (%)

1 1 40-60

2 2 55-80

3 3,5 75-95

4 5 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(C4,H;sNO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacién 2.

Para productos cuyo etiquetado indica dosificacion cada
24 horas
Prueba 6: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion

6 de la USP.

Medio: Agua acidificada, ajustada con acido fosférico a
un pH de 3; 50 mL

Aparato 7: 30 ciclos/min; 2-3 cm de amplitud. Seguir las
instrucciones en Liberacién de Farmacos (724), Normas
Generales de Liberacion de Farmacos, Aparato 7,
Preparacion de la muestra A, usando un portamuestras
con soporte de resorte metélico (Liberacién de Farmacos
(724), Figura 5d). Colocar 1 Tableta en el portamuestras
con el orificio para la Tableta hacia abajo y cubrir la parte
superior del portamuestras con pelicula de parafina. Al
final de cada intervalo de prueba especificado, los
sistemas se transfieren a la siguiente fila de vasos nuevos
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que contienen 50 mL de Medio recientemente
preparado.
Tiempos: Intervalos de 1 hora durante 10 horas
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,4H;sNO, - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, usando el siguiente método.
Solucién amortiguadora: Disolver 2,0 g de 1-
octanosulfonato de sodio en 700 mL de agua, mezclar
bien y ajustar con acido fosférico a un pH de 3,0.
Fase movil: Acetonitriloy Solucién amortiguadora (30:70)
Diluyente A: Acetonitrilo y Medio (25:75)
Diluyente B: Acetonitrilo y Medio (50:50)
Solucién madre del estandar: 0,3 mg/mL de ER
Clorhidrato de Metilfenidato USP en Diluyente A
Solucién estandar: (L/1000) mg/mL de ER Clorhidrato
de Metilfenidato USP en Diluyente A, a partir de Solucion
madere del estandar, donde L es la cantidad declarada de
clorhidrato de metilfenidato, en mg/Tableta.
Soluciones muestra: Después de la disolucién, transferir
el contenido de cada vaso a otro matraz volumétrico de
100 mL. Enjuagar cada vaso tres veces, usando cada vez
aproximadamente 15 mL de Diluyente By transferir los
enjuagues al matraz volumétrico. Dejar que se enfrie y
diluir con Diluyente B a volumen. Centrifugar y usar el
sobrenadante.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 3,2 mm x 5 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 25 pL
Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencion de metilfenidato
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para
la respuesta del pico de metilfenidato; no mas de 2%
para el tiempo de retencién de metilfenidato
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Soluciones muestra
Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de
metilfenidato (C,,H;o,NO, - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i) mostrado en

la Tabla 7:
Resultado; = (ry/ry) x Cs
ry = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucion
muestra
rs = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucién
estandar
C = concentracién de ER Clorhidrato de Metilfenidato

USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C,,H;sNO, - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (/)
mostrado en la Tabla 7:

Resultado, = C; x Vx D x (1/L) x 100
Resultado, = (C, + C;) x Vx D x (1/L) x 100
Resultado, = (G+ C_; + G, + C;+ C_) x Vx Dx (1/L)
x 100

—o<

> <

Metilfenidato 5

(@ = concentracién de clorhidrato de metilfenidato en

la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo i (mg/mL)

= volumen de Medio, 50 mL

= factor de dilucién, 2

= cantidad declarada (mg/Tableta)

Calcular la cantidad liberada promedio como porcentaje
de 3-6 horas:

Resultado = (Y - X)/3

= liberacion acumulada del farmaco de 0-6 h
= liberacion acumulada del farmaco de 0-3 h

Tolerancias: Ver la Tabla 7.

Tabla 7
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 12-32
4 50-75
10 No menos de 80
3-6 (promedio) 8-13 (%/h)

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(C4H1sNO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 9: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 9

de la USP.

Medio: Acido clorhidrico 0,001 N SR; 500 mL,
desgasificado

Aparato 2: 50 rpm

Tiempos: 0,5;2; 6y 10 h

Solucion amortiguadora: 2,93 g/L de 1-
heptanosulfonato de sodio en agua. Ajustar con acido
fosforico al 50% a un pH de 3,2.

Fase movil: Solucion amortiguadora y acetonitrilo (70:30)

Solucion estandar: 0,072 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP en Medio. Someter a ultrasonido hasta
disolver, seglin sea necesario.

Solucion muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 um.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 uym

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,5 veces el tiempo de
retencion de metilfenidato

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

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

Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra
Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de

metilfenidato (C,,H;sNO, - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i):
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Resultado; = (r,/rs) x Cg

ry = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucion
muestra

rs = respuesta del pico de metilfenidato de la Solucion
estandar

Cs = concentracion de ER Clorhidrato de Metilfenidato

USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metilfenidato (C;4H;sNO, - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x (V = V9] + [C; x V]} x (1/L) x 100
Resultado; = ({C; x [V = (2 x VQI} + [(C, + C;) x V]) x (1/
L) x 100
Resultado, = ({C, x [V -3 x VOI} + [(C; + C, + ;) x V¢])
x (1/L) x 100

(@ = concentracion de clorhidrato de metilfenidato en
la porcion de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

4 = volumen de Medio, 500 mL

= cantidad declarada (mg/Tableta)

=volumen de la Solucion muestra retirada del Medio

(mL)

Sl\

Tolerancias: Ver la Tabla 8.

Tabla 8
Cantidad

Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta

() (h) (%)

1 0,5 10-30

2 2 28-48

3 6 70-90

4 10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metilfenidato
(C,4H;sNO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucion (711), Tabla de Aceptacion 2. @r 1-Ago-2019)

¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS

Cambio en la redaccion:

¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Fase movil: Disolver 2 g de T-octanosulfonato de sodio en
730 mL de agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de 2,7.
Mezclar con 270 mL de acetonitrilo.

Solucion A: Agua acidificada, ajustada con acido fosférico
aun pHde3

Diluyente A: Acetonitrilo y Solucién A (25:75)

Diluyente B: Acetonitrilo y metanol (50:50)

Solucién de aptitud del sistema: 80 pg/mL de ER
Clorhidrato de Metilfenidato USP, 1 ug/mL de clorhidrato
de isémero eritro de metilfenidato, a partir de ER Solucién
de Clorhidrato de Isémero Eritro de Metilfenidato USP y 2
pug/mL de ER Compuesto Relacionado A de Metilfenidato
USP en Diluyente A

Solucién estandar: 0,2 pg/mL de ER Clorhidrato de
Metilfenidato USP, 0,5 pg/mL de clorhidrato de isémero
eritro de metilfenidato, a partir de ER Solucién de
Clorhidrato de Isémero Eritro de Metilfenidato USPy 1,5

Boletin de Revision
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pug/mL de ER Compuesto Relacionado A de Metilfenidato
USP en Diluyente A

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 1T mg/mL
de clorhidrato de metilfenidato, que se prepara segun se
indica a continuacién. Disolver no menos de 10 Tabletas en
un matraz volumétrico adecuado con un volumen de
Diluyente B equivalente al 20% del volumen total del
matraz. [NoTA—Como alternativa, se puede transferir una
porcién de polvo, a partir de no menos de 10 Tabletas, a
un matraz volumétrico adecuado y suspenderse en un
volumen de Diluyente B equivalente al 20% del volumen
total del matraz.] Mezclar durante 4 horas. Diluir con
Solucién A a volumen.

Solucién muestra: 0,1 mg/mL de clorhidrato de
metilfenidato en Solucion A, a partir de Solucién madre de la
muestra. [NOoTA—Centrifugar antes del analisis
cromatogréfico.]

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm

Columna: 3,9 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 um

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 25 pL

Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién de
metilfenidato

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion de aptitud del sistema
Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 6,0 entre los picos de
metilfenidato e isémero eritro

Factor de asimetria: No mas de 2,0 para el pico de
metilfenidato

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para el
pico de metilfenidato; no mas de 4,0% para los picos de
compuesto relacionado A de metilfenidato y de
isémero eritro

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de

metilfenidato o isdémero eritro en la porcién de Tabletas
tomada:

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

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de metilfenidato o isémero eritro de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de metilfenidato o isémero eritro de la Solucién
estandar

G = concentracién de ER Compuesto Relacionado A
de Metilfenidato USP o clorhidrato de isémero
eritro de metilfenidato en la Solucién estandar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de
metilfenidato en la Solucién muestra (mg/mL)

Calcular el porcentaje de cualquier producto de
degradacién no especificado en la porcién de Tabletas
tomada:

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

ry = respuesta del pico de cada producto de
degradacién no especificado de la Solucion
muestra

r = respuesta del pico de ER Clorhidrato de

Metilfenidato USP de la Solucion estandar
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Cs = concentracion de ER Clorhidrato de Metilfenidato
USP en la Solucién estandar (mg/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

metilfenidato en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 4 9.4 &r 1-Ago-2019)

Tabla 49, @r1-ag0 2019)

Metilfenidato 7

Tabla 49, @r1-ag0 2019) (continuacion)

Tiempo de Criterios de
Retencién Aceptacién,
Nombre Relativo No mas de (%)

Productos de degradacién
totales

- 2,5

degradacion no especificado

Tiempo de Criterios de
Retencién Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relacionado A de
metilfenidato 0,47 1,5
Isémero eritro? 0,65 0,5
Metilfenidato 1,0 —
Cualquier producto de o
0,2

a (RS, SR)-2-fenil-2-(piperidin-2-il)acetato de metilo.

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.
¢ ETIQUETADO: El etiquetado indica la prueba de Disolucion
con la que cumple el producto si no se usa la Prueba 1.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Metilfenidato USP
ER Solucién de Clorhidrato de Isémero Eritro de
Metilfenidato USP
ER Compuesto Relacionado A de Metilfenidato USP
Clorhidrato del acido a-fenil-2-piperidinacético.
Cy3Hy,NO, - HCl 255,74
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