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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:
MONOGRAFIA NUEVA

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
ACIDO MICOFENOLICO. TABLETAS DE
LIBERACION RETARDADA.

Contienen una cantidad de micofenolato de sodio
equivalente a no menos de 95.0 % y no mas de
105.0 % de la cantidad de acido micofendlico
(C17H200s), indicada en el marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
Micofenolato de sodio. SRef de Compuesto
relacionado B de Micofenolato de mofetilo (RS)-7-
hidroxi-5-metoxi-4-metil-6-[2-(5-metil-2-0xo0-
tetrahidrofuran-5-il)etil]-3H-isobenzofuran-1-ona.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0241. CLAR.

Proceder como se indica en la Valoracion. El
tiempo de retencion del pico principal obtenido en
el cromatograma con la preparacion de la muestra,
corresponde al obtenido en el cromatograma con la
preparacion de referencia.
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B. MGA 0241. CLAR.

Proceder como se indica en la Valoracion. El
espectro UV del pico principal obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra,
corresponde al obtenido en el cromatograma con la
preparacién de referencia.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple
con |os requisitos

LIBERACION CONTROLADA. MGA 0521,
Aparato 2. Q=5% y Q=80%

Nota: proteger de la luz.

Etapa Acida.

Medio de disolucion para etapa acida. Solucion
de acido clorhidrico al 0.1 N.

Solucion A. Agregar 4 mL de trietilamina a

1300 mL de agua. Ajustar a pH 5.3 con acido
fosférico.

Fase Movil. Mezcla de acetonitrilo y solucién A
(35:65).

Diluyente. Mezcla de &cido clorhidrico 0.1 N y
fosfato de sodio 0.2 M (75:25). Ajustar a un pH de
6.8 con hidréxido de sodio 2 M o acido clorhidrico
2 M.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de SRef de micofenolato de sodio equivalente al
(M /1000) mg/mL de acido micofendlico en
diluyente, donde M es la cantidad indicada en el
marbete de acido micofendlico por tableta.
Procedimiento Etapa acida: Colocar cada tableta
en el aparato con 750 mL del medio de disolucion
para la etapa acida, accionarlo a 50 rpm durante 2
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horas. Tomar una alicuota, filtrar mediante un filtro
adecuado. Proceder inmediatamente con la Etapa
amortiguada.

Preparacion de la muestra. Mezclar la solucién
de prueba y una solucion de fosfato de sodio 0.2 M
en una proporcion 1:1.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a
una longitud de onda de 250 nm; columna de

4.6 mm x 25 cm; empacada con L11 de 5 um,
mantenida a 45°C. La temperatura del
automuestreador se mantiene a 4°C y la velocidad
de flujo es de 1.5 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas
veces, 5 UL de la preparacion de referencia y
registrar la respuesta de los picos. El coeficiente de
variacion no es mayor del 2.0 % y el factor de
coleo no es mayor que 2.0. Una vez obtenida la
aptitud del sistema, inyectar por separado
volumenes iguales (5 uL) de la preparacion de
referencia y de la preparacién de la muestra,
obtener sus cromatogramas correspondientes.
Calcular el porcentaje de acido micofendlico
(C47H200s) disuelto, por medio de la siguiente
formula:

(i) () ) (732 100
Donde:

Am = Area del pico de micofenolato en la
preparacion de la muestra
Aret = Area del pico de micofenolato en la
preparacion de referencia
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C = Concentracién, en mg/mL de micofenolato
sodico en la preparacion de referencia

M = Cantidad, en mg, de acido micofendlico por
tableta indicada en el marbete

V' = Volumen del medio de disolucion en la etapa
acida (750 mL).

D = Factor de dilucion de la preparacion de la
muestra

PM; = Peso molecular del acido micofendlico:
320.34.

PM, = Peso molecular del micofenolato de sodio:
342.32.

No mas del 5% de la cantidad de acido
micofendlico indicada en el marbete se disuelve en
2 horas.

Etapa Amortiguada.

Medio de Disolucién Etapa amortiguada.
Después de las dos horas de la etapa acida,
adicionar 250 mL de fosfato de sodio 0.2 My
ajustar, si es necesario, a un pH de 6.8 con
hidréxido de sodio 2 M o con acido clorhidrico. Si el
volumen extraido fue de més de 10 mL adicionar
medio de disolucion de la etapa acida para obtener
1000 mL.

Solucion A, Fase Moévil, Diluyente, Preparacion
de referencia y Condiciones del equipo.
Preparar como se indica en la Etapa acida.
Procedimiento etapa amortiguada. Accionar el
equipo a 50 rpm durante 1 hora. El tiempo total de
la prueba es tres horas, siendo 2 horas en medio
acido y 1 en medio amortiguado.
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Preparacion de la muestra. Centrifugar porciones
de la solucién de prueba o pasarla a través de filtro
de fibra de vidrio con tamafio de poro de 1 ym.
Procedimiento. Una vez obtenida la aptitud del
sistema como se indica en la fase &cida, inyectar
por separado volumenes iguales (5 uL) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra, obtener sus cromatogramas
correspondientes. Calcular el porcentaje de acido
micofendlico (C17H200s) disuelto, por medio de la
siguiente férmula:

() o) @ i) 100
Donde:

A,,,= Area del pico de micofenolato en la
preparacion de la muestra

Apes = Area del pico de micofenolato en la
preparacién de referencia

C = Cantidad en mg/mL de micofenolato sdico en
la preparacion de referencia

M = Cantidad, en mg, de acido micofendlico por
tableta indicada en el marbete

V = Volumen del medio de disolucion en la etapa
amortiguada (1000 mL).

PM; = Peso molecular del acido micofendlico:
320.34.

PM>= Peso molecular del micofenolato de sodio:
342.32.

Se disuelve no menos del 80% de la cantidad de
acido micofenolico indicada en el marbete.
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SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Nota: proteger todas las soluciones de la luz.
Solucién A, Soluciéon amortiguadora, Solucién
B, Solucion C, Fase mévil, Preparacion de
referencia, Preparacion de la muestra
concentrada, Preparacion de la muestra y
Condiciones del equipo. Proceder como se
indica en la Valoracion.

Solucion de aptitud del sistema. Preparar una
solucién que contenga 0.36 pg/mL de la SRef de
compuesto relacionado B de micofenolato de
mofetilo y 0.385 mg/mL de la SRef de micofenolato
de sodio en solucidn B. Agitar con ayuda de un
agitador magnético por 60 minutos para ayudar a
la disolucién.

Solucion de sensibilidad. Diluir un volumen de la
preparacion de referencia con solucion B hasta
obtener una concentracion de 0.18 pug/mL de la
SRef de micofenolato de sodio.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo, 10 L de
la solucion de aptitud del sistema: La resolucién, R,
entre el pico del compuesto relacionado B de
micofenolato de mofetilo y del micofenolato de
sodio no es menor que 1.5. Inyectar al
cromatografo 10 pL de la solucién de sensibilidad:
La relacion sefial ruido del pico de micofenolato no
es menor que 10. Inyectar al cromatografo
repetidas veces, 10uL de la preparacion de
referencia: El coeficiente de variacion del pico de
micofenolato no es mayor que 2.0 y el factor del
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coleo no es mayor que 2.0. Una vez cumplida la
aptitud del sistema, inyectar al cromatégrafo
volumenes iguales (10 uL) de la preparacién de
referencia y preparacion de la muestra, obtener el
area de los picos y calcular el porcentaje de cada
impureza con la siguiente férmula:

A Cref) (PM1>

(Aref> X ( C.. X P, x100
Donde:
A,,, = Area del pico de cada impureza en la
preparacion de la muestra.
Aret = Area del pico de micofenolato en la
preparacién de referencia.
Cret = Cantidad de micofenolato sodico en la
preparacién de referencia (mg/mL)
C,,= Concentraciéon nominal de acido micofendlico
en la preparacion de la muestra (mg/mL)
PM; = Peso Molecular del acido micofendlico:
320.34.
PM: = Peso Molecular del micofenolato de sodio:
342.32.
La muestra cumple los criterios de la tabla 1.

Tabla 1. Impurezas de acido micofenolico.

Nombre Tiempo  Criterio de
de Aceptacion,
retencion - No mayor
relativo que (%)
Acido ftalicoa 0.30 ~
Monoetil ester del 0.55 -

acido ftalicoa.»
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Compuesto 0.90 0.2
relacionado B de
micofenolato de
mofetiloc
Micofenolato 1.0 -
Ester etilico de 2.3 0.2
micofenolatod
Cualquier otra - 0.1
impureza individual
Total de impurezas - 1.0
a) Es una impureza de proceso y se lista solamente
para fines de identificacion. Se controla en el
farmaco. No se reporta en el preparado
farmacéutico y no debe incluirse en el total de
impurezas.
b) Acido 2-(etoxicarbonil)benzoico.
°)(RS)-7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-6-[2-(5-metil-2-
oxo- tetrahidrofuran-5-il)etil]-3H-isobenzofuran-1-
ona.
d Etil(E)-6-(4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)-4-metilhex-4-enoato.
VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Nota: proteger todas las soluciones de la luz.
Solucién A. Transferir 21 g de &cido citrico a un
matraz volumétrico de 1 L. Disolver en un volumen
adecuado de agua y adicionar 200 mL de hidroxido
de sodio 1 M. Mezclar y llevar al aforo con agua.
Solucién amortiguadora. Mezcla de solucion A'y
acido clorhidrico 0.1 M (399:601).
Solucion B. Mezcla de acetonitrilo, solucién
amortiguadora y agua (40:15:45)
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Solucion C. Mezcla de acetonitrilo y solucion
amortiguadora (85:15).

Fase mavil. Mezclar acetenitrilo solucion B y
solucion C de acuerdo con la tabla 2, permitir
reequilibrar el sistema antes de la siguiente
inyeccion:

Tabla 2. Fase movil
Tiempo Solucion Solucié6  Gradiente

(min) B (%) n
C (%)
0 100 0 Inicio
9 100 0 Isocratico
18 0 100 Lineal
22 0 100 Isocratico
23 100 0 Re-equilibrio

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.385 mg/mL de la SRef de
micofenolato sodico en solucion B. Agitar con
ayuda de un agitador magnético por 60 minutos
para ayudar a la disolucion.

Preparacion de la muestra concentrada.
Transferir no menos de 25 tabletas a un matraz
volumétrico apropiado para obtener una
concentracion final nominal de alrededor 9 mg/mL
de acido micofendlico. Llevar a volumen con
solucién B. Adicionar una barra magnética y agitar
vigorosamente por lo menos durante 60 minutos.
Centrifugar una porcion de la suspension y usar el
sobrenadante claro.

Preparacion de la muestra. Transferir 2.0 mL de
la preparacion de la muestra concentrada a un
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matraz volumétrico de 50 mL y llevar a volumen

con solucién B.

Condiciones del equipo. Columna de 25 ¢cm x 4.6
mm empacada con L7 de 5um, detector de luz UV
de arreglo de fotodiodos (para la identificacion B),
a una longitud de onda de 251 nm, velocidad de
flujo 1.0 mL/min. La columna mantenida a 40°C.
Procedimiento. Inyectar al cromatografo,
repetidas veces, 10 UL de la preparacion de
referencia: El factor de coleo no es mayor que 2.0
y el coeficiente de variacion no es mayor que 1.0%.
Una vez cumplidos los parametros de aptitud del
sistema, inyectar al cromatografo por separado,
volumenes iguales (10 L) de la preparacion de
referencia y de la preparacion de la muestra.
Obtener sus correspondientes cromatogramas y
medir la respuesta de los picos. Calcular la
cantidad de C17H200s en la porcién de muestra
tomada por medio de la siguiente formula.

cD ( A, > (PM1>
Arer) \PM,
Donde:

C = Cantidad por mililitro de micofenolato de sodio

en la preparacion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra de la muestra.
Am = Area del pico de micofenolato obtenida con la
preparacion de la muestra.

Arer = Area del pico de micofenolato obtenida con la
preparacion de referencia.
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PM; = Peso molecular del acido micofendlico:
320.34.

PM; = Peso molecular del micofenolato de sodio:
342.32.

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