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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, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin namero 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*
LOSARTAN POTASICO. TABLETAS

Contienen no menos del 95.0 % y no mas del
105.0 % de la cantidad de Losartan potasico
(Co2H22CIKNgOQ) indicada en el marbete.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
Losartan potasico, manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

ENSAYO DE IDENTIDAD. MGA 0241,

CLAR. Proceder como se indica en

la Valoracion. El tiempo de retencién obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra
corresponde al tiempo de retencion obtenido en el

cromatograma con la preparacion de referencia.
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marbete.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple
los requisitos

Solucion amortiguadora de pH 2.5. Pesar 1.36 g
de fosfato monobasico de potasio, pasar a un
matraz volumétrico de 1 000 mL, disolver y llevar a
volumen con agua. Ajustar el pH a 2.5 con acido
fosférico.

Diluyente. Pesar 17.42 g de fosfato dibasico de
potasio, pasar a un matraz volumétrico de

1000 mL y disolver con 900 mL de agua. Ajustar a
pH de 8.0 con acido fosforico y llevar a volumen
con agua y mezclar. Pasar una alicuota de 100 mL
a un matraz volumétrico de 1 000 mL, llevar a
volumen con agua y mezclar.

Fase mavil. Acetonitrilo:solucion amortiguadora de
pH 2.5 (60:40).

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3 Pagina 3 de 12 PREPARADOS FARMACEUTICOS



AL FEPRI A=um
SALUD | (¢ CO S &'

FARMACUOPEA
“ CONTRA RIESGOS SANITARIOS

de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia”

Debe decir Jlstificacién*

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.05 mg/mL de la SRef de losartan
potasico en diluyente.
Preparacion-concentrada-de la muestra 1. Pasar
una tableta a un matraz volumétrico de 100 mL,
agregar 65 mL de diluyente y agitar
mecanicamente durante 30 min. Llevar a volumen
con diluyente y mezclar bien.

Preparacion-de la muestra 2. Diluir Pasar-una
alicuota de la preparacién de la muestra 1, para
obtener una solucion que contenga 0.05 mg/mL de
losartan potasico llevar al aforo con diluyente y
mezclar. Filtrar una porcidn de la solucion y utilizar
el filtrado.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV,
longitud de onda de 230 nm; columna de

25 cm x 4.6 mm, empacada con L7 de 10 um.
Velocidad de flujo de 1.4 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas
veces, volumenes iguales (20 pL) de la
preparacion de referencia y registrar la respuesta
de los picos. La eficiencia de la columna es no
menor que 3 000 platos tedricos y el coeficiente de
variacion-es-no es mayor que 2.0 %. Una vez
obtenida la aptitud del sistema, inyectar al
cromatografo por separado, volimenes iguales (20
ML) de la preparacion de referencia y de la
preparacion de la muestra 2. Obtener sus
cromatogramas correspondientes y calcular el area
de los picos. Calcular la cantidad Co2H22CIKNO
por tableta, por medio de la siguiente férmula:
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Donde:

C = Cantidad de losartan potasico por mililitro en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

Am = Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma con la preparacion de la muestra.
Arer = Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma con la preparacion de referencia.
DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 2. Q=75 %.
Medio de disolucion. Agua.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de losartan potasico en medio de
disolucién que contenga (L/1 000) mg/mL de
losartan potasico, donde L es la cantidad de
losartan potasico indicada en el marbete, en
miligramos.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato
con 900 mL de agua-desgasificada medio de
disolucion, accionar a 50 rpm durante 30 min'y
filtrar inmediatamente una porcién de esta solucion
en un filtro adecuado con tamafio de poro de 0.45
pm. Obtener la absorbancia de la preparacién de
referencia y de la preparacién de la muestra ala
longitud de onda de maxima absorbancia de

256 nm, empleando agua-desgasificada medio de
disolucién como blanco de ajuste. Usar el tamafio
de celda apropiado, segun la tabla 1, 0 hacer
diluciones apropiadas con medio de disolucion
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para estar en el rango de linealidad apropiado del

espectrofotometro.
Tabla 1.
Cantidad de farmaco declarada en el marbete Tamano de celda
(mgltableta) (cm)
25 1.0
50 0.5
100 0.2

Dice Debe decir Justificacion*

Calcular el porcentaje de losartan potasico
(Ca2H22CIKN6O) disuelto por medio de la siguiente

formula:
A
100 CD [ dL J
An!f
M
Donde:

C = Cantidad de losartan potasico por mililitro en la
preparacion de referencia,

D = Factor de dilucion de la muestra.

Am= Absorbancia obtenida con la preparacion de la
muestra.

Arer = Absorbancia obtenida con la preparacion de
la referencia.

M = Cantidad de losartan potasico indicada en el
marbete.
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IMPUREZAS ORGANICAS. MGA 0241, CLAR. No
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Solucion A, Solucion B, Fase movil, Solucion
para aptitud del sistema 2, Preparacion de la
muestra y Condiciones del equipo. Preparar
como se indica en la Valoracion.

Preparacion de referencia 1. Preparar una
solucién que contenga 0.25 mg/mL de la SRef de
losartan potasico en solucidn A. Filtrar la solucion
en un filtro de 0.45 um.

Preparacion de referencia 2. Preparar una
solucién que contenga 2.5 pg/mL de la SRef de
losartan potasico en solucidn A, a partir de la
preparacion de referencia 1.

Preparacion de sensibilidad. Tomar una alicuota
de 1 mL de la preparacién de referencia 2 y diluir a
10 mL con solucion A.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo,
repetidas veces, volumenes iguales (10 uL) de la
preparacion de sensibilidad y registrar la respuesta
de los picosa. La relacién entre la sefial y el ruido
no es menor que 10 para el pico de losartan de la
primera inyeccion. Si esto no se cumple, entonces
la relacion entre la sefial y el ruido debe de ser
mayor que 3 con un coeficiente de variacion de
area, menor que 25 % para tres inyecciones
consecutivas.

Inyectar al cromatografo, repetidas veces, (10 ulL)
de la solucion de-reselueién para aptitud del
sistema 2 y registrar los picos respuesta. El factor
de coleo entre los picos de losartan, el 1H-dimero'y
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el 2H-dimero no es mayor que 2.0 y la resolucion
entre el 1H-dimero y el 2H-dimero no es menor
que 2.0.

Inyectar al cromatografo, repetidas veces, (10 ulL)
de la preparacion de referencia 2 y registrar los
picos respuesta. La eficiencia de la columna no es
menor que 3 000 platos tedricos, el factor de coleo
no es mayor que 2.0 y el coeficiente de variacion
no es mayor que 5.0 %. Una vez ajustados los
parametros de operacion, inyectar al cromatografo,
por separado, volumenes iguales (10 L) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra.

Nota: identificar los picos usando los tiempos de
retencion relativa, y los criterios de aceptacion
provistos en la siguiente tabla:

Nombre Tiempo de retencién relativo Criterio de aceptacion.
No mayor que (%)

Losartan 10

1H-dimero 2 2.4 0.5

2H-dimeraoP 2.9 0.5

Total de impurezas ¢© 1.0

a 5-[4-({2-Butil-5-[(5-{4"-[(2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1H-imidazol-1-il) metil]bifenil-2-il}-1H-tetrazol-1-il)metil]-4-cloro-1H-imidazol-1-il}metil) bifenil-2-il]tetrazol,
sal de potasio.
b 5-[4"-({2-Butil-5-[(5-{4'-[(2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1H-imidazol-1-il) metil]bifenil-2-il}-1H-tetrazol-2-il)metil]-4-cloro-1 H-imidazol-1-il}metil) bifenil-2-il]tetrazol,
sal de potasio.
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¢ El total de impurezas incluye la suma de todas las impurezas especificadas y la suma de todas las impurezas no especificadas. Descartar los picos de menos

de 0.1 %.

Dice
Calcular el porcentaje de cada impureza en la
porcion de la muestra tomada, por medio de la
siguiente formula:

Debe decir

Justificacion*

(A \ (Erer)
\rar/ \ & /

A C
( m)( ref) 100
Aref Cm
Donde:

Crer = Concentracion de la SRef de losartan en la
preparacion de referencia, en miligramos por
mililitro.

Cm = Concentracién nominal de losartan potasico
en la preparacion de la muestra, en miligramos por
mililitro.

Am = Area del pico respuesta de cada impureza
individual en la preparacion de la muestra.

Arer = Area del pico respuesta de losartan en la
preparacion de referencia.

LiMITE DE NITROSAMINAS. MGA 0612. Contiene
no mas de 0.96 ppm de -N-nitrosodimetilamina
(NDMA); y no mas de 0.27 ppm de -N-
nitrosodietilamina (NDEA) y no més de 0.96 ppm
de nitrosometilaminobutirica (NMBA).

VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Solucién amortiguadora. Preparar una solucion
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que contenga 1.25 mg/mL de fosfato monobasico
de potasio y 1.5 mg/mL de fosfato dibasico de
sodio en agua. El pH resultante es
aproximadamente de 7.0. Filtrar la solucién en un
filtro de 0.45 um y desgasificar antes de usarse.
Solucion A. Acetonitrilo:solucion amortiguadora

(15:85).
Solucion B. Acetonitrilo.
Fase movil
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)

0 80 20

10 40 60

1 80 20

15 80 20

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*

Solucion-de aptitud del sistema 1. Pesar 12 mg
de la SRef de losartan potasico y pasar a un
matraz volumétrico de 50 mL. Disolver primere con
5 mL de agua y tuege-agregar 5 mL de solucion de
acido clorhidrico 0.1 N. Colocar el matraz en un
horno a 105 °C perdurante 1 a 2 h, dejar enfriar a
temperatura ambiente. Agregar al matraz 5 mL de
solucién de hidréxido de sodio 0.1 Ny llevar a
volumen con agua. Ajustar a pH de 6.0 con
solucién de acido clorhidrico 0.1 N o solucién de
hidroxido de sodio 0.1 N. Neta: ILa solucién
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resultante contiene 1H-dimero y 2H-dimero y
puede resultar presentar turbiedad.

Solucion de aptitud del sistema 2. Agregar 3 mL
de acetonitrilo a 7 mL de la solucidn de aptitud del
sistema concentrada 1, para aclarar quitar la
turbiedad. Mezclar biea:

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.25 mg/mL de la SRef de losartan
potasico en solucion A. Filtrar la solucién usando
en un filtro de 0.45 um.

Preparacion de la muestra 1. Pasar 10 tabletas
a un matraz volumétrico de 500 mL, agregar
solucion A hasta un 50 % del volumen final del
matraz y someter a un bafio de ultrasonido con
agitacion intermitente durante 15 min. Poner en
ultrasonido per-durante 10 min adicionales. Llevar
a volumen con solucién A y mezclar bien.
Preparacion de la muestra 2. A partir de la
preparacion de la muestra 1, preparar una solucion
que contenga 0.25 mg/mL de losartan potésico en
solucién A. Mezclar bien y filtrar a través de un
filtro de 0.45 um vy usar el filtrado para la prueba.
Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 250 nm, columna de

15 ¢cm x 3.9 mm, empacada con L7 de 5 um,
velocidad de flujo de 1.0 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo,
repetidas veces, (10 uL) de la selucien-de
resolueién preparacion de aptitud del sistema 2y
registrar la respuesta de los picos. El factor de
coleo entre los picos de losartan, el 1H-dimeroy el
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2H-dimero no es mayor que 2.0 y la resolucion, R,
entre el 1H-dimero y el 2H-dimero no es menor
que 2.0. Inyectar al cromatégrafo, repetidas veces
(10 uL) de la preparacién de referencia y registrar
la respuesta de los picos. La eficiencia de la
columna no es menor que 3 000 platos tedricos, el
factor de coleo no es mayor que 2.0 y la
desviacién-esténdarrelativa el coeficiente de
variacion no es mayor que 2.0 %. Una vez

cumplida la aptitud del sistema, inyectar al
cromatografo, por separado (10 L) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra y obtener sus cromatogramas
correspondientes. Calcular la cantidad de
C22H22CIKNgO en la muestra tomada, por medio de
la siguiente férmula:

A
Aref

Donde:

C = Cantidad de losartan potasico por mililitro en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

Am= Area del pico obtenida en el cromatograma
con la preparacion de la muestra.

Arer= Area del pico obtenida en el cromatograma
con la preparacion de referencia.

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