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

Secretaria de Salud “ = ol

2025, Afo de la Mujer Indigena”
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 mayo y hasta el 30 de junio de 2025, lo analicen, evallien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico suficiente
ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

% salud o COFEPRIS

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion®
DORZOLAMIDA, CLORHIDRATO DE Y
MALEATO DE TIMOLOL. SOLUCION
OFTALMICA
Es una solucién acuosa estéril de clorhidrato de
dorzolamida y maleato de timolol. Contiene
clorhidrato de dorzolamida (C1oH1sN204S3 - HCI)
equivalente a no menos del 90.0 % y no mas de
110.0 % de la cantidad de dorzolamida
(C10H16N204S3), y también contiene maleato de
timolol (C13H24N403S - C4H404), equivalente a no
menos del 90.0 % y no mas del 110.0 % de la
cantidad de timolol (C13H2aN403S), indicada en el
marbete. Puede contener estabilizadores y agentes
antimicrobianos.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
Clorhidrato de dorzolamida. SRef de Compuesto
relacionado B de dorzolamida [Clorhidrato de 7,7-
diéxido (4R, 6S)-4- (etilamino)-6-metil-5,6-dihidro-
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Justificacion*

Compuesto relacionado D de dorzolamida
[Clorhidrato de 7,7-dioxido (4S,6S)-4-amino-6
metil-5,6-dihidro-4 H-tieno[2,3-b]tiopirano-2-
sulfonamida] y SRef-FEUM de Maleato de timolol.
Manejar de acuerdo con las instrucciones de uso.

4H-tieno[2,3-b]tiopirano- 2-sulfonamida], SRef de

ENSAYOS DE IDENTIDAD

GE " ll -g| 110-°C durant
30-minutos-
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Justificacion*

A. Proceder como se indica en la Valoracion de
dorzolamina, usando detector de arreglo de diodos
en el rango de 200-400 nm. El espectro de
absorcién UV del pico principal de la preparacion
de la muestra corresponde al obtenido con la
preparacién de referencia.

B. Proceder como se indica en la Valoracion de
timolol, usando detector de arreglo de diodos en el
rango de 200-400 nm. El espectro de absorcion UV
del pico principal de la preparacion de la muestra
corresponde al obtenido con la preparacién de
referencia.

C B. MGA 0241, CLAR. Proceder como se indica
en la Valoracion de dorzolamida. El tiempo de

retencion obtenido en-el-cromatograma-conla
preparacion-de-la-muestra para el pico mayor del

cromatograma de la preparacion de la muestra,
corresponde al obtenido en el cromatograma con la
preparacion de referencia.

D €. MGA 0241, CLAR. Proceder como se indica
en la Valoracion de timolol. El tiempo de retencion

obtenido er-cleromalograrmade—pico-maye—centa

para el pico mayor del cromatograma de la
preparacion de la muestra, corresponde al
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de referencia.

obtenido en el cromatograma con la preparacion

Debe decir

Justificacion*

VARIACION DE VOLUMEN. MGA 0981. Cumple
con |os requisitos.

pH. MGA 0701.5.0 a 6.0.

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.

IMPUREZAS ORGANICAS DEL CLORHIDRATO
DE DORZOLAMIDA. MGA 0241, CLAR.

Suma total de impurezas 3.0 %. Compuesto
relacionado D de dorzolamida no més del 0.5 %,
compuesto relacionado B de dorzolamida no mas
del 2.0 % y cualquier impureza individual no
especifica no més 0.5 %. Descartar cualquier pico
de impureza menor de 0.10 %, véase tabla 1.

Fase mavil, diluyente, preparacion de
referencia, preparacion de la muestra y
condiciones del equipo. Proceder como se
describe en la Valoracion de dorzolamida.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas
veces, volumenes iguales (20 uL) de la
preparacion de referencia, obtener los
cromatogramas y calcular el coeficiente de
variacién, el cual no es mayor del 2.0 % para el
pico de dorzolamida. La resolucidn entre el pico de
dorzolamida y el compuesto relacionado D de
dorzolamida, no es menor a 3.0 y la resolucion
entre el pico de dorzolamida y el compuesto
relacionado B de dorzolamida no es menor a 3.0.
Una vez ajustados los parametros de operacion,
inyectar al cromatografo, por separado, volumenes
iguales (20 uL) de la preparacion de referencia y
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de la preparacion de la muestra. Calcular el
porcentaje del compuesto relacionado D de
dorzolamida, en la muestra tomada por medio de la
siguiente férmula:

Justificacion*

Am |[ Crer (324.44] 100
Aves )\ €y )\ 332.85
Donde:

Am= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma del compuesto relacionado D de
dorzolamida con la preparacion de la muestra

Arer = Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma del compuesto relacionado D de
dorzolamida con la preparacién de referencia

Crer = Cantidad de la SRef del Compuesto
relacionado D de dorzolamida en la preparacion de
referencia

Cm = Concentracion nominal de dorzolamida en la
preparacion de la muestra

324.44 = Peso molecular de dorzolamida.

332.85 = Peso molecular del compuesto
relacionado D de dorzolamida.

Calcular el porcentaje del compuesto relacionado B
de dorzolamida, en la muestra tomada por medio
de la siguiente féormula:

A C.
( m J[ :efJ[324.44] 100
A,; )\ Cp )\360.90
Donde:

Am= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma del compuesto relacionado B de
dorzolamida con la preparacidn de la muestra
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Arer= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma del compuesto relacionado B de
dorzolamida con la preparacién de referencia
Crer= Cantidad de la SRef del Compuesto
relacionado B de dorzolamida en la preparacion de
referencia

Cm = Concentracion nominal de dorzolamida en la
preparacion de la muestra

324.44 = Peso molecular de dorzolamida.

360.90 = Peso molecular del compuesto
relacionado B de dorzolamida.

Calcular el porcentaje de cualquier impureza no
especifica en la muestra tomada por medio de la

siguiente férmula:
A
[ = J 100
Ar
Donde:

Am= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma de cualquier impureza individual
inespecifica con la preparacién de la muestra.
Ar= Suma de todas las areas bajo los picos
obtenidos de los cromatogramas con la
preparacion de la muestra.

Tabla 1. Criterios de aceptacion de impurezas
individuales del clorhidrato de dorzolamida

Nombre Tiempo Criterios de
de  aceptacion.
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retencion No mas de

relativo (%)
Acido maleico 0.33 descartar
Compuesto relacionado D
de dorzolamida. a 083 05
Dorzolamida 1.00
Compuesto relacionado B
de dorzolamida. ° 117 20
Cualquier impureza
P e 0.5
individual inespecifica
Total de impurezas 3.0

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

Debe decir

Justificacion*

a) Clorhidrato de 7,7-diéxido (4S,6S)-4-amino-6
metil-5,6-dihidro-4H-tieno  [2,3-b]tiopirano-2-
sulfonamida.

b) Clorhidrato de 7,7-dioxio (4R,6S)-4-(etilamino)-6-
metil-5,6-dihidro-4H-tieno [2,3-b]tiopirano-2-
sulfonamida.

IMPUREZAS ORGANICAS DEL MALEATO DE
TIMOLOL. MGA 0241, CLAR.

Suma total de impurezas 2.0 %. Impureza G de
timolol no es mayor de 0.5 %, impureza B de
timolol no es mayor de 1.0 %, impureza D de
timolol no es mayor de 0.5 % y cualquier impureza
individual no especifica no es mayor de 0.6 %.
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Descartar cualquier pico de impureza menor de
0.10 %, véase tabla 2.

Justificacion*

Fase movil, solucion amortiguadora, solucién
de aptitud del sistema y preparacion de la
muestra. Proceder como se indica en la
Valoracion del timolol.

Preparacion de referencia. Transferir una alicuota
de 1.0 mL de la preparacion de referencia de

la Valoracion de Timolol a un matraz volumétrico
de 100 mL y llevar al aforo con fase mévil, la
solucién resultante tiene 3.5 ug/mL del maleato de
timolol.

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo por
quintuplicado, volimenes iguales (20 uL) de la
solucion de aptitud del sistema, obtener los
cromatogramas, el tiempo de corrida es al menos
dos veces el tiempo de retencion del timolol.
Calcular el coeficiente de variacion, el cual no es
mayor del 2.5 % para el timolol. La resolucion entre
el pico de la impureza G de timolol y la impureza B
de timolol no es menor a 1.5. Una vez ajustados
los parametros de operacion, inyectar al
cromatografo, por separado, volumenes iguales
(20 pL) de la preparacion de referencia y de la
preparacion de la muestra. Calcular el porcentaje
de cada impureza en la porcidén de muestra tomada
por medio de la siguiente férmula:

A C,
m ref (315.42] 100
Aer )\ Cp )\ 432.49

Donde;
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Am = Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma de cada impureza con la
preparacion de la muestra.

Arer= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma del timolol con la preparacion de
referencia.

Crer= Cantidad de la SRef-FEUM del Maleato de
timolol en la preparacion de referencia.

Cm = Concentraciéon nominal del timolol en la
preparacion de la muestra.

316.42 = Peso molecular del timolol.

432.49 = Peso molecular del maleato de timolol.
Tabla 2. Criterios de aceptacion de impurezas
individuales del maleato de timolol.

Criterio de

aceptacion

No mas de
(%)

Tiempo de
Nombre retencion
relativo

Dorzolamida y é&cido 0.49 descartar

maleico

Impureza G de timolol.2  0.58 0.5
Impureza B de timolol.®  0.70 1.0
Timolol 1.00
Impureza D de timolol. ¢ 1.51 0.5
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Cualquier impureza

individual inespecifica. 06

Impurezas totales 2.0

Justificacion*

a) 1-Oxido-4-morfolino-1,2 5-tiadiazol-3-ol.

b) 3-(tert-Butilamino)-2-(4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-
3-iloxi)propan-1-ol.

c) 4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-ol.

LIMITE DE ADUCTOS DE ACIDO MALEICO
DORZOLAMIDA. MGA 0241, CLAR..No mas de
0.5% de cada uno de los dos epimeros del
acido N-etil-N-[(4S,6S)-6-metil-7,7-di6xido-2-
sulfamoil-5,6-dihidro-4H-tieno[2,3-b]tiopiran-4-
ilJaspartico.

Preparacion de solucion A, solucién B,
diluyente, preparacion de referencia,
preparacion de la muestra, condiciones del
equipo y procedimiento. Proceder como se indica
en la Valoracion de dorzonamida.

Fase mavil. Ver la siguiente tabla. Iniciary
equilibrar el sistema por seis minutos.

Tiempo Solucion A Solucién B

(min) (%) (%)
0 5 95
15.0 5 95
15.1 13 87
20.0 13 87
25.0 95 5
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29.0 95 5

Justificacion*

El tiempo de retencion relativo es de 1.00 para
dorzolamida y 1.71y 1.78 para los epimeros.
Calcular el porcentaje del aducto de &cido
maleico dorzolamida en la porcién de muestra
tomada, por medio de la siguiente férmula:

A, (Cref) (324.44) 100
Ares) \ Cp / \360.89
Donde:

Am= Area del pico obtenida en el cromatograma
para el aducto de acido maleico dorzolamida con la
preparacion de la muestra

Arer= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma para dorzolamida con la
preparacion de referencia

Crer= Cantidad por mililitro de la SRef de clohidrato
de dorzolamida en la preparacion de referencia

Cm = Concentracion nominal de dorzolamida en la
preparacion de la muestra

324.44 = Peso molecular de dorzolamida.

360.89 = Peso molecular del clorhidrato de
dorzolamida.

VALORACION DE DORZOLAMIDA. MGA 0241,
CLAR.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de Clorhidrato de dorzolamida con una
concentracion de 0.11 mg/mL y 0.5 pug/mL de cada
uno de los compuestos relacionados de
dorzolamida (B y D) con solucion diluyente.
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Debe decir Jlstificacién*

Preparacion de la muestra. Tomar una alicuota
equivalente a 2 mg de dorzolamida, transferir a un
matraz volumétrico de 20 mL llevar al aforo con
solucion diluyente. La concentracion aproximada
es de 0.1 mg/ml de dorzolamida.

Preparacion del diluyente y de la fase mavil.
Solucién A. Acetonitrilo

Solucién B. Solucién acuosa de &cido fosforico al
0.2 % (viv)

Diluyente: Acetonitrilo:solucién B (5:95)
Fase mavil: Véase la siguiente fabla.

Tiempo Solucion A Solucién B

(min) (%) (%)
0 5 95
15.0 5 95
15.1 95 5
20.0 95 5
20.1 5 95
30.0 5 95

Condiciones del equipo. Detector de luz UV, a
una longitud de onda de 253 nm; columna, de
25 cm x 4.6 mm; empacada, con L7 de 5 ym de
tamanio de particula, flujo 1.2 mL/min.
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veces, volumenes iguales (20 yL) de la
preparacion de referencia. Véase fabla 1 para los
tiempos de retencion, obtener los cromatogramas y
calcular el coeficiente de variacion, el cual no es
mayor del 2.0 % para el pico de dorzolamida. La
resolucion entre el pico de dorzolamida y el
compuesto relacionado D de dorzolamida, no es
menor de 3.0 y la resolucidn entre el pico de
dorzolamida y el compuesto relacionado B de
dorzolamida no es menor a 3.0. Una vez ajustados
los parametros de operacion, inyectar al
cromatografo, por separado, volumenes iguales
(20 L) de la preparacion de referencia y de la
preparacion de la muestra. Obtener sus
correspondientes cromatogramas y calcular las
areas bajo los picos. Calcular la cantidad
(C10H16N204S3) en la porcidn de muestra tomada
de la solucidn oftélmica por medio de la siguiente

Procedimiento. Inyectar al cromatdgrafo repetidas

Justificacion*

formula:
A
D m (324.44]
A,er )\ 360.90
Donde:

C = Cantidad de clorhidrato de dorzolamida en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucién de la muestra

Am= Area bajo el pico obtenida en el
cromatograma con la preparacion de la muestra.

Arer = Area bajo el pico obtenida con el
cromatograma con la preparacion de referencia.

324.44 = Peso molecular de dorzolamida.
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360.90 = Peso molecular del clorhidrato de
dorzolamida.

Debe decir

Justificacion*

VALORACION DE TIMOLOL. MGA 0241, CLAR.

Solucién amortiguadora pH 2.8. Pesar
aproximadamente 22 g de fosfato monobasico de
timolol y transferir a un matraz volumétrico de 2 L.
Disolver con 1 995 mL de agua y ajustar con &cido
fosférico a pH de 2.8. Llevar al aforo con agua.

Fase movil. Mezclar metanol:solucion
amortiguadora pH 2.8 (40:60).

Solucion de aptitud del sistema. Pesar
aproximadamente 88 mg de la SRef-FEUM de
Maleato de timolol y transferir a un matraz
volumétrico de 50 mL, adicionar 8 mL de una
solucién de hidréxido de sodio 0.1 M, mezclar y
calentar a 70 °C por 15 h. Llevar al aforo con fase
mavil y mezclar. Transferir 5 mL de esta solucién a
un matraz volumétrico de 25 mL, adicionar 28 mg
de la SRef de clorhidrato de dorzolamida, llevar al
aforo con fase movil. Esta preparacion genera la
impureza G de timolol y la impureza B de timolol.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.35 mg/mL de SRef-FEUM de
Maleato de timolol en fase mavil.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga el equivalente a 0.25 mg/mL de
timolol en fase mévil.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV, a
una longitud de onda de 295 nm; columna de
25 cm x 4.6 mm; empacada con L1 de 5 um de
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1.0 mL/min.

tamafio de particula, temperatura 40 °C, flujo

Debe decir

Justificacion*

Procedimiento. Inyectar al cromatégrafo por
quintuplicado, volimenes iguales (20 L) de la
solucion de aptitud del sistema, obtener los
cromatogramas y calcular el coeficiente de
variacion, el cual no es mayor del 2.5 % para el
pico del timolol. La resolucidn entre el pico de la
impureza G del timolol y la impureza B del timolol
no es menor a 1.5. Una vez ajustados los
parametros de operacion, inyectar al cromatografo,
por separado, volumenes iguales (20 uL) de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra (véase la tabla 2 para los tiempos de
retencion relativo). Obtener sus correspondientes
cromatogramas y calcular las areas bajo los picos.
Calcular la cantidad (C13H2sN4O3S), en la porcion
de la muestra tomada por medio de la siguiente

formula:
A
D m ( 316.42 )
A,.Ef 432 .49
Donde:

C = Cantidad de maleato de timolol en la
preparacién de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

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.

316.42 = Peso molecular del timolol.
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Debe decir Jlstificacién*

432.49 = Peso molecular del maleato de timolol.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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