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Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 3 ha revisado la monografia de Tartrato de
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marca BDS Hypersil C-8. El tiempo de retencidn tipico de rivastigmina es aproximadamente 10,4
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Tartrato de Rivastigmina, Capsulas

DEFINICION

Las Cépsulas de Tartrato de Rivastigmina contienen una
cantidad de Tartrato de Rivastigmina equivalente a no
menos de 94,0% y no mas de 105,0% de la cantidad
declarada de rivastigmina (C14H22Nzoz)

IDENTIFICACION

* El tiempo de retencion del pico principal de la Solucion
muestra corresponde al de la Solucién estdndar, segin se
obtienen en la Valoracién.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Solucién amortiguadora: 8,6 mg/mL de fosfato mo-
nobasico de amonio en agua. Ajustar con solucién de
amoniaco a un pH de 7,0.

Fase moévil: Metanol, acetonitrilo y Solucién amortigua-
dora (15:15:70)

Solucion estandar: 0,064 mg/mL de ER Tartrato de Ri-
vastigmina USP en Fase mévil. [NOTA—Usar una pe-
quena cantidad de metanol (aproximadamente 2% del
volumen final) para facilitar la disolucién antes de diluir
con Fase mévil a volumen y someter a ultrasonido, si
fuera necesario.]

Solucién de aptitud del sistema: 0,01 mg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Rivastigmina USP y de ER
Compuesto Relacionado B de Rivastigmina USP en Fase
movil

Soluciéon muestra: Retirar tanto como sea posible el
contenido de no menos de 20 Cépsulas y mezclar.
Transferir una porcién pesada del contenido combi-
nado, equivalente a aproximadamente 48 mg de rivas-
tigmina, a un matraz volumétrico de 250 mL. Agregar
25 mL de metanol y 60 mL de Fase mdvil y someter a
ultrasonido durante 15 minutos para dispersar el con-
tenido. Diluir con Fase movil a volumen, mezclar bien,
y centrifugar. Diluir una porcién del sobrenadante con
Fase mévil hasta obtener una solucién con una concen-
tracién de 0,038 mg/mL de rivastigmina, basandose en
la cantidad declarada.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 215 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L7 de 5 um
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion estdndar y Solucién de aptitud del
sistema
[NoTA—Los tiempos de retencion relativos para com-
puesto relacionado A de rivastigmina, compuesto rela-
cionado B de rivastigmina y rivastigmina son 0,46;
0,57 y 1,0, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,5 entre compuesto rela-
cionado A de rivastigmina y compuesto relacionado
B de rivastigmina, Solucién de aptitud del sistema
Eficiencia de la columna: No menos de 5000 platos
tedricos, Solucion estandar
Factor de asimetria: No mas de 2,3, Solucion
estdndar
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%, So-
lucién estandar

Rivastigmina 1

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de Ci4H.:N;O; en la porcién de
Cépsulas tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) X (M1/M,2) x 100

ry = respuesta del pico de rivastigmina de la
Solucion muestra

respuesta del pico de rivastigmina de la
Solucion estandar

I's

Cs = concentracién de ER Tartrato de Rivastigmina
USP en la Solucion estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de rivastigmina en la
Solucion muestra (mg/mL)

M = peso molecular de rivastigmina, 250,34

M. = peso molecular de tartrato de rivastigmina,

400,42
Criterios de aceptacion: 94,0%-105,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

. D.lsowcu')N 711)

Prueba 1e @R 01-feb-2018)

Medio: Agua; 500 mL, desgasificada

Aparato 2: 50 rpm, con dispositivos de sumersion, si
fuera necesario.

Tiempo: 30 min

Solucién amortiguadora, Fase movil y Solucién de
aptitud del sistema: Preparar segin se indica en la
Valoracion.

Soluci6n estandar: 0,192 mg/mL de ER Tartrato de
Rivastigmina USP en Fase mévil. Diluir adicionalmente
con Medio hasta obtener una solucién con una con-
centracién similar a la esperada en la Solucién
muestra.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un ta-
mafo de poro de 0,45 um, desechando los primeros
mL.

Sistema cromatografico y Aptitud del sistema: Pro-
ceder segln se indica en la Valoracion.

[NotaA—Usar un volumen de inyeccién de 100 uL.]

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de Cy4H2,N,O; disuelto:

Resultado = (ry/rs) x Cs x (M/Mz) x (V/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de la Solucién estandar

Cs = concentracién de la Solucion estandar (mg/mL)

M. = peso molecular de rivastigmina, 250,34

M., = peso molecular de tartrato de rivastigmina,
400,42

V = volumen de Medio (mL), 500

L = cantidad declarada por Capsula (mg)

Tolerancias: No menos de 75% (Q) de la cantidad
declarada de Cy4H2:N>0O;

®Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que el producto cumple con la

Prueba de Disolucién 2 de la USP.

Medio: Agua desgasificada; 500 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 15 min

Solucién amortiguadora y Fase mévil: Proceder se-
gun se indica en la Valoracion.

Solucion estandar: 0,192 mg/mL de ER Tartrato de
Rivastigmina USP en Fase movil. Diluir adicionalmente
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con Medio hasta obtener una solucién con una con-
centracion similar a la esperada en la Solucion
muestra.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un ta-
mafo de poro de 0,45 um, desechando los primeros
mililitros.

Sistema cromatografico: Proceder segin se indica en
la Valoracién. [NOTA—Usar un volumen de inyeccién
de 100 pL.]

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Factor de asimetria: No mas de 2,3

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de rivastigmina

(C14H22N202), como porcentaje de la cantidad
declarada:

Resultado = (ru/rs) x Cs X (M/M:2) x (V/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
rs = respuesta del pico de la Solucién estandar
Cs = concentracién de la Solucion estandar (mg/mL)
M, = peso molecular de rivastigmina, 250,34
M, = peso molecular de tartrato de rivastigmina,
400,42
V = volumen de Medio (mL), 500
L = cantidad declarada (mg/Capsula)
Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad

declarada de rivastigmina (Ci4H22N202)e (R 01-feb-2018)
o UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS
Impurezas Organicas
e PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora, Fase movil y Solucién de
aptitud del sistema: Preparar segln se indica en la
Valoracion.
Solucion estandar: 1,6 ug/mL de ER Tartrato de Rivas-
tigmina USP en Fase movil
Solucién muestra: Retirar tanto como sea posible el
contenido de no menos de 20 Capsulas y mezclar.
Transferir una porcién pesada del contenido combi-
nado, equivalente a 25 mg de rivastigmina, a un ma-
traz volumétrico de 25 mL. Dispersar en 10 mL de Fase
movil y someter a ultrasonido durante 15 minutos. Di-
luir con Fase mévil a volumen, mezclar bien y centrifu-
gar. Usar el sobrenadante.
Sistema cromatografico: Proceder segln se indica en
la Valoracion.
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estdndar
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,5 entre compuesto re-
lacionado A de rivastigmina y compuesto relacio-
nado B de rivastigmina, Solucién de aptitud del
sistema
Desviacién estandar relativa:
Solucién estdndar
Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
[NoTa—ldentificar los picos usando los tiempos de
retencion relativos provistos en la Tabla de Impure-
zas 1.]

No mas de 10,0%,
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Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién
de Cépsulas tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) X (Ma/M,2) x (1/F) x 100

ru = respuesta del pico de cada impureza
individual de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de rivastigmina de la
Solucion estandar

Cs = concentracién de ER Tartrato de Rivastigmina
USP en la Solucion estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de rivastigmina en la
Solucion muestra (mg/mL)

M, = peso molecular de rivastigmina, 250,34

M., = peso molecular de tartrato de rivastigmina,
400,42

F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla de

Impurezas 1)
Criterios de aceptacion
Impurezas individuales: Ver la Tabla de Impurezas 1.
Impurezas totales: No mas de 1,0%

Tabla de Impurezas 1

Criterios
de
Acepta-
Tiempo cion,
de Factor de No mas
Retencion | Respuesta de
Nombre Relativo Relativa (%)
Impureza fendlica? 0,28 1,6 0,6
Rivastigmina 1,0 1,0 —
Cualquier otra impure-
za individual — 1,0 0,2
Impurezas totales — — 1,0

a(5)-3-[1-(Dimetilamino)etillfenol.

REQUISITOS ADICIONALES

e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases im-
permeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

Agregar lo siguiente:

®e ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba
de Disolucién, el etiquetado indica la prueba de Disolucion
usada, solo si no se usa la Prueba 1.e (r 01-eb-2018)
o ESTANDARES DE REFERENCIA USP an
ER Tartrato de Rivastigmina USP
ER Compuesto Relacionado A de Rivastigmina USP
Acido (+)-di-(p-toluoil)-D-tartarico.
CxH180s 386,35
ER Compuesto Relacionado B de Rivastigmina USP
Dimetilcarbamato de (RS)-3-[1-(dimetilamino)etil]fenilo.
CisH20N0, 236,32
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