SALUD | (73’ COFEPRIS

et

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"
COMENTARIOS

Comisidn Permane
FARMAL
idos

de los Estados Un

fA==um

0OPEA

¢ Mexicanos

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:

Institucion o empresa:

Teléfono:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice
OXIDO NITROSO

Cargo:

Direccion:
Correo electronico:

Debe decir

Justificacion*

N2O MM 44.01

Oxido nitroso

[10024-97-2]

Esta monografia aplica a dxido nitroso para uso
medicinal.

Contiene no menos del 99.0 % v/v de dxido nitroso
en la fase gaseosa, cuando se muestrea a 15 °C.

Nota 1: controlar la presion del envase por medio
de un regulador para 6xido nitroso.

Tomar las muestras para las pruebas con la menor
liberacion de dxido nitroso al ambiente.

lin |
‘il lida hacia abaio.

DESCRIPCION. Gas incoloro.
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ENSAYOS DE IDENTIDAD. MGA 0351. El
espectro IR de la muestra, corresponde al obtenido
con la SRef de dxido nitroso.
PRODUCCION
DIOXIDO DE CARBONO. MGA 0241, CG.-Ne-méas
ol . i : |
cromatograma-con-elgas-dereferencia, 300-ppm
{¥A-No mas del area correspondiente al pico
obtenido en el cromatograma con el gas de
referencia (300 ppm v/v).
Gas muestra. Gas a examinar.
Gas de referencia. Mezcla que contenga 300 ppm
(v/v) de GR1 de didxido de carbono en GR de
oxido nitroso.
Verificacion del sistema. Inyectar el estdndar y
validar las condiciones de operacion tales que
haya una separacion del 6xido nitroso del didxido
de carbono. Nota: hacer ajustes si es necesario.
Aptitud del sistema. Inyectar el gas de referencia.
Ajustar el volumen de inyeccion y las condiciones
de operacion, la altura del pico debido al dioxido de
carbono en el cromatograma obtenido con el gas
de referencia, es al menos 35 por ciento de la
escala completa del registrador. La prueba no es
valida a menos que los cromatogramas obtenidos
muestren una clara separacion del dioxido de
carbono del dxido nitroso.
Condiciones de equipo. Cromatdgrafo de gases
equipado con detector de conductividad térmica,
inyector tipo bucle, columna de acero inoxidable de
3.5 m x 2 mm de diametro interno, empacada con
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copolimero de etilvinilbenceno-divinilbenceno.
Utilizar como gas acarreador helio para
cromatografia, a una velocidad de flujo de

15 mL/min, hacer ajustes si es necesario.
Mantener la temperatura de la columna a 40 °Cy
la temperatura del detector a 90 °C, hacer ajustes
si es necesario.

Procedimiento. Inyectar el gas muestra por medio
de una valvula adecuada, de acuerdo las
condiciones establecidas en la aptitud del sistema.
Hacer los calculos correspondientes.

MONOXIDO DE CARBONO. MGA 0241, CG. Ne

‘e dol 4 ; i "
chersdesmcnn e o dee el Loy
{¥A- No méas del area correspondiente al pico
obtenido en el cromatograma con el gas de
referencia (5 ppm v/v).

Gas muestra. Gas a examinar.

Gas de referencia. Mezcla que contenga 5 ppm
(v/v) de GR de monoxido de carbono en GR de
dxido nitroso.

Gas acarreador. Helio para cromatografia
(99.99%).

' e|'|||eae|en EIE.I .5|sten|a ' 5%t5.', Orastandary
Vg arag cond §oRes ale’ pPoragiol talos que

aya tna-sopa ale oA d. el e;u:dle t|es.e de :
necesario:

Aptitud del sistema. Inyectar el gas de referencia.
Ajustar el volumen de inyeccion y las condiciones
de operacion, la altura del pico debido al monéxido
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de carbono en el cromatograma obtenido con el

gas de referencia, es al menos 35 por ciento de la
escala completa del registrador. La prueba no es
valida a menos que los cromatogramas obtenidos
muestren una clara separacion del monéxido de
carbono del dxido nitroso.

Condiciones de equipo. Cromatdgrafo de gases
equipado con detector de ionizacion de en llama
con metanizador, inyector tipo bucle, columna de
acero inoxidable de 2 m de longitud y 4 mm de
diametro interno, empacada con un tamiz
molecular adecuado para cromatografia de 0.5 nm.
Utilizar como gas acarreador helio para
cromatografia, a una velocidad de flujo de

60 mL/min, hacer ajustes si es necesario.
Mantener la temperatura de la columna a 50 °C y
la temperatura del detector a 130 °C, hacer ajustes
si es necesario.

Procedimiento. Inyectar el gas muestra por medio
de una valvula adecuada, de acuerdo las
condiciones establecidas en la aptitud del sistema.
Hacer los calculos correspondientes.

MONOXIDO DE NITROGENO Y DIOXIDO DE
NITROGENO. No mas de 2 ppm v/v en total, en las
fases gaseosa y liquida. Determinar con un
analizador quimioluminiscente.

Gas muestra. Gas a examinar.

Gas de referencia (a). GR de dxido nitroso.

Gas de referencia (b). Usar una mezcla de 2 ppm
viv de GR de mondxido de nitrdgeno en GR1 de
nitrdgeno.
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Procedimiento. Calibrar el aparate equipo y
ajustar la sensibilidad utilizando los gases de
referencia (a) y (b). Medir el contenido de
monoxido de nitrégeno y didxido de nitrégeno,
examinando por separado las muestras recogidas
de la fase gaseosa y la fase liquida del gas a
examinar.

l“llu Hplicar el-resultado-por &l Iaeﬁte deleel Se6t0

EIE.:IEEIE ; I . lI,E.EE. 55.5

El resultado se requiere multiplicar por el factor de
correccion, para corregir el efecto de extincion en
la respuesta del analizador causado por el efecto
de la matriz del 6xido nitroso.

El factor de correccion de extincion se determina
aplicando una mezcla de referencia conocida de
mondxido de nitrégeno en 6xido nitroso y
comparando el contenido actual con el contenido
indicado por el analizador, que ha sido calibrado
con una mezcla de referencia NO/N2.

Contenidode monéxidode nitrégeno
en el gasde referencia (b)

Contenidode mondéxidode nitrégeno
indicadopor el analizador

Factorde correccion=
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AGUA. No mas de 67 ppm (v/v). Determinar
usando un higrometro electrolitico.
VALORACION. MGA 0241, CG.

Detector de conductividad térmica.

Gas muestra. Sustancia a ser examinada.

Gas de referencia (a). GR de dxido nitroso.

Gas de referencia (b). Mezcla que contenga 5.0 %
(v/v) de GR de nitrégeno y 95.0 % (v/v) de GR de
dxido nitroso.

Inyector. Inyector para gases.

Columna. Fase estacionaria de gel de silice.

Gas acarreador. Para cromatografia.
Temperatura

Detector. 130 °C

Inyector. 60 °C.

Verificacion Aptitud del sistema. Inyectar la
muestra y validar las condiciones de operacion
tales que la respuesta del pico principal
corresponda entre el 35y 70 % de la lectura de la
escala completa. Nota: Hacer ajustes si es
necesario.

Procedimiento. Inyectar la muestra en fase liquida
por medio de una valvula adecuada, de acuerdo
las condiciones establecidas en la verificacion del
sistema. La respuesta del pico producida por la
muestra exhibe un tiempo de retencion
correspondiente al que produce una referencia de
dxido de nitroso de 99.5 %.

VALORACION. MGA 0351. Analizador Infrarrojo.
Gas muestra. Gas a examinar. Filtrar la muestra
para evitar el fenémeno de luz dispersa.
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Gas de referencia (a). GR de dxido nitroso.

Gas de referencia (b). Mezcla que contiene 5.0 %
(v/v) de GR1 de nitrogeno y 95.0 % (v/v) de GR de
oxido nitroso.

Procedimiento. Calibrar el aparato y ajustar la
sensibilidad usando el gas de referencia (a) y (b).
Medir el contenido de mondxido de carbono en la
muestra de gas.

PRUEBAS PARA PRODUCTO ENVASADO
Nota 1: Mantener el cilindro del gas a examinar a
temperatura ambiente durante al menos 6 h antes
de realizar los ensayos. Mantenga el cilindro en
posicidn vertical con la valvula de salida hacia
arriba.

Nota 2: Los tubos detectores deberan ser usados
en las condiciones especificadas por el fabricante.
AMONIACO. No méas de 25 ppm. Utilizar un tubo
detector para amoniaco.

OXIDO NITRICO. No mas de 1.0 ppm. Utilizar un
tubo detector para oxido nitrico-dioxido de
nitrogeno.

MONOXIDO DE CARBONO. No mas de 10 ppm.
Utilizar un tubo detector para mondxido de
carbono.

DIOXIDO DE NITROGENO. No més de 1 ppm.
Utilizar un tubo detector para Oxido nitrico-diéxido
de nitrégeno a la velocidad indicada en el tubo.
MONOXIDO-DE CARBONO. HALOGENOS. No
més de 1.0 ppm. Utilizar un tubo detector para
cloro.
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DIOXIDO DE CARBONO. No mas de 300 ppm.
Utilizar un tubo detector para dioxido de carbono.
AIRE. Nota: realizar esta prueba si la Valoracion
se realiza por el Método 2. No mas de 1.0 %.
Determinar por diferencia directamente desde la
Valoracion por CG.

AGUA. No més de 67 ppm 480-ppra V/v.
Determinar usando un higrometro electrolitico.
VALORACION.

METODO 1. MGA 0241, CG. Determinar como se
indica en el apartado de Produccion.

METODO 2. MGA 0241. CG.

Detector de conductividad térmica.

Gas muestra. Sustancia a ser examinada.

Gas de referencia (a). GR de dxido nitroso GR
aire-helio.

Gas de referencia (b). Mezcla que contenga 5.0 %
(v/v) de GR de nitrégeno y 95.0 % (v/v) de GR de
dxido nitroso.

Inyector. Inyector para gases.

Condiciones del equipo.

Columna. Fase estacionaria de gel de silice 6 m x
4 mm rellena con perlas porosas.

Gas acarreador. Helio para cromatografia grado
industrial (99.99%).

Temperatura

Detector. 130 °C

Inyector. 60 °C

Verificacién Aptitud del sistema. Inyectar la
muestra y validar las condiciones de operacion
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tales que la respuesta del pico principal
corresponda entre el 35 % y a no menos de 70 %
de la lectura de la escala completa. Nota: Hacer
ajustes si es necesario.

Inyectar la muestra en fase liquida por medio de
una valvula adecuada, de acuerdo las condiciones
establecidas en la verificacidn del sistema. La
respuesta del pico producida por la muestra exhibe
un tiempo de retencion correspondiente al que
produce una referencia de oxido de nitroso de
99.5 %. La respuesta del pico producido por la
muestra presenta un tiempo de retencion que
corresponde con el de SRef de aire-helio y
equivale a no mas de 1,0 % de aire cuando se
compara con la respuesta del pico del estandar
certificado de aire-helio, indicando no menos de
99.0 %, en volumen de N2O.

CONSERVACION. En contenedores adecuados
para gas comprimido o liquido que cumplan con el
marco normativo vigente.

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