FARMACOPEA

de los Estados Unidos Mexicanos

Secretaria de Salud

Salud COFEPRIS '.Fsum

“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, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento
técnico suficiente ante la CPFEUM, sita en Rio Rhin nimero 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: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

FENILEFRINA, CLORHIDRATO DE

1 _oH
. Hcl
NH
\

HO CH,

CoH13NO2 - HCI MM 203.67
Clorhidrato de (R)-1-(3-hidroxifenil)-2-
metilaminoetanol

[61-76-7]
Contiene no menos del 98.0 % y no mas de
102.0 % de clorhidrato de fenilefrina, calculado con
referencia a la sustancia seca.
SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Clerhidratode
tenilefrina.clorhid | renilefrinafenilef
Sel' ||sltests |Ee E'Sf'e '.E'EFG.; ehiieifing cRQiesto
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relacionado-E: SRef de clorhidrato de fenilefrina.
SRef de clorhidrato de norfenilefrina: clorhidrato de
3-(2-amino-1-hidroxietil)fenol. SRef de compuesto
relacionado C de fenilefrina: clorhidrato de 1-(3-
hidroxifenil)-2-(metilamino)etan-1-ona. SRef de
compuesto relacionado D de fenilefrina:
(R)-3-{2-[bencil(metil)amino]-1-hidroxietil}fenol.
SRef de compuesto relacionado E de fenilefrina:
clorhidrato de 2-[bencil(metil)amino]-1-(3-
hidroxifenil)etan-1-ona. Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Cristales o polvo cristalino blarees
de color blanco o practicamente blanco.

SOLUBILIDAD. Muy-seluble Faciimente soluble en
agua;-facitmente-soluble y en alcohol, casi
insoluble en éter dietilico.

ENSAYOS DE IDENTIDAD
A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersién de
la muestra en bromuro de potasio corresponde con
el obtenido con una preparacion similar de la SRef
de clorhidrato de fenilefrina.

B. MGA 0571. Una solucién de la muestra {106}
de 10 mg/mL, da reaccion positiva a las pruebas
de Identidad para cloruros.

C. MGA 0241, CLAR. El tiempo de retencion del
pico principal obtenido en el cromatograma con la
preparacion de la muestra corresponde al obtenido
con la preparacion de la SRef de clorhidrato de
fenilefrina.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Preparar una solucién de la muestra conteniendo
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20 mg/mL en agua libre de didxido de carbono. La
solucion es clara. ]
COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método II.

solucién-de-comparacidn-B9: La solucidn utilizada

para la prueba de Aspecto de la solucion es
incolora.

TEMPERATURA DE FUSION. MGA 0471. Entre
140y 145 °C.

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Especifica. Entre
-43°y -47°. Determinar en una solucion de la
muestra seca a una concentracion de 50 mg/mL.
pH. MGA 0701. Entre 4.5y 5.5. Determinar en una
solucién de 1.0 g de la muestra {+:486} en 100 mL
de agua.

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

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
del 0.2 %.

SULFATOS. MGA 0861. No mas de 0.20 %. Una
solucion que contenga 50 mg de la muestra en

25 mL de agua, no contiene mas sulfatos que los
correspondientes a 0.10 mL de S\/-de acido
sulfarico 8-:82-N 0.020 N.

CETONAS. En 1 mL de agua disolver 200 mg de la
muestra y agregar dos gotas de SR de
nitroferricianuro de sodio, 1 mL de solucion de
hidréxido de sodio 1.0 N, seguido de 0.6 mL de
acido acetico glacial. Preparar una solucion de
control como se indica anteriormente sin la
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muestra. La solucién final no tiene mas color; que
el producido en la solucion de control preparada

SUSTANCIAS RELACIONADAS. IMPUREZAS
ORGANICAS. MGA 0241, CLAR. Criterios de
aceptacion: Véase-tabla-2 Tabla 2.

Solucién amortiguadora, solucion A,

solucion B, fase moévil, diluyente; y condiciones
del equipo. Proceder como se indica en

la Valoracion.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.001 mg/mL en diluyente de cada
una de las siguientes SRef: SRef de clorhidrato de
fenilefrina, SRef de clorhidrato de norfenilefrina,
fenilefrina-compuestorelacionade-G SRef de
compuesto relacionado C de fenilefrina, fenilefrina
compuesto-relacionado-D SRef de compuesto

relacionado D de fenilefrina y fertefrina-compueste
relacionade-E SRef de compuesto relacionado E

de fenilefrina.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucién
de la muestra en diluyente a una concentracion de
1.0 mg/mL.

Preparacion para la aptitud del

sistema. Preparar una solucién que contenga

1.0 mg/mL de la SRef de clorhidrato de fenilefrina,
10 pg/mL de la SRef de clorhidrato de
norfenilefrina y 10 pg/mL de fenilefrina-compueste
relacionade-C la SRef de compuesto relacionado C
de fenilefrina; en diluyente.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado al
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cromatografo 10 uL de la preparacién para la
aptitud del sistema; y 10 L de la preparacion de
referencia, desarrollar el cromatograma y registrar
las respuestas como se indica en el procedimiento.
La resolucidn es no menos de 1.5 entre
norfenilefrina y fenilefrina; y no menos de 1.5 entre
fenilefrina y fenilefrina compuesto relacionado C
compuesto relacionado C de fenilefrina, eer en la
preparacion para la aptitud del sistema. El
coeficiente de variacion es no mas mayor de 5 %
para norfenilefrina, fenilefrina, fenitefrina
compuesto-relacionado-C compuesto relacionado
C de fenilefrina, ferilefrina-compuestorelacionade
B compuesto relacionado D de fenilefrina y
fenilefrina-compuesto-relacionado-E compuesto
relacionado E de fenilefrina en la preparacion de
referencia.

Procedimiento. inyectar10-pldelas

. | )
pl EFE"E'lel'G lnes de-raierencia-y dea '. |test||a :
respuestas: Inyectar por separado volimenes
iguales de 10 WL de la preparacién de referencia y
de la preparacion de la muestra, obtener los
cromatogramas correspondientes y medir las
respuestas de los picos principales.

Calcular el porcentaje de cada de las siguientes
impurezas individuales como base libre:

norfenilefrina, fenilefrina-compuestorelacionade-C

compuesto relacionado C de fenilefrina; y

fenilefrina-compuestorelacionado-E compuesto
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relacionado E de fenilefrina en la preparacién de la
muestra-tomada, mediante la siguiente formula:

oo e &2 )
Aer A\ Cm )\ PM,
Donde:

Am = Area bajo el pico de cada impureza

(norfenilefrina, ferilefrina-compuestorelacionade-C

compuesto relacionado C de fenilefrina; o
fenilefrina-compuesto-relacionade-E compuesto
relacionado E de fenilefrina) en la preparacion de
la muestra.

Arer = Area bajo el pico de cada impureza

(norfenilefrina, fenilefrina-compuesto-relacionade-C

compuesto relacionado C de fenilefrina; o
fenilefrina-compuestorelacionado-E compuesto
relacionado E de fenilefrina) en la preparacion de
referencia.

Crer = Concentracion en miligramos por mililitro de
cada impureza SRef (rorfenilefrina SRef de

clorhidrato de norfenilefrina, fenilefrina-compuesto
relacionade-C SRef del compuesto relacionado C

de fenilefrina; o fenilefrina-compuestorelacionade
E SRef de compuesto relacionado E de fenilefrina)
en la preparacion de referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
clorhidrato de fenilefrina en la preparacion de la
muestra.

PM; = Peso molecular de cada impureza

cuantificada (norfenilefrina, fenilefrina-compuesto
relacionade-C compuesto relacionado C de
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fenilefrina; o
compuesto relacionado E de fenilefrina) como base
libre. Véase-tabla1- Tabla 1.
PM, = Peso molecular de cada impureza
euantificada (norfenilefrina, fenilefrina-compuesto
relacionade-G compuesto relacionado C de
fenilefrina; o fenilefrina-compuesto-relacionado-E
compuesto relacionado E de fenilefrina) como
clorhidrato. Véase-tabla-1 Tabla 1.
Tabla 1. Pesos moleculares.
Peso Peso molecular

Impureza molecular como

como base  Clorhidrato

libre clorhidrato

Norfenilefrina 153.18 189.64
Eonilaf
eemgueste
rlacionade G ygp 19 201,65
Compuesto
relacionado C de
fenilefrina
Eenilefr
eemg&este
relacionado & 25531 29177
Compuesto
relacionado E de
fenilefrina

. .
SalGHIaF8 poree 'tEHE.EE.EaEa G6-Hipureza
GGII e5po |d|eE| te-a-ien Siftha i 'EHESEG. id
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i . £ la:
Sd v
Amf Cm

Calcular el porcentaje de compuesto relacionado D
de fenilefrina en la preparacion de la muestra,
mediante la siguiente férmula:

o) &)
Aref cm

Donde:

Am = Area bajo el pico del compuesto relacionado
D de fenilefrina en la preparacién de la muestra.
Aver = Area bajo el pico del compuesto relacionado
D de fenilefrina en la preparacién de referencia.
Cret = Concentracion en miligramos por mililitro de

la SRef del compuesto relacionado D de fenilefrina
en la preparacion de referencia.
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Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
clorhidrato de fenilefrina en la preparacién de la
muestra.

Calcular el porcentaje de cualquier impureza
individual no especificada en la preparacion de la
muestra, mediante la siguiente formula:

100 [h][&]
Aref Cm

Donde:
Am = Area bajo el pico de cualquier impureza
individual no especificada en la preparacion de la
muestra.
Arer = Area bajo el pico de la fenilefrina en la
preparacion de referencia.
Cret = Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de clorhidrato de fenilefrina en la
preparacion de referencia.
Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
clorhidrato de fenilefrina en la preparacién de la
muestra.

Nota: d lsier oi .
0-65%-

No tomar en cuenta los picos menores de 0.05 %.
Tabla 2. Perfil de sustancias-relacionadas
impurezas organicas.
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Tiempo de Crlterlo.§|e
. aceptacion.
Nombre retencion !
relativo No mas del
(%)
Norfenilefrina 0.9 0.10
Fenilefrina 1.0 -
Eenilefrina
Sopbuesto
relacionade G 13 040
Compuesto ' 0.1
relacionado C de
fenilefrina
Eenilefr
eemg&este
Fg'ae*”‘ade@ 38 0.10
ompuesto
relacionado D de
fenilefrina
Eenilefrina
Sopbuesto
relacionade-E 040
4.0
Compuesto 0.1
relacionado E de
fenilefrina
Cualquier impureza
individual no - 0.10
especificada
Impurezas totales 0.2
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LIMITE DE NITROSAMINAS. MGA 0612. Cumple
los requisitos.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucién amortiguadora. Disolver 3.25 g de 1-
octanosulfonato de sodio monohidrato en 1 000 mL
de agua; y ajustar a pH 2.8 con &cido fosforico

30 M.

Solucién A. Acetonitrilo:solucién amortiguadora
(10:90).

Solucién B. Acetonitrilo:solucién amortiguadora
(90:10).

Fase mévil. Utilizar mezclas variables de solucion

forsalaslen dcame sodrales nalo bl O Ve ase
Tabla 3.

Tabla 3. Gradiente de fase mavil.
Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)
0 93 7
3 93 7
13 70 30
14 93 7
16 93 7

Diluyente. Solucion A:solucién B (80:20).
Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de clorhidrato de fenilefrina en diluyente
a una concentracion de 8-04-mg/mk 0.4 mg/mL.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucién
de la muestra en diluyente a una concentracion de

0:04-mgimk 0.4 mg/mL.
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Condiciones del equipo. Cromatédgrafo de
liquidos con un detector UV a 215 nm. Columna L1
(3 pm) de 4-mm 4.0 mm x 5.5 cm. Temperatura de
la columna a 45 °C. Velocidad de flujo de

1.5 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar repetidamente por
separado volumenes iguales de 10 pL de la
preparacion de referencia. El coeficiente de
variacion para el pico de clorhidrato de fenilefrina
de-las-inyecciones-repetidas para la réplica de
inyecciones no es mayor de 0.73 %. El factor de
coleo no es mas de 1.9.

Procedimiento. Inyectar por separado 10 L de la
preparacion de referencia, y 10 uL de la
preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y medir la-respuesta las
respuestas de los picos principales. Calcular el
porcentaje de clorhidrato de fenilefrina en la
porcion de la muestra tomada a través de la
siguiente férmula:

Am = Area bajo el pico del clorhidrato de fenilefrina
en la preparacion de la muestra.

Arer = Area bajo el pico del clorhidrato de fenilefrina
en la preparacion de referencia.

Cret = Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de clorhidrato de fenilefrina en la
preparacion de referencia.
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Cm = Concentracion en miligramos por mililitro del
clorhidrato de fenilefrina en la preparacién de la
muestra.

CONSERVACION. En envases bien-cerrados-

herméticos y que eviten el paso de la luz.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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