SALUD COFEPRIS / AA—=um
REGULAC]ON SAN|TAR|/—\\ 'Comnsw’én Permanente de la
o ‘ FARMACDOPEAR
de los Estados Unidos Mexicanos
"2020, Afo de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria™
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2020, lo analicen, evalten y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
VALSARTAN
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C24H29N503 MM 435.5

Acido (2S)-3-metil-2-[pentanoil[[2'-(1H-tetrazol-5-
il)bifenil-4-iljmetillamino]butanoico

[137862-53-4]
Contiene no menos de 98.0 % y o mas de 102. 0 %
de valsartan, calculado con referencia a la
sustancia anhidra.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Valsartan;
;el' P gesio ;l?e enlass d’ 6-valsaricy eell P hestle
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| | - SRef de valsartan,
compuesto relacionado A de valsartan, compuesto
relacionado B de valsartan, compuesto relacionado
C de valsartan. Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo blanco o casi blanco,
higroscopico.

SOLUBILIDAD. Ligeramente soluble en cloruro de
metileno y metanol, faciimente soluble en etanol,
casi insoluble en agua.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de la
muestra en bromuro de potasio, corresponde al
obtenido con una preparacion similar de la SRef de
valsartan.

B. MGA 0241, CLAR. Comparar los tiempos de
retencion del pico principal en los cromatogramas
obtenidos en la Valoracion. El tiempo de retencion
obtenido con la preparacion de la muestra,
corresponde al tiempo de retencion obtenido con la
preparacion de referencia.

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Especifica. Entre
-64.0° a -69.0°, calculada con referencia a la
sustancia anhidra. Determinar en una solucién gue
contenga-10-mgimk de la muestra al 1.0 % en
metanol.

PUREZA ENANTIOMERICA. MGA 0241, CLAR.
No mas de 1.0 % de compuesto relacionado A de
valsartan (N-Valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-
4-ilimetil}-d-valina).
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Fase movil. Mezcla-de 4cido trifluoroacético:2-
propanol: n-hexano (0.1:15:85).

Preparacion de referencia. Diselver5-mg-de-SRef
een—fas&me#ﬂ—(@—@#mg%mk)— Preparar una
solucion que contenga 0.01 mg/mL de la SRef del
Compuesto relacionado A de valsartan en fase
movil.

Preparacion de la muestra. Pasar50-mg-de-la
Preparar una solucion que contenga 1.0 mg /mL de
la muestra de valsartan en fase mévil. En caso de
ser necesario la solucion puede ser sonicada.
Preparacion de aptitud del sistema.-Disolveruna

eanhda&e*aetamen%&pesadade%Reﬁde

Preparacion de aptitud del sistema. Preparar
una solucion de SRef de compuesto relacionado A
de valsartan y de SRef de valsartan que contenga
0.04 mg/mL en fase movil.

;, GI'IE|IEIGIIElS elell 5|ste|nal oo |ateug! algegdge .
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Velocid uio-de 0.8 miimin.
Condiciones del equipo. Cromatégrafo equipado
con un detector UV a 230 nm y una columna L 40
(5 um) de 4.6 mm x 25 cm; la velocidad de flujo es
de 0.8 mL/minuto.

Aptitud-del-sistema-Registrar el cromategrama

mayor de 5 %.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatégrafo 10
ML la preparacion para la aptitud del sistema,
desarrollar el cromatograma y registrar las
respuestas como se indica en el Procedimiento. El
factor de resolucion entre valsartan y compuesto
relacionado A de valsartan no es menor de 2.0. El
coeficiente de variacion de las inyecciones
repetidas no es mayor de 5.0 por ciento.
Procedimiento. Inyectar por separado 10 pL de la
preparacion de la muestra y de la preparacion de
referencia. Desarrollar y registrar los
cromatogramas. Calcular el porcentaje del
compuesto relacionado A de valsartan en la
porcidn de muestra a través de la siguiente con la
férmula:
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100 <Am > (Cref>
Aref Cm
Donde:

Cref = Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de compuesto relacionado A de valsartan
en la preparacion de referencia.

Cm = Concentracion en miligramo por mililitro de la
preparacion de la muestra.

Am = Area bajo el pico del compuesto relacionado
A de valsartan obtenido en el cromatograma con la
preparacion de la muestra.

Aves = Area bajo el pico del-compuesto-relacionade
A de la SRef de valsartan obtenido en el
cromatograma con la preparacion de referencia.
SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Limites véase fabla 1. Cempuesto

para el de total de impurezas.
Fase mdvil y preparacion de la muestra y

. ol o | ol
detectorde-225-am, proceder como se indica en la
Valoracion.
Preparacion de referencia. Disolveruna-cantidad
exactamente-pesadas-de-SRefde-valsartin—SRef
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Preparar una solucién que contenga 1.0 g de
cada una de las SRef de Compuesto relacionado B
de valsartan y SRef compuesto relacionado C de
valsartan en fase mévil.

Preparacion de la muestra. Pasar-50-mg-de-fa

O; y s ril

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 0.5 mg/mL de la muestra de
valsartan en fase movil.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con un detector UV a 225 nmy
una columna L 40 (5 um) de 4.6 mm x 25 cm; la
velocidad de flujo es de 0.8 mL/minuto.

Aptitud del sistema. Inyectar 10 pL de la
preparacion de referencia, desarrollar el
cromatograma y-de-la-preparacion-dereferencia,
registrar los picos respuesta como se indica en el
procedimiento. El factor de La resolucion R entre
los picos del compuesto relacionado B de valsartan
y valsartan no es menor de 1.8. El coeficiente de
variacion determinado para el pico del compuesto
relacionado B de valsartan para la réplica de
inyecciones no es mayor de 10 % y el-coeficiente
para-laréplica-de-inyecciones no es mayor de

2.0 % para valsartan.

Procedimiento. Inyectar por separado 10 pL de la
preparacion de referencia y preparacion de la
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muestra, registrar los cromatogramas. Medir las
areas de los picos principales respuesta. Calcular
el porcentaje del compuesto relacionado B de
valsartan y el compuesto relacionado C de
valsartan en la porcion de muestra de valsartan
con la siguiente férmula:

C A
100 ( 1ef ) (—)
Cm Aref
Donde:

Cref = Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef del compuesto relacionado B de valsartan
o0 de la SRef del compuesto relacionado C de
valsartan eerrespondiente-de-valsartan en la
preparacion de referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
valsartan en la preparacién de la muestra.

Am = Area bajo el pico obtenido de la SRef del
compuesto relacionado B de valsartan o de la SRef
del compuesto relacionado C de valsartan
compuestorelacionado-correspondiente de
valsartan;-en el cromatograma con la preparacion
de la muestra.

Arer = Area bajo el pico de la SRef del compuesto
relacionado B de valsartan o de la SRef del
compuesto relacionado C de valsartan-compueste
relacionado-correspondiente-de-valsartan—-obtenido
en el cromatograma con la preparacion de
referencia.

Calcular el porcentaje de cualquier otra impureza
en la porcion de la muestra perta-misma con la
siguiente férmula.
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100 (Cref) ( 4 )
Cm Aref
Donde:

Ai = Area bajo el pico de cualquier otra impureza
observada en la preparacion de la muestra.

Avet =Area bajo el pico de valsartan en la
preparacion de referencia.

Cref = Concentracién en miligramos por mililitro de
SRef valsartan en la preparacion de referencia.
Aves = Area bajo el pico del valsartan, obtenido en el
cromatograma con la preparacion de referencia.
Tabla 1. Limite de impurezas

Nombre No mas de (%)
Compuesto relacionado B de 0.2
valsartan !

Compuesto relacionado C de 0.1
valsartan 2

Impurezas individuales no 0.1
especificadas

Impurezas totales 0.3

Nota: Excluir el compuesto relacionado A de
valsartan, de las impurezas totales, en caso de
observarla.
IN-Butiril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil}-I-
valina.

2N-Valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-iljmetil}-I-
valinato de bencilo.

LIMITE DE NITROSAMINAS. Las impurezas, -N-
nitrosodimetilamina (NDMA) y -N-nitroSodietilamina
(NDEA), son potencialmente carcinogénicas por lo
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que debe asegurarse que durante su proceso de
fabricacion no se generen y no deberan exceder
los limites especificados para cada una de las
impurezas. Utilizar el método mas adecuado para
su cuantificacion, el cual deberé estar validado.
Contiene no mas de 0.300 ppm de -N-
nitrosodimetilamina (NDMA); y no mas de

0.083 ppm -N-nitrosodietilamina (NDEA).
METALES PESADOS. MGA 0561, Método I.

No més de 10 ppm.

AGUA. MGA 0041, Titulacion directa. No mas
del 2.0 %.

RESIDUO A LA IGNICION. MGA 0751. No méas
de 0.1 %.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Fase mavil. Agua: acetonitrilo: acido acético
glacial (500:500:1).

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.5 mg/mL de la SRef de valsartan
en fase movil.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 0.5 mg/mL de la muestra de
valsartan en fase movil.

Pasereb-me-dodoruestro-aun-maloz
lumétrico de400.mL Disol il

Condiciones del equipo. Cromatografo de

liguidos equipado con un detector UV a 273 nmy
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una columna L 1 (5 um) de 3.0 mm x 12.5 cm;

la velocidad de flujo es de 0.4 mL/minuto.

Aptitud del sistema. Inyectar 10 L de la
preparacion de referencia, desarrollar el
cromatograma y de-la-preparacion-dereferencia,
registrar los picos respuesta como se indica en el
procedimiento. El coeficiente de variacion para la
réplica de inyecciones no es mayor de 2.0 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 10 L de la
preparacion de referencia y preparacion de la
muestra, desarrollar y registrar los cromatogramas.

Calcular la cantidad en miligramos de valsartan en
o d la siauiente farmula:

Calcular el porcentaje de valsartan en la porcion de
muestra con la siguiente formula:

Cm Aref

Donde:

Cre = Concentracion en miligramos por mililitro de
SRef de valsartan en la preparacion de referencia.
Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de

la preparacion de la muestra.
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Am = Area bajo el pico de valsartan obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra.

Arer = Area bajo el pico de valsartan obtenido en el
cromatograma con la preparacion de referencia.
CONSERVACION. En envases herméticos, en
ambiente controlada. Proteger de la humedad v el
calor.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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