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Definicién - Clorhidrato de Fluoxetina es
Clorhidrato de N-Metil-x-[4-

(trifluorometil)fenoxi]ben-cenopropanamina.
Debe contener no menos de 98,0 por ciento y no
mas de 102,0 por ciento de C;;HgFsNO . HCI,
calculado sobre la sustancia anhidra y debe cum-
plir con las siguientes especificaciones.

Caracteres generales -Polvo cristalino blan-
co o casi blanco. Fécilmente soluble en metanol
y cloruro de metileno; moderadamente soluble en
agua.

Sustancias de referencia - Clorhidrato de
Fluoxetina SR-FA. Impureza A de Fluoxetina
Sr-FA: Clorhidrato de N-Metil-3-fenil-3-[(«, a, -
(trifluoro-m-tolil)oxi]propilamina, Impureza B de
Fluoxetina: N-Metil-3-fenilpropilamina.

CONSERVACION
En envases de cierre perfecto.
ENSAYOS

Identificacion

A - Absorcion infrarroja <460>. En fase soli-
da.

B - Debe responder a los ensayos para Cloru-
ro <410>.

Determinacion de la rotacion 6ptica<170>

Rotacion optica: Entre -0,05 ° y +0,05°.

Solucion muestra: disolver 1,0 g de Clor-
hidrato de Fluoxetina en una mezcla de agua y
metanol (15:85) y diluir a 50,0 ml con el mismo
solvente.

Determinacion del pH <250>

Entre 4,5 y 6,5, determinado sobre una solu-
cién preparada disolviendo de 200 mg de Clor-
hidrato de Fluoxetina en 20 mL de agua libre de
dioxido de carbono.

Determinacion de agua <120>
Titulacion volumétrica directa. No mas de

ANMAT- MED-FPA

085 - 00

0,5 %.

Sustancias relacionadas

Sistema cromatografico, Solucién de trietila-
mina y Fase movil - Proceder segln indica en
Valoracién, ajustando el detector ultraviolet a
215 nm.

Solucion de resolucion - Pesar exactamente
alrededor de 22 mg de Clorhidrato de Fluoxetina,
transferir a un recipiente apropiado, diluir con 10
mL de &cido sulfirico 1 M y calentar a 85 °C
durante 2 horas. [NOTA: esta solucion contiene
aminometil-1-fenilpropanol]. Enfriar y transferir
0,4 mL de esta solucién a un matraz aforado de
25 mL, agregar 28 mg de Clorhidrato de Fluoxe-
tina, 1 mg de impureza A de Clorhidrato de
Fluoxetina SR-FA y 1mg de impureza B de
Clorhidrato de Fluoxetina SR-FA, completar a
volumen con Fase movil y homogeneizar.

Solucion estandar - Disolver una cantidad
exactamente pesada de Clorhidrato de Fluoxeti-
na SR-FA en Fase movil para obtener una solu-
cién de aproximadamente 1,1 mg por mL.

Solucion muestra - Pesar exactamente alre-
dedor de 56 mg de Clorhidrato de Fluoxetina,
transferir a un matraz aforado de 10 mL, comple-
tar a volumen con Fase movil y mezclar.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Soluciéon de resolucion y
registrar las respuestas de los picos segun se
indica en Procedimiento: el tiempo de retencion
del pico de fluoxetina debe ser entre 10 y 18
minutos, si fuera necesario ajustar la proporcién
de metanol y de Solucion de trietilamina en la
Fase mévil. La relacion entre la altura del pico
de la Impureza Ay la profundidad del valle res-
pecto al pico de fluoxetina no debe ser menor de
1,1y la resolucién R entre los picos de la impure-
za de tiempo de retencién relativo 0,24 y la impu-
reza B no debe ser menor de 4,5.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatografo volimenes iguales (aproximada-
mente 10 pL) de la Solucion estandar y la Solu-
cién muestra, registrar los cromatogramas al
menos durante tres veces el tiempo de retencién
del pico de fluoxetina. Identificar los picos que
pudieran aparecer en el cromatograma de la Solu-
cién muestra y calcular los porcentajes presentes
en la porcién de Clorhidrato de Fluoxetina en
ensayo con respecto a la respuesta del pico obte-
nido con la Solucién estandar de acuerdo a lo
indicado en la siguiente tabla.

Tiempo de Limite

Sustancia relacionada L,
retencion (%)
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relativo

aminometil-1- 0,24 0,25
fenilpropanol

Impureza B de Fluoxetina 0,27 0,25

Impureza A de Fluoxetina 0,94 0,15

Fluoxetina 1,0

4-trifluorometilfenol 2,17 0,1

Individual Desconocida - 0,1

Totales - 0,5

VALORACION

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 227 nm y una columna de
25 cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida
por octilsilano quimicamente unido a particulas
de silice de 5 um de didmetro. Mantener la co-
lumna aproximadamente a 30 °C. El caudal debe
ser aproximadamente 1,0 mL por minuto.

Solucion de trietilamina - Agregar 15,3 mL
de trietilamina a 1.500 mL de agua y mezclar.
Ajustar a pH 6,0 con &cido fosfdrico y mezclar.

Fase movil - Solucion de trietilamina, tetrahi-
drofurano y metanol (60:30:10). Filtrar y desgasi-
ficar. Hacer los ajustes necesarios (ver Aptitud
del sistema en 100. Cromatografia).

Preparacién estandar - Preparar una solu-
cién que contenga 0,11 mg de Clorhidrato de
Fluoxetina SR-FA por mL de Fase mavil.

Preparacioén muestra - Pesar exactamente al-
rededor de 11 mg de Clorhidrato de Fluoxetina,
transferir a un matraz aforado de 100 mL, com-
pletar con Fase movil y mezclar.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Preparacion estandar y
registrar los picos segin se indica en Procedi-
miento: el tiempo de retencidn del pico de fluoxe-
tina debe ser entre 10 y 18 minutos, si fuera nece-
sario ajustar la proporcion de metanol y de Solu-
cién de trietilamina en la Fase mévil. La desvia-
cién estandar relativa para inyecciones repetidas
del pico de fluoxetina no debe ser mayor de 2 %.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatdgrafo volimenes iguales (aproximada-
mente 10 uL) de la Preparacion estandar y la
Preparacién muestra, registrar los cromatogra-
mas y medir las respuestas de los picos principa-
les. Calcular la cantidad de C;;HgFsNO . HCl en
la porcion de Clorhidrato de Fluoxetina utilizada
en ensayo.




