S d lu d ‘ Comision rermanente de Ig
. » Secretaria de Salud “ N R R S R0 R I ANIEARIES ‘ de los Estados Unidos Mexicanos

“2026, Afo 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 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.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

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

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
AMLODIPINO, BESILATO DE
0. ,0

O._-CHs gS:OH
CosH31CIN2OsS MM-567.40
cloro
-bencenosulfonato
C20H25CIN20s - CeHgO3S MM 567.05
Bencenosulfonato de 2-[(2-aminoetoxi)metil]-4-
(2-clorofenil)-6-metil-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato de 3-etilo-5-metilo
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Justificacion*

Contiene no menos del 97.0 % y no mas de
102.0 % de besilato de amlodipino, calculado con
referencia a la sustancia anhidra.

SUSTANCIA DE REFERENCIA. SRef-FEUM de
Besilato de amlodipino. Compuesto Relacionado F
de Amlodipino (Maleato de 2-[(2-aminoetoxi)metil]-
4-(2-clorofenil)-6-metil-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato de dimetilo). Manejar de acuerdo con
las instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo blanco o casi blanco.

SOLUBILIDAD. Facilmente soluble en metanol;
moderadamente soluble en alcohol; poco soluble
en 2-propanol y en agua.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de
la muestra en bromuro de potasio, corresponde al
obtenido con una preparacion similar de la SRef-
FEUM de Besilato de amlodipino.

B. 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 tiempo de retencion obtenido con la
preparacion de referencia. ]

TEMPERATURA DE FUSION. MGA 0471 Entre
199y 203°C.

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Espesifica
Angular. Entre -0.10° y +0.10° a 20 °C. Determinar
en una solucion de la muestra que contenga

10 mg/mL en metanol.
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AGUA. MGA 0041, Titulacion directa. No mas de
0.5 % para la forma anhidra. Entre 3.1y 5.0 % para
la forma hidratada.
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| astra conlaférmula:
100 (1/F)(Crer/C, )(Am/A,,.)

Donde:

lai A d lodio g
egtm&impu#eza&

_ o o o
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e
SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Solucion A, solucion B, fase mavil, diluyente,
solucion muestra y sistema cromatografico.
Proceder segun se indica en la Valoracion.

Nota: proteger de la luz las soluciones que
contengan besilato de amlodipino y compuestos
relacionados de amlodipino.

Preparacion de impurezas. Preparar una solucion
de la SRef del Compuesto relacionado F de
amlodipino a una concentracion de 0.1 mg/mL en
diluyente. Someter a ultrasonido hasta disolver.
Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 0.5 mg/mL de
la SRef-FEUM de Besilato de amlodipino y

1.5 pug/mL de la SRef del Compuesto relacionado F
de amlodipino en diluyente. Preparar como se
indica a continuacion: transferir la cantidad
apropiada de la SRef-FEUM de Besilato de
amlodipino a un matraz volumétrico adecuado.
Agregar un volumen apropiado de la preparacion
de impurezas al matraz, diluir con diluyente a
volumen.
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solucion que contenga 0.25 pg/mL de la SRef-
FEUM de Besilato de amlodipino en diluyente.
Preparacion de referencia. Preparar una solucion
que contenga 0.5 pg/mL de la SRef-FEUM de
Besilato de amlodipino en diluyente.

Aptitud del sistema. Inyectar por separado 2 L
de la preparacion para la aptitud del sistema, 2 uL
de la preparacion de sensibilidad y 2 L de la
preparacion de referencia, registrar las respuestas
de los picos de acuerdo con lo indicado en el
Procedimiento. Véase la Tabla 1 para los tiempos
de retencion relativos.

La resolucion no es menor que 3.0 entre el
Compuesto relacionado F de amlodipino y
Amlodipino en la preparacion para la aptitud del
sistema. El factor de coleo no es mayor que 2.5
para Amlodipino, en la preparacién para la aptitud
del sistema. El coeficiente de variacion de las
inyecciones repetidas no es mayor que 5.0 %, en
la preparacion de referencia. La relacion sefial-
ruido no es menor que 10 en la preparacion de
sensibilidad.

Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
preparacion de referencia, y 20 pL de la
preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y registrar las respuestas de los
picos principales. Calcular el porcentaje de cada
impureza relacionada en la porcién de la muestra
tomada mediante la formula:

Preparacion de sensibilidad. Preparar una

Justificacion*
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100 (An / Ae)(Crer/ Ca)(1 1 F)

Am = Area bajo el pico de cada impureza en la
preparacion de la muestra.

Arer = Area bajo el pico de amlodipino en la
preparacion de referencia.

Cret = Concentracion de la SRef-FEUM de besilato
de amlodipino en la preparacion de referencia, en
mg/mL.

Cm = Concentracion de besilato de amlodipino en
la preparacion de la muestra, en mg/mL.

F = Factor de respuesta relativa (véase Tabla 1).
Criterios de aceptacion: véase la Tabla 1. El
umbral de informe es 0.05 %.

Tabla 1.
Nombre Tiempo Facto  Criterio
de rde de
retenci respu aceptacio
on esta n. No
relativo relativ  mas de
a (%)
Acido 0.1
bencenosulfénico 2
Compuesto 0.56 0.56 0.3
relacionado A de
amlodipino 2
Compuesto 0.75 1.3 0.15
relacionado F de
amlodipino
Amlodipino 1.0
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Analogo etilo de 1.28 1.4 0.15
amlodipino ¢

Hidroxietil ftalil 1.66 1.3 0.10
Amlodipino ¢

Compuesto 2.31 1.7 0.15
relacionado D de

amlodipino &

Cualquier impureza 1.0 0.10
no especificada

Impurezas totales 0.50

a Este pico se debe al contraion y no debe informarse ni
incluirse en las impurezas totales.

b [2-(2-Aminoetoximetil]-4-(2-clorofenil)-6-metil-3,5-
piridindicarboxilato] de 3-etilo y 5-metilo.

¢ 2-[(2-Aminoetoxi)metil]-4-(2-clorofenil)-6-metil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dietilo.

4 4-(2-Clorofenil)-2-{[2-(2-[(2-
hidroxietil)carbamoillbenzamido)etoximetil}-6-metil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-etilo y 5-metilo.

Justificacion*

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No més
de 0.2 %.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método Il. No

mas de 26 25 ppm.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.
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conlaférmula:

100 (Crer/C, )Am/A,.p)

Donde:
Coem L .
l“e‘ Sellne.e i aellen de-a SI.;e,I lEbl'FI de Be. silato
{mgfmb):
Co= g . -

co |ee_’|t els El" “e EE“E;E E!E EI“}.I 9Gipino-on
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VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Nota: proteger de la luz las soluciones que
contengan besilato de amlodipino.

Solucién A. Disolver 1.36 g de fosfato monobésico
de potasio con 950 mL de agua. Ajustar con &cido
fosforico a pH de 2.5 £ 0.1. Diluir con aguaa 1 L.
Solucién B. Metanol.

Fase movil. De acuerdo con la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Solucion A Solucién B

(min) (%) (%)
0 60 40
0.5 60 40

8 20 80

9 20 80

10 60 40

11 60 40

Diluyente. Metanol:agua (50:50).

Preparacion de referencia. Preparar una solucién
de la SRef-FEUM de Besilato de amlodipino a una
concentracion de 0.5 mg/mL en diluyente.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
de la muestra a una concentracion de 0.5 mg/mL
en diluyente.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con un detector UV'a 240 nmy
una columna de 2.1 mm x 5 cm empacada con L1
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Velocidad de flujo: 0.5 mL/min. Volumen de
inyeccion 2 L.

Aptitud del sistema. Inyectar 2 uL de la
preparacion de referencia y registrar la respuesta
de los picos de acuerdo a lo indicado en el
procedimiento. El factor de coleo no es mayor que
2.5. El coeficiente de variacion de las inyecciones
repetidas no es mayor que 0.73 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 2 pL de la
preparacion de referencia y 2 L de la preparacion
de la muestra. Registrar los cromatogramas y
medir las respuestas de los picos principales.
Calcular el porcentaje de besilato de amlodipino en
la porcidn de la muestra tomada mediante la
formula:

100 (Am / Aref)(Cref/ Cm)

Donde:

Am = Area bajo el pico de SRef-FEUM de besilato
de amlodipino en la preparacion de la muestra.
Arer = Area bajo el pico de SRef-FEUM de besilato
de amlodipino en la preparacion de referencia.
Crer= Concentracidn en miligramos por mililitro de
la SRef de besilato de amlodipino en la
preparacion de referencia.

Cm = Concentracion en miligramos por mililitro de
besilato de amlodipino en la preparacion de la
muestra.

(1.7 ym). Temperatura de la columna: 40 °C.

Debe decir

Justificacion*
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CONSERVACION. En envases herméticos y
protegidos de la luz. Almacenar a temperatura
ambiente.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.

Formato EP-PO-214/05-2
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