Comisién Permanente de la

FARMACOPEA

de los Estados Unidos Mexicanos

Secretaria de Salud

- Salud o COFEPRIS q@~=um

“2026, Anio de Margarita Maza Parada”

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 hasta el 30 de junio de 2026, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento
técnico suficiente ante la CPFEUM, sita en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México, o al correo electronico:

consultas@farmacopea.orq.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:

Institucion o empresa: Direccioén:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice Debe decir Justificacion*
VALPROATO DE MAGNESIO
o o
H-C CH;
L J2
C16H30MgO4 MM 310.71
2-Propilpentanoato de [62959-43-7]

magnesio
Contiene no menos del 98.0 % y no mas del
102.0 % de valproato de magnesio, calculado con
referencia a la sustancia anhidra.
sl s e PRl W leeacia de
Froee e
Compuesto-relacionado-A-devalproatode

‘o (Pronil o Aeid o).
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SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Valproato de
magnesio.

Compuesto relacionado A de valproato de
magnesio (Propilester de acido valproico).
Compuesto relacionado B del valproato de
magnesio (Propilester del acido pentanoico).
Compuesto relacionado C del valproato de
magnesio (Acido 2-metilvalérico).

Compuesto relacionado D de valproato de
magnesio (acido 2-etilvalérico).

Compuesto relacionado E de valproato de
magnesio (&cido 2-isopropilvalérico).
Compuesto relacionado F de valproato de
magnesio (acido 2-butilvalérico).

Manejar de acuerdo con las instrucciones de uso.
DESCRIPCION. Polvo-cristalino-blance-o-casi
blanee Cristales blancos, casi blancos.o
ligeramente amarillentos.

SOLUBILIDAD. Poco soluble en agua v -mmuy
poce-seluble en etanol; casi insoluble en acetona y
cloruro de metileno.

ENSAYOS DE IDENTIDAD
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la muestra en bromuro de potasio, corresponde al
obtenido con una preparacion similar de la SRef de
valproato de magnesio.

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersién de

Justificacion*

B. MGA 0241. Examinar los cromatogramas
obtenidos en la prueba de Sustancias
relacionadas. El tiempo de retencidn del pico
principal en el cromatograma obtenido con la
preparacion de la muestra corresponde al del
tiempo de retencion del valproato de magnesio en
el cromatograma obtenido con la preparacion de
referencia C.

C. MGA 0511. Da reaccion positiva a las pruebas
de identidad para magnesio.

entre 0.y 5.

pH. MGA 0711. Entre 6.5y 10. Transferir 2.0 g de
la muestra a un vaso de precipitado de 50 mL,
adicionar 20 mL de agua destilada. Agitar hasta
disolver completamente. Posteriormente
determinar el pH a una temperatura entre 0 y 5 °C.

CONTENIDO DE ACIDO VALPROICO
LIBRE. MGA 0991. No mas de 1.0 %. Pasar 2.0 g
de la muestra a un matraz de Erlenmeyer de
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250 mL, adicionar 100 mL de agua destilada
desionizada y agitar durante 10 min para disolver
la muestra, adicionar dos gotas 8-5-mk de Sl de
fenolftaleina. Titular con la SV de hidroxido de
sodio 0.01 N hasta el punto final por el cambio de
coloracion de la solucion incolora a rosa. de

Justificacion*

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Compuesto relacionado A entre 0.2y 1 %.
Compuesto relacionado B, C, D, E y F de valproato
de magnesio no mas del 0.2 %. Cualquier otra
impureza individual, no mas del 0.2 %.

Selucién Fase movil A. Disolver 2.76 g de fosfato
de sodio monobasico monohidratado en 1 000 mL
de agua desienizada-destilada. Mezclar bien.
Ajustar el pH entre 2.40 y 2.50 con acido o-
fosforico al 85 %. Filtrar y desgasificar.

Selucién Fase movil B. Acetonitrilo. Filtrar y
desgasificar.

Diluyente. Transferir 15 mL de &cido o-fosférico al
85 % a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar a
volumen con agua y mezclar. De esta solucidn
mezclar 10 mL con 990 mL de la selucién fase
movil A, tomar 750 mL de esta solucién y mezclar
con 250 mL de acetonitrilo.

Preparacion de referencia A. Colocar 5 mg de la
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de la sustancia relacionada A, B y C de valproato
de magnesio en un matraz volumétrico de 100 mL.
Adicionar 50 mL de diluyente y disolver, llevar a
volumen con diluyente y mezclar, (50 pg/mL).
Preparacion de referencia B. Colocar 5 mg de
cada una de la sustancia relacionada D, E y F de
valproato de magnesio en un matraz volumétrico
de 100 mL. Adicionar 50 mL de diluyente y
disolver, llevar a volumen con diluyente y mezclar,
(50 pg/mL).

Preparacion de referencia C. Transferir 10 mL de
la Preparacion de referencia Ay 10 mL de la
preparacion de referencia B a un matraz
volumétrico de 50 mL y llevar a volumen con el
diluyente y mezclar (10 pg/mL).

Nota: Las preparaciones de referencia A,By C
son estables 9 dias en refrigerador.

Preparacion de la muestra. Colocar 250 mg de la
muestra en un matraz volumétrico de 50 mL.
Adicionar 30 mL de diluyente y disolver, llevar a
volumen con diluyente y mezclar (5 mg/mL). Esta
solucién es estable 5 dias en refrigerador.
Preparacion de referencia adicionada. Colocar
125 mg de la muestra en un matraz volumétrico de
25 mL. Adicionar 15 mL de la preparacién de
referencia C y disolver, llevar a volumen con la
preparacion de referencia C y mezclar.

Solucion de tolueno. Colocar 50 mg de tolueno
en un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al
volumen con diluyente, mezclar bien. Transferir

SRef de valproato de magnesio y 5 mg cada una

Justificacion*
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1.0 mL de esta solucion a un matraz volumétrico

de 25 mL, llevar al volumen con el diluyente.
Solucioén blanco. Usar el diluyente.
Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con detector UV a 210 nm.
Columna L11 de 4 um de 0.15 m x 4.0 mm.
Temperatura de la columna a 15 °C. Velocidad de
flujo de 1 mL/min. Temperatura del
automuestreador 5°C. Tiempo de la corrida 65 min,
tiempo posterior a la corrida 10 min.

Fase mavil. El cromatdgrafo se programa de
acuerdo a la Tabla 1.

Tabla 1.
Tiempo Fase movilA  Fase moévil B
(min) (% viv) (% viv)
0 79 21
40 79 21
45 50 50
55 50 50
56 30 70
65 30 70

Aptitud del sistema. Inyectar 100 L de la
solucién blanco y de la preparacion de referencia
Adicionada, registrar los picos como se indica en
el procedimiento. La resolucidn entre el compuesto
relacionado F y la impureza no identificada que
eluye alrededor del tiempo de retencion relativo de
2.43 no es menor de uno. de-2-3-min-REe-eS-menor
de-une- Inyectar la Preparacion de Referencia C y
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verificar que los picos estén resueltos y comparar
los tiempos de retencion de acuerdo a la tabla 2.

Tabla 2
Compuesto  Tiempo de T'etmpq ,de
relacionado  retencion oo
relativo
Compuesto
relacionado Ba 3.5 0.16
Compuesto
relacionado Cb 5.9 0.28
Compuesto
relacionado D¢ 9.9 0.46
Compuesto
relacionado Ed 16.6 0.78
Valproato_de 14 00
magnesio
Compuesto
relacionado Fe 44.4 2.07
Compuesto
relacionado Af 52.1 243
Tolueno 25.3 118

Inyectar seis veces consecutivas 100 uL de la
preparacion de referencia C, registrar los picos
como se indica en el procedimiento. El coeficiente
de variacion para las réplicas, no es mayor de
10.0 %. El tiempo de retencion de todos los picos
identificados en las dos Ultimas inyecciones no
difiere en més de 2 %. La eficiencia de la columna
es No menor de 2 000 platos tedricos para el
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para todos los picos identificados es no menor de
0.9 y no mayor de 2.0. La resolucion entre el
compuesto relacionado B y el compuesto
relacionado C es no menor de 6. La resolucion
entre el compuesto relacionado E y el valproato de
magnesio es no menor de 5.

Procedimiento. Inyectar por separado 100 uL de
la solucién blanco, de la preparacion de la muestra,
de la preparacion de referencia C y de la solucidn
de tolueno. Desarrollar los cromatogramas y medir
las areas de los picos identificados (no integrar el
pico de tolueno a 1.18 min). Calcular el por ciento
de cada compuesto relacionado y de cada
impureza no identificada en la muestra con la

férmula:

100 [ Crer FJ [ A; J

Cm "q'ref

Donde:
Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
la muestra en la preparacion de la muestra.
Cret = Concentracion miligramos por mililitro de la
impureza correspondiente en la preparacion
referencia C.
Ai = Area bajo el pico de cada impureza
identificada y no identificada obtenido en el
cromatograma con la preparacion de muestra.
Arer = Area promedio del pico de la impureza
identificada en los cromatogramas de la
preparacién de referencia C.

compuesto relacionado B. El factor de asimetria

Justificacion*
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identificada.
Porcentaje de impurezas totales = 2% impurezas
identificadas + 2% impurezas no identificadas

F = Factor de potencia del estandar de la impureza

Justificacion*

AGUA. MGA 0041. No méas de 4.0 %.

IMPUREZAS ORGANICAS VOLATILES. MGA
0500. Cumple los requisitos.

VALORACION. MGA 0991, Titulacién
complejometrica. Disolver 200 mg de la muestra en
25 mL o en un volumen minimo de solucion de
acido clorhidrico 0.1 N y agitar hasta su completa
disolucién, neutralizar con hidréxido de sodio

0.1 N. Usar papel indicador. Adicionar dos gotas de
Sl de negro de eriocromo Ty 5 mL de SA de
cloruro de amonio-hidroxido de amonio pH 10.7.
Titular con SV de edetato disédico 0.1 M hasta que
el color cambie de violeta a totalmente azul. Cada
mililitro de SV de edetato disddico 0.1 M equivale a
31.07 mg de valproato de magnesio. Realizar un
blanco y hacer las correcciones necesarias.
Calcular el porcentaje de valproato de magnesio
con referencia a la sustancia anhidra.

. o = 1E 20 0

CONSERVACION. En envases bien cerrados.

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