Secretaria de Salud

; Salud

o’ COFEPRIS

CONTRA RIESGOS SANITARIOS

“2026, Afo de Margarita Maza Parada”

COMENTARIOS

\

fA=um
[\

Comisién Permanente de la
FARMACDOPEHR

de los Estados Unidos Mexicanos

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 hasta el 31 de diciembre 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:

Direccion:

Teléfono:

Correo electronico:
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Bromuro de (1R,3r,5S,8r)-3-[(3-
hidroxi-2-fenilpropanoil)oxi]-8-
isopropil-8-metil-8-
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azabiciclo[3.2.1]octan-8-io
monohidrato
[66985-17-9]

Contiene no menos de 99-0-%-98.0 % y no méas de
400-5% 102.0 % de bromuro de ipratropio
calculado con referencia a la sustancia anhidra.

las.| . |

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
bromuro de ipratropio. SRef de impureza A de
ipratropio: (1R,3r,5S,8r)-3-hidroxi-8-isopropil-8-
metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i0. SRef de
bromuro de metilatropina. SRef de compuesto
relacionado B de bromuro de ipratropio: bromuro
de (1R,3r,5S,8s)-3-[(3-hidroxi-2-fenilpropanoil)oxi]-
8-isopropil-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-io.
SRef de compuesto relacionado C de bromuro de
ipratropio (también conocido como &cido trépico):
acido 3-hidroxi-2-fenilpropiénico. Manejar de
acuerdo con las instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polve-cristalino-blanco-o-amarilie
efare- Polvo cristalino blanco a blanquecino.

SOLUBILIDAD. Facilmente soluble en metanol;
soluble en agua, etanel: poco soluble en alcohol:
insolubl ctor distilico,

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

B. MGA 0511, Bromuros.

- Una solucion
de la muestra a una concentracion de 10 mg/mL da
reaccion positiva a la prueba de identidad para
bromuros.

C. MGA 0241, CLAR. Comparar los tiempos de
retencion del pico principal en los cromatogramas
obtenidos en la Valoracion. El tiempo de retencion
obtenido con la preparacion de la muestra
corresponde al obtenido con la preparacién de
referencia.

ASPECTO DE LA SOLUCION.

MGA 0121. Disolver 866-mg 0.50 g en agua libre
de didxido de carbono y diluir a 56-mk 50.0 mL con
el mismo disolvente. La solucidn es clara.

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método II.
El color de la solucion obtenida en la prueba

de Aspecto de la solucion no excede al de la
solucién de comparacion GY7.

pH. MGA 0701. Entre 5.0 y 7.5. Determinar en una
solucién Cje Iq muestra al 1.0 %.

muestra-al-4-0-%-

IMPUREZA A. MGA 0241, Capa delgada. Ninguna
mancha correspondiente a la impureza A es mas
intensa que la mancha principal del cromatograma
obtenido con la selucién preparacion de referencia
3 (0.1 %).

Soporte. Gel de silice 60.
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Fase moévil. Mezcla de acido formico
anhidro:agua:alcohol:cloruro de metileno
(1:3:18:18).

Preparacion de referencia 1. Disolver 20 mg de la
SRef de bromuro de ipratropio en metanol y llevar
a volumen de 1.0 mL con el mismo disolvente.
Preparacion de referencia 2. Disolver 20 mg de la
SRef de bromuro de metilatropina en 1.0 mL de la
solucion de referencia 1.

Preparacion de referencia 3. Disolver 5 mg de la
SRef de impureza A de ipratropio en 100.0 mL de
metanol. Tomar 2-mk 2.0 mL de ésta esta solucion
y Hevarla llevar a un volumen de &k 5.0 mL con
el mismo disolvente.

Preparacion de la muestra. Disolver 20 mg de la
muestra en metanol y llevar a volumen de 1.0 mL
con el mismo disolvente.

Revelador 1. Solucién de yodobismutato de
potasio. Preparar de la siguiente manera: a 0.85 g
de subnitrato de bismuto agregar 10 mL de &cido
acético glacial y calentar suavemente hasta
disolver por completo. Agregar 40 mL de aguay
dejar enfriar. A 5 mL de esta solucion, agregar

5 mL de una solucién de yoduro de potasio de

400 g/L, 20 mL de acido acético glacial y 70 mL de
agua.

Revelador 2. Solucion de nitrito de sodio (50 g/L).
Procedimiento. -Aplicar-a-a-cromateplaca-en
carriles separados 1 pl de cada una de las

preparaciones: Aplicar por separado a la
cromatoplaca, en carriles distintos, 1 pL de cada

una de las siguientes preparaciones: preparacion
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de referencia 2, preparacion de referencia 3y
preparacion de la muestra. Desarrollar el
cromatograma hasta que la fase movil haya
recorrido ¥%-partes 6 cm a partir del punto de
aplicacion,; retirar la cromatoplaca y marcar el
frente de la fase mdvil. Secar la cromatoplaca a

60 °C durante 15 min. Rociar el revelador 1y dejar
secar al aire, posteriormente rociar el revelador 2 y
proteger inmediatamente con una lamina de vidrio.
La prueba no es valida a menos que las dos
manchas principales obtenidas en el
cromatograma con la preparacién de referencia 2,
estén claramente separadas.
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0.5.

IMPUREZAS ORGANICAS. MGA 0241, CLAR.
Criterios de aceptacién: Ver la Tabla 1.

Solucion amortiguadora, solucion A, fase movil
y condiciones del equipo. Proceder como se
indica en la Valoracion.

Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 0.03 mg/mL
de la SRef de bromuro de ipratropio y 0.01 mg/mL
de la SRef de compuesto relacionado B de
bromuro de ipratropio en fase movil.

Preparacion de sensibilidad. Preparar una
solucién que contenga 0.005 mg/mL de la SRef de
bromuro de ipratropio en fase movil.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.03 mg/mL de la SRef de bromuro
de ipratropio en fase movil.
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Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 10 mg/mL de la muestra en fase
mavil.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado al
cromatografo 5 pL de cada una de las siguientes
preparaciones: preparacion para la aptitud del
sistema, preparacion de sensibilidad y preparacion
de referencia. Registrar los cromatogramas y medir
las respuestas de los picos como se indica en el
Procedimiento. La resolucion es no menos de 4
entre ipratropio y compuesto relacionado B de
bromuro de ipratropio en la preparacion para la
aptitud del sistema. El factor de coleo es no mayor
de 2.5 en la preparacion de referencia. El
coeficiente de variacion de las inyecciones
repetidas de la preparacion de referencia es no
mayor de 5 %. La relacién sefial/ruido es no menos
de 10 en la Preparacion de sensibilidad.
Procedimiento. Inyectar por separado al
cromatografo 5 L de cada una de las siguientes
preparaciones: preparacion de referencia y
preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos. Calcular el porcentaje de cada impureza en
la porcidn de la muestra tomada mediante la
siguiente férmula:

100 (Ai/Aref)(Cref/Cm)(l/F)
Donde:
Ai = Area bajo el pico obtenido para cada impureza
en el cromatograma con la preparacion de la
muestra.
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Arer = Area bajo el pico de ipratropio obtenido en el
cromatograma con la preparacion de referencia.
Crer = Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de bromuro de ipratropio en la preparacién
de referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
bromuro de ipratropio en la preparacion de la
muestra.

F = Factor de respuesta relativa para cada
impureza.

Ver la Tabla 1 para los tiempos de retencion
relativos y los factores de respuesta relativa.

El umbral de informe es 0.05 %. No tomar en
cuenta el pico del contraién bromuro que eluye a
un tiempo de retencion relativo de
aproximadamente 0.1.

Tabla 1.
Tiempo Factor de Crlterlo.t’ie
aceptacion,
Nombre .. Respuesta .
retencion . No mas de
. Relativa 0
relativo (%)
Compuesto
relacionado C
de 0.7 3.8 0.10
bromuro de
ipratropio
Ipratropio 1.0 1.0 --
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Compuesto

relacionado B

de 1.3 1.0 0.10
bromuro de
ipratropio
Desmetil
ipratropio?
Analogo
atropico de 5.1 2.0 0.10
ipratropioP

Cualquier

impureza no - 1.0 0.10
especificada

Impurezas B N 0.25
totales

a 3-Hidroxi-2-fenilpropanoato de (1R,3r,5S)-8-isopropil-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo.
b(1R,3r,5S,8r)-8-Isopropil-8-metil-3-[(2-fenilacriloil)oxi]-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-io.

AGUA. MGA 0041, Titulacion directa. Entre 3.9y
4.4 %. Beterminaren0-5-g-

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
de 0.1 %. Determinaren1-0-¢-

LIMITE DE NITROSAMINAS. MGA 0612. Cumple
los requisitos.

2.3 1.0 0.10
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VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucién A. Preparar una solucion que contenga
89 g/L de fosfato dibasico de sodio dihidrato.
Solucion amortiguadora. Preparar una solucion
que contenga 14.3 g/L de fosfato monobasico de
sodio dihidrato y 2.0 g/L de cloruro de
tetrapropilamonio. Ajustar a un pH de 5.5 con la
solucién A.

Fase movil. Mezcla de metanol:solucién
amortiguadora (13:87). No utilizar después de 36 h
de su preparacion.

Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 0.5 mg/mL de
la SRef de bromuro de ipratropio y 0.1 mg/mL de la
SRef de compuesto relacionado C de bromuro de
ipratropio en fase movil.

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.5 mg/mL de la SRef de bromuro de
ipratropio en fase movil.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
que contenga 0.5 mg/mL de la muestra en fase
mavil.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con detector UV a 220 nm y una
columna de 3.9 mm x 15 cm, empacada con L1 de
4 um. Temperatura de la columna de 30 °C.
Velocidad de flujo de 1.5 mL/min. El tiempo de
corrida es no menos de seis veces el tiempo de
retencion de ipratropio.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado al
cromatografo 5 pL de cada una de las siguientes
preparaciones: preparacion para la aptitud del
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sistema y preparacion de referencia. Registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los picos
como se indica en el Procedimiento. La resolucion
es no menos de 4 entre ipratropio y compuesto
relacionado C de bromuro de ipratropio en la
preparacion para la aptitud del sistema. El factor de
coleo es no mayor de 2.5 en la preparacion de
referencia. El coeficiente de variacion de las
inyecciones repetidas de la preparacion de
referencia es no mayor de 0.73 %.

Procedimiento. Inyectar por separado al
cromatografo 5 L de cada una de las siguientes
preparaciones: preparacion de referencia y
preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos. Calcular el porcentaje de bromuro de
ipratropio en la porcion de la muestra tomada
mediante la siguiente formula:

100 (Am/Aref) (Cref/Cm)
Donde:
Am = Area bajo el pico de ipratropio obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra.
Arer = Area bajo el pico de ipratropio obtenido en el
cromatograma con la preparacion de referencia.
Crer = Concentracion en miligramos por mililitro de
la SRef de bromuro de ipratropio en la preparacion
de referencia.
Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
bromuro de ipratropio en la preparacion de la
muestra.
Los tiempos de retencién relativos son
aproximadamente de 0.7 para compuesto
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relacionado C de bromuro de ipratropio y de 1.0
para ipratropio.

CONSERVACION. En envases bien cerrados que
eviten el paso de la luz. Almacenar a temperatura

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

Formato EP-P0O-214/05-2
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