#4: SALUD | (@ COFEPRIS q.FEl—Im
& Vs ) b4 Comisién Permanente de la
(5,0 secheTARiA DE sALUD SION FEDERAL PARA LA “F ARMACOPEA

" 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 noviembre y hasta el 31 de diciembre 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*
SACARINA
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1,1-Didxido de 1,2-benzisotiazol-

3(2H)-ona

1,1-Diéxido de 1,2-

benzoisotiazolin-3-ona [81-07-02]
Contiene no menos del 99:6 98.0 % y no mas del
4064:0 102.0 % de sacarina, calculado con
referencia a la sustancia seca.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA.
p-toluenosulfonamida, o-toluenosulfonamida y
sacarina; manejar de acuerdo a con las
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instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Cristales blancos o incoloros, o
polvo blanco cristalino.

SOLUBILIDAD. Faciimente soluble en selucién
soluciones diluidas de hidréxido de amonio, en
soluciones de hidroxidos alcalinos y en soluciones
de carbonatos alcalinos con desprendimiento de
didxido de carbono; soluble en agua en ebullicién;
ligeramente moderadamente soluble en alcohol,
poco soluble en agua fria, en cloroformo y éter
dietilico.

ENSAYO DE IDENTIDAD. MGA 0351. El espectro
IR de una dispersion de la muestra en bromuro de
potasio, corresponde al obtenido con una
preparacion similar de la SRef de sacarina.
TEMPERATURA DE FUSION. MGA 0471. Entre
226 °Cy 230 °C.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
aeletalt’s e ;;5 EI (200 I:I) _E HFCORTaISMa
Solucion de acetato de sodio. Preparar una
solucion que contenga 200 g/L de acetato de
sodio.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 200 mg/mL de muestra en solucion
de acetato de sodio.

Interpretacion. La difusién de la luz debe ser tal
que la Suspension de referencia | se pueda
distinguir claramente del agua, y la Suspension de
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referencia Il pueda distinguirse de la Suspension

de referencia |. La selucién-de-prueba preparacion
de la muestra debe mostrar la misma claridad que
la del agua o la solucion de acetato de sodio
{200-g/L}, 0 su opalescencia no es mas
pronunciada que la de la Suspension de

referencia .

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método Il.

Solucién-de-prueba Preparacion de la muestra.
Utilizar la selucién-de-prueba preparacion de la
muestra de Aspecto de la solucion.
Interpretacion. La solucién-de-prueba preparacion
de la muestra tiene una apariencia igual que la del
agua o una la solucion de acetato de sodio de
Aspecto de la solucion {200-g/L}, o no tiene un
color mas intenso es-mas-intensamente-coloreada
que la Solucion de referencia B9.

ACIDOS BENZOICO Y SALICILICO. A 10 mL de
una solucion saturada de la muestra caliente,
agregar gota a gota SR de cloruro férrico. No
aparece precipitado o color violeta en la solucion.
TOLUENOSULFONAMIDAS. MGA 0241, CG. Ne
mas-de-20-ppm— No mas de 10 ppm para
o-toluenosulfonamida y no mas de 10 ppm para
p-toluenosulfonamiday.

Preparacion de referencia interna. Preparar una
solucion que contenga 0.25 mg/mL de cafeina en
cloruro de metileno.
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Selucién Preparacion del blanco. Evaporar a
sequedad 200 mL de cloruro de metileno en un BV
bafo de agua a una temperatura que no sobrepase
los 40 °C. Disolver el residuo en 1-6 mL de cloruro
de metileno.

Preparacion concentrada de referencia.
Preparar una solucion que contenga 20.0 pg/mL
de SRef o-toluenosulfonamida y 20.0 pyg/mL de
SRef p-toluenosulfonamida en cloruro de metileno.

Preparacion de referencia. Bisolver20-mg-de
o-toluenosulfonamida y 20 mg de
p-toluenosulfonamida en clorurc de metileno y
cloruro-de-metileno- Evaporar a sequedad 5.0 mL
de la selucién-obtenida preparacion concentrada
de referencia en corriente de nitrégeno y disolver el
residuo en 1-0 mL de selucién preparacion de
referencia interna.

Preparacion de la muestra. Suspender 10 g de
muestra en 20 mL de agua y afiadir entre 5:0 mL y
6-8 mL de solucion de hidroxido de sodio 10 N para
su disolucién. Si es necesario, ajustar el pH de la
solucion entre 7-0 y 8.0 afadiendo solucion de
hidroxido de sodio 1-8 N o selucién-de acido
clorhidrico 1-6 N y diluir a 50 mL con agua. Agitar y
extraer con cuatro porciones de 50 mL de cloruro
de metileno cada una. Reunir las fases organicas,
secar con sulfato de sodio anhidro y filtrar.

Lavar el filtro y el sulfato de sodio con 10 mL de
cloruro de metileno. Combinar la solucién y los
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lavados, y evaporar casi a sequedad en un BY

bafo de agua a una temperatura que no sobrepase
los 40 °C. Pasar cuantitativamente el residuo a un
tubo de ensayo de 10 mL con ayuda de una
pequefia cantidad de cloruro de metileno. Evaporar
a sequedad en corriente de nitrégeno y disolver el
residuo en 1.0 mL de selucién preparacion de
referencia interna.

Condiciones del equipo. Cromatografo de gases
con detector de ionizacién de flama, columna de
silice fundida de 10-m-delongitud-y-0-53-mm-de
polimetitenilsitoxanef 10 m x 0.53 mm, empacada
con fase G3 de 2:0 um de espesor de la cubierta;
detector-de-ionizacion-de-flama; gas acarreador:
nitrégeno, een-un velocidad de flujo de 10 mL/min;
inyector con proporcion de divisor de

flujo {2 2:1 (split-ratio). La temperatura de la
columna debe mantenerse a 180 °C, ya-cémara el
puerto de inyeccion y del detector a 250 °C.
Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo

1 uL de la preparacion de referencia y de la
preparacion del blanco, el orden de elucion es
o-toluenosulfonamida, p-toluenosulfonamida y
cafeina. No se observan picos a los tiempos de
retencion del estandar interno,
o-toluenosulfonamida o p-toluenosulfonamida ni
del blanco. La resolucién no es menos de 1.5
entre los picos de o-toluenosulfonamida y
p-toluenosulfonamida en la preparacion de
referencia.
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Procedimiento. Inyectar 1-6-uL de la preparacion
de referencia. Ajustar Verificar la sensibilidad del
detector de modo que la altura del pico
correspondiente a la cafeina no sea menor al 50 %
de la escala completa del registrador. Las
sustancias eluyen en el siguiente orden:
o-toluenosulfonamida, p-toluenosulfonamida y

cafeina. La prueba no es valida a menos que la

p-toluenosutonamida- Inyectar 1.0 uL de la
preparacion de la muestray 1.0 uL de la
preparacion de referencia. Si en el cromatograma
obtenido con la preparacion de la muestra
aparecen picos correspondientes a la
o-toluenosulfonamida y a la p-toluenosulfonamida,
la relacion de sus areas respecto a la del patrén
interno no es superior a la relacion correspondiente
en el cromatograma obtenido con la preparacion
de referencia (10 ppm de o-toluenosulfonamida y
10 ppm de p-toluenosulfonamida).

IMPUREZAS ORGANICAS VOLATILES. MGA
0500. Cumple los requisitos.

Esta prueba se requiere solo para los disolventes
referidos en las tablas 0500.2, 0500.3 y 0500.4 u
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otros, informados por escrito por el fabricante y que
se utilizan en el proceso de fabricacion, distribucidn
y almacenamiento.

PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No més del
1.0 %. Secar a 105 °C durante 2 h.

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
del 0.2 %. Determinar en 1 g de muestra a una
temperatura de ignicion de 600 + 50 °C.
SUSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES.
MGA 0881. Disolver 200-mg-de-fa-muestra-en
5.0-mk-de Preparar una solucion que contenga

40 mg/mL de la muestra en SR de &cido sulfurico y
mantener durante 10 min a una temperatura entre
48 °C y 50 °C. El color de la selucién preparacion
de la muestra no excede al de la preparacion de
referencia A (MGA 0181, tabla # 0181.7).
METALES PESADOS. MGA 0561, Método Il. No
mas de 10 ppm.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucion Amortiguadora. Preparar una solucién
de fosfato dibasico de potasio a 50 mM en solucién
de acido fésforico al 0.1 %.

Solucién B. Metanol.
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Fase mavil. Véase la siguiente tabla:

Tiempo Solucion Solucion B
(min) Amortiguado (%)
ra (%)
0 90 10
7.0 90 10
8.0 5 95
10.0 5 95

Diluyente. Metanol:agua (1:1 v/v).

Preparacion de aptitud del sistema. Preparar
una solucién que contenga 0.1 mg/mL de anhidrido
ftalico y 0.1 mg/mL de SRef de sacarina en
diluyente.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.1 mg/mL de SRef de Sacarina en
diluyente.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 0.1 mg/mL de muestra en diluyente.
Condiciones del equipo. Cromatografo equipado
con un detector UV a 230 nm, columna de

4.6 mm x 15 cm empacada con L1 de 3.5 pm.
Temperatura de columna a 20 + 5 °C, velocidad de
flujo a 1.0 mL/min. El tiempo de corrida es de

15 min.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatégrafo

10 uL la preparacion de aptitud del sistema y de la
preparacion de referencia. Los tiempos de
retencion son 6.3 para anhidrido ftalico y 7.3 para
sacarina, el anhidrido ftalico es una posible
impureza. La resolucion no es menor de 1.5 entre
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los picos de anhidrido ftalico y sacarina en la
preparacion de aptitud del sistema. El factor de
coleo no es mayor de 1.5 para la preparacion de
referencia, el coeficiente de variacion no es mayor
de 0.73 % en cinco inyecciones repetidas.
Procedimiento. Inyectar por separado volimenes
de 10 uL de la preparacién de referencia y de la
preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los picos
principales. Calcular el porcentaje de sacarina en
la porcion de muestra tomada con la formula

siguiente:
A C
(_’") " <ﬂ> x100
Aref Cm
Donde:

Am = Area del pico de sacarina de la preparacion
de la muestra.
Aret = Area del pico de sacarina de la preparacion
de referencia.
Cref = Concentracion de sacarina en la preparacion
de referencia, en miligramos por mililitro.
Cm =Concentracion de sacarina en la preparacion
de la muestra, en miligramos por mililitro.
CONSERVACION. En envases bien cerrados, a
temperatura ambiente.

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