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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 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®
VERAPAMILO, CLORHIDRATO DE. SOLUCION
INYECTABLE

Solucion estéril de clorhidrato de verapamilo en
agua inyectable. Contiene no menos del 90.0 % y
no mas del 110.0 % de la cantidad de
(Ca7H38N204 - HCI), indicada en el marbete.
SUSTANCIA DE REFERENCIA. Clorhidrato de
verapamilo, compuesto relacionado A de
verapamilo (clorhidrato de 2-(3,4-dimetoxifenil) 2
isopropil-5-(metilamino)pentanonitrilo), Compuesto
relacionado B de verapamilo (clorhidrato de 4-[(3,4-
dimetoxifenetil) (metil) amino]-2-(3,4 dimetoxifenil)-
2-isopropilbutanonitrilo), Compuesto relacionado E
de verapamilo (3,4-dimetoxibenzaldehido) y
Compuesto relacionado F de verapamilo ((3,4
dimetoxifenil)metanol). Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.
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Debe decir Jlstificacién*

ASPECTO DE LA SOLUCION. La muestra es
transparente y libre de particulas visibles.
PARTICULAS. MGA 0651. Cumple los requisitos.
VARIACION DE VOLUMEN. MGA 0981. Cumple
los requisitos.
pH. MGA 0701. Entre 4.0 y 6.8 6.5.

ENSAYOS DE IDENTIDAD
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'I | oo roloroncia.

A. MGA 0241, CLAR. Proceder como se indica en
la Valoracion. El tiempo de retencion obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra,
corresponde al obtenido en el cromatograma con la
preparacion de referencia.
B—MGA-0241—Capa-delgada-
hexahidratadeoy2-g-de-yodoen

: ., < cid { rico-al 260
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fon .
kal'“a O COIOF Y Rr-a Ial '“al'e a-obtenida-en
B. MGA 0361. El espectro de absorcién UV del
pico principal en la preparacion de la muestra
diluida, corresponde al de la preparacion de la
referencia diluida, segun se obtienen en la
Valoracion.

C. MGA 0511, Cloruros. La muestra de reaccion
positiva a las pruebas de cloruros.

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
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ENDOTOXINAS. MGA 0316. No mas de
16.7 unidades de endotoxinas por miligramo de
clorhidrato de verapamilo.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Solucién A, Fase movil, Preparacion de aptitud
del sistema, Preparacion de la muestray
Condiciones del equipo. Proceder como se indica
en la Valoracion.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 2.5 mg/mL de la SRef de clorhidrato
de verapamilo y 7.5 g de cada SRef de
compuesto relacionado A, E y F de verapamilo en
fase mévil.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas
veces volumenes de 10 uL de la preparacion de
aptitud del sistema y de la preparacién de
referencia, registrar los picos respuesta. El factor
de resolucion R, entre el pico del compuesto
relacionado B de verapamilo y el clorhidrato de
verapamilo en la preparacion de aptitud del
sistema, no es menor de 1.5. Con la preparacion
de referencia, coeficiente de variaciéon no es mayor
a 2.0 % y relacién sefal-ruido es no menor de 15
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para el compuesto relacionado F de verapamilo.
Ver los tiempos de retencion relativos en la tabla 1.
Una vez ajustados los parametros de operacion,
inyectar al cromatografo por separado, volimenes
iguales (10 L) de la preparacion de referencia y
de la preparacion de la muestra. Obtener los
correspondientes cromatogramas y medir la
respuesta de los picos. Calcular el porcentaje de
cada compuesto relacionado especifico en la
muestra tomada, por medio de la formula:

Am
100 C,.f (E)
Cm

Donde:

Cret= miligramos por mililitro del compuesto
relacionado correspondiente de verapamilo en la
preparacion de referencia

Cm = miligramos nominales por mililitro de
clorhidrato de verapamilo en la preparacion de la
muestra

Am = Area del pico de compuesto relacionado de
verapamilo correspondiente, obtenido con la
preparacion de la muestra.

Arer = Area del pico de compuesto relacionado de
verapamilo correspondiente, obtenido con la
preparacion de referencia.

Calcular el porcentaje de cualquier producto de
degradacion no especificado, si estuviera presente
en la muestra tomada, por medio de la siguiente
férmula:
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A
100 Cref (A m
ref
Cm

Donde:
Crer= miligramos por mililitro de clorhidrato de
verapamilo en la preparacion de referencia
Cm = miligramos nominales por mililitro de
clorhidrato de verapamilo en la preparacion de la
muestra
Am = Area del pico del producto de degradacion no
especificado, obtenido con la preparacion de la
muestra
Arer = Area del pico de clorhidrato de verapamilo,
obtenido con la preparacion de referencia

Tabla 1. Criterios de aceptacion.

Nombre Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Relativo No mas de

(%)

Compuesto 0.4 0.3

relacionado F
de verapamilo

Compuesto 0.5 0.3
relacionado A
de verapamilo

Compuesto 0.7 0.3

relacionado E
de verapamilo

Compuesto 0.88
relacionado B
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de verapamilo
a
Verapamilo 1.0
Cualquier 0.2
producto de
degradacion
no
especificado
Impurezas 1.0
totales

a No se debe incluir ni reportar, solo es para medir
|la resolucidn.

de-ajpste:

Caleular la cantidad de {CorHasN2O4 - HCl enel
volumen de muestra tomado, por medio de la
tsrmula siouiente:
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referencia-

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucién A. Solucién de acetato de sodio 0.015 N
que contenga 33 mL de acido acético glacial por
litro.

Fase mavil. Solucion A: acetonitrilo:2-
aminoheptano (70:30:0.5). Filtrar y desgasificar.
Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga la SRef de clorhidrato de verapamilo,
a una concentracion de 2.5 mg/mL en fase movil.
Preparacion de referencia diluida. Tomar una
alicuota de 10 mL de la preparacion de referencia y
llevar a 50 mL con fase mavil. Esta solucion tiene
0.5mg/mL de clorhidrato de verapamilo.
Preparacion de la muestra. Tomar una alicuota
de la muestra y diluir con fase mévil para tener una
concentracion nominal de 2.5 mg/mL de clorhifrato
de verapamilo.

Preparacion de la muestra diluida. Tomar una
alicuota de 10 mL de la preparacion de la muestra
y llevar a 50 mL con fase movil.
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Preparacion de aptitud del sistema. Preparar
una solucion de las SRef en fase mévil, que
contenga 1.9 mg/mL de clohidrato de verapamilo y
1.5 mg/mL del Compuesto relacionado B de
verapamilo.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 278 nm, con detector de
arreglo de diodos en el intervalo de 200-400 nm
para la determinacion de la Identidad B, columna
de 15 cm x 4.6 mm empacada con L1 con tamafio
de particula de 5 um, velocidad de flujo

0.9 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas
veces volumenes de 10 uL de la preparacion de
referencia y de la preparacion de aptitud del
sistema. Los tiempos de retencién relativos para el
compuesto relacionado B de verapamilo y el
verapamilo son 0.88 y 1.0, respectivamente. El
tiempo de corrida es de no menos de 4 veces el
tiempo de retencidn del verapamilo. En el
cromatograma de la preparacion de aptitud del
sistema, la resolucion, R, entre el pico debido a
compuesto relacionado B de verapamilo y el pico
debido a verapamilo no es menor que 1.5. En los
cromatogramas de la preparacion de referencia, el
coeficiente de variacion no es mayor de 2,0% para
verapamilo.

Una vez cumplidos los parametros para aptitud del
sistema, inyectar al cromatografo por separado,
volumenes iguales (10 uL) de la preparacion de
referencia, de la preparacion de referencia diluida,
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de la preparacion de la muestra y de la preparacion
de la muestra diluida. Obtener sus
correspondientes cromatogramas y medir la
respuesta de los picos mayores. Calcular la
cantidad de clorhidrato de verapamilo

(Ca7H3sN204 - HCI) en el volumen de muestra
tomada por medio de la siguiente formula:

A
CD ( i >
Aref
Donde:

C = miligramos por mililitro de clorhidrato de
verapamilo en la preparacion de referencia.
Am = Area bajo el pico de clorhidrato de verapamilo
obtenido con la preparacion de la muestra.
Arer = Area bajo el pico de clorhidrato de
verapamilo obtenido con la preparacion de
referencia.
D= Factor de dilucién.

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