g ‘ SALUD (‘,) COFEPRIS ‘ Comisién Permanente de la
WSLEF secnerania oe saLuo “F ARMACOPER
TN R 3GOS SAl : de los Estados Unidos Mexicanos

2023, Afo de Francisco Villa, el revolucionario del pueblo”
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 2023, 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 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*
BISOPROLOL, FUMARATO DE. TABLETAS

Contienen fumarato de bisoprolol equivalente a no
menos del 90.0 % y no mas del 105.0 % de la
cantidad de (C1gH31NQx)2 - C4H4Os, indicada en el
marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Fumarato de
bisoprolol, elerhidrate-de-propanelel, para la
identificacion de picos de bisoprolol (contiene
(2RS)-1-(4-hidroximetil- fenoxi)-3-isopropil
aminopropan-2-ol (impureza A) y (EZ)-[3-[4-(2-
isopropoxi- etoximetil)fenoxi]alillisopropilamina
(impureza E)), aptitud-del-sistema{contiene{2RS)-
. t4 [[(2. S5op eps;uete;;)n lneg'te;;] 'em];}'_ GFTI] 3.
de-acuerdo-alas-instrucciones-de-use. Impurezas
de bisoprolol contiene una mezcla de &cido
fumarico, impureza L {4-[[(2RS)-2-hidroxi-3-
(isopropilamino)propil] oxiJbenzaldehido}, impureza
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K [2-isopropoxietil4-[[(2RS)-2-hidroxi-3-(isopropil
amino)propilJoxilbenzoato] e impureza 1.
ENSAYO DE IDENTIDAD. MGA 0241, Capa
delgada.

Soporte. Gel de silice.

Fase mavil. Diclorometano:metanol:hidroxido de
amonio (70:10:0.8).

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de bisoprolol en diclorometano:metanol
(7:3) que contenga 2.0 mg/mL de bisoprolol.
Preparacion de la muestra. Pesar no menos de
20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar
hasta polvo fino, pesar una cantidad del polvo
equivalente a 40 mg de fumarato de bisoprolol,
pasar a un matraz de 50 mL, adicionar 20 mL de
una mezcla de diclorometano:metanol ( 7:3),
disolver agitando durante 30 min, centrifugar,
utilizar el sobrenadante claro.

Procedimiento. Aplicar a la cromatoplaca, 20 uL
desarrollar el cromatograma hasta 2/3 partes arriba
de la linea de aplicacion, retirar la cromatoplaca de
la cdmara, marcar el frente de la fase mdvil, secar
con corriente de aire frio. La mancha principal
obtenida con la preparacion de la muestra,
corresponde a la obtenida con la preparacion de
referencia.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 1. Q= 80 %.
Medio de disolucién. Agua.

Fase movil. Metanol: trietilamina: agua (34:1:50).
Diluyente. Metanol:trietilamina:acido
fosférico:agua (160:5:2.5:35 ).
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Preparacion de referencia.

Solucién I. Preparar una solucion de la SRef de
fumarato de bisoprolol en agua hasta obtener una
solucion con una concentracion conocida de
aproximadamente el doble de la concentracion de
fumarato de bisoprolol en la solucién muestra.
Solucion Il. Preparar una mezcla de
diluyente:solucién | (1:1).

Preparacion de la muestra. Colocar cada tableta
en el aparato con 900 mL de medio de disolucion,
accionarlo a 75 rpm durante 20 min e
inmediatamente filtrar una porcion de esta
solucién, diluir con un volumen igual de diluyente
(1:1).

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 227 nm; columna de

33 mm x 4.6 mm; empacada con L7; flujo

1 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo
volumenes iguales (50 uL) de la preparacién de
referencia y registrar los picos respuesta. El
coeficiente de variacién no es mayor del 2.0 %.
Una vez ajustadoslos-parametros-de-operacion
obtenida la aptitud del sistema, inyectar por
separado volumenes iguales (50 L) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra, obtener sus cromatogramas
correspondientes. Calcular el porcentaje de
(C1gH31NQx)2 - C4H404, por medio de la siguiente
formula:

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2023-3 Pagina 3 de 11 PREPARADOS FARMACEUTICOS



#8: SALUD | o C

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

OFEPRIS

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Justificacion*

Donde:

C = Cantidad por mililitro de fumarato de bisoprolol
en la preparacion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

M = Cantidad del principio activo indicada en el
marbete.

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.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple
los requisitos.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Diluyente. Agua:acetonitrilo (80:20).

Fase mévil A. Acido fosférico 1.0 % en agua.

Fase movil B. Acido fosforico 1.0 % en
acetonitrilo.

Solucion de identificacion. Disolver el contenido
del vial de SRef para identificacion de picos de
bisoprolol (que contiene las sustancias
relacionadas Ay E) en 1.0 mL de diluyente

Pecooclonde e o Dicoer eleonlonide
d.e viak de-SRef pa 2 dentifieacion d.e picos-de

Preparacion de referencia de impurezas. Diluir 1
volumen del contenido del vial de SRef para
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estandar de impurezas de bisoprodol en 10
volumenes de diluyente.

Solucioén de aptitud del sistema. Disolver el
contenido del vial de SRef de aptitud del sistema
(que contiene la sustancia relacionada G) en

1.0 mL de diluyente.

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de

Preparacion de la muestra 1. Pesar no menos de
20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar
hasta polvo fino, pesar una cantidad del polvo
equivalente a 10 mg de fumarato de bisoprolol
pasar a un matraz volumétrico de 100 mL, agregar
60 mL de diluyente, agitar durante 30 min, llevar al
aforo con diluyente, mezclar, filtrar a través de un
filtro de 0.45 um.

Preparacion de la muestra 2. Pasar 1.0 mL de la
preparacion de la muestra 1 a un matraz
volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con
diluyente, mezclar.
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Preparacion de la muestra 3. Pasar 10 mL de la
preparacion de la muestra 2 a un matraz
volumétrico de 50 mL y llevar al aforo con
diluyente, mezclar.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 225 nm; columna de

25 cm x 4.6 mm; empacada con L1 monolitico de
5 um, temperatura de la columna 20 °C; flujo de
1.0 mL/min. Usar el gradiente como se indica en la

siguiente tabla 1:
Tabla 1.
Tiempo Fase mévil Fase movil Tipc_> de
(min) A B gradiente
(%) (%)
0-4 95 S Isocratico
4-8 9%—-80 5—-20 Lineal
8-15 80 20 Isocratico
15-34 80—20 20— 80 Lineal
34 - 36 20 80 Isocratico
36-37 20—-9 80—5 Lineal
37 -45 95 S Reequilibrio

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas
veces volimenes iguales (10 pL) de la solucion de
identificacion, de la preparacion de referencia de
impurezas, de la solucion de aptitud del sistema y
Usar el cromatograma de la preparacion de
referencia para identificar los picos debidos a acido
fumarico e impurezas Ay E. Usarel-cromatograma
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mpureza-G- Usar el cromatograma obtenido
preparacion de referencia de impurezas para
identificar los picos correspondientes a las
impurezas L, Ky 1.

Los tiempos de retencion relativos obtenidos en el
cromatograma con relacion al bisoprolol que es de
22 min, se muestran en la siguiente fabla 2. En el
cromatograma obtenido con la solucién de aptitud
del sistema la relacion pico-valle es al menos de
2.5, donde la altura del pico es la altura desde la
base del pico de la impureza Gy la altura del valle
es la altura desde la linea base més baja de la
curva de la separacion del pico de bisoprolol.

Tabla 2.
Tiempos de
Nombre de la impureza retencion
relativos

(2RS)-1-(4-hidroximetil-fenoxi)-3-
isopropil aminopropan-2-ol 0.49
(Impureza A)

4-[[(2RS)-2-hidroxi-3-
(isopropilamino)-propil] 0.55
oxilbenzaldehido (Impureza L)
(2RS)-1-[4-[[(2-isopropoxietoxi)-
metoxi]metil] fenoxi]-3-isopropil 1.03
aminopropan-2-ol (Impureza G)
2-isopropoxietild-[[(2RS)-2-

hidroxi-3-(isopropil 1.05
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amino)propilloxilbenzoato

(Impureza K)

(EZ)-[3-[4-(2-isopropoxi-
etoximetil)fenoxi]alil] 1.10
isopropilamina (Impureza E)
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Ya cumplida la aptitud del sistema inyectar al
cromatografo volumenes iguales de la preparacion
de la muestra 1, preparacion de la muestra 2 'y
preparacion de la muestra 3 (Descartar cualquier
area menor que la mitad del area del pico principal
en el cromatograma obtenido con la preparacion
de la muestra 3 (0.1%) y el pico debido al &cido
fumarico).

En el cromatograma obtenido con la preparacion
de la muestra 1: El area del pico correspondiente a
la impureza K no es mayor que 3 veces el area del
pico principal del cromatograma obtenido con la
preparacion de la muestra 2 (3%), el area del pico
correspondiente a la impureza L no es mayor que
el area del pico principal del cromatograma
obtenido con la preparacion de la muestra 2 (1%);
el area del pico correspondiente a la impureza 1 no
es mayor que 3 veces el area del pico principal del
cromatograma obtenido con la preparacion de la
muestra 3 (0.6%), el area del pico correspondiente
alaimpureza G o a la impureza 2 no es mayor que
la mitad del area del pico principal del
cromatograma obtenido con la preparacion de la
muestra 2 (0.5% cada una), el area del pico
correspondiente a la impureza A no €s mayor que
1.5 veces el area del pico principal obtenido con la
preparacién de la muestra 3 (0.3 %), el area
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correspondiente a cualquier otro pico secundario
no es mayor que el area del pico principal obtenido
con la preparacion de la muestra 3 (0.2 %) y la
suma de las areas de los picos secundarios,
excluyendo los picos de las impurezas Ky L, no es
mayor que 3 veces el area del pico principal en el
cromatograma obtenido con la preparacion de la
muestra 2 (3%).

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Diluyente. Acetonitrilo: agua (70:130).

Fase mavil. A un litro de diluyente, agregar 5 mL
de &cido heptafluorobutirico, 5 mL de dietilamina y
2.5 mL de &cido férmico.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de fumarato de bisoprolol en diluyente
para tener una concentracién de 1 mg/ mL.
Preparacion de solucion de aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 0.5 mg/ mL de
clorhidrato de propanol y 1 mg/ mL de fumarato de
bisoprolol en diluyente.

Preparacion de la muestra. Pesar no menos de
20 tabletas, calcular su peso promedio, triturar
hasta polvo fino, pesar una cantidad del polvo
equivalente a 25 mg de fumarato de bisoprolol,
pasar un matraz volumétrico de 25 mL, agregar

10 mL de diluyente y someter a ultrasonido durante
10 min. Enfriar, diluir con diluyente a volumen'y
mezclar. Centrifugar durante 20 min y usar el
sobrenadante claro.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 273 nm; columna de
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12.5 ¢cm x 4.6 mm; empacada con L7; flujo

1 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo
volumenes iguales (10 uL) de la solucién de
aptitud del sistema a obtener los cromatogramas.
La resolucion es no menor de 7.0 entre el fumarato
de bisoprolol y propanolol. Una vez ajustados los
parametros inyectar (10 uL) de la preparacion de
referencia y registrar los picos respuesta. El
coeficiente de variacion no es mayor del 2.0 %. Y
el factor de coleo no es mayor que 2.0.

Una vez ajustados los parametros de operacion
inyectar por separado volumenes iguales (10 uL)
de la preparacion de referencia y de la preparacion
de la muestra, obtener sus cromatogramas
correspondientes. Calcular la cantidad de
(C18H31NOay2 - C4H40s, en la muestra tomada, por
medio de la siguiente férmula:

AH".'
0 Aref
Donde:

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.

C = Cantidad por mililitro de fumarato de bisoprolol
en la preparacion de referencia.

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