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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, 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 electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion®
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2-Butil-3-[[2-(1H-tetrazol-5-il)(1,1-bifenil)-4-iljmetil]-

1,3-diazaespiro[4.4]non-1-en-4-ona | [138402-11-6]
Contiene no menos de 99.0 % y no mas de
101.0 % de irbesartan calculado con referencia a la
sustancia anhidra.
Nota: Véase introduccion del capitulo de farmacos,
para nitrosaminas.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA.
Irbesartan. Irbesartén impureza A (1-
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metil]ciclopentanocarboxamida). Manejar de
acuerdo a las instrucciones de uso.

(pentanoilamino)-N-[[2-(1H-tetrazol-5-il) difenil-4-il]-

Justificacion*

DESCRIPCION. Polvo cristalino, blanco o casi
blanco. Presenta polimorfismo.

SOLUBILIDAD. Casi insoluble en agua, poco

soluble en metanol, ligeramente-soluble-en-clorure
de-metilene ligeramente soluble en metanol, poco

soluble en cloruro de metileno.

ENSAYOS DE IDENTIDAD.

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

Si el espectro obtenido presenta diferencias,
disolver por separado cantidades iguales de la
muestra y de la SRef de irbesartdn en metanol,
evaporar a sequedad en bafio de agua a 60°C'y
repetir la prueba utilizando los residuos.

B. MGA 0241, CLAR. Examinar los cromatogramas
obtenidos en la prueba de Valoracion. El tiempo de
retencion del pico en la preparacién de la muestra
corresponde con la preparacion de referencia
obtenido en la valoracion.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Di 05 o hidréxido.d i
Honlcordarismornozela:

Preparar una solucion al 5 % en una mezcla de
hidroxido de sodio 2 M: metanol (1:9). La solucién
es clara.
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El color de la solucion obtenida en la prueba de
Aspecto de la solucion, no debe exceder al de la
solucién de referencia B7.

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método II.

Justificacion*

LIMITE DE AZIDA (IMPUREZA B). MGA 0241,
CLAR. No mas de 10 ppm.

Preparar las soluciones inmediatamente antes de
usarse

Fase movil: Solucion que-contenga4-2-g/k de

hidroxido de sodio 0.1 N en agua libre de didxido
de carbono.

Preparacion dela referencia. Prepararuna
luciénde la SRef de .
0.5 mg/mL en metanol.

Preparacion de la referencia de-azida. Disolver
25 mg de azida de sodio {sal-sédica-de-la-impureza
B} en la fase movil y diluir a 100 mL con la fase
mavil. Diluir 8:35 0.25 mL de esta solucién a

200 mL con la fase mévil.

Preparacion de la muestra. Disolver 100 mg de la
muestra en fase mavil y llevar a volumen de 5.0 mL
con la fase mavil.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con detector de conductividad
con una sensibilidad de 3uS, usar supresor de
aniones autorregenerante. Usar pre-columna de
5-emx4-mm 4 mm x 5 cm para evitar la saturacion
de la columna con el irbesartan. Columna L 31 de
4 mm x 25 cm de resina de intercambio anidnico
fuertemente basica (8.5 um). Velocidad de flujo de
10.0 mL/min.
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electroquimico.

Neutralizacion del eluyente por método quimico o

Justificacion*

Método quimico: por una circulacion continua en
contracorriente en una micromembrana de
neutralizado eptimizada realizada antes de la
deteccion.

Solvente de neutralizado: &cido sulfarico 0.025 M.
Velocidad de flujo: 10 mL/min presion:
aproximadamente en-100 kPa.

Método electroquimico: 300 mA.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo

200 uL de la preparacion de referencia. Desarrollar
el cromatograma y registrar las respuestas como
se indica en el procedimiento. Tiempo de corrida
25 min. El tiempo de retencidn-impureza-B-cerca
de-14-min es de aproximadamente14 min para el
pico correspondiente azida de sodio. Razén
Relacion sefial-ruido, minime no menos de 10 para

el plco de azida para-elpico-debido-ala-impureza

Procedlmlento Inyectar por separado 200 pL de
la preparacion de la muestra y 200 ulL de la
preparacion de referencia después de cada
inyeccion de la preparacion de la muestra enjuagar
la precolumna con una mezcla de fase movil:
metanol (40:60 v/v) por 10 min., equilibrar a las
condiciones iniciales en caso de ser necesario.
Calcular la cantidad de azida en ppm, por la
férmula:

1000- G Aot o Cror YA 202/65:01

1000 (A /Arer )(Crer/Crm )(42.02/65.01)
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Donde:

Justificacion*

Am = Area bajo el pico de preparacion de la
muestra.

Arer = Area bajo el pico de preparacion de
referencia.

Crer = Concentracion en microgramos por mililitro
de azida de sodio en la preparacion de
referencia.

Cm= Concentracidn en microgramos por mililitro de
irbesartan en la preparacion de la muestra.

LIMITE DE NITROSAMINAS. MGA 0612. Contiene
no mas de 0.320 ppm de -N-nitrosodimetilamina
(NDMA); y no mas de 0.088 ppm de -N-
nitrosodietilamina (NDEA).

De acuerdo con la aplicabilidad del método
seleccionar el procedimiento apropiado para su
cuantificacion.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,

CLAR. Véase tabla 1.
Solucia - I o fosfat H32
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muestra-

Solucion amortiguadora, Fase mavil,
Preparacion de aptitud del sistema y aptitud del
sistema. Proceder como se indica en la
Valoracion.

Preparacion de referencia. Utilizar la solucién de
aptitud, preparada en la Valoracion.

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

Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liquidos equipado con un detector UV a 220 nmy
una columna L1 con grupos silanoles libres
protegidos end-capped (5 um) de 4.0 mm x 25 cm;
la velocidad de flujo es de 1.0 mL/min.
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el tiempo de retencion del Irbesartan. Inyectar por
separado 10 uL de la Preparacion de referencia y
10 L de la preparacion de la muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos.

Procedimiento. El tiempo de corrida es 1.4 veces

Justificacion*

Calcular el porcentaje del Irbesartan impureza A en
la porcion de la muestra tomada por medio de la
siguiente férmula:

100 (Am/Aref )(Cref/cm )

Donde:

A,,= Area bajo el pico de la impureza A de
irbesartan en la preparacion de la muestra.

Apes= Area bajo el pico de la impureza A de
irbesartan en la preparacion de referencia.

Cyer= Concentracion en miligramos por mililitro de

la SRef de impureza A de irbesartan en la
preparacion de referencia.

C,,= Concentracion en miligramos por mililitro de
irbesartan en la preparacion de la muestra.

Calcular el porcentaje de cualquier otra impureza
en la porcion de la muestra tomada por medio de la
siguiente formula:

100 (Ap/Arer )(Cres/Cm)

Donde:

A,,= Area bajo el pico de cualquier impureza
observada en la preparacion de la muestra.

Apes= Area bajo el pico de irbesartan en la
preparacion de referencia.
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Justificacion*

C,,= Concentraciéon en mg/mL de irbesartan en la

preparacion de la muestra.
Tabla 1. Perfil-de-sustanciasrelacionadas-y criterios de

aceptacion
Tiempo de Criterio de
Impureza retencion aceptacion No
relativo (min.) mas de (%0)
Irbesartan Aprox—23 1.0 02
Irbesartan impureza A !
Sustancla-relaclonada 0.8 015 0.2
Aj"
. laci
: i 0.10
Impurezas inespecificas
. laci
62 05
Impurezas totales
Limite de descarte 0.05

1 1-(Pentanoilamino)-N-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-
iljmetil] ciclopentano-carboxamida.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método Il. No
mas de 20 ppm.

AGUA. MGA 0041, Valoracion directa. No mas de
0.5 %. determinade-en-1.0-g-de-muestra

RESIDUO DE LA IGNICi()N. MGA 0751.. No més
de 0.1 %. delcrnmnade-on-Berdorruosto

VALORACION. MGA 0241,.CLAR.

Solucién amortiguadora de-fosfates-pH-3.2.
Solucid 5 5 o Acido fosforieo.y. 950
agua; Acido fosforico: agua en proporcion (5.5:950)
ajustar el pH a 3.2 con trietanolamina.
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Fase movil. Mezcla de acetonitrilo: solucion

amortiguadora de-fesfatespH-3-2; (330:670).

Justificacion*

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de Irbesartan que contenga 0.5 mg/mL
en metanol.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
de la muestra que contenga 0.5 mg/mL en
metanol.

Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 0.05 mg/mL
de la SRef de Irbesartan y 0.05 mg/mL de la SRef
impureza A de Irbesartdn en metanol.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con detector de UV a 220 nm.
Columna L1 (5 pm) de 4.0 mm x 25 cm. Velocidad
de flujo de 1.0 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo 10
WL perseparade de la preparacion de referencia y
de la preparacion para-ta de aptitud del sistema,
desarrollar el cromatograma y registrar las
respuestas como se indica en el procedimiento.
Los tiempos de retencion relativos son de 0.8 para
Irbesartan impureza A y de 1.0 para Irbesartan; el
factor de resolucion entre ambas preparaciones no
es menor de 2.0. y el coeficiente de variacion no es
mayor de 1.0 por ciento para las inyecciones

repetidas de la preparacidn de referencia.
Nofa-ELf od =
oo de I A yell N
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de referencia.

Procedimiento. Inyectar por separado 10 uL de la
preparacion de la referencia y 10 uL de la
preparacion de la muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los picos
principales. Calcular el porcentaje de Irbesartan en
la muestra mediante la formula:

100 (Am/Aref )(Cref/Cm )

Donde:

Arer = Area bajo el pico obtenido para Irbesartan en
el cromatograma de la preparacion de
referencia.

Am= Area bajo el pico obtenido para Irbesartan en
el cromatograma de la preparacion de la
muestra.

Crer= Concentracidn en miligramos por mililitro de
la SRef de Irbesartan en la preparacion de
referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
Irbesartan en la preparacion de la muestra.

CONSERVACION. En envases herméticos a una

temperatura no mayor de 30 °C.

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