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"2023, Ao 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, evallien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espariol 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

Debe decir Justificacion*

CHj;

C19H15KO4 MM 346.42
Sal potasica de 4-hidroxi-3-(3-oxo-1-fenilbutil)-2H-
1-benzopiran-2-ona

[2610-86-8]
Contiene no menos del 98.0 % y no mas del
102.0 % de warfarina potasica, calculada con
referencia a la sustancia seca.
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Debe decir Justificacion*

SUSTANCIA DE REFERENCIA. SRef de
Wwarfarina. Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo blanco cristalino, se
decolora-por pasa a color amarillo claro por efecto
de la luz.

SOLUBILIDAD. Muy soluble en agua, facilmente
soluble en etanol.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion en
bromuro de potasio, del residuo obtenido en el
Ensayo de identidad B, corresponde con el obtenido
con una preparacion similar de la SRef de warfarina.
B. MGA 0511. Disolver 100 mg de la muestra en
25 mL de agua y ajustar a un pH menor a 3 con
acido clorhidrico, usar papel indicador con bajo
rango de pH. Filtrar la mezcla, lavar el precipitado
con cuatro porciones de 5 mL de agua y secar
sobre pentoxido de fésforo con vacio durante 4 h.
Elfiltrado obtenido da reaccion positiva a la prueba
de identidad para sales de potasio.

pH. MGA 0701. Entre 7.2 y 8.3. Determinaren-una
solueion{1:100} Disolver un gramo de muestra en
100 mL de agua.

PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No mas de
40.0-% 4.5 %. Secar hasta-peso-constante durante
3 horas a 105 °C.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método I. No
mas de 10 ppm. Disolver 4:0 2.0 g de fa muestra
en 45 30 mL de agua etanol, agregar & 2 mL de

acido acético glacial y agitar-hasta-que-se
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aglomere-el-precipitadofiltrar etanol hasta
completar 50 mL.

=saf 25 '|'I:.EEI .'It ade EHhStE."_EI pH-con-acide
Preparacion de referencia. Preparar la solucion
con 2 mL de solucion estandar de plomo, 2 mL de
acido acético y etanol para completar 50 mL.
ABSORBANCIA EN SOLUCION ALCALINA.
MGA 0361. En un matraz volumétrico de 10 mL
disolver 1.0 g de la muestra en solucion de
hidréxido de sodio (1:20), llevar al volumen 'y
mezclar. Filtrar-per-papeHiltro-y Determinar la
absorbancia de la solucion antes de 15 min a

385 nm en celdas de 1 cm, usando como blanco,
solucion de hidroxido de sodio (1:20). La
absorbancia no excede de 0.2.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241, CLAR.
Criterios de aceptacion: El area del pico de
cualquier impureza individual, obtenido con la
preparacion de la muestra, no es mayor que 0.1
veces el area del pico de warfarina obtenido con la
preparacion de referencia. El area de impurezas
totales, obtenidas con la preparacién de la
muestra, no es mayor que 0.5 veces el area del
pico de warfarina obtenido con la preparacién de
referencia.

Diluyente. Agua:metanol (3:1).

Fase moévil. Mezcla de agua:acetonitrilo:acido
acético (68:32:1).

Preparacion de la muestra. Pesar 0.10 g de
warfarina potasica y disolver en un matraz
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volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con
diluyente.

Preparacion de referencia. Tomar 1 mL de la
preparacion de la muestra y pasar a un matraz
volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con diluyente.
Preparacion para aptitud del sistema. Pesar

20 mg de parahidroxibenzoato de propilo y disolver
en 50 mL de metanol, traspasar a un matraz
volumétrico de 200 mL y llevar al aforo con agua.
Traspasar 5 mL de esta solucion a un matraz
volumétrico de 100 mL y agregar 4 mL de una
solucién de warfarina potasica en diluyente
(1:2000), llevar a volumen con diluyente.
Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liquidos equipado con un detector UV a 260 nm'y
columna de gel de silice cianopropil silanizada para
cromatografia liquida de 5 um de tamafio de
particula y 4.6 mm de diametro interno x 25 cm de
longitud; temperatura de la columna 40 °C. Ajustar
la Velocidad de flujo para que el tiempo de
retencion de la warfarina este cerca de 10 min.
Aptitud del sistema. Desarrollar el cromatograma
de la preparacion para la aptitud del sistema'y
preparacion de referencia, registrar los picos
respuesta como se indica en el procedimiento. La
resolucion entre los picos de parahidroxibenzoato
de propilo y warfarina no es menor a 7y el factor
de simetria no es mayor a 1.5. La desviacion
estandar relativa para la réplica de inyecciones de
la preparacion de referencia no es mayor a 2.0 %.
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Procedimiento. Inyectar por separado volumenes
iguales a 20 pL de la preparacion de referencia y
de la preparacion de la muestra, desarrollar y
registrar los cromatogramas. El tiempo de corrida
es dos veces el tiempo de retencion de warfarina.
Criterios de aceptacion ver arriba.

VALORACION. MGA-0361. MGA 0241, CLAR.
Diluyente. Agua:metanol (3:1)

Fase moévil. Mezcla de agua:acetonitrilo:acido
acetico (68:32:1).

e

Preparacion de la referencia. Pasar 25 mg de la
SRef de warfarina, previamente seca, a un matraz
volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con diluyente
y mezclar. Tomar 10 mL de esta solucion y
transferir a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar
al aforo con diluyente y mezclar.
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llevar al aforo y mezclar.

Preparacion de la muestra. Pasar 28 mg de
warfarina potasica, previamente seca, a un matraz
volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con diluyente
y mezclar. Tomar 10 mL de esta solucién y
transferir a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar
al aforo con diluyente y mezclar.
Condiciones del equipo. Cromatdgrafo equipado
con un detector UV a 260 nm y columna de gel de
silice cianopropil silanizada para cromatografia
liquida de 5 um de tamafio de particula, de 4.6 mm
de didmetro interno x 25 cm de longitud,;
temperatura de la columna 40 °C. Ajustar la
velocidad de flujo para que el tiempo de retencion
de la warfarina este cerca de 10 min.
Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo
20 L de la preparacion de referencia, desarrollar
el cromatograma y registrar las respuestas como
se indica en el procedimiento. La eficacia de la
columna determinada con la respuesta del pico no
es menor a 8 000 platos tedricos y el factor de
coleo del pico de warfarina no es mayor a 1.5. La
desviacién estandar relativa no es mayor de 1.0 %.
. | e I I
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Procedimiento. Inyectar por separado 20 pL de la
preparacion de referencia y 20 uL de la
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preparacion de la muestra. Desarrollar y registrar
los cromatogramas. Calcular el porcentaje de
warfarina potasica en la porcion de muestra
tomada, a través de la siguiente férmula.

346.42 A

m ref M,

o)) () 100
Donde:
A= = doobio ord
la-muestra-
WY d ; —
dereferencia-

An = Area bajo el pico de warfarina de la preparacion
de la muestra

Aver = Area bajo el pico de warfarina de la preparacion
de referencia.

Crer = concentracion en mg/mL de la SRef de warfarina
en la preparacion de referencia

Cm = concentracion en mg/mL de warfarina potasica
en la preparacion de la muestra

M; = Masa molecular de warfarina potasica, 346.42

M. = Masa molecular de warfarina, 308.33

CONSERVACION. En envases bien cerrados 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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