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"2021, Afo de la Independencia™
COMENTARIOS

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de mayo y hasta el 30 de junio de 2021, lo analicen, evallien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico suficiente

ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México.

Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:
MONOGRAFIA NUEVA
Dice Debe decir Justificacion®
LISINOPRIL
NH,
o] OH
" N - 2H0
H
o OH
(0]
C21H31Cl3N305H20 MM 441.52
Acido (2S)-1-[(2S)-6-amino-2-[[(1S)-1-carboxi-3-
fenilpropillJamino] hexanoil] pirrolidina-2-
carboxilico dihidrato.
[56-75-7]
Contiene no menos de 98.5 % y no'mas de
101.5 % de lisinopril, calculado con referencia a la
sustancia anhidra.
SUSTANCIA DE REFERENCIA. SRef de lisinopril,
SRef de lisinopril para adecuabilidad del sistema
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y SRef de lisinopril para identidad de picos
(conteniendo impureza G), manejar de acuerdo
con las instrucciones de uso.

(conteniendo impureza A'y E), SRef de impureza F

Justificacion*

DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco a
ligeramente amarillo.

SOLUBILIDAD. Soluble en agua. Casi insoluble en
etanol anhidro y heptano.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

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

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
preparacién de referencia.

TEMPERATURA DE FUSION. MGA
0471.Aproximadamente 160 °C con
descomposicion.

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Especifica. Entre
-47°y-43° a25 °C. Utilizar una solucién a una
concentracion de 10 mg/mL, preparada en SR de
acetato de zinc.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Limites véase tabla 2.

Solucion amortiguadora pH 3.8. Transferir 3.12 g
de fosfato dibasico de potasio y diluir a 900 ml con
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agua ajustar el pH a 3.8 con acido fosférico diluido
y llevar a volumen de 1000 mL.

Solucion amortiguadora pH 3.5. Transferir 3.12 g
de fosfato dibasico de potasio y diluir a 900 ml con
agua ajustar el pH a 3.5 con acido fosférico diluido
y llevar a volumen de 1000 mL.

Solucidn A. Acetonitrilo: Solucién amortiguadora
pH 3.8 (3:97).

Solucion B. Acetonitrilo: Solucién amortiguadora
pH 3.5 (20.5:79.5).

Fase movil: Véase tabla 1.

Tabla 1. Fase movil

Tiempo (min) Solucién A (%) Solucién B (%)
0-2 100 0
2-37 100-0 0-100
37 -62 0 100

Preparacion de referencia de impurezas Ay E.
Transferir 5 mg de SRef de lisinopril para
adecuabilidad del sistema (conteniendo impureza
y E) en 1 mL de solucién A.

Preparacion de referencia de impureza F.
Disolver el contenido de un vial de SRef de
impureza F en 1 mL de solucion A.

Preparacion de referencia de impureza G.
Transferir 5 mg de SRef de lisinopril para identidad
de picos (conteniendo impureza G) en 1 mL de
solucién A.

Preparacion de referencia. Transferir 1.0 mL de la
preparacion de la muestra a un matraz volumétrico
de 100 mL y llevar a volumen con solucion A.
Transferir 1.0 mL de esta solucion a un matraz
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solucion A.

volumétrico de 100 mL y llevar a volumen con

Debe decir

Justificacion*

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 5.0 mg /mL de la muestra en
solucion A.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con un detector UV a 210 nmy
una columna L 1 (5 ym) encapped base
desactivada de 4.6 mm x 25 c¢m; la velocidad de
flujo es de 1.6 mL/minuto, temperatura de la
columna 50 °C.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo 50
ML de la preparacion de referencia impurezas A'y
E; y de la preparacion de referencia, desarrollar el
cromatograma y registrar las respuestas como se
indica en el Procedimiento. Los tiempos de
retencion relativos son de aproximadamente 0.7
para la impureza A, aproximadamente 1.2 para la
impureza E, aproximadamente 1.9 para la
impureza F y de aproximadamente 2.9 para a
impureza G, el tiempo de retencién es de
aproximadamente 14 minutos para lisinopril; el
factor de resolucion entre lisinopril y la impureza E
no es menor de 1.5, en la preparacion de
referencia impurezas Ay E.

La relacion sefial — ruido es no menos de 435 para
el pico principal obtenido con la y la preparacion de
referencia

Procedimiento. inyectar por separado 50 pL de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra. Calcular el porcentaje de cada impureza
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tomada, a través de la siguiente formula:

detectada en la porcidn de muestra de lisinopril

Debe decir

Justificacion*

100 <Am > (Cref>
Aref Cm
Donde:

Am = Area del pico o area bajo el pico de cualquier
impureza detectada en la preparacion de la
muestra

Aref = Area del pico o area bajo el pico del lisinopril
en la preparacion de referencia.

Cref = Concentracién en mg por mL de lisinopril en
la preparacion de referencia

Cm = Concentraciéon en mg por mL de lisinopril en
la preparacion de la muestra

Tabla 2. Limites de Sustancias relacionadas

Nombre No mas de Factor de
Impureza (%) correccion
Impureza A 0.20 % 1.0
Impureza E 2 0.20 % 1.0
Impureza F 3 0.20 % 2.1
Impureza G 4 0.15% 1.0
Impurezas no 0

identificadas 010%

Total de impurezas 0.50 %

1 &cido (2RS)-2-amino-4-fenilbutanoico

2 gcido (2S)-1-[(2S)-6-amino-2-[[(1R)-1-carboxi-3-
fenilpropilJamino]hexanoail]pirrolidina-2-carboxilico (isémero R,S;S del
lisinopril),

3 4cido (28)-1-[(2S)-6-amino-2-[[(1S)-1-carboxi-3-
ciclohexilpropilJamino]hexanoilpirrolidina-2-carboxilico (analogo
ciclohexilico).

4 &cido (25)-1-[(2S)-6-amino-2-[[(2S)-1-[[(5S)-5-[[(1S)-1-
carboxi-3-fenilpropilJamino]-6-[(2S)-2-carboxipirrolidin-1-yl]-6-
oxohexillamino]-1-oxo0-4-fenillbutan-2-
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yllamino]hexanoil]pyrrolidine-2-carboxilico (dinero de
lisinopril)

Descartar cualquier pico con un tiempo de
retencion menor a 3 minutos o con un area menor
oigual a 0.05 %

AGUA. MGA 0041, Titulacion directa. Entre el 8.0 y
el 9.5 %, determinar en 0.200 g de la muestra.
RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
de 0.1 %.

VALORACION. MGA 0991, Potenciométrica.
Disolver 350 mg de la muestra en 50 mL de agua.
Agregar 35 mL de anhidrido acético. Titular
potenciométricamente en el primer punto de
inflexion con SV de hidréxido de sodio 0.1 M. Cada
mililitro de SV de acido perclérico 0.1 M equivale a
40.55 mg de Lisinopril.

CONSERVACION. En envases bien cerrados y

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