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"2021, Afo de la Independencia”
COMENTARIOS
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 agosto y hasta el 30 de septiembre de 2021, lo analicen, evaltien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espariol 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 electronico:
MONOGRAFIA NUEVA
Dice Debe decir ‘ Justificacion*
POLISORBATO 20

Generalmente la relacion entre el grupo OH y el
grupo (C11H23C0O0) es de 3:1
Monolaurato de sorbitan éter de polietilenglicol 20
Monododecanoato de sorbitan de polioxietileno 20
Monolaurato de sorbitan de polioxietileno 20
[9005-64-5]
El Polisorbato 20 es un éster de laurato de sorbitol
y sus anhidridos, copolimerizados con
aproximadamente 20 moles de 6xido de etileno por
cada mol de sorbitol y
anhidridos de sorbitol. Los &cidos grasos pueden
ser de origen vegetal, animal o sintético.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Polisorbato 20;
manejar de acuerdo a las instrucciones de uso.
DESCRIPCION. Liquido de color limén a amarillo
ambar.
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SOLUBILIDAD. Soluble en agua, alcohol, en
acetato de etilo, en metanol y en dioxano. insoluble
en aceite mineral.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. Para muestras en forma liquida. El
espectro IR de la muestra, corresponde con el
obtenido con una preparacién similar de la SRef de
polisorbato 20.

B. Cumple conlos requisitos de la prueba de
Acidos grasos.

INDICE DE ACIDEZ. MGA 0001. No més de 2.0.
Disolver 10.0 g de la muestra en un matraz
Erlenmeyer de 250 mL de boca ancha y agregar
50 mL de alcohol neutralizado. Calentar en un
bafio vapor casi hasta ebullicidn, agitando
vigorosamente de manera ocasional, mientras se
calienta. Invertirun vaso de precipitados sobre la
boca del matraz, enfriar bajo una corriente de agua
y agregar 5 gotas de Sl de fenolftaleina. Valorar
con SV de hidréxido de sodio 0.1 N. Calcular el
indice de acidez de acuerdo con lo que indica el
MGA 0001.

INDICE DE HIDROXILO. MGA 0491. Entre 96 y
108.

INDICE DE PEROXIDO. MGA 0681. No més de
10.0.

Para Polisorbato 20 destinado para uso en la
fabricacion de formas farmacéuticas inyectables es
no mas de 5.0.

Solucién saturada de yoduro de
potasio. Preparar una solucion saturada de yoduro
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de potasio en agua libre de didxido de carbono.
Asegurar que la solucion permanezca saturada,
observando que existan cristales sin disolver.

Procedimiento. Pesar 10.0 g de muestra y
transferirla a un vaso de precipitados de 100 mL y
disolver con 20 mL de &cido acético glacial.
Agregar 1 mL de la solucion saturada de yoduro de
potasio, mezclary dejar en reposo durante 1 min.
Agregar 50 mL de agua libre de didxido de carbono
y una barra magnética. Valorar con SV de
tiosulfato de sodio 0.01 M, determinando el punto
final potenciométricamente. Realizar una
valoracion con un blanco. Calcular el indice de
perdxido como lo indica el MGA 0681.

INDICE DE SAPONIFICACION. MGA 0791. Entre
40 y 50.

AGUA. MGA 0041, Titulacioén directa. No mas de
3.0%.

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No més
de 0.25 %.

OXIDO DE ETILENO Y DIOXANO. MGA 0241,
CG.Només de 1 ppm para 6xido de etileno y no
mas de 10 ppm para dioxano.

Solucién de referencia de 6xido de

etileno. Preparar una solucién que contenga

50 mg/mL de oxido de etileno en cloruro de
metileno (Nofa: existe una solucion comercial).
Tomar 0.5 mL de esta solucion y llevar a volumen
con agua hasta 50.0 mL. Nota: la solucién es
estable durante 3 meses si se almacena en viales
con casquillos con membrana de silicona'y
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recubiertas con politetrafluoroetileno a -20°C.
Dejar que alcance la temperatura ambiente. Tomar
1.0 mL de esta solucion y llevar a volumen con
agua hasta 250.0 mL para obtener una solucion
con una concentracion de 2 pg/mL de 6xido de
etileno. Usar la solucion inmediatamente después
de su preparacion.

Solucioén de referencia de dioxano. Preparar una
solucidn que contenga una concentracion de
0.05 uL/mL de dioxano.

Solucioén de referencia de

acetaldehido. Preparar una solucion que contenga
10 pg/mL de acetaldehido. Preparar
inmediatamente antes de su uso.

Preparacion de resolucion. Tomar 2.0 mL de
solucion de referencia de acetaldehido y 2.0 mL de
solucion de referencia de Oxido de etileno y
transferirlos a un vial para muestreo de fase
gaseosa de 10 mL. Sellar el vial inmediatamente
con una membrana de silicona recubierta con
politetraflouroetileno y una tapa de aluminio y
mezclar cuidadosamente.

Preparacion de referencia A. Preparar una
solucién de 0.48 pg/mL de dxido de etileno a partir
de la Solucion de referencia de 6xido de etileno y
0.005 pL/mL de dioxano, a partir de la solucién de
referencia de dioxano en agua.

Preparacion de referencia B. Transferir 1.0 g de
la muestra a un vial para muestreo de fase
gaseosa de 10 mL. Agregar 2.0 mL de la
preparacion de referencia A, sellar el vial
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inmediatamente con una membrana de silicona
recubierta con politetraflouroetileno y una tapa de
aluminio y mezclar cuidadosamente.

Preparacion de la muestra. Transferir 1.0 g de la
muestra a un vial para muestreo de fase gaseosa
de 10 mL. Agregar 2.0 mL de agua y sellar el vial
inmediatamente con una membrana de silicona
recubierta con politetraflouroetileno y una tapa de
aluminio y mezclar cuidadosamente.

Condiciones del sistema. Cromatdgrafo de gases
con muestreador de camara gaseosa equipado con
un detector de ionizacion de flama y columna de
silice fundida de 0.53 mm x 50 m cubierta con una
capa de 5 um de fase G27, utilizar como gas
acarreador helio, velocidad de flujo de 4.0 mL/min.
Inyector con proporcion de division de flujo 3.5:1.
Programar la temperatura de la columna para que
aumente de 70 a 250 °C a una velocidad de

10 °C/min, mantener la temperatura a 250 °C
durante 5 min. Mantener la temperatura del
muestreador de la camara gaseosa a 85 °C y la del
detector a 250 °C. Temperatura de equilibrio

80 °C. Tiempo de equilibrio 30 min.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo

1.0 mL de la fase gaseosa de la solucién de
resolucion y registrar la respuesta de los picos. Los
tiempos de retencion relativos para acetaldehido y
oxido de etileno son 0.9y 1.0 respectivamente. La
resolucidn R entre los picos de acetaldehido y
oxido de etileno no es menor de 2.0.
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Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo por
separado 1.0 mL de la fase gaseosa de la
preparacion de referencia B y de la preparacion de
la muestra, registrar la respuesta de los picos. Los
tiempos de retencion relativos para oxido de etileno
y dioxano son 1.0y 1.9, respectivamente. Calcular
el contenido en partes por millon de dxido de
etileno en la muestra tomada con la férmula
siguiente:
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(Crera) D) R/ |(Reers M) = (R (Maess) )|

Donde:

Crefa= Concentracion de 6xido de etileno en la
Preparacion de referencia A (microgramos por
mililitro).

V' = Volumen de la preparacion de referencia A
agregada a la preparacion de referencia B
(2.0 mL).

Rm = Respuesta del pico de 6xido de etileno de la
preparacion de la muestra.

Rrets =Respuesta del pico de dxido de etileno de la
preparacion de referencia B.

Mm = Peso de la muestra tomada para la
preparacion de la muestra (gramos).

Mgefs = Peso de la muestra tomada para la
preparacion de referencia B (gramos)

Calcular el contenido de dioxano, en partes por
millén, en la porcion de la muestra tomada:

(CDrepa) V(D) (F) (RD,)/ [(RDgop(My) — RDy(Mpops))

Donde:
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CDreta= Concentracion de dioxano en la
preparacion de referencia A (microlitros por
mililitro).
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V=Volumen de la preparacion de referencia A
agregada en la preparacion de referencia B
(2.0 mL).

D=Densidad de dioxano (1.03 mg/mL).

F=Factor de conversion (1000 pug/mg).

RDm=Respuesta del pico de dioxano en la
preparacion de la muestra.

RDrefs= Respuesta del pico de dioxano en la
preparacion de referencia B.

Mm=Peso de la muestra tomada para la
preparacion de la muestra (gramos).

Mgrers=Peso de la muestra tomada para la
preparacion de referencia B (gramos).

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316. Para
polisorbato 20 destinado para uso en la fabricacion
de formas farmacéuticas inyectables: el nivel de
endotoxinas bacterianas es tal que se puede
cumplir con el requisito de las monografias de las
formas farmacéuticas pertinentes en las que se
usa polisorbato 20. Cuando la etiqueta indica que
el polisorbato 20 debe someterse a procesamiento
adicional durante la preparacion de formas
farmacéuticas inyectables, el nivel de endotoxinas
bacterianas es tal que se puede cumplir con el
requisito de las monografias de las formas
farmaceéuticas pertinentes en las que se usa
polisorbato 20.
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VALORACION. MGA 0241, CG. El contenido de
acidos grasos debe corresponder al que se
muestra en la siguiente tabla:
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Tabla 1

Longitud

de la

Cadena

de N°de Enlaces Porcentaje
Nombre Carbono Dobles (%)
Acido 6 0 <1.0
caproico
Acido 8 0 <10.0
caprico
Acido 10 0 <10.0
caprilico
Acido 12 0 40.0-60.0
laurico
Acido 14 0 14.0-25.0
miristico
Acido 16 0 7.0-15.0
palmitico
Acido 18 0 <11.0
estedrico
Acido 18 1 <11.0
oleico
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Acido 18 2 <3.0
linoleico

Diluyente. Pesar 2 g de hidrdxido de sodio y llevar
a 100 mL con metanol.

Solucidn de trifluoruro de boro en
metanol. Pesar 14 g de trifluoruro de boro y llevar
a 100 mL con metanol.

Preparacion de referencia. Preparar una mezcla
de ésteres de composicion conocida que contenga
los ésteres que se muestran en la tabla 1. Nofa:
las mezclas de ésteres estan disponibles
comercialmente.

Preparacion de la muestra. Pasar 0.10 g de la
muestra a un matraz conico de 50 mL, poner a
reflujo utilizando un condensador enfriado con
agua y una barra de agitacion magnética. Adicionar
4 mL del diluyente, poner a reflujo hasta que las
gotas de grasa desaparecen (usualmente de 5 a
10 min). Agregar 5 mL de la solucidn de trifluoruro
de boro y agitar, poner a reflujo durante 2 min.
Agregar 4 mL de n-heptano grado cromatogréfico a
través del condensador, poner a reflujo durante

1 min. Enfriar y retirar el condensador, agregar
cerca de 15 mL de solucion saturada de cloruro de
sodio, agitar y dejar que se separen las capas.
Pasar la capa de n-heptano a través de 0.1 g de
sulfato de sodio anhidro (previamente lavado con
n-heptano grado cromatografico), dentro de un
matraz adecuado. Pasar 1.0 mL de estasolucion a
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un matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen
con n-heptano grado cromatografico y mezclar.

Preparacion de aptitud del sistema. Pasar cerca
de 20 mg de cada de los siguientes acidos:
estearico, palmiticoy oleico a un matraz cénico de
25 mL, poner a reflujo utilizando un condensador
enfriado con agua y una barra de agitacion
magnética. Proceder como se describe en la
preparacion de la muestra iniciando desde
‘agregar 5 mL, de una solucion de trifluoruro de
boro”...

Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de gases
equipado con un detector de ionizacién de flama,
mantener la temperatura del detector
aproximadamente 260° y un sistema de inyeccion
no dividido, columna capilar de silica fundida de
0.53 mmx 30 m, con una capa de fase G16 de 1.0
pm. Utilizar como gas acarreador helio a una
velocidad lineal de 50 cm/s. Programar para que la
columna se mantenga a una temperatura de

70 °C durante 2 min después de lainyeccion, luego
para que aumente la temperatura a una velocidad
de 5 °C/min hasta 240 °C 'y finalmente para que
mantenga esta temperatura durante 5 minutos.
Mantener la temperatura del puerto de inyeccidéna
aproximadamente 220 °C.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado 1 L
de la preparacion de aptitud del sistema'y registrar
las respuestas de los picos segun se indica en el
procedimiento: los tiempos de retencion relativos
son aproximadamente 0.87 para el palmitato de
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metilo, 0.99 para el estearato de metilo y 1.0 para
el oleato de metilo; la resolucion, R, entre el
estearato de metiloy el oleato de metilo es no
menos de 1.5; y la desviacidn estandar relativa de
las respuestas de las areas de los picos de
palmitato y estearato en inyecciones repetidas es
no mas de 6.0%. La desviacidn estandar relativa
del cociente entre las respuestas de los picos del
palmitato y del estearato en inyecciones repetidas
es no mas de 1.0%.
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Procedimiento. Inyectar al cromatégrafo por
separado 1 uL de la preparacion de referencia y de
la preparacion de la muestra, comparando los
tiempos de retencidn de los picos y medir las areas
de los picos para todos los ésteres de los acidos
grasos en el cromatograma. Calcular el porcentaje
de cada componente en la muestra tomada de
acuerdo con la siguiente formula:

(A./A)100

Donde;

Ac = Area de la respuesta de los picos obtenidos
para cada componente de éster de acido graso
individual.

Ar=S8uma de las areas de todos los picos,
excluyendo el pico del disolvente, en el
cromatograma de la preparacion de lamuestra.

CONSERVACION. En envases bien cerrados y
protegidos de la luz y la humedad. Almacenar a
temperatura ambiente.

ETIQUETADO. Etiquetarindicando si los acidos
grasos son de origen animal, vegetal o sintético.
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Cuando el Polisorbato 20 esté destinado para su
uso en la fabricacién de formas farmacéuticas

inyectables, asi lo debe indicar la etiqueta.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que suste nten sus comentarios.
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