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Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre:

REGULACION SANITARIA

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 agosto y hasta el 30 de septiembre de 2020, lo analicen, evallien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890

Institucion o empresa:

Teléfono:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice
ANASTROZOL

Debe decir

Cargo:
Direccion:

Correo electronico:

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

Justificacion*
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a,0,0.’,a -Tetrametil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)
-1,3-bencenodiacetonitrilo [120511-73-1]

Contiene no menos de 98.0 % y no mas de 102.0 % de
anastrozol, calculado con referencia a la sustancia

anhidra y-exenta-de-diselventes:

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Anastrozol.

Compuesto-Relacionado-A-de-Anastrozol-[2.2°-(5-
metil-1;3-fenilen)bis(2-metilpropanenitrilo): Manejar

de acuerdo con las instrucciones de uso.
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DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco o casi blanco.
Presenta polimorfismo
SOLUBILIDAD. Muy-soluble-en-acetonitrilo;
Facilmente soluble en metanol, acetona, alecho! etanol
anhidro y tetrahidrofurano, muy poco soluble agua y
acetonitrilo.
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 de anastrozol. Si
el espectro obtenido presenta diferencias, disolver por
separado cantidades iguales de la muestra y de la SRef
de anastrozol en una pequefia cantidad de acetona,
evaporar a sequedad y repetir la prueba utilizando los
residuos.
B. MGA 0241, CLAR. Compararlos-tiempes-de
i el pico-pri Gl.p’a|. © Ie.s A
obte _|dese Ha ,alelaels_ln e po-de "EEE 10
elbt_e tdo-GoReayd eparacion ae tah EIES“ 7 SOREEPO lEE
referencia:
Examinar los cromatogramas obtenidos en la prueba de
Valoracién. El tiempo de retencion del pico en la
preparacion de la muestra corresponde con la
preparacion de referencia obtenido en la valoracion.
SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. Limites véase tabla 1.
Solucion A, Solucién B y condiciones de equipo-
Preparar proceder como se indica en la Valoracién.
Preparacidn blanco. Transferir 10 mL de acetonitrilo a
un matraz volumétrico de 25 mL y diluicllevar a
volumen con solucién A.
Preparacion concentrada de referencia. Prepara una
solucién que contenga 0.2 mg/mL de SRef de
Anastrozol, considerando disolver la sustancia en un
volumen de acetonitrilo equivalente al 40 % del
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volumen final del matraz volumétrico y llevar a
volumen final del aforo con la solucién A.

Preparacio de referencia- Disolver enacetonitrilo-una
EE."I tidad-exactamente pesada eel S EEI E! e-anastrozoly
M%WWWWFM—W s 9 O O
Preparacion de referencia: Preparar a partir de las
preparaciones concentrada de referencia una solucién
que contenga 0.02 mg/mL de SRef de anastrozol en
solucién A.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion que
contenga 2 mg/mL de la muestra de anastrozol, preparar
de la siguiente manera: transferir 50 mg de la muestra a
un matraz volumétrico de 25 mL y adicionar agregar

10 mL de acetonitrilo, disolver y llevar a volumen del
aforo con solucién A.

I entificacibn dolos bicos_Tranctor
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Aptitud del sistema. Inyectar al cromatografo por
separado 10 uL la preparacion de referencia registrar
las respuestas como se indica en el Procedimiento. El
factor coleo para el pico se encuentraentre 0.9y 1.4y
el coeficiente de variacion para la réplica de
inyecciones no es mayor de 5.0 %. Tiempos de
retencion relativos: véase tabla 1.

Procedimiento. Inyectar por separado velimenes
guates-de-10-mE-10 pL de la preparacion blanco, de la
preparacion de referencia y de la preparacion de la
muestra, registrar los cromatogramas y medir las areas

de los picos. Ajustar-éstas-per Descartar cualquier
interferencia de la preparacién blanco. Calcular el

porcentaje de cada compuestorelacionado-de-anastrozol

impureza en la porcién de muestra tomada, mediante la
férmula:

!EEE IEI; em;E "EI”ref;
100 < A ) (ﬂ)
Aref Cm

preparacion-dela-muestra:
An =Area del pico de cada impureza detectada en la
preparacion de la muestra.
A A - -
‘e‘l 2 paiogeHrva Ide goe pIees o o9 BHIESEG

Avrer = Area del pico de la SRef de Anastrozol en la
preparacién de referencia.

Cref = Concentracion de la SRef de anastrozol en la
preparacién de referencia en miligramos por mililitro.
Cm = Concentracion de anastrozol en la preparacion de
muestra en miligramos por mililitro.
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0-05-%:
Nota: Descartar cualquier pico observado en la
preparacién blanco y con un area menor al 0.05 %
Tabla-t:
i ’ -
Her 'Po ,E’E Limite
Hombre e (%)
Anastrozol 10 e
Comsnose
B-de-anastrozol*
Compueste
relacionade 20 02
C-de-anastrozol?
Compuesto
relacionade 4.0 —-mn
A-de-anastrozol®
Compuoste
relacionado 43 01
D-de-anastrozol*
Copsnose
relacionado 54 01
E-de-anastrozol®
rpu EZE}F'. divigual ---- 01
Impurezas-totales
no-especificadas N oL
Impurezas-totales — 05
i - - .
_Ig (3.“(? |a_|eetll) 5.5;” 2 4 |_a|zel +
JC1eH1N5-279:34)-
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fC1sH17BrN2-305-21F
5 2 H
| itrilo
C1sH16BrN 38411
Tabla 1. Tiempos de retencién relativos
Criterio de

Tiempo de aceptacion
retencion No més de

Compuesto relativo (%)

Desmethyl \ 06 0.2

anastrozole

|Anastrozo| || 1.0 || - |

|Anastrozole dimer ® || 2.0 | 0.2 |

5-Bromome§hy| 43 01

anastrozole

5-D|bromongethyl 54 01

anastrozole

Impurezas

individuales no -- 0.1

especificadas

Impurezas totales || - || 05 |

@ 2-(3-(1-Cyanoethyl)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)phenyl)-2-
methylpropionitrile.
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b 2,3-Bis(3-(1-cyano-1-methylethyl)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
ylmethyl)phenyl)-2-methylpropionitrile.
¢2,2'-(5-(Bromomethyl)-1,3-phenylene)bis(2-
methylpropionitrile).
d42,2'-(5-(Dibromomethyl)-1,3-phenylene)bis(2-
methylpropionitrile).
AGUA. MGA 0041, Titulacion directa. No mas de
0.3 %.
RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
de 0.1 %.
METALES PESADOS. MGA 0561, Método I1. No
mas de 10 ppm.
VALORACION. MGA 0241, CLAR.
Solucién A. Agua: metanol: acetonitrilo: acido
trifluoro-acético (600:300:100:0.5). Hacer-ajustes-si
Solucién B. Agua: metanol: acetonitrilo: &cido
trifluoro-acético (400:450:150:0.5). Hacer-ajustes-si
WW- j i O
Fase movil: véase tabla 2

Tabla 2. Fase movil

Tiempo Solucion A Soluciéon B
(minutos) (%) (%)

0 100 0

10 100 0

40 0 100

41 100 0

56 100 0

NOTA: [estos tiempos de elucion de gradiente se establecen en un
sistema de CLAR con un tiempo de permanencia de

aproximadamente 0 min. Los tiempos de elucién del gradiente en la
tabla se pueden ajustar restando el tiempo de permanencia para lograr
la separacion descrita.]

itrilo._disol |
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Preparacion de referencia: Preparar una solucién que
contenga 0.5 mg/mL de SRef de anastrozol, disolviendo
en acetonitrilo (40% del volumen final del matraz) y
Ilevando a volumen con solucion A.

.

Hestra-a-un-matraz “QI.H .“e_t”e.g de-50 ||=' y-agregal
QQI' Lae-SR del ae_e,te E'E."IE Disolver-y-dilcira
Preparacion de la muestra. Preparar una solucién que
contenga 0.5 mg/mL de la muestra de anastrozol,
disolviendo en acetonitrilo (40% del volumen final del
matraz) y llevando a volumen con solucién A.
Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de liquidos
equipado con detector UV a 215 nmy una columna de
32-mm-—>x-10-em-empacada-con42-de-5-4m columna L
42 (5 um) de 3.2 mm x 10 cm; velocidad de flujo
0.75 mL/min. Programar-el-cromatégrafo-de-acuerdo-al

- olucion A Solucion B -
I;e _|p;e : ; : ) II'BQ.,de

0-10 100 0 lsocratico
Gradiente
10-40 100—0 0—100 lineal
Gradiente
40-41 0—100 100—0 lineal
41-56 100 0 Equilibrio
: - e -

Aptitud del sistema. tryeetarla-preparacion-de
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Aptitud del sistema. Inyectar al cromatografo por
separado 10 pL la preparacion de referencia, desarrollar
el cromatograma y registrar las respuestas como se
indica en el Procedimiento. El factor de coleo se debe
encontrar entre 0.9 a 1.4 y el coeficiente de variacion
para la réplica de inyecciones no es mayor de 0.73 %.
Procedimiento. Inyectar por separado 10 pL de la
preparacién de referencia y de la preparacion de la
muestra; registrar los cromatogramas y medir las areas
de los picos. Calcular el porcentaje de anastrozol en la
porcién de muestra tomada, mediante-la a través de la
siguiente formula:

06 E IEI: Em; E "IF I”rtl_f;I

0 ()2
Donde:

Am = Area bajo la-curva-de-lospicos-obtenidosa
partir-de-a el pico de anastrozol preparacion de-la
muestra.

Aref = Area bajo la-curva-delospicos-obtenidosa
partirde-lapreparacién-dereferencia. el pico de

anastrozol en la preparacion de referencia

Cref = Concentracion de la SRef de anastrozol en la
preparacién de referencia en miligramos por mililitro.
Cm = Concentracion de la preparacion de la muestra
de anastrozol en miligramos por mililitro.
CONSERVACION. En envases bien cerrados, a
temperatura ambiente.

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