SALUD COFEPRIS / AA—=um
REGULAC]ON SAN|TAR|/—\\ 'Comnsw’én Permanente de la
b ‘ FARMACDOPEA
de los Estados Unidos Mexicanos
"2019, Ao del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata"
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2019, lo analicen, evaltien 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, cddigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:

Institucién o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:
MONOGRAFIANUEVA

Debe decir | Justificacion®

C14HsCIFNO, MM 315.7

(S)-6-cloro-4-(ciclopropiletinil)-1,4-dihidro-4-

(trifluorometil)-2H-3,1-benzoxazin-2-ona.

[154598-524]

Contieneno menosdel 98.0 %y no masdel102.0% de
efavirenz calculado con referencia a la sustancia
anhidra y libre de disolventes.
SUSTANCIADE REFERENCIA. Efavirenz,
efavirenz compuesto relacionado B, efavirenz mezcla
racémica. Manejar de acuerdo con las instrucciones de
uso.
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DESCRIPCION. Polvo cristalino blancoa ligeramente
rosa. Presenta polimorfismo.

Debe decir

sttificacién*

SOLUBILIDAD. Soluble en metanol, ligeramente
soluble en agua, casiinsoluble en agua.

ENSAYOSDE IDENTIDAD

A. MGA0351. Elespectro IRde la muestraen bromuro
de potasio, correspondeal obtenido con una
preparaciénsimilarde la SRefde efavirenz. Secar la
muestraa 105°C durante 30 minutosy enfriaen
desecador.

B. MGA 0241, CLAR. Examinar los cromatogramas
obtenidosen la prueba de Valoracion. Eltiempode
retencion del pico en la preparacion de la muestra
correspondecon la preparacion de referencia obtenido
en la valoracion.

C.MGAO0361.Elespectro UV de unasolucionque
contiene10 pg/mLen metanol corresponde al obtenido
con unapreparacionsimilar de la SRefde efavirenz.

ROTACIONOPTICA.MGA 0771, Especifica.

De -90.0°%a - 100.0°. Determinaren unasolucionde la
muestra que contenga 3.0 mg/mL en metanola 20°Cy
calcular con referenciaa la sustancia anhidra.

SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Impurezas individuales: Ver Tablal.

Totalde impurezas: No mas del 1.0%.

Procedimiento 1

Diluyente, solucién A, solucion B, preparacionde la
muestray sistema cromatografico. Proceder como se
indica en Valoracion.

Preparacion de aptitud del sistema. Utilizarla
preparaciénde referenciaindicadaen la Valoracion.

Preparacion de referencia: Prepararunasolucién a
partirde la preparacion de aptitud del sistema que
contenga 1.25 pug/mL de SRef de efavirenz, en
diluyente.
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Aptitud del sistema. Inyectar porseparado 35 puL de la
preparaciénde aptituddelsistemay la preparacion de
referencia, desarrollar el cromatograma. El factor de
resolucion R, entre los picos del compuesto relacionado
B de efavirenzy efavirenz en la preparaciénde aptitud
delsistema noesmenorde 1.2. El coeficientede
variacion para las réplicas de la preparacionde
referenciano es mayorde 5.0%.

Debe decir

sttificacién*

Procedimiento. Inyectaral cromatégrafo por separado
volimenesigualesde 35 L de laspreparaciones de
referenciay preparacion dela muestra, obtener los
cromatogramas correspondientes y calcularelareabajo
los picos. Calcularel porcentaje de cada impureza
individualen la porciénde la muestra tomada, mediante
la siguiente formula:

100 (Ai/Aref)(Cref/Cm) (1/F)

Donde:

Ai = Area bajo el pico de cadaimpurezaen la
preparaciénde la muestra.

Asret = Area bajoelpico de efavirenzen la preparacion
de referencia.

Cseer = Concentracionde efavirezen la preparacion de
referencia (mg/mL).

Cm = Concentracionde efavirenz en la preparacion de
la muestra (mg/mL).

F = Factorde respuesta relativopara cada impureza
individual. Véase tabla 1.

Descartar cualquier pico(s) de impureza menora 0.05%

Tabla 1. Perfil de sustanciasrelacionadas 1

Tiempo de Factor de Criterio de

Nombre retencion respuesta aceptacion, no
relativo relativo mas de (%)

Efavirenz
aminoalcohol® 048 028 0.15
Anélcl)jgo de efavirenz
eteno (compuesto 093 091 0.40
relacionado B de
efavirenz)
Efavirenz trans pen- q
BV, L 1.16 1.0 0.10
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Efavirenz cis pen-3- q
on1-inG? 1.16 1.0 0.10
Efavwen_z . 116 10 010°
pentenoino
Analogo pentino de
efavirenzP 12 10 0.15
Metil efavirenz? 1.28 1.0 0.10
Efavirenz
aminoalcohol 1.33 0.83 0.10
metilcarbamato”
N-Bencilefavirenz' 1.8 0.71 0.25
Efavirenz. ,- 19 056 015
benzoilaminoalcohol
Anélogo quinol inico® 1.45 2.0 0.10
Efavirenz
aminoalcohol 153 0.83 0.10
etilcarbamato'
Impureza no
identificada™ 160 10 0.10
Efavirenz
aminoalcohol his 1.63 0.34 0.10
(etoxicarbonilo)"
Impureza no
identificada® 21 10 0.10
AnalCoUER 2.18 0.48 0.10

Ciclobutenilindol”

Cualquier otra

impureza individual 1.0 0.10

desconocida

Impurezas totales No mas de 1.0 %
(S)-2-(2-Amino-5-clorofenil)-4-cid opropil-1,1,1-trifluorobut-3-in-2-ol
P (S,E)-6-Clor-4-(2-cidopropilvinil)-4-(trifluorometil)-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona

¢ (S,E)-6-Cloro-4-(pent-3-en-1-inil)-4trifluorometil -2 H-3,1-
benzoxazin-2-ona

9 (S,2)-6-Cloro-4-(pent-3-en-1-inil)-4-(trifluorometil)-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona

¢ (S)-6-Cloro-4-(3-metilbut-3-en-1-inil)-4-(trifluorometil)-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona

' (S)-6-Cloro-4-(pent-1-inil)-4-(trifluorometil)-2H-3,1-benzoxazin-2-
ona

9 (S)-6-Cloro-4-{[(2RS,2RS)-2-metiIcicl opropi []etinil }-4-
(trifluorometil)-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

" (S)-4-Cloro-2-@4-ciclopropil-1,1,1-trifluoro-2-hidroxibut-3-in-2-

il)fenilcabamato de metilo

(S)-6-Cloro-4-(ciclopropiletinil)-1{4-metoxibencil)-4trifluorometil)-

2H-3,1-benzoxazin-2-ona

1" (S)-N-(4-Cloro-2-(4ciclopropil-1,1,1-trifluoro-2-hidroxibut-3-in-2-
il)fenil)-4-metoxibenzamida

¥ 6-Cloro-2-ciclopropil-4-(trifluorometil )quinolina

(S)-4-Cloro-2-(4-ciclopropil-1,1,1-trifluoro-2-hidroxibut-3-in-2-

il)fenilcabamato de etilo
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™ Tiempo de retencion relativo de 1.60

" (S)-4-Cloro-2-[4-ciclopropil -2-(etoxicarbonil oxi)-1,1,1-trifluorobut-3-

in-2-il]fenilcarbamato de etilo

Tiempo de retencién relativode 2.1

P 5-Cloro-2-ciclobutenil-3-(tri fluorometil)-1-H-indol-1-carboxilato  de
etilo

9 [Nota: Si los resultados exceden de 0.10%, llevar acabo el
Procedimiento 2, para separar las impurezas que coeluyeny asegurar
que cada impureza cumpla con el limite]

o

sttificacién*

Procedimiento 2. MGA 0241. CLAR.

Llevaracaboelprocedimiento 2 ademésdel
procedimiento 1, siel resultadoparala sumade lastres
impurezasobtenidasa un tiempo de retencionrelativo
del.16 indicadasen el procedimiento 1 excedende
0.1%

Diluyente: Acetonitrilo: Ac. trifluoroacético: Agua
(55:0.05:45)

Solucidn A: Acetonitrilo: Ac. trifluoroacético: Agua
(4:0.005:6). Utilizar &cido trifluoroacético,
recientementeabierto (menora 6 meses)

Solucidn B: Acetonitrilo: Ac. trifluoroacético: Agua
(8:0.005:2). Utilizar &cido trifluoroacético,
recientementeabierto (menora 6 meses)

Fase Movil: De acuerdocon la tabla?2.

Tabla 2. Gradiente de fase movil

Tiempo Solucién A Soluci6onB
(min) (%0) (%)
0 100 0
40 0 100
45 0 100
45.1 100 0
50 100 0

Preparacion de referencia: Prepararuna solucion que
contenga 1.25 ug/mL de SRef de efavirenzen
diluyente.
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Preparacion de la muestra: Preparar una solucion que
contenga 250 pg/mL dela muestra de efavirenz en el
diluyente.

Condiciones del equipo. Cromatdgrafode liquidos
equipadocondetector UV a 250 nm, columna LI (5
pm)de 4.6 mmx 25 cm, temperatura de la columna 35°
C, velocidadde flujo 1.5 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar20 puL de la preparacion
dereferenciay desarrollarel cromatograma. El factor
decoleonoesmayorde 1.5 parael pico de efavirenzy
el coeficiente de variacion para las réplicas de
inyeccionesno esmayorde 5.0%.

Procedimiento.

Inyectar porseparado 20 pL de la preparacionde
referenciay 20 pL de la preparacion de la muestra,
desarrollar los cromatogramas correspondientes y
calcularelarea bajoelpico de cada unade lastres
impurezasespecificadas. Calcular el porcentaje de cada
impurezaen la porcionde la muestratomada, mediante
la siguiente formula:

100 (Ai/Aref)(Cref/Cm)(l/F)

Donde:

A = Areabajoelpico de cadaimpurezaen la
preparaciénde la muestra.

Asrer = Area bajoel pico de efavirenzen la preparacion
dereferencia.

Csret = Concentracion de efavirenz en la preparacionde
referencia (Lg/mL).

Cm =Concentracionde efavirenzen la preparacion de
la muestra (ug/mL).

F = Factorderespuestarelativoparacadaimpureza
individual. VVéase tabla3.

Tabla 3. Perfil de sustancias relacionadas 2

Tiempo Criterio de
de Factor de aceptacion
Nombre -, respuesta pta :
retencion relativo no mas de
relativo (%)
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Dice Debe decir sttificacién*

Efavirenz 1.00 1.0

Efawre_nz atrans pen- 1.10 11 0.10
3-en-1-ino

Efaw_renbz cis pen-3- 113 11 0.10
en-1-ino

Efaviren pentenino® 1.14 1.0 0.10

“ (S,E)-6-Cloro-4-(pent-3-en-1-inil)-4{trifluorometil -2 H-3,1-benzoxazin -2-
ona

b (S,2)-6-Cloro-4-(pent-3-en-1-inil)-4-(tri fluorometil)-2H-3,1-benzoxazin-2-
ona

¢ (S)-6-Cloro-4-(3-metilbut-3-en-1-inil)-4-(trifluorometil)-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona

SOLUBILIDAD COMPLETA.MGA0821.La
muestra presenta solubilidad completa. 50mg/mL de
efavirenz en metanol.

AGUA. MGA 0041, Titulaciondirecta. No més del
0.5 %. Determinaren 100mg/mL de la muestraen
metanol.

RESIDUO DE LAIGNICION. MGA 0751.No més
del0.2 %. Realizaren crisol de platino.
METALESPESADOS. MGA 0561, Método II. No
masde 20 ppm.

PUREZAENANTIOMERICA. MGA 0241, CLAR.
No masde 0.5 % delenantiomero (R) de efavirenz.
Fase Movil: Hexano: etanol (97:3)

Preparacion de tiempo de retencion. Prepararuna
solucién que contenga 1 mg/mL de SRefde efavirenz
en fase movil.

Preparacion de referencia: Preparar unasoluciénque
contenga 10 pg/mLde SRefde efavirenz racémico en
fase movil.

Preparacion de la muestra: Preparar una solucion que
contenga 1 mg/mL dela muestra de efavirenz en fase
mavil.

Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetector UV a 250 nm, columna L10 (5
pm)de 4.6 mmx 25 cm conectadaen lineaa una
columnaL 40 (10 pm) de 4.6 mmx 25 cminicialmente
conectada, temperatura de la columna 35°C, velocidad
de flujo 1.0 mL/min.
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Aptitud del sistema. Inyectar por separado 20 puL de la
preparaciénde tiempode retenciony 20 pL de la
preparaciénde referenciay desarrollar los
cromatogramas. Identificar el pico del enantiomero
(S)-efavirenzen la preparacion detiempo de retencion.
La resolucién noes menor de 3.0 entre el enantiémero
(S)-efavirenzy (R)-efavirenzy el coeficiente de
variacion nomayorde 5.0 % con la preparacion de
referencia.

Procedimiento.

Inyectarporseparado 20 pL de la preparacionde
tiempo de retencién, 20 pL de las preparaciones de
referenciay de la preparacién de la muestra, desarrollar
los cromatogramas. Los tiempos de retencionrelativos
para elenantiémero (R)-efavirenz y (S)-efavirenz son
0.88y 1.0 respectivamente. Calcularelporcentajede
enantiomero (R)-efavirenzen la porcion de muestra
tomada:

100 X [Ar/(Ar+ A)]

Donde:

Ar = Area bajoelpico delenanti6mero (R)-efavirenzen
la preparacion muestra.

Ai = Area bajo el pico del delenantiomero (S)-efavirenz
en la preparacidn muestra.

VALORACION.MGA 0241, CLAR.

Protegerlassoluciones de efavirenz de la luz. Se
recomiendausarviales de polipropilenopara CLARa
fin de evitarla posible degradacién derivada de algunos
tiposde viales de vidrio.

Diluyente: Acetonitrilo: agua (1:1)

Solucién A: Metanol: Ac. trifluoroacético: agua
(1:005:9). Utilizar acidotrifluoroacético, recientemente
abierto (menora 6 meses).

Solucién B: Metanol: Ac. trifluoroacético: agua
(9:0.005:1). Utilizar acido trifluoroacético,
recientementeabierto (menora 6 meses).

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2019-4 Pagina8de 10 FARMACOS



SALUD COFEPRIS

L4

REGULACION SANITARIA

"2019, Ao del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata"

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

Fase mévil. Deacuerdoconla tabla4:

Debe decir

sttificacién*

Tabla 4. Gradiente de fase movil

Tiempo Solucion B Solucién C
(min) (%) (%)

0 60 40

16 50 50

23 35 65

28 30 70

29 20 80

31 20 80

32 60 40

40 60 40

Preparacionde referencia: Preparar unasolucion que
contenga 250 pg/mL de SRef deefavirenzy 1.0 pg/mL
de SRef de efavirenz compuesto relacionado B en
diluyente. Disolver en aproximadamente el 65% del
volumen del matrazy agitar durante 30 minutos o hasta
disolverantes de llevaral volumen delaforo.

Preparacion de la muestra: Preparar una solucion que
contenga 250 pg/mL demuestra de efavirenz en
diluyente. Disolveren aproximadamente el 65% del
volumen del matrazy agitar durante 30 minutos o hasta
disolverantesde llevaralvolumen delaforo.

Condiciones del equipo. Cromatografode liquidos
equipadocondetector UV a 250 nm, columnaL 10 (5
pm)de4.6 mmx 15 cm, temperaturade la columna 40°
C, velocidadde flujo 1.5 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar 35 uL de la preparacion
de referenciay registrarlos picos respuesta como se
indica en el procedimiento. El factor de resolucion R,
entre los picosdel compuestorelacionado B de
efavirenz y efavirenznoesmenorde 1.2y el
coeficiente de variacion para las réplicas no es mayor
de 1.0%.

PROCEDIMIENTO.
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Inyectar porseparado 35 pL de la preparacionde
referenciay 35 pL de la preparacionde la muestra,
desarrollarel cromatograma. Registrar los
cromatogramas y medir los picos respuesta. Calcular el
porcentajede efavirenz en la porciénde la muestra con
la formula:

100 x(Am/Aref) (Cref/Cm)

Dénde:

An = Area bajo elpico respuestaen la preparacionde la
muestra

Aves = Area bajoelpico respuestaen la preparacionde
referencia

Crer=Concentracionde SRef de efavirenz en la
preparaciénde referencia (mg/mL)

Cm= Concentracionefavirenzen la preparacion de la
muestra (mg/mL)

CONSERVACION. En envases herméticos queeviten

el pasodelaluz

*Paraunamejor comprensidonde su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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