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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 febrero y hasta el 31 de marzo de 2023, 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®
SILDENAFILO. TABLETAS
Contiene citrato de sildenafilo equivalente a no
menos de 90.0 % y no méas de 110.0 % de la
cantidad de sildenafilo (C22H30NsO4S) indicada en
el marbete.
SUSTANCIA DE REFERENCIA. SRef-FEUM de
citrato de sildenafilo, manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.
ENSAYOS DE IDENTIDAD
A. MGA 0351.
Solucion A. Mezcla de hidréxido de amonio:agua
(10:90).
Preparacion de referencia. Transferir 14 mg de la
SRef-FEUM de citrato de sildenafilo a un matraz
volumétrico de 10 mL. Disolver y llevar al aforo con
solucién A y mezclar. Esta solucion contiene
+4-mglmk el equivalente a 1 mg/mL de citrato de
sildenafilo. En un colector de cartucho para
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extraccion de fase solida conectar un cartucho de
extraccién de fase sélida de 1 000 mg en 6 mL de
relleno de empaque L1y enjuagar con 10 mL de
metanol seguido de 10 mL de solucion A, descartar
los dos lavados. Adicionar 5 mL de la solucion de
sildenafilo y pasar a través del cartucho. Lavar con
10 mL de agua dejando pasar hasta su totalidad.
Dejar activado el cartucho y dejar secar con vacio.
Eluir el sildenafilo con 5 mL de metanol y colectar
en un tubo de ensayo. Adicionar alrededor de 200
mg de bromuro de potasio. Agitar vigorosamente
durante 1 min. Evaporar a sequedad por un medio
adecuado. Transferir 70 mg del polvo seco a un
mortero y adicionar alrededor de 140 mg de
bromuro de potasio. Moler y mezclar.
Preparacion de la muestra. Moler una tableta
hasta obtener un polvo fino. Transferir a un matraz
volumétrico apropiado de tal manera que al
momento de llevar al aforo se obtenga una
solucién 1 mg/mL de sildenafilo, llevar a volumen
con solucién A, someter a la accién de un bafio de
ultrasonido durante 2 min. Agitar vigorosamente.
Centrifugar una alicuota de 15 mL a 3 000 rpm
durante 5 min. Usar el sobrenadante. Proceder
como se indica en la preparacion de referencia a
partir de “En un colector de cartucho para
extraccién de fase sélida”.

Procedimiento. Obtenerlos-especiros-de
abse con-a infrarrojo-de lE.,'E'EEE' I
elle' © GI ayde Ialp e.p? e dea weﬁstna |
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referencia- El espectro IR, obtenido de la
dispersion de la muestra en bromuro de potasio,
corresponde con el obtenido con la preparacién
similar de la SRef-FEUM de citrato de sildenafilo.
B. MGA 0241, CLAR. El tiempo de retencién del
pico principal en el cromatograma de la
preparacion de la muestra corresponde al del
cromatograma de la preparacion de referencia,
segun se indica en la Valoracion.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple
los requisitos.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 1. Q = 80 %.
Medio de disolucién. Acido clorhidrico 0.01 N.
Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef-FEUM de citrato de sildenafilo en medio
de disolucion, a una concentracion de-0-03-mgimk
equivalente a 21 pg/mL eitrate de sildenafilo.
Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato
con 900 mL del medio de disolucién, accionar el
aparato a 100 rpm durante 15 min. Filtrar
inmediatamente una porcion de la solucién. En
caso necesario, diluir para tener una concentracion
similar a la de la preparacion de referencia
utilizando medio de disolucion. Determinar la
absorbancia en la region ultravioleta de la
preparacién de referencia y de la preparacion de la
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muestra, a la longitud de onda de maxima
absorbancia de 290 nm, en celdas de 1 cm,
utilizando medio de disolucion como blanco de
ajuste. Calcular el porcentaje de sildenafilo
(C22H30Ns04S) disuelto por medio de la siguiente

formula:
100CD (A"‘
Aref) (666. 70)
M
Donde:

C = Cantidad de sildenafilo por mililitro, en la
preparacion de la referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

An = Absorbancia obtenida con la preparacion de
la muestra.

Arer = Absorbancia obtenida con la preparacion de
referencia.

M = Cantidad de principio activo indicada en el
marbete.

IMPUREZAS ORGANICAS. MGA 0241, CLAR.
Solucion de trietilamina pH 3.0, Diluyente y
Fase movil. Preparar como se indica en la
Valoracion.

Preparacion de sensibilidad. Preparar una
solucion de la SRef-FEUM de citrato de sildenafilo
a una concentracion equivalente a de

0.00035 mg/mL de citrato de sildenafilo en fase
mavil.
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Preparacion para aptitud del sistema. Mezcla de
sildenafilo y del N-Oxido de sildenafilo preparada
de la siguiente manera: disolver 70 mg de la SRef-
FEUM de citrato de sildenafilo en 1 mL de una
solucidn de perdxido de hidrégeno y acido férmico
(2:1), dejar reposar durante maximo10 min, diluir a
250 mL con fase mévil.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef-FEUM de citrato de sildenafilo a una
concentracion eguivalente a de 0.0014 mg/mL, de
citrato de sildenafilo en fase movil.

Preparacion de la muestra 1. Transferir 5 tabletas
a un matraz volumétrico de 250 mL, dispersar en al
menos 25 mL de diluyente con la ayuda de un
bafio de ultrasonido. Una vez que las tabletas
estén completamente dispersadas, llevar a
volumen con fase mévil. Colocar en bafio de
ultrasonido si es necesario. Mezclar. Centrifugar
una porcion de la muestra a 3 000 rpm durante

5 min. Usar el sobrenadante para la preparacion de
la muestra 2.

Preparacion de la muestra 2. Transferir un
volumen del sobrenadante, medido con precision a
un matraz volumétrico adecuado, de tal manera
que cuando se lleve al aforo, la concentracién final
sea de aproximadamente 0.5 mg/mL de sildenafilo.
Diluir y llevar al aforo con fase mévil y mezclar.
Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 290 nm; columna de

15 cm x 3.9 mm; empacada con L1 con tamafio de
particula de 5 um, temperatura de la columna
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30 °C, velocidad de flujo 1.0 mL/min. Tiempo de
corrida: no menos de 3 veces el tiempo de
retencion de sildenafilo.

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas
veces, volumenes de 20 uL de la preparacion de
referencia, registrar el area de los picos: el factor
de coleo no es mayor a 1.3 para el pico de
sildenafilo, y el coeficiente de variacion no es
mayor que el 3.0 %. Inyectar al cromatdgrafo 20 pL
de la preparacion de la sensibilidad y obtener el
cromatograma: la relacion sefial ruido del pico de

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2023-1 Pagina 6 de 10 PREPARADOS FARMACEUTICOS



'. F=um

SALUD K‘xﬁ COI EI RIS Comisién Permanente de la
0N pEDERAL pARA LA ‘ FARMACUOPEA
o A RIESGUS SANLIARS de los Estados Unidos Mexicanos

2023, Afo de Francisco Villa, el revolucionario del pueblo”

Debe decir Jlstificacién*

sildenafilo no es menor que 10. Inyectar 20 uL de
la preparacion de aptitud del sistema y obtener el
cromatograma: la resolucion R entre el N-Oxido de
sildenafilo y el sildenafilo no es menor que 2.6. Una
vez obtenidos los parametros de operacion,
inyectar al cromatografo, por separado, volumenes
iguales de (20 L) de la preparacion de referencia
y de la preparacion de la muestra 2. Obtener los
cromatogramas correspondientes y calcular el area
bajo los picos.

Calcular el porcentaje de cualquier impureza en la
muestra tomada por medio de la siguiente formula:
[ Am ] [ Cref] [4?4.ss] 100

Ar)\ Cp )\ 666.70
Donde:
Am = Area bajo la curva para cualquier impureza en
el crotamograma de la preparacion de la muestra
2.
Arer = Area bajo la curva para sildenafilo en el
cromatograma de la preparacion de referencia.
Crer = Concentracion de citrato de sildenafilo en la
preparacion de referencia en miligramos por
mililitro.
Cm = Concentracion de sildenafilo en la
preparacion de la muestra en miligramos por
mililitro, tomada en cuenta la dosis declarada y el
factor de dilucidn de la muestra.
474.58 = Peso molecular de sildenafilo.
666.70 = Peso molecular de citrato de sildenafilo.
Descartar cualquier pico menor que 0.05 %. Las
impurezas cumplen con lo descrito en la Tabla 1.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2023-1 Pagina 7 de 10 PREPARADOS FARMACEUTICOS



'. F=um

& s SALUD !‘"'—f"j FEPRIS Comisién Permanente de la
NP axcarisniiconann 16N FEDERAL PARA L ‘ FARMACDOPER
T Ny de los Estados Unidos Mexicanos

2023, Afo de Francisco Villa, el revolucionario del pueblo”

Debe decir Jlstificacién*

Tabla 1. Identificacion y especificacion de

impurezas.
Tle(;:;po No mas
Nombre . de
retencion 0
: (%)
relativo
Sildenafilo 10 j
N-6xido de
sildenafiloa 1.2 0.20
Cualquier producto de
degradacion . 0.20
individual
Total de pfoductos de ] 0.50
degradacion

a N-4-6xido del-{[3-(6.7-Dihidro-1-metil-7-0x0-3-
propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-
etoxifenil]sulfonil}-4-metilpiperazina
VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucion de trietilamina pH 3.0. Diluir 7 mL de
trietilamina grado CLAR a 1 L. Ajustar el pH de la
solucién a 3.0 £6-4 con &cido fosforico y mezclar.
Diluyente. Mezcla de acetonitrilo:agua (90:10).
Fase movil. Mezcla de solucién de trietilamina pH
3.0:metanol: acetonitrilo (58:25:17). Filtrar y
desgasificar.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de SRef-FEUM de citrato de sildenafilo con una
concentracion equivalente 6:028-mgfmk 20 pg/mL
de sildenafilo, en fase mévil.
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Preparacion de la muestra 1. Dispersar 1 tableta
en al menos 5 mL de diluyente con la ayuda de un
bafio de ultrasonido. Una vez que la tableta esté
completamente dispersada, transferir a un matraz
volumétrico de 250 mL y llevar a volumen con fase
mavil mezclando de manera rotatoria. Centrifugar
una porcion de la muestra a 3 000 rpm durante

5 min y usar el sobrenadante para la preparacion
de la muestra 2.

Preparacion de la muestra 2. Transferir una
alicuota del sobrenadante un-velumen-del
sobrenadante,-medido-con-preeisidén a un matraz
volumétrico adecuado, de tal manera que cuando
se lleve a volumen, la concentracion final sea de
aproximadamente 8-02-mgfmk 20 pg/mL de
sildenafilo. Llevar a volumen con fase movil y
mezclar.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 290 nm; columna de

15 ¢cm x 3.9 mm empacada con L1 con tamafio de
particula de 5 um, temperatura de la columna

30 °C, velocidad de flujo 1.0 mL/min. Tiempo de
corrida: no menos de 1.5 veces el tiempo de
retencion de sildenafilo.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas
veces, volumenes de 20 uL de la preparacién de
referencia, registrar el area de los picos: el factor
de coleo no es mayor a 1.3 para el pico de
sildenafilo, y el coeficiente de variacion no es

mayor que el 3 0 %. tnyectar al cromatégrafo 20 pk
| : il
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vez obtenidos los parametros de operacion,
inyectar al cromatografo, por separado, volumenes
iguales de (20 L) de la preparacion de referencia
y de la preparacion dituida de la muestra 2.
Obtener los cromatogramas correspondientes y
calcular el area bajo los picos. Calcular la cantidad
de sildenafilo en la muestra tomada por medio de
la siguiente formula:

Ay
cD f“ﬂ“ﬂj*
Arer) \666.70

C = Cantidad de sildenafilo por mililitro, en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucidn de la muestra.

Am = Area del pico para sildenafilo obtenido en el
cromatograma de la preparacion de la muestra 2.
Arer = Area del pico para sildenafilo obtenido en el
cromatograma de la preparacion de referencia.

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