BETAHISTINA DICLORHIDRATO COMPRIMIDOS 24 mg

METODOLOGIA ANALITICA PRODUCTO TERMINADO

1. Descripcion: tomar 10 comprimidos en una capsula petri. Observar el color y apariencia de los
comprimidos.
Especificaciones: Comprimido circular Blanco, biconvexo.

2. Peso promedio: pesar individualmente 20 comprimidos y determinar el peso promedio.
Especificaciones: 375,00 mg (356,25 — 393,75) mg

3. Dimensiones: utilizar pie de metro para determinar las dimensiones. Reportar los valores individuales y
los promedios de 10 unidades.

Especificaciones:

a) Diametro a) 10,00 mm (= 0,20 mm)
b) Espesor b) 4,20 mm (x 0,20 mm)

4. Desintegracion: Determinar en 6 comprimidos usando un aparato de desintegracion adecuado.
Introducir un comprimido dentro de cada caso con Agua desionizada a 37°C + 1°C y accionar el equipo.
Registrar el tiempo utilizado para la desintegracion completa de los comprimidos, de acuerdo a la USP.
Especificaciones: Maximo 15 minutos

5. Friabilidad: Pesar con exactitud un minimo de 20 comprimidos, introducirlos en el aparato efectuar cien
rotaciones en un periodo de cinco minutos; remover cualquier residuo de los comprimidos, pesar
nuevamente, y calcular.

Especificaciones: Maximo 1,00%

6. Dureza: someter los comprimidos a la acciéon de un aparato de fuerza y aplicar diametralmente, efectuar
la determinacion de la dureza en 10 comprimidos y reportar el promedio y/o valor minimo y/o valor maximo.
Especificaciones: 4,0 — 23,0 Kp

7. Identificacion (HPLC): Los tiempos de retencién de los picos principales en el cromatograma de la
muestra deberan corresponder a los tiempos de retencion de los picos principales en el cromatograma del
estandar, obtenido en la determinacién de valoracién de Betahistina de Diclorhidrato.

8. Humedad (en origen):

Utilizar cerca de 1 g de muestra y distribuir uniformemente de forma de cubrir toda la extension de la
bandeja de aluminio de la balanza hasta peso constante. Utilizar a balanza de infrarrojo hasta la
temperatura de 95°C.

Especificaciones: Maximo 10,0 %

9. Valoracién de Batahistina
Técnica: HPLC

Observacion: utilizar material de vidrio y vial tipo ambar y proteger las muestras y estandares de la luz.
Reservar las soluciones para las pruebas de uniformidad de contenido y sustancias relacionadas.
(solucion A, solucion de hexilamina y fase movil).

9.1 Preparacion de la solucién A: Pesar analiticamente cerca de 4,6g de dihidrogenofosfato de sodio
monohidratado y 2,79 de lauril sulfato de sodio (100%) y transferir a un vaso de 1000mL. Adicionar cerca de
800mL de agua ultrapurificada, disolver y completar a volumen de 1000mL con agua ultrapurificada y
homogenizar.
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9.2 Preparacién de la solucién de hexalamina: Disolver 0,4g de hexilamina en 600mL de solucion A 'y
homogeneizar.
9.3 Preparacion de la fase movil: Preparar una mezcla de solucién de hexilamina y acetonitrilo grado
HPLC, en la proporcion (600:400, v/v) y ajustar a pH 3,5 utilizando &cido fosférico. Homogeneizar, filtrar en
membrana 0,45um y desgasificar.
9.4 Preparado de solucion de adecuacion del sistema: Pesar analiticamente cerca de:

- 12,8mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etilamina triclorhidrato

- 12,8mg de betahistina diclorhidrato
Y proceder como se indica respectivamente: estandar de referencia (Farmacopea Britanica) transferir a un
matraz volumétrico de 100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase mavil y dejar en bafio de ultrasonido hasta
completa disolucién. Esperar que la solucion llegue a temperatura ambiente si es necesario, completar a
volumen con la fase mévil y homogeneizar. Pipetear volumétricamente 1mL de esta soluciéon a un matraz
volumétrico de 20mL y completar a volumen con la fase movil. Homogeneizar y filtrar en membrana 0,45um.
Concentracion aproximada:

- 0,0064mg de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina triclorhidrato/mL

- 0,0064mg de betahistina diclorhidrato/mL

9.5 Preparacion de estandar de calibracién (P1): Pesar analiticamente cerca de 32mg de betahistina
diclorhidrato estandar de referencia y transferir a un matraz volumétrico de 100mL. Adicionar 70mL de fase
movil, agitar hasta completa solubilizacion y completar a volumen del matraz con fase mavil.

Homogeneizar y filtrar en membrana 0,45um.

Concentracion aprox. (P1): 0,32 mg de betahistina diclorhidrato/mL

9.6 Preparacion del estandar de confirmaciéon (P2): Pesar analiticamente cerca de 32mg de betahistina
diclorhidrato estandar de referencia y transferir a un matraz volumétrico de 100mL. Adicionar 70mL de fase
movil, agitar hasta completa solubilizacion. Completar a volumen el matraz con fase movil.

Homogeneizar y filtrar en membrana 0,45um.

Concentracién aprox. (P2): 0,32mg de betahistina diclorhidrato/mL

9.7 Preparacion de la muestra (en duplicado): Triturar 20 comprimidos hasta obtener un polvo fino. Pesar
analiticamente cerca de 500mg de muestra (equivalente a 32mg de Betahistina diclorhidrato) y transferir a
un matraz volumétrico de 100 mL. Adicionar 50 mL de fase movil, agitar por 10 minutos, completar a
volumen del matraz con fase mévil y homogeneizar. Centrifugar y filtrar em membrana 0,45um.
Concentracion aprox.: 0.32 mg de Betahistina diclorhidrato/ mL.

9.8 Condiciones cromatograficas

Columna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4.6mm; 5um)
Deteccion = 254 nm

Flujo = 2,0 mL/minuto

Volumen de Iny. = 20uL

Temperatura: 30°C

Elucion Isocratica

Tiempo de retencion
Tiempo de corrida

Aproximadamente 5,0 minutos
4 veces el tiempo de retencion de Betahistina diclorhidrato

9.9 Tiempo de estabilizacion del sistema: Condicionar la columna con la fase mévil por aproximadamente
30 minutos.

Verificar estabilidad através de la linea de base.

9.10 Adecuacion del sistema:

a) Inyectar la solucion de adecuacion del sistema

la resolucion, R. entre los picos N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina triclorhidrato y el pico
de Betahistina diclorhidrato debe ser = 3,0.

b) Inyectar el estdndar de calibracion minimo 5 veces.
Calcular el DPR (Desvio estandar relativo), para las areas de las inyecciones repetidas.
El DPR debera ser < 2,0%.
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¢) Inyectar el estandar de confirmacién um minimo 2 veces.
Calcular la recuperacién en relacién a la curva de calibracion.
La recuperacion debe ser de 98,0 — 102,0%.

9.11 Procedimiento : Inyectar la muestra (minimo de 2 inyecciones) y registrar las areas de los picos
principales y las areas de los picos de interes.

9.12 Calculo — Valoracidn de Betahistina diclorhidrato / comprimido
AA x mP x Pot x 100 x PM

AP x 100 x mA

9.12.1 Calculo de la concentracion del estandar (Cp)
Cp = mP x Pot

100
9.12.2 Calculo del factor de multiplicacion de muestra (Fx)
Fx =100 x PM

mA
Donde:
AA = Area del pico de Betahistina diclorhidrato en cromatograma de la muestra
AP = Area promedio del pico de Betahistina diclorhidrato en cromatograma del estandar
mP = Masa del estandar de Betahistina diclorhidrato en mg
Pot = Potencia del estadndar de Betahistina diclorhidrato en decimal
mA = Masa de la muestra en mg
PM = Peso promedio de los comprimidos en mg
100 =  Disolucion del estandar
100 =  Disolucion de la muestra

9.12.3 Calculo de recuperacion del estandar de confirmacion (P2)
AP2 X mP1 x 100
AP1 X mP2

Donde:

AP1: area del pico de betahistina diclorhidrato del estandar de calibracién (P1)
AP2: area del pico de betahistina diclorhidrato del estandar de confirmacién (P2)
mP1: massa del estandar de calibracién (P1) de betahistina diclorhidrato en mg
mP2: massa del estandar de confirmacion (P2) de betahistina diclorhidrato en mg
100: conversion a porcentaje

9.13 Cromatograma del estandar
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9.15 Cromatograma de la solucién de adecuacion del sistema
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10. Uniformidad de dosis unitarias (uniformidad de contenido)
Determinar individualmente en 10 comprimidos.
Observacion: utilizar vidrio tipo ambar para proteger de La luz las muestras y estandares.

10.1. Preparacion de las soluciones: Utilizar las mismas descritas en el test de valoracion

-solucion A (item 9.1)

-solucion de hexilamina (item 6.2)

-Fase mavil (item 6.3)

-solucion de adecuacion del sistema (item 6.4)

10.2. Preparacién de los estandares (calibracion y confirmacién): Utilizar las mismas soluciones
descritas em el test de valoracién (9.5 y 9.6).

Concentracion aprox. (P1): 0.32 mg de Diclorhidrato de Betahistina/mL

Concentracion aprox. (P2): 0.32 mg de Diclorhidrato de Betahistina/mL

10.3. Preparaciéon de la muestra: Transferir 1 comprimido a un matraz volumétrico de 50mL. Adicionar
25mL de fase movil dejar en bafio ultrasonido hasta completa disolucion (cerca de 20 minutos). Esperar que
la solucién llegue a temperatura ambiente, completar a volumen el matraz con fase mavil y homogeneizar.
Pipetear volumetricamente 7mL de esta solucion a un matraz volumétrico de 10mL y completar a volumen
con fase movil. Centrifugar y filtrar em membrana 0.45um.

Concentracién aprox. de la muestra: 0.33 mg de Betahistina diclorhidrato/mL

10.4. Condiciones cromatogréficas: Utilizar las mismas condiciones cromatogréficas descritas em test de
valoracion.

10.5. Tiempo de estabilizacion del sistema: Condicionar la coluna com fase movil por aprox. 30 minutos.
Verificar estabilidade a traves de la linea de base.

10.6. Adecuacion del sistema

a) Inyectar la solucion de adecuacion del sistema

la resolucion, R. entre los picos N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina triclorhidrato y el pico
de Betahistina diclorhidrato debe ser = 3,0.

b) Inyectar el estdndar de calibracion minimo 5 veces.

Calcular el DPR (Desvio estandar relativo), para las areas de las inyecciones repetidas.

El DPR deberd ser < 2,0%.

¢) Inyectar el estandar de confirmacién um minimo 2 veces.
Calcular la recuperacién en relacion a la curva de calibracion.
La recuperacion debe ser de 98,0 — 102,0%.
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10.7. Procedimiento
Inyectar la muestra y registrar las areas de los picos principales y las areas de los picos de interes.

10.8.1. Calculos — Betahistina diclorhidrato mg/comprimido
AA x mP x Pot x 50 x 10 x100 = % de Betahistina diclorhidrato mg/comprimido
AP x 100 x 1(cp) x 7 x 24

10.8.2. Calculo de la concentracion del estandar (Cp)
Cp = mP x Pot
100

10.8.3. Calculo del factor de multiplicacion (Fx) de la muestra
Fx=_50x10x100
1(cp)x 7 x 24

Donde:

AA = Area del pico de betahistina diclorhidrato en cromatograma de la muestra
AP = Area promedio del pico de betahistina diclorhidrato en cromatograma del estandar
mP = Masa del estandar de betahistina diclorhidrato en mg

Pot = Potencia del estandar de betahistina diclorhidrato en decimal

mA = Masa de la muestra en mg

PM = Peso promedio de los comprimidos en mg

100 =  Disolucion del estandar

50, 7, 10 =  Disolucién de la muestra

100 = Conversion a %

24 = Valor tedrico de betahistina diclorhidrato en mg por comprimido

10.9. Calculo de recuperacion de estandar de confirmacion (P2)
AP2 X mP x 100
AP1 X mP2

Donde:

AP1: area del pico de betahistina diclorhidrato del estandar de calibracion (P1)
AP2: area del pico de betahistina diclorhidrato del estandar de calibracion (P2)
mP1: masa del estandar de calibracion (P1) de betahistina diclorhidrato en mg
mP2: masa del estandar de calibracion (P2) de betahistina diclorhidrato en mg
100: conversion para porcentaje

10.10. Criterios de aceptacion de uniformidad
VA <15
Criterios segun USP

11. Disolucion
Técnica: HPLC

Observacion 1: utilizar vidrio tipo ambar para proteger las muestras y estandares de la luz.

Las soluciones estandar y muestra son estables por lo menos 25.5 horas a temperatura ambiente.
Observacion 2: los estandares pueden ser filtrados em millex HV- PDF de 0.45um de diametro 13mm,
descartando 2mL.
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Las muestras son filtradas em filtro full flow 35um. Em auséncia de este se puede utilizar el filtro full flow
70um.

11.1. Preparacion del medio de disolucion (HCI 0.1N): Disolver 8.5mL de acido clorhidrico PA en 1000mL
de agua ultrapurificada y homogeneizar.

11.2. Parametros de disoluciéon

Medio de disolucion = HCI 0.1N
Volumen = 500mL
Aparato = 1 (canasta)
Velocidad = 75 rpm
Tiempo = 30 minutos
Temperatura = 37°C (£ 0,5°C)
Filtro = 35 um

11.3. Preparacion buffer acetato pH 4.7: Pesar cerca de 0.69g de acetato de aménio y transferir a un vaso
de 1000mL. Adicionar cerca de 900mL de agua ultrapurificada y ajustar a pH 4.7 (+ 0.1) con acido acético
glacial. Completar a volumen de 1000mL con agua ultrapurificada y homogeneizar.
11.4. Preparacion de la fase mévil: Preparar una mezcla conteniendo buffer pH 4.7 y acetonitrilo en la
proporcidn (60:40, v/v).
Homogeneizar. Para cada 1000mL de mezcla, adicionar 2,88g de lauril sulfato de sédio 95%.
Homogeneizar, filtrar por membrana 0,45um y desgasificar.
11.5. Preparacion de los estandares (2 niveles de calibracién): Pesar, analiticamente, cerca de:
Estandar (P1) = 25,6 mg
Estandar (P2) = 38,4 mg
Y proceder como sigue, respectivamente: Betahistina diclorhidrato estandar de referencia y transferir a un
matraz volumétrico de 100mL. Adicionar 60mL de movil y colocar en ultrasonido hasta completar
solubilizacion. Esperar que la solucién llegue a temperatura ambiente y completar a volumen con fase movil
y homogeneizar. Pipetear volumetricamente 3mL de esta solucion y transferir a um matraz volumétrico de
20mL y completar a volumen com médio de disolucion.
Homogeneizar y filtrar en membrana de 0,45 um.
Concentracién aproximada (P1) = 0,0384 mg de Betahistina diclorhidrato/mL
Concentracion aproximada (P2) = 0,0576 mg de Betahistina diclorhidrato /mL.
11.6. Preparacion de la muestra: Colocar simultaneamente, un comprimido en cada vaso de disoluciéon (6
cubetas), conteniendo 500 mL de medio de disolucion en las condiciones descritas em item 11.2.
Una vez cumplidos los 30 minutos, retirar una aliquota (+/-3mL) e filtrar através de filtro full flow.
Concentracion aproximada = 0,048 mg de Betahistina diclorhidrato / mL
11.7. Condiciones cromatogréficas
Columna = Gemini C18 (150 x

4.6mm; 5um)

Precolumna = Gemini C18 (4.0 x
3.0)

Deteccion = 254 nm

Flujo = 1,5 mL/minuto

Volumen de Iny. = 10uL

Temperatura: = 40°C

Tiempo de retencion = Aproximadamente
5,7 minutos

Tiempo de analisis = Aproximadamente
10 minutos

11.8. Tiempo de estabilizacién del sistema: Condicionar la columna con la fase movil por
aproximadamente 30 minutos.
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Verificar estabilidad através de la linea de base.

11.9. Adecuacion del sistema: Inyectar cada estandar 3 veces.

Calcular el DPR (Desvio estandar relativo) para los factores de respuesta de las inyecciones repetidas.

El DPR debera ser < 2,0 %. El fator de correlacion debera ser, minimo, 0,99.

En caso de DPR > 2,0 %, reevaluar las condiciones de equipamiento y/o preparar nueva solucion estandar
e inyectar nuevamente.

11.10. Procedimiento: Inyectar la solucion muestra y registrar las areas de los picos principales.

11.11. Célculos
AA X mP x Pot x 3 x 500 x 100 = % de Betahistina diclorhidrato
AP x 100 x 20 x 1 (cp) x 24

11.11.1. Célculo de la concentracion del estandar (Cp)

mP x Pot x 3
100 x 20
11.11.2. Célculo del factor de multiplicacion de la muestra (Fx)
Fx=_500x 100
1 (cp)x 24

Donde:

AA =  Area del pico de betahistina en cromatograma de la muestra
AP =  Area promedio del pico de betahistina en cromatograma del estandar
mP = Masa del estandar de betahistina en mg

Pot = Potencia del estdndar de betahistina en decimal

100-3-20 =  Disolucion del estandar

500 =  Volumen del médio de disolucién

100 =  Conversion a %

24 =  Valor tedrico de betahistina en mg por comprimido

1(Cp) = 1 comprimido

11.12. Critério de evaluacion de la disolucién
Q = 80,0 % en 30 minutos

6/6 cp = Minimo 80% en 30 minutos

Cumple criterio USP

11.13. Cromatograma del estandar
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12. Productos de degradacion
Técnica: HPLC

Obs.: utilizar material de vidrio tipo ambar y proteger las muestras y estandares de la luz. La solucién A.
Solucion de hexilamina y fase mévil son las mismas descritas em el test de valoracion.

12.1. Preparacion de la solucién A: Pesar analiticamente cerca de 4,69 de dihidrogenofosfato de sodio
monohidrato y 2,79 de lauril sulfato de sodio (100%) y transferir a un vaso de 1000mL. Adicionar cerca de

800mL de agua ultrapurificada, disolver, completar a volumen de 1000mL con agua ultrapurificada y
homogeneizar.
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12.2. Preparaciéon de solucién de hexilamina: Disolver 0,4g de hexilamina em 600mL de solucion A y
homogeneizar.
12.3. Preparacion de la fase movil: Preparacion de uma mezcla de soluciéon de hexilamina y acetonitrilo
(grado HPLC) en la proporcién (600:400, v/v) y ajustar a pH 3,5 utilizando acido fosférico.
Homogeneizar, filtrar en membrana 0,45um y desgasificar.
12.4. Preparacion de la solucién 1 (muestra): Pesar analiticamente cerca de 500mg de muestra
(equivalente a 32mg de betahistina diclorhidrato) y transferir a um matraz volumétrico de 100mL. Adicionar
50mL de fase movil agitar por 10 minutos y completar a volumen com fase mavil.
Centrifugar y utilizar el liquido sobrenadante como muestra.
Homogeneizar y filtrar em membrana 0,45um.
Concentracion aprox.: 0,32 mg de betahistina diclorhidrato/mL
12.5. Preparacidon de la solucion 2 (muestra diluida): Pipetear volumétricamente 1mL de solucién 1 a un
matraz volumétrico de 500mL y completar a volumen con fase movil. Homogeneizar y filtrar en membrana
0,45um.
Concentracion aprox.: 0,00064mg de betahistina diclorhidrato/mL (=0,2%)
12.6. Preparacion de la solucion 3: Pesar, analiticamente, cerca de 12,8 mg de N-metil-2-8piridina-2-il)-N-
(2-(piridina-2-il)etil)etanamina triclorhidrato estandar de referencia y transferir a un matraz volumétrico de
100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase movil, y dejar en bafio ultrasonico hasta completa disolucién.
Esperar que la solucién llegue a temperatura ambiente, completar a volumen com la fase moévil y
homogeneizar. Pipetear volumetricamente 1mL de esta solucion a um matraz volumétrico de 20mL y
completar a volumen com fase movil. Homogeneizar y filtrar em membrana 0.45um.
Concentracion aprox.: 0.0064mg de N-metil-2-8piridina-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil)etanamina
triclorhidrato/mL
12.7. Preparacion de la solucién 4 (2-vinilpiridina): Pesar, analiticamente, cerca de 16 mg de 2-
vinilpiridina y transferir a un matraz volumétrico de 25mL. Adicionar cerca de 15mL de acetonitrilo, y dejar en
bafio ultrasonico hasta completa disolucién. Esperar que la solucién llegue a temperatura ambiente,
completar a volumen com acetonitrilo y homogeneizar. Pipetear volumetricamente 1mL de esta solucion a
um matraz volumétrico de 100mL y completar a volumen con acetonitrilo y homogenizar. Transferir
volumetricamente 2mL de esta solucién a um matraz volumétrico de 40mL y completar a volumen com
acetonitrilo. Homogeneizar y filtrar em membrana 0.45um.
Concentracion aprox.: 0.00032mg de 2-vinilpiridina clorhidrato/mL
12.8. Preparacion de la solucién 5: Pesar, analiticamente, cerca de:

e 12,8 mg de N-metil-2-8piridina-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil)etanamina triclorhidrato

e 12,8 mg de Betahistina diclorhidrato
Y proceder como sigue respectivamente: estandar de referencia y transferir a un matraz volumétrico de
100mL. Adicionar cerca de 50mL de fase movil, y dejar en bafio ultrasonico hasta completa disolucién.
Esperar que la solucion llegue a temperatura ambiente, completar a volumen con fase movil y
homogeneizar. Pipetear volumetricamente 1mL de esta solucion a um matraz volumétrico de 20mL y
completar a volumen com fase movil. Homogeneizar y filtrar em membrana 0.45um.
Concentracién aprox.:

e 0.0064 mg de N-metil-2-8piridina-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil)etanamina triclorhidrato/mL

e 0.0064 mg de Betahistina diclorhidrato/mL

12.9. Condiciones cromatograficas

Columna = Zorbax XDB Eclipse C18 (250 x 4.6mm; 5um)
Deteccion = 254 nm

Flujo = 2,0 mL/minuto

Volumen de = 20uL

Inyeccion

Temperatura: 30°C

Elucién Isocratica

Tiempo de retencién
Tiempo de corrida

Aproximadamente 5,0 minutos
4 veces el tiempo de retencion de Betahistina diclorhidrato
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12.10. Tiempo de estabilizacién del sistema: Condicionar la columna con la fase mévil por aprox. 30
minutos.
Verificar estabilidade através de la linea de base.

12.11. Adecuacion del sistema

a) Inyectar el diluyente

No considerar como impureza cromatografica de la muestra cualquier pico referente al diluyente
b) Inyectar 2 veces la solucién 5

Identificar los picos principales (N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina triclorhidrato vy
Betahistina diclorhidrato)

El test sera valido solo si Resolucién, R, entre los picos es = 3,0

¢) Inyectar 2 veces la solucion 3

Calcular el contenido de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina triclorhidrato

d) Inyectar 2 veces la solucion 4

Calcular el contenido de 2-vinilpiridina.

e) Inyectar la solucién 2

Calcular el contenido de las impurezas desconocidas y total de impurezas.

12.12. Procedimento: Inyectar la solucion 1 (muestra) y registrar las areas de los picos de interes.

No considerar como impureza cualquier pico referente al diluyente y placebo (ver cromatogramas)

No considerar cualquier pico con area menor que 0.05% del pico principal obtenido en el cromatograma.
12.13. Calculos

12.13.1. % de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina (solucién 3)

AixmPxPoix 1 x100x 100 x PM
APx 100x 20x md x 24

Donde:

Ai = area del pico de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina del cromatograma
de la muestra.

AP = area promedio del pico de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil) etanamina en el
cromatograma del estandar

mP= masa del estandar en mg

Pot= potencia del estandar en decimal

mA= masa de la muestra en mg

PM= peso médio de los comprimidos en mg

24= contenido tedrico de Betahistina em mg/comp

100= conversion %

100, 1, 20= diluciones del estandar

100= dilucion de la muestra

12.13.2. % de 2-vinilpiridina (solucién 4)

AixmPxPotx fx2x 100x 100 x PM
AP x 25 x 0 x 40 x mA x 24

Donde:
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Ai = area del pico de 2-vinilpiridina del cromatograma de la muestra

AP = &rea promedio del pico de 2-vinilpiridina en el cromatograma del estandar
mP= masa del estdndar en mg

Pot= potencia del estandar en decimal

mA= masa de la muestra en mg

PM= peso médio de los comprimidos en mg

24= contenido tedrico de Betahistina en mg/comp

100= conversion %

25, 1, 100, 2, 40= diluciones del estandar

100= dilucién de la muestra

12.13.3. % de impurezas desconocidas (solucion 2)
__Ai
AP x>

Donde:

Ai = area del pico de la impureza del cromatograma de la muestra

AP = area promedio del pico de betahistina en el cromatograma del estandar
5= fator de dilucién

12.13.4. % Total de impurezas (solucion 2)

__LAI
AP x5

Donde:

LAl = suma de las areas de los picos de N-metil-2-(piridin-2-il)-N-(2-(piridina-2-il)etil)
etanamina, 2-vinilpiridina y las impurezas desconocidas del cromatograma de la muestra.

AP = area promedio del pico de betahistina en el cromatograma del estandar

5= fator de dilucion

12.14. Limites
a) N-metil-bis(B-(2-piridil)etil)amina a) Maximo 2,0 %
b) 2-vinilpiridina b) Maximo 0,2 %
¢) Impurezas desconocidas ¢) Maximo 0,2 %
d) Impurezas totales d) Maximo 2,0 %

12.15. Impurezas
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2-ethenylpyridine (2-vinylpyridine)

OH
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2-{pyridin-2-yhethanol
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N-methyl-2-( pyridin-2-y1}-N-[2-( pyridin-2-yDethyl Jethanamine

12.16. Cromatogramas de la solucién 1 (muestra)
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12.17. Cromatograma de la solucion 2 (muestra diluida)
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12.18. Cromatograma de soluciéon 3
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12.19. Cromatograma de la solucién A
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12.20. Cromatograma de la solucion 5
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12.21. Cromatograma del diluyente
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12.22. Cromatograma del placebo
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12.23. Criterios de aceptacion
e) N-metil-bis(B-(2-piridil)etil)amina a) Méximo 2,0 %
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f)
)
h)

2-vinilpiridina
Impurezas desconocidas
Impurezas totales

b) Maximo 0,2 %
c) Maximo 0,2 %
d) Maximo 2,0 %

Ref. ISP MA1113153/19
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