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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 agosto y hasta el 30 de septiembre de 2021, lo analicen, evalien 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, cddigo postal 06500, Ciudad de México.

Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE
Nombre:

Cargo:

Institucion o empresa:

Direccion:

Teléfono:

Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice Debe decir Justificacion*
DICLOXACILINA DE SODIO
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C19H16CI2N3NaOsS-H20 MM 510.32
C19H16CI2N3NaOsS MM 492.31

6-[[[3-(2,6-Diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolillcarbonil] amino]-3,3-
dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] heptano-2- carboxilato de
sodio

Monohidratada [13412-64-1]
Anhidra [343-55-5]
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Contiene no menos de 95.0 % y no méas de
102.0 % de clorhidrato de dicloxacilina de sodio,
calculado con referencia a la sustancia anhidra.

Justificacion*

SUSTANCIA DE REFERENCIA. SRef-FEUM de
dicloxacilina de sodio menehidratada, flucoxacilina
de sodio, manejar de acuerdo a las instrucciones
de uso.

DESCRIPCION. Polve-cristalino-blanco-o-blance
grisaeeo- Polvo cristalino blanco a ligeramente
amarillo.

SOLUBILIDAD. Faciimente soluble en agua,
soluble en alcohol y metanol.

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-FEUM de dicloxacilina de sodio.

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.

C. MGA 0511. Carbonizar 100 mg de la muestra:
una solucién 1 en 20 del residuo en &cido acético
da positiva a las pruebas de sodio.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Disolver 2.5 g de la muestra en agua purificada y
llevar a un volumen de 25 mL con el mismo
disolvente. La solucién es clara.
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solucion obtenida en la prueba de Aspecto de la
solucion a 430 nm no es mayor de 0.04.

COLOR DE LA SOLUCION. La absorbancia de la

Justificacion*

pH. MGA 0701. Entre 4.5y 7.5. Determinar en una
solucion acuosa que contenga 10 mg/mL de la
muestra.

ROTACION OPTICA. MGA 0771. Entre +128° y
+143° determinar en una solucién que contenga
10 mg/mL de la muestra en agua. Calcular con
referencia a la sustancia anhidra.

AGUA. MGA 0041, Titulacion directa. Entre el 3.0 y
5.0 %.

CRISTALINIDAD. MGA 0231, Método | A. Cumple
los requisitos.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Impurezas individuales, No mas del 1.0 %,
impurezas totales no mas del 5.0 %

SR de hidréxido de sodio, solucion diluida.
Disolver 8.5 g de hidroxido de sodio en agua y
diluir a 100 mL cn el mismo solvente.

Fase mavil. Acetonitrilo: Solucion de fosfato
monobaésico de potasio 2.7 g/L (25:75), ajustar a
pH 5.0 £ 0.1 con SR de hidréxido de sodio,
solucion diluida.

Preparacion de referencia A. Preparar una
solucién de la muestra en fase movil para obtener
una solucién con una concentracién de 0.1 mg/mL.

Preparacion de referencia diluida. Transferir 5
mL de la preparacion de referencia A, a un matraz
volumétrico de 50 mL y llevar a volumen con fase
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de 0.01 mg/mL.

mévil. Esta solucion tiene una concentracion final

Justificacion*

Preparacion de referencia de flucoxacilina de
sodio. Transferir 5 mg de la SRef de flucoxacilina
de sodio a un matraz volumétrico de 50 mL,
disolver y llevar a volumen con fase mavil.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 1.0 mg/mL de la muestra en fase
mavil.

Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liquidos equipado con un detector UV a 225 nmy
una columna L 1 (5 pum) de 4.0 mm x 25 cm; la
velocidad de flujo es de 1.0 mL/minuto.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado 20 L
de la preparacion de flucoxacilina de sodio y
registrar los picos como se indica en el
procedimiento. El tiempo de retencion de
dicloxacilina es de aproximadamente 10 min., el
tiempo de corrida es 5 veces el tiempo de
retencion de la dicloxacilina. La resolucion entre el
pico de flucoxacilina de sodio (primer pico en eluir)
y el pico de dicloxacilina (segundo pico en eluir) no
es menor de 2.5.

Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
Preparacion de referencia diluida y 20 yL de la
preparacion de la muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
piCos.

Calcular el porcentaje de cada impureza en la
porcion de la muestra tomada por medio de la
siguiente férmula.
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100 (Ami/Aref)(Cref/Cm)

Justificacion*

Donde:

Ami = Area bajo el pico de cada impureza en la
preparacion de la muestra

Arr = Area bajo el pico de dicloxacilina en la
preparacion de referencia diluida

Crf = Concentracion de la SRef de dicloxacilina
de sodio en la preparacion de referencia
(mg/mL)

Cn = Concentracion de dicloxacilina de sodio en
la preparacion de la muestra (mg/mL)

Descartar cualquier pico con un area menor a 0.05
veces el area del pico principal en la preparacion
de referencia diluida correspondiente al 0.05 %

N,N-DIMETILANILINA. MGA-0288-Métode-H. No
més de 20 ppm.

Preparacion de referencia interna. Preparar una
solucién de naftaleno en ciclohexano a una
concentracion de 50 g por mL.

Preparacion de referencia. Transferir 50 mg de
N,N-Dimetilanilina a un matraz volumétrico de

50 mL y disolver con agitacion suave con 25 mL de
acido clorhidrico 1.0 N, y llevar a volumen con el
mismo disolvente. Transferir 5.0 mL de la solucion
anterior a un matraz volumétrico de 250 mL,
disolver y llevar a volumen con agua. Transferir
1.0 mL de esta solucién a un tubo de centrifuga,
adicionar 5.0 mL de hidroxido de sodio 1.0 N y
1.0 mL de la preparacion de referencia interna,
agitar con cuidado y enérgicamente durante

1 min y centrifugar. Utilizar la capa sobrenadante.
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muestra a un tubo de centrifuga, adicionar 5.0 mL
de hidroxido de sodio 1.0 N y agitar
cuidadosamente hasta disolver la muestra,
adicionar 1.0 mL de la preparacion de referencia
interna, agitar enérgicamente durante 1 min'y
centrifugar. Utilizar la capa sobrenadante.

Preparacion de la muestra. Transferir 1.0 g de la

Justificacion*

Condiciones del equipo. Cromatografo de gases
equipado con detector de ionizacion a la flama a
250 °C y columna capilar de silice fundida de

30 m x 0.53 mm unida con una pelicula de fase
G42 de 1.0 um [(35 %) Fenil-(65 %)dimetil
polisiloxano], mantener la temperatura de la
columna a 110 °C durante los primeros 4 min
después de inyectar, luego aumentar de 110 a
200 °C a 8 ° C/min, y mantener a 200 °C durante
5 min, mantener la temperatura del inyector a
250 °C. El gas acarreador es helio con una
velocidad lineal de aproximadamente 30 cm por
segundo y una relacion de particion de 10:1.

Aptitud del sistema. Inyectar 1 L de la
preparacion de referencia y registrar los picos
respuesta como se indica en el procedimiento. Los
tiempos de retencion relativos son 1.0 y 1.3, para
los picos de dimetilanilina y naftaleno
respectivamente. La relacion sefial-ruido para el
pico de dimetilanilina es no menor de 10.

Procedimiento. Inyectar por separado 1 uL de la

preparacion de referencia y 1 pL de la preparacion
de la muestra, registrar los cromatogramas y medir
el area de los picos de interés. El cociente entre la
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dimetilanilina y la respuesta del pico
correspondiente al de naftaleno obtenido en la
preparacion de muestra no es mayor que el que
obtenido en la preparacién de referencia

respuesta de cualquier pico correspondiente a la

Justificacion*

correspondiente al 0.002%.
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muestra:

A — A . . .

rof = #\¥0a-bajo Hpieo ebl tmdseneﬂl

referencia.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Fase movil, preparacion de referencia A,
preparacion de referencia diluida y condiciones
del equipo, proceder como se indica en la
Sustancias relacionadas.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 1.0 mg/mL de la muestra en fase
mavil. Transferir 5.0 mL de esta solucién a un
matraz volumétrico de 50 mL, diluir y llevar a
volumen con fase movil.
Aptitud del sistema. Inyectar por separado 20 uL
de la preparacion de referencia A y registrar los
picos como se indica en el procedimiento. El
coeficiente de variacion para la réplica de
inyecciones de la preparacién de referencia, no es
mayor de 1.0 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
Preparacion de referencia Ay 20 pL de la
preparacion de la muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos. Calcular el porcentaje de dicloxacilina de
sodio en la porcion de muestra tomada, a través de
la siguiente férmula:

100 (Ap/Arer)(Crer/Cm)

Donde:
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Am = Area del pico o area bajo el pico de
dicloxacilina de sodio en la preparacién de la
muestra

Arer= Area del pico o area bajo el pico de
dicloxacilina de sodio en la preparacion de
referencia.

Crer = Concentracion en mg por mL de dicloxacilina
de sodio en la preparacion de referencia

Cm = Concentracion en mg por mL de dicloxacilina
de sodio en la preparacion de la muestra

Nota: si la materia prima esta destinada para uso

parenteral debera cumplir con la prueba de

Pir6genos.

PIROGENOS. MGA 0711. Inyectar 1.0 mL/kg de

peso del conejo. Utilizar una solucion que contenga

20 mg/mL de la muestra en agua para inyectables.

CONSERVACION. En envases herméticos y que

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