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1. INTRODUCCION

Para propésitos farmacopeicos, los disolventes residuales en productos farmacéuticos se definen como las sustancias quimicas
organicas volatiles que se usan o producen durante la fabricaciéon de farmacos, excipientes o ingredientes dietéticos, o en la
preparacion de productos farmacéuticos o de productos de suplementos dietéticos. La seleccién apropiada del disolvente para
la sintesis de un farmaco o un excipiente puede mejorar el rendimiento o determinar caracteristicas tales como la forma cristalina,
pureza y solubilidad. Por lo tanto, a veces el disolvente puede ser un elemento critico en el proceso de sintesis y puede que el
proceso de fabricacién no lo elimine por completo. Dado que los disolventes residuales no proporcionan ningtn beneficio
terapéutico, deben eliminarse, en lo posible, para cumplir con los limites basados en la seguridad, las especificaciones del
producto y de sus ingredientes, las buenas practicas de fabricacion u otros requisitos basados en la calidad.

El objetivo de este capitulo general es definir las cantidades aceptables de disolventes residuales en productos farmacéuticos
y en productos de suplementos dietéticos para la seguridad del paciente. Generalmente, no se mencionan las pruebas de
disolventes residuales en monografias especificas, ya que los disolventes usados pueden variar de un fabricante a otro; sin
embargo, los limites a aplicar deben cumplir con los que se especifican en este capitulo general.

Este capitulo proporciona procedimientos para el anélisis de disolventes residuales, aunque también se pueden usar
metodologias alternativas validadas para demostrar el cumplimiento con los limites definidos. Ver Disolventes Residuales—
Verificacion de Procedimientos Farmacopeicos y Validacion de Procedimientos Alternativos (1467) como guia de verificacion de
procedimientos USP o validacién de métodos alternativos para disolventes residuales. Este capitulo no trata los disolventes
usados deliberadamente como excipientes ni los solvatos. Los limites especificados en este capitulo no aplican directamente a
los excipientes, farmacos, o ingredientes dietéticos, salvo cuando se especifique en las monografias individuales. No obstante,
los niveles de disolventes residuales presentes en farmacos, excipientes e ingredientes dietéticos pueden usarse para demostrar
el cumplimiento como parte integral de la estrategia de control, reduciendo o eliminando de ese modo la necesidad de analizar
el producto (ver 3. Estrategia de Control).

Por lo general, la informacién acerca de disolventes residuales en materiales de recubrimiento, colorantes, saborizantes,
capsulas y tintas para impresién no es necesaria, a no ser que se usen disolventes de Clase 1 en la fabricacién de estos
componentes.

Alo largo de este capitulo, el término “probablemente presentes” (PP) hace referencia a 1) disolventes usados o producidos
en la etapa final de fabricacién; a los 2) disolventes usados o producidos en las etapas iniciales de fabricacién, que no son
eliminados uniformemente mediante un proceso validado; y a los 3) disolventes declarados debidamente por un proveedor
validado de un farmaco, excipiente o ingrediente dietético.
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2. CLASIFICACION DE DISOLVENTES RESIDUALES POR EVALUACION DE RIESGO

Los disolventes residuales que se evalan en este capitulo general se enumeran en el Apéndice 1 seguin su estructura y nombre
comn. La USP sigue los conceptos de la Guia Tripartita Armonizada para Disolventes Residuales Q3C (R5) del Consejo
Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano
(ICH, por sus siglas en inglés) para la clasificacion de disolventes residuales (para mas informacion, ver el Apéndice 2). Basandose
en datos de toxicidad y en suimpacto ambiental, estos disolventes han sido evaluados en funcién del riesgo que pueden suponer
para la salud humana y han sido clasificados en una de las tres clases, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de Disolventes Residuales y Sus Evaluaciones

Clases de Disolventes Residuales Evaluacion

Carcinégenos conocidos para los seres humanos.

Sustancias con fuertes sospechas de carcinogenicidad para los seres humanos.

Clase 1 (disolventes que deben evitarse) Disolventes conocidos especialmente por tener propiedades de destruccion del ozono.

Sustancias carcinégenas y no genotodxicas, o posibles agentes causantes de otras toxicidades irreversibles
tales como neurotoxicidad o teratogenicidad, en animales.

Clase 2 (disolventes que deben limitarse) Disolventes sospechosos de causar otras toxicidades importantes, pero reversibles

Disolventes con bajo potencial téxico para los seres humanos; no es necesario un limite de exposicién
Clase 3 (disolventes con bajo potencial toxico) basado en el riesgo para la salud.

Los limites para los disolventes de Clase 2 se basan en la exposicion toxicolégica diaria permitida, calculados segin se define
en el Apéndice 3, mientras que los disolventes de Clase 3 se consideran menos téxicos y su control a un valor igual o menor a
50 mg/dia por disolvente es aceptable sin justificacién. Las listas en este capitulo no son exhaustivas y estan sujetas a revision.
Para disolventes no enumerados, si no existen suficientes datos toxicolgicos disponibles, se podra usar el Apéndice 3 para definir
los limites de exposicién diaria permitida (EDP). La Figura 1T muestra un diagrama de flujo con posibles fuentes de disolventes
residuales en medicamentos y en suplementos dietéticos.

2. Excipientes o Ingredientes
Dietéticos
Identificar posibles fuentes
en la fabricacion de estos
materiales

1. Farmaco o Ingrediente Dietético +

Activo

Identificar posibles fuentes en:

« Sintesis/purificacién

- Degradacion -

« Reactivos o disolventes (inclu-
vendo posibles disolventes
presentes como impurezas en
estos materiales)

Medicamento
o Suplemento Dietético
Requisitos para cumplir
con <467> de USP

3. Formulacion

Identificar posibles fuentes
-—] - o
en el proceso de fabricacion

Figura 1. Posibles fuentes de disolventes residuales en medicamentos y en suplementos dietéticos.

Existen tres posibles fuentes de disolventes residuales en medicamentos y en productos de suplementos dietéticos que deben
de ser considerados (ver la Figura 1):

1. Farmaco o ingrediente dietético activo

¢ Posibles fuentes de disolventes incluyen su uso o formacién durante la sintesis o purificacién del farmaco; su
presencia en materias primas o reactivos usados durante su sintesis, o la degradacién del farmaco.

2. Excipientes y/o ingrediente dietético

¢ Posibles fuentes de disolventes incluyen su uso o formacién durante la fabricacién o purificacién de excipientes.
3. Formulacién
¢ Posibles fuentes de disolventes estan relacionadas con su uso o formacién durante el proceso oficial de fabricacién
del producto.

Durante la evaluacién de disolventes probablemente presentes se debe de tener en cuenta la posible presencia de otros
disolventes como impurezas en los disolventes usados. Debido al nivel elevado de toxicidad del benceno y de otros disolventes
de Clase 1, se deben tener en cuenta todas las fuentes probables de estos disolventes. Por ejemplo, posibles fuentes de benceno
pueden incluir su presencia como impureza en un disolvente usado en el proceso de fabricacién, su uso en la fabricacién de
material de partida o su produccién como subproducto de reaccion. En caso de que el usuario no cuente con la informacién
suficiente para completar una evaluacién mas profunda de las posibles fuentes de disolventes residuales (o como alternativa
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para realizar esta evaluacion), se podra usar un procedimiento analitico de bisqueda (screening) de disolventes (ver 8.
Procedimientos Analiticos para Disolventes Residuales de Clase 1 y Clase 2).

Los productos farmacéuticos y los productos de suplementos dietéticos no deben contener niveles de disolventes residuales
superiores a los que permitan los datos de seguridad. Todos los disolventes incluidos en este capitulo general se listan en el
Apéndice 1. Se debera evitar el uso de aquellos disolventes que presenten toxicidad de interés especial o carcinogenicidad y/o
efectos de destruccion del ozono atmosférico (Clase 1, ver la Tabla 2) en la produccion de farmacos, ingredientes de suplementos
dietéticos, excipientes, productos farmacéuticos y productos de suplementos dietéticos, a menos que su uso pueda justificarse
fehacientemente mediante una evaluacién del riesgo-beneficio. Se deberan limitar los disolventes asociados a una toxicidad
menos grave, pero alin de importancia significativa (Clase 2, ver la Tabla 3) para proteger a los pacientes de posibles efectos
adversos. En lo posible, se deben usar los disolventes menos téxicos (Clase 3, ver la Tabla 4). Para los fines de esta farmacopea,
cuando un fabricante recibe la aprobacion por parte de una autoridad reguladora para usar un disolvente no enumerado
actualmente en este capitulo, o para que el nivel de un disolvente ya indicado sea mayor que el limite proporcionado
actualmente en este capitulo es responsabilidad del fabricante notificar a la USP la identidad y nivel del disolvente, y el
procedimiento de prueba apropiado. La USP considerara entonces esta informacién en la monografia individual. Cuando un
disolvente nuevo o un limite revisado hayan sido aprobados a través del proceso de ICH, se agregaran a la lista correspondiente
en este capitulo general. Ver el Apéndice 2 para obtener informacién de referencia adicional sobre disolventes residuales.

3. ESTRATEGIA DE CONTROL

El usuario puede optar por demostrar el cumplimiento con este capitulo analizando disolventes residuales en el producto
oficial o analizando las sustancias oficiales. Estas opciones de estrategias de control se presentan en la Figura 2.
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de control para demostrar

cumplimiento del l
requerimiento de control
de disolventes Andlisis y control de

Analisis directo del medi- disolventes usando un
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dietético +
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Confirmacion del de disolventes derivados de
cumplimiento con limites sintesis/purificacion
del capitulo general i
+

Analisis en excipientes o ingredientes
dietéticos de disolventes derivados
de la fabricacion

l+

Analisis de disolventes derivados de
la fabricacion del medicamento o
suplemento dietético

v

Suma de controles de com-
ponentes confirma cumplimiento
con los limites del capitulo general

Figura 2. Opciones de estrategias de control.

El cumplimiento con el capitulo requiere que todos los disolventes probablemente presentes cumplan con los limites de
control.
Se deben tener en cuenta las siguientes opciones al disefiar la estrategia de control.

1. Analisis del producto oficial: Esta estrategia es aceptable en todos los casos.
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2. Analisis de sustancias oficiales y uso de un enfoque acumulativo para determinar el contenido de disolvente en el
producto oficial:

A. De no usarse disolventes durante el proceso de fabricacion del producto oficial, usar el enfoque acumulativo
para determinar el contenido de disolvente en el ingrediente farmacéutico activo y los excipientes o los ingredientes
dietéticos para calcular los niveles de disolvente en el producto oficial.

B. De usarse disolventes durante la fabricacion del producto oficial, usar el enfoque acumulativo descrito
anteriormente en (a). Luego, para cada disolvente usado en la fabricacién, determinar el contenido en el producto
final o después de la etapa de fabricacién donde se hayan usado esos disolventes.

En todos los casos, los niveles de disolvente en el producto oficial final no deberan exceder los limites definidos en el capitulo.

Cambio en la redaccion:

4. LIMITES DE DISOLVENTES RESIDUALES

4.1 Clase 1: Disolventes que Deben Evitarse

Los disolventes residuales de Clase 1 (Tabla 2) no deben usarse en la fabricacién de farmacos, excipientes, ingredientes
dietéticos o productos oficiales debido a su toxicidad inaceptable o a sus efectos ambientales perjudiciales. No obstante, si su
uso en la fabricacién de un producto oficial con una ventaja terapéutica significativa es inevitable, sus niveles deben estar
restringidos tal como se muestra en la Tabla 2, a menos que se indique algo diferente en la monografia individual. El disolvente
1,1,1-tricloroetano se ha incluido en la Tabla 2 debido a que representa un riesgo ambiental grave. El limite indicado de 1500
ppm esta basado en la revisién de datos de seguridad.

Cuando sea posible, se deben aplicar los procedimientos descritos en la seccién 7. Identificacién, Control y Cuantificacion de
Disolventes Residuales de este capitulo general. Si este no fuera el caso, se debe usar un procedimiento validado apropiado.

Tabla 2. Limites de Control para Disolventes Residuales de Clase 1 en Productos Oficiales: Disolventes que Deben Evitarse

Limite de
Disolvente Concentracién (ppm) Motivo
Benceno 2 Carcinégeno
Tetracloruro de carbono 4 Téxico y presenta riesgos para el medio ambiente
1,2-Dicloroetano 5 Téxico
1,1-Dicloroeteno 8 Toxico
1,1,1-Tricloroetano 1500 Presenta riesgos para el medio ambiente

4.2 Clase 2: Disolventes que Deben Limitarse

Los disolventes residuales de Clase 2 (Tabla 3) deben limitarse en farmacos, excipientes, ingredientes dietéticos y productos
oficiales debido a la toxicidad inherente de estos disolventes residuales. Las EDP se proporcionan con una aproximacion de 0,1
mg/dia y, las concentraciones, con una aproximacién de 10 ppm. El método usado para establecer las EDP para los disolventes
residuales se presenta en el Apéndice 3.

Tabla 3. Disolventes Residuales de Clase 2 en Productos Oficiales

EDP Limite de
Disolvente (mg/dia) Concentracion (ppm)
Acetonitrilo 4,1 410
Clorobenceno 3,6 360
Cloroformo 0,6 60
Cumeno 0,7 70
Ciclohexano 38,8 3880
1,2-Dicloroeteno 18,7 1870
1,2-Dimetoxietano 1,0 100
N,N-Dimetilacetamida 10,9 1090
N,N-Dimetilformamida 8,8 880
1,4-Dioxano 3,8 380
2-Etoxietanol 1,6 160
Etilenglicol 6,2 620
Formamida 2,2 220
Hexano 2,9 290
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Tabla 3. Disolventes Residuales de Clase 2 en Productos Oficiales (continuacion)
EDP Limite de
Disolvente (mg/dia) Concentracién (ppm)

Metanol 30,0 3000
2-Metoxietanol 0,5 50
Metilbutilcetona 0,5 50
Metilciclohexano 11,8 1180

Cloruro de metileno 6,0 600
AMetilisobutilcetona 45 4500, (oficial 1-Dic-2020)
N-Metilpirrolidona 53 530
Nitrometano 0,5 50

Piridina 2,0 200
Sulfolano 1,6 160
Tetrahidrofurano 7,2 720
Tetralina 1,0 100

Tolueno 8,9 890
Tricloroetileno 0,8 80

Xileno? 21,7 2170

aUsualmente 60% de m-xileno, 14% de p-xileno y 9% de o-xileno con 17% de etil benceno.
4.3 Clase 3: Disolventes con Bajo Potencial Toxico

Se considera que los disolventes de Clase 3 (Tabla 4) son menos téxicos y representan un riesgo menor para la salud humana
que los disolventes residuales de Clase 1 y Clase 2. La Clase 3 no incluye disolventes para los que se sabe que representan un
riesgo para la salud humana a niveles normalmente aceptados en productos farmacéuticos. Sin embargo, no hay estudios de
carcinogenicidad o toxicidad a largo plazo para muchos de los disolventes residuales de Clase 3. Los datos disponibles indican
que tienen una toxicidad baja en estudios de toxicidad aguda o a corto plazo y que son negativos en estudios de genotoxicidad.

Se considera que cantidades de estos disolventes residuales de 50 mg/dia o menos (correspondientes a 5000 ppm o 0,5%
p/p en la Opcién 1, que se describe a continuacién) serian aceptables para cada disolvente sin necesidad de justificacion.
Cantidades superiores pueden también ser aceptables siempre que sean realistas en relacién con la capacidad de fabricacién y
las buenas précticas de fabricacién. Si el limite de disolvente de Clase 3 en una monografia individual es superior a 0,5%, ese
disolvente residual se debe identificar y cuantificar. Siempre que sea posible, se deben aplicar los procedimientos descritos en
7. Identificacion, Control y Cuantificacion de Disolventes Residuales, con las modificaciones apropiadas a las soluciones estandar.
Si este no fuera el caso, se debe usar un procedimiento validado apropiado.

Tabla 4. Disolventes Residuales de Clase 3 en Productos Oficiales

Acido acético

Acetato de isobutilo

Acetona Acetato de isopropilo
Anisol Acetato de metilo
1-Butanol 3-Metil-1-butanol
2-Butanol Metiletilcetona

Acetato de butilo

4 A (Oficial 1-Dic-2020)

terc-Butil metil eter

2-Metil-1-propanol

Dimetil sulféxido Pentano

Etanol 1-Pentanol
Acetato de etilo 1-Propanol
Eter etilico 2-Propanol

Formiato de etilo

Acetato de propilo

Acido férmico

aTrietilamina, (oficial 1-Dic-2020)

Heptano
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5. OPCIONES PARA DESCRIBIR LOS LIMITES DE DISOLVENTES RESIDUALES DE CLASE 2 Y
CLASE 3

Este capitulo proporciona dos opciones para establecer el cumplimiento. Tanto la Opcién 1 como la Opcion 2 se basan en la
EDP.

5.1 Opcién 1—Limite de Concentracion

Se usan los limites de concentracién en ppm indicados en la Tabla 3 para disolventes de Clase 2 y el requisito general para
Clase 3 (5000 ppm, equivalente a 0,5% p/p). Los valores para los disolventes de Clase 2 se calcularon usando la ecuaciéon que
figura a continuacién, suponiendo un peso de producto de 10 g administrado diariamente.

Concentracién (ppm) = (1000 pg/mg x EDP)/dosis

En este caso, la EDP se expresa en miligramos por dia (mg/dia) y la dosis se expresa en gramos por dia (g/dia). Estos limites se
consideran aceptables para todos los farmacos, excipientes, ingredientes dietéticos y productos oficiales. Por lo tanto, se puede
aplicar la Opcion 1 si no se conoce la dosis diaria o si no excede de 10 g. Dichos componentes pueden usarse en cualquier
proporcién si todas las sustancias oficiales (farmacos, excipientes y/o ingredientes dietéticos) de una formulacién o suplemento
dietético cumplen con los limites que se proporcionan en la Opcion 1. No es necesario realizar calculos adicionales siempre que
la dosis diaria no exceda de 10 g. Los productos que se administren en dosis (ingesta diaria de suplementos dietéticos) superiores
a 10 g/dia se consideran en la Opcién 2.

5.2 Opcién 2—Suma del Contenido de los Componentes

La Opcién 2 usa la EDP y la cantidad diaria maxima real del producto para calcular la exposicién del disolvente y evaluar el
cumplimiento.

La Opcién 2 debe usarse para demostrar el cumplimiento con este capitulo cuando la dosis diaria méxima del producto oficial
exceda de 10 g/dia o cuando al menos uno de los componentes en la formulacién exceda los limites indicados en la Opcion 1.
Estos limites se aplican sumando las cantidades de disolventes residuales presentes en cada uno de los componentes del

producto oficial. La contribuciéon de cada disolvente por dia debera resultar en una cantidad total que no exceda la EDP.

A continuacién, se ofrece un ejemplo de la aplicacién de la Opcién 1y la Opcién 2 para los limites de concentracién de
acetonitrilo en un producto oficial. La EDP de acetonitrilo es 4,1 mg/dia; por lo tanto, el limite de la Opcién 1 es 410 ppm. La
cantidad diaria maxima administrada de un producto oficial es 5,0 g y el producto oficial contiene dos excipientes. Asumiendo
gue no haya otra fuente de acetonitrilo en el proceso de fabricacién, en la Tabla 5 se indican el contenido calculado de
acetonitrilo del producto oficial y la exposicion diaria.

Tabla 5. Ejemplo de Cumplimiento con los Requisitos de Acetonitrilo segiin la Opcion 2

Cantidad en la Contenido de Exposicion
Formulacion Acetonitrilo Diaria
Componente © (ppm) (mg)
Farmaco 0,3 800 0,24
Excipiente 1 0,9 400 0,36
Excipiente 2 3,8 800 3,04
Producto oficial 5,0 728 3,64

El Excipiente T cumple con el limite de la Opcién 1, pero el farmaco, el Excipiente 2 y el Producto oficial no cumplen con el
limite de la Opcién 1. No obstante, el producto cumple con el limite de la Opcién 2 de 4,1 mg/dia y, de ese modo, se ajusta a
las recomendaciones de este capitulo.

A continuacién, se ofrece otro ejemplo que usa acetonitrilo como disolvente residual. La cantidad diaria maxima administrada
de un producto oficial es 5,0 g y el producto oficial contiene dos excipientes. Asumiendo que no haya otra fuente de acetonitrilo
en el proceso de fabricacién, en la Tabla 6 se indican el contenido de acetonitrilo del Producto Oficial y el contenido maximo
de acetonitrilo residual.

Tabla 6. Ejemplo de Incumplimiento con los Requisitos de Acetonitrilo segiin la Opcion 2

Cantidad en la Contenido de Exposicion
Formulacién Acetonitrilo Diaria
Componente (9) (ppm) (mg)
Farmaco 0,3 800 0,24
Excipiente 1 0,9 2000 1,8
Excipiente 2 3,8 800 3,04
Producto oficial 5,0 1016 5,08

En este ejemplo, el producto no cumple con el limite de la Opcion 1 ni con el de la Opcién 2 segln la suma. Aln se podra
demostrar el cumplimiento con el capitulo analizando el Producto oficial, ya que es posible que el proceso de formulacion haya
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reducido el nivel de acetonitrilo por debajo del contenido calculado. Si durante la formulacién el nivel de acetonitrilo no se
redujo al limite permitido, el fabricante del Producto oficial debe tomar otras medidas para reducir la cantidad de acetonitrilo
en el producto oficial. Si la autoridad reguladora aprueba que un fabricante use un nivel de disolvente residual mas alto, es
responsabilidad de dicho fabricante notificar a la USP acerca de la identidad del disolvente y el limite de disolvente residual
aprobado para el articulo. La USP considerara entonces este tema en la monografia individual.

6. NIVELES DE INFORME DE DISOLVENTES RESIDUALES

Los fabricantes de productos farmacéuticos necesitan cierta informacion acerca del contenido de disolventes residuales en
los farmacos y en los excipientes para cumplir con los criterios de este capitulo. Las siguientes declaraciones se proporcionan
como ejemplos aceptables de la informacion que podria ofrecer un proveedor de farmacos o excipientes a un fabricante de
productos farmacéuticos. El proveedor puede escoger una de las siguientes declaraciones, segin corresponda:
e Si estuvieran presentes los disolventes de Clase 1, estos deberan identificarse y cuantificarse.
¢ Solamente los disolventes de Clase 2 X, Y,... estan probablemente presentes. Todos se encuentran por debajo del limite
de la Opcion 1. (Aqui el proveedor mencionaria los nombres de los disolventes de Clase 2 representados por X, Y,...)

¢ Solamente los disolventes de Clase 2 X, Y,... y disolventes de Clase 3 estan probablemente presentes. Cada uno de los
disolventes residuales de Clase 2 se encuentran por debajo del limite de la Opcién 1 y los disolventes residuales de Clase
3 se encuentran por debajo de 0,5%.

¢ Solamente disolventes de Clase 3 estan probablemente presentes. La pérdida por secado no es mayor de 0,5%.

¢ Si solamente estan probablemente presentes disolventes de Clase 3 y la pérdida por secado es mayor de 0,5%, entonces

estos se deben identificar y cuantificar.

e Si los disolventes de Clase 2 o Clase 3 estan presentes en cantidades superiores a los limites de la Opcién 1 0 0,5%,

respectivamente, estos se deben identificar y cuantificar para permitir el cumplimiento de la Opcién 2.

El término “probablemente presentes”, segln se usa en los ejemplos anteriores, hace referencia al disolvente usado o
producido en la etapa final de fabricacién y a los disolventes usados o producidos en las etapas iniciales de fabricaciéon y que
no son eliminados uniformemente mediante un proceso validado.

7. IDENTIFICACION, CONTROL Y CUANTIFICACION DE DISOLVENTES RESIDUALES

Siempre que sea posible, la sustancia en analisis debe disolverse para liberar el disolvente residual. La estrategia de control
puede involucrar el analisis de productos oficiales, ingredientes activos, excipientes e ingredientes dietéticos. En algunos casos,
la muestra no se disuelve por completo. En tales casos puede ser aceptable pulverizar con cuidado la muestra hasta polvo fino,
evitando generar calor por friccién y de una manera que minimice la pérdida de disolventes volatiles. Esta técnica asegura que
se pueda liberar cualquier disolvente residual que pudiera estar presente. Esto debe realizarse lo més rapido posible,
inmediatamente antes de la dispersién de la muestra en el disolvente de muestreo, para minimizar la pérdida de disolventes
volatiles durante el procedimiento.

[NoTta—El agua exenta de sustancias organicas que se especifica en los siguientes procedimientos no debe producir picos
que interfieran significativamente en los procedimientos cromatogréficos.]

7.1 Disolventes Residuales de Clase 1y Clase 2

Este capitulo describe procedimientos analiticos (Procedimientos A, By C) para evaluar los niveles de todos los disolventes
residuales de Clase 1y la mayoria de los disolventes residuales de Clase 2. Para cada matriz de muestra se necesita hacer la
verificacién para demostrar la confiabilidad del proceso farmacopeico, segin lo descrito en (1467).

Cuando los disolventes que estan presentes o potencialmente presentes en la muestra se conocen, estos pueden determinarse
usando una prueba de limite como el Procedimiento A o el Procedimiento B o mediante una prueba cuantitativa, como el
Procedimiento C.

Cuando los disolventes probablemente presentes no se conocen, usar las pruebas de bisqueda del Procedimiento Ay del
Procedimiento B segln lo requerido. El Procedimiento A'y el Procedimiento B pueden separar la mayoria de los disolventes
enumerados en este capitulo. Ademas, la Figura 3 puede ser usada como diagrama de decisiones para demostrar el
cumplimiento.

Si en una prueba de busqueda el articulo no cumple con los criterios de aceptacion del Procedimiento A, se usara el
Procedimiento B para demostrar el cumplimiento. Si al usar el Procedimiento Ay el Procedimiento B el articulo no cumple con los
criterios, entonces se debera usar el Procedimiento C para cuantificar los disolventes residuales presentes en el articulo.

Cuando se conoce la informacién acerca de disolventes probablemente presentes en el material, solo se necesita demostrar
los requisitos de aptitud del sistema para los disolventes que se espera estén presentes. Varios de los disolventes residuales
enumerados en este capitulo no se detectan a la concentracién limite usando el procedimiento analitico descrito seguidamente.
Esos disolventes incluyen formamida, 2-etoxietanol, 2-metoxietanol, etilenglicol, N-metilpirrolidona, sulfolano, N, N-
dimetilacetamida y N,N-dimetilformamida. Esos disolventes deben ser analizados usando un método alternativo que haya sido
validado apropiadamente para demostrar que dicho método es adecuado para su propdsito previsto, es decir, la determinacién
cuantitativa de disolventes residuales o sus pruebas de limite (ver la Categoria Il en Validacion de Procedimientos Farmacopeicos
(1225), Tabla 2, |a cual proporciona definiciones y una guia general acerca de la validacién de procedimientos analiticos, sin
indicar criterios especificos de validacién para cada caracteristica). El capitulo (1467) proporciona orientacién adicional sobre
los criterios de validacion especificos para métodos alternativos usados en la identificacion y la cuantificaciéon de disolventes
residuales.
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7.2 Disolventes Residuales de Clase 3

Los Procedimientos Ay B pueden separar la mayoria de los disolventes de Clases 1, 2 y 3. Sin embargo, los procedimientos
no han sido validados para los disolventes de Clase 3 y se requerird de validacion apropiada (ver la entrada para métodos
alternativos en 7.1 Disolventes Residuales de Clase 1 y Clase 2).

Cambio en la redaccion:

8. PROCEDIMIENTOS ANALITICOS PARA DISOLVENTES RESIDUALES DE CLASE 1 Y CLASE 2

8.1 Sistemas Cromatograficos

(Ver Cromatogrdfia (621), Aptitud del Sistema 'y Figura 4.)
PROCEDIMIENTO A

Modo: Cromatografia de Gases

Inyector: Fase gaseosa (headspace) (ver la Tabla 9 para parametros del muestreador de fase gaseosa)

Tipo de inyeccion: Dividida; relacién de particion, 1:5. [NoTA—La relacion de particion puede modificarse para optimizar la
sensibilidad.]

Detector: lonizacién a la llama

Columna: 0,32 mm x 30 m capilar de silice fundida recubierta con una capa de fase G43 de 1,8 pm o macrocapilar de 0,53
mm x 30 m recubierta con una capa de fase G43 de 3,0 pm.

Temperatura de la columna: Ver la Tabla 7.

Tabla 7. Temperatura de la columna del Procedimiento A

Tiempo de Espera (Hold Time)
Temperatura Rampa de Temperatura a la Temperatura
Inicial Temperatura Final Final
©) (°/min) ©) (min)
40 0 40 20
40 10 240 —
240 0 240 20
Temperaturas

Inyector: 140°

Detector: 250°
Gas transportador: Helio, nitrégeno o hidrégeno
Velocidad lineal: Aproximadamente 35 cm/s para helio (para otros gases transportadores es necesario realizar ajustes y
verificar)

PROCEDIMIENTO B

Modo: Cromatografia de Gases

Inyector: Fase gaseosa (headspace) (ver la Tabla 9 para parametros del muestreador de fase gaseosa)

Tipo de inyeccion: Dividida; relacién de particion, 1:5. [NoTA—La relacion de particion puede modificarse para optimizar la
sensibilidad.]

Detector: lonizacién a la llama

Columna: De silice fundida de 0,32 mm x 30 m recubierta con una capa de fase G16 de 0,25 um o macrocapilar de 0,53 mm
x 30 m recubierta con una capa de fase G16 de 0,25 pm.

Temperatura de la columna: Ver la Tabla 8.

Tabla 8. Temperatura de la Columna del Procedimiento B

Tiempo de Espera (Hold Time)
Temperatura Rampa de Temperatura a la Temperatura
Inicial Temperatura Final Final
©) (°/min) ©) (min)
50 0 50 20
50 6 165 —
165 0 165 20
Temperaturas

Inyector: 140°
Detector: 250°
Gas transportador: Helio, nitrégeno o hidrégeno
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Velocidad lineal: Aproximadamente 35 cm/s para helio (para otros gases transportadores es necesario realizar ajustes y
verificar)

PROCEDIMIENTO C

Usar las condiciones cromatogréficas del Procedimiento A o del Procedimiento B, que proporcionen el mejor desempefio para
los disolventes en analisis.

PARAMETROS DEL MUESTREADOR DE FASE GASEOSA (HEADSPACE)

Existen tres conjuntos de parametros operativos generales para el muestreador de fase gaseosa, los cuales son usados en los
Procedimientos Ay B (Tabla 9).

Tabla 9. Parametros Operativos para el Muestreador de Fase Gaseosa (Headspace)

Configuracién Instrumental del Muestreador de Fase Gaseosa

Parametros de Procedimiento Set 1 Set 2 Set 3
Temperatura de equilibrio (°) 80 105 80
Tiempo de equilibrio (min) 60 45 45
Temperatura de conductos de transfe-

rencia (°)
\[si corresponde]? 85 110 105

Temperatura de la jeringa (°)
\[si corresponde] 80-90 105-115 80-90

Gas transportador: helio, nitrégeno,®
o — — _
hidrégeno® a una presién apropiada®

Tiempos de presurizacién (s) \[si co-
rresponde] >60 >60 >60

Volumen de inyeccién (mL)® 1 1 1

4 Se recomienda incrementar la temperatura de los conductos de transferencia entre corridas para eliminar cualquier condensacion potencial de los disolventes.
b El uso de nitrégeno o hidrégeno como gas transportador requiere de ajuste y verificacién.
€ El volumen de inyeccién puede expresarse en términos de tiempo de inyeccion.
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Figura 4. Requisitos de aptitud del sistema basados en el método preferido y conocimiento previo acerca de disolventes
probablemente presentes (PP). Los criterios de aceptacion se basan en los disolventes PP (AcN: acetonitrilo; 1,1,1-TCE: 1,1,1-
tricloroetano; DCE: cis-dicloroeteno; CM: cloruro de metileno; MIBK: Metilisobutilcetona) R: Resolucion. a (ra 1-Nov-2019)

8.2 Procedimientos de Bisqueda en Articulos Solubles en Agua

SOLUCIONES MADRE

Solucion madre del estandar de clase 1: [NoTa—Al transferir las soluciones, colocar la punta de la pipeta justo por debajo de
la superficie del liquido y mezclar.] Transferir 1,0 mL de ER Mezcla de Disolventes Residuales—Clase 1 USP a un matraz
volumétrico de 100 mL que contenga aproximadamente 9 mL de dimetil sulféxido, diluir con agua a volumen y mezclar.
Transferir 1,0 mL de esta soluciéon a un matraz volumétrico de 100 mL que contenga aproximadamente 50 mL de agua, diluir
con agua a volumen y mezclar. Transferir 10 mL de esta solucién a un matraz volumétrico de 100 mL que contenga
aproximadamente 50 mL de agua, diluir con agua a volumen y mezclar.

Soluciéon madre del estandar mezcla A de clase 2: Transferir 1,0 mL de ER Mezcla A de Disolventes Residuales de Clase 2 USP
a un matraz volumétrico de 100 mL, diluir con agua a volumen y mezclar.

Solucion madre del estandar mezcla B de clase 2: Transferir 1,0 mL de ER Mezcla B de Disolventes Residuales de Clase 2 USP
a un matraz volumétrico de 100 mL, diluir con agua a volumen y mezclar.

Solucién madre de la muestra: Transferir aproximadamente 250 mg del articulo en andlisis, pesados con exactitud, a un
matraz volumétrico de 25 mL, disolver y diluir con agua a volumen, y mezclar.

SOLUCION DE APTITUD DEL SISTEMA

Solucién de aptitud del sistema de clase 1: Transferir 1,0 mL de Solucién madre del estandar de clase 1 a un vial para muestreo
de fase gaseosa apropiado, agregar 5,0 mL de Solucién madre de la muestra, tapar y mezclar.
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SOLUCIONES ESTANDAR

Solucién estandar de clase 1: [NoTA—Al transferir las soluciones, colocar la punta de la pipeta justo por debajo de la superficie
del liquido y mezclar.] Transferir 1,0 mL de Solucién madre del estandar de clase 1 a un vial para muestreo de fase gaseosa
apropiado que contenga 5,0 mL de agua. Tapar y mezclar.

Solucién estandar mezcla A de clase 2: Transferir 1,0 mL de Solucion madre del estandar mezcla A de clase 2 a un vial para
muestreo de fase gaseosa apropiado que contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.

Solucién estandar mezcla B de clase 2: Transferir 5,0 mL de Solucién madre del estdndar mezcla B de clase 2 a un vial para
muestreo de fase gaseosa apropiado, agregar 1,0 mL de agua, tapar y mezclar.

SOLUCION MUESTRA

Solucién muestra: Transferir 5,0 mL de Solucién madre de la muestra a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado, agregar
1,0 mL de agua, tapar y mezclar.

PROCEDIMIENTO A

Analisis: Usando el Sistema Cromatogrdfico. Procedimiento A inyectar por separado en el cromatégrafo (siguiendo uno de los
sets de pardmetros operativos para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9) volimenes iguales de la fase
gaseosa de Solucion estdndar de clase 1, Solucion de aptitud del sistema de clase 1, Solucion estandar mezcla A de clase 2, Solucion
estandar mezcla B de clase 2 y Solucién muestra, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de interés.
Requisitos de aptitud del sistema (ver la Figura 4): La relacion sefial-ruido (S/N) para 1,1,1-tricloroetano en la Solucion estandar
de clase 1 no es menor de 5. La relacién sefial-ruido (S/N) de cada pico en la Solucién de aptitud del sistema de clase T no es
menor de 3; y la resolucién entre acetonitrilo y cloruro de metileno en la Solucion estandar mezcla A de clase 2 no es menor de
1,0.

Criterios de aceptacion: Si la respuesta de cualquier pico, que no sea el pico de 1,1,1-TCE, en la Solucion muestra es mayor o
igual a la del pico correspondiente en la Solucion estandar de clase 1 o en la Solucién estdndar mezcla A de clase 2, o en la Solucién
estandar mezcla B de clase 2, o si la respuesta del pico de 1,1,1-tricloroetano es mayor o igual a 150 veces la respuesta del pico
correspondiente a 1,1,1-tricloroetano en la Solucion estdndar de clase 1, llevar a cabo el Procedimiento B para verificar la identidad
del pico; si este no fuera el caso, el articulo cumple con los requisitos de esta prueba.

PROCEDIMIENTO B

Analisis: Usando el Sistema cromatogrdfico. Procedimiento B inyectar por separado en el cromatégrafo (siguiendo uno de los
sets de pardmetros operativos para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9) volimenes iguales de la fase
gaseosa de la Solucién estdndar de clase 1, Solucion de aptitud del sistema de clase 1, Solucion estandar mezcla A de clase 2, Solucion
estandar mezcla B de clase 2 y Solucion muestra, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de interés.
Requisitos de aptitud del sistema (ver la Figura 4): La relacion sefial-ruido para benceno en la Solucién estdndar de clase T no
es menor de 5. La relacién sefial-ruido de cada pico en la Solucién de aptitud del sistema de clase 1T no es menor de 3; y la
resolucién entre Ametilisobutilcetonaa gra 1-nov-2019) ¥ cis-dicloroeteno en la Solucion estandar mezcla A de clase 2 no es menor
de 1,0.

Criterios de aceptacion: Si en la Solucién muestra las respuestas de los picos identificados en el Procedimiento A son iguales o
mayores que los picos correspondientes en la Solucién estdndar de clase 1 o en la Solucién estdndar mezcla A de clase 2 o en la
Solucion estandar mezcla B de clase 2, llevar a cabo el Procedimiento C para cuantificar los picos; si este no fuera el caso, el articulo
cumple con los requisitos de esta prueba.

8.3 Procedimientos de Bisqueda en Articulos Insolubles en Agua

SOLUCIONES MADRE

[NotaA—Como disolvente alternativo, se puede usar dimetil sulféxido en lugar de dimetilformamida. Al transferir las
soluciones, colocar la punta de la pipeta justo por debajo de la superficie del liquido y mezclar.]
Solucion madre del estandar de clase 1: Transferir 1,0 mL de ER Mezcla de Disolventes Residuales—Clase 1 USP a un matraz
volumétrico de 100 mL al que previamente se han agregado aproximadamente 80 mL de dimetilformamida, diluir con
dimetilformamida a volumen y mezclar. Transferir 1,0 mL de esta solucién a un matraz volumétrico de 100 mL al que
previamente se han agregado aproximadamente 80 mL de dimetilformamida, diluir con dimetilformamida a volumen y mezclar
(reservar una porcién de esta solucién para la Solucién de aptitud del sistema de clase 7). Transferir 1,0 mL de esta solucién a un
matraz volumétrico de 10 mL, diluir con dimetilformamida a volumen y mezclar.
Soluciéon madre del estandar mezcla A de clase 2: Transferir 1,0 mL de ER Mezcla A de Disolventes Residuales de Clase 2 USP
a un matraz volumétrico de 100 mL que contenga aproximadamente 80 mL de dimetilformamida, diluir con dimetilformamida
a volumen y mezclar.
Solucion madre del estandar mezcla B de clase 2: Transferir 0,5 mL de ER Mezcla B de Disolventes Residuales de Clase 2 USP
a un matraz volumétrico de 10 mL, diluir con dimetilformamida a volumen y mezclar.
Solucion madre de la muestra: Transferir aproximadamente 500 mg del articulo en analisis, pesados con exactitud, a un
matraz volumétrico de 10 mL, disolver y diluir con dimetilformamida a volumen, y mezclar.
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SOLUCION DE APTITUD DEL SISTEMA

Solucién de aptitud del sistema de clase 1: Mezclar 5 mL de Solucién madre de la muestra con 0,5 mL de la dilucién intermedia
reservada de Solucién madre del estandar de clase 1. Transferir T mL de esta solucién a un vial para muestreo de fase gaseosa
apropiado que contenga 5 mL de agua. Tapar y mezclar.

SOLUCIONES ESTANDAR

Solucion estandar de clase 1: Transferir 1,0 mL de Solucién madre del estandar de clase 1 a un vial para muestreo de fase
gaseosa apropiado que contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.

Solucién estandar mezcla A de clase 2: Transferir 1,0 mL de Solucion madre del estandar mezcla A de clase 2 a un vial para
muestreo de fase gaseosa apropiado que contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.

Solucién estandar mezcla B de clase 2: Transferir 1,0 mL de Solucién madre del estandar mezcla B de clase 2 a un vial para
muestreo de fase gaseosa apropiado que contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.

SOLUCION MUESTRA

Soluciéon muestra: Transferir 1,0 mL de Solucién madre de la muestra a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado que
contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.

PROCEDIMIENTO A

Analisis: Proceder segln se indica en el Procedimiento A en 8.2 Procedimientos de Bisqueda en Articulos Solubles en Agua con
una relacién de particién de 1:3. [NoTA—La relacién de particién puede modificarse para optimizar la sensibilidad.] Inyectar por
separado en el cromatégrafo (siguiendo uno de los sets de parametros operativos para el muestreador de fase gaseosa descritos
en la Tabla 9 con una presién del vial recomendada de 10 psi) volimenes iguales de la fase gaseosa de Solucién estdndar de
clase 1, Solucién estdndar mezcla A de clase 2, Solucion estandar mezcla B de clase 2 y Solucién muestra, registrar los cromatogramas
y medir las respuestas de los picos principales.

Requisitos de aptitud del sistema (ver la Figura 4): La relacién sefial-ruido (S/N) para 1,1,1-tricloroetano en la Solucién estandar
de clase 1 no es menor de 5. La relacién sefial-ruido de cada pico en la Solucion de aptitud del sistema de clase 1 no es menor
de 3; y la resolucién, entre acetonitrilo y cloruro de metileno en la Solucion estandar mezcla A de clase 2 no es menor de 1,0.
Criterios de aceptacion: Si en la Solucién muestra la respuesta de cualquier pico, que no sea el pico de 1,1,1-TCE, es mayor o
igual a la del pico correspondiente en la Solucién estdndar de clase 1 o en la Solucion estdndar mezcla A de clase 2, o en la Solucién
estandar mezcla B de clase 2, o si la respuesta del pico de 1,1,1-tricloroetano es mayor o igual a 150 veces la respuesta del pico
correspondiente a 1,1,1-tricloroetano en la Solucion estdndar de clase 1, llevar a cabo el Procedimiento B para verificar la identidad
del pico; si este no fuera el caso, el articulo cumple con los requisitos de esta prueba.

PROCEDIMIENTO B

Analisis: Proceder segun se indica en el Procedimiento B en 8.2 Procedimientos de Buisqueda en Articulos Solubles en Agua con
una relacién de particion de 1:3. Inyectar por separado en el cromatégrafo (siguiendo uno de los sets de parametros operativos
para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9 con una presién del vial recomendada de 10 psi) volimenes iguales
de la fase gaseosa de Solucion estdndar de clase 1, Solucién estandar mezcla A de clase 2, Solucién estdndar mezcla B de clase 2,
Solucién muestra, y Solucién de aptitud del sistema de clase 1, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de
interés.

Requisitos de aptitud del sistema (ver la Figura 4): La relacién sefial-ruido para benceno en la Solucién estdndar de clase T no
es menor de 5. La relacién sefial-ruido de cada pico en la Solucién de aptitud del sistema de clase 1T no es menor de 3; y la
resolucién entre Ametilisobutilcetonaa gra1-nov-2019) ¥ cis-dicloroeteno en la Solucién estandar mezcla A de clase 2 no es menor
de 1,0.

Criterios de aceptacion: Si las respuestas de los picos en la Solucién muestra identificados mediante el Procedimiento A son
iguales o mayores a las de los picos correspondientes en la Solucion estdndar de clase 1 o en la Solucién estdndar mezcla A de
clase 2 o en la Solucién estdndar mezcla B de clase 2, llevar a cabo el Procedimiento C para cuantificar los picos; si este no fuera
el caso, el articulo cumple con los requisitos de esta prueba.

8.4 Pruebas de Limite Cuando se Conocen los Disolventes Probablemente Presentes (PP)

SOLUCIONES

Preparar la solucién estandar y la Solucion muestra, segln se indica en 8.2 Procedimientos de Blisqueda en Articulos Solubles en
Agua o en 8.3 Procedimientos de Blisqueda en Articulos Insolubles en Agua segun el procedimiento escogido basado en la
solubilidad de la muestra. Para preparar la solucién estandar, usar los Estandares de Referencia USP para aquellos disolventes
probablemente presentes.

Cuando los disolventes probablemente presentes se conocen, solo se necesitan los estandares de esos disolventes y se podra
realizar la determinacién usando una prueba de limite o una prueba cuantitativa. Solo se pueden usar las pruebas cuantitativas
para la Opcién 2.

Solucién de aptitud del sistema: Preparar la Solucién de aptitud del sistema segln la solubilidad de la muestra para el
procedimiento de busqueda en articulos solubles o insolubles en agua a la concentracién de las soluciones estandar. Usar solo
aquellos disolventes que probablemente estén presentes.
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PROCEDIMIENTO A

Analisis (prueba de limite): Inyectar por separado en el cromatégrafo (siguiendo uno de los sets de pardmetros operativos
para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9) volimenes iguales de la fase gaseosa de Solucion de aptitud del
sistema, Solucién estdndary Solucién muestra, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de interés.
Requisitos de aptitud del sistema (ver la Figura 4): La relacién sefial-ruido (S/N) para 1,1,1-tricloroetano, si estuviera presente,
no es menor de 5. La relacién sefial-ruido (S/N) no es menor de 3 para cualquier otro disolvente. Si hubiera méas de un disolvente
probablemente presente, la resolucion entre un pico de interés y cualquier pico adyacente no es menor de 1,0.

Criterios de aceptacion: Sila respuesta de cada pico de interés en la Solucién muestra es mas pequefia que la del pico
correspondiente en la Solucién estdndar, el articulo cumple con los requisitos para esta prueba.

PROCEDIMIENTO B

Analisis (prueba de limite): Inyectar por separado en el cromatdgrafo (siguiendo uno de los sets de parametros operativos
para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9) volimenes iguales de la fase gaseosa de Solucion estandary Solucién
muestra, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de interés.

Requisitos de aptitud del sistema (ver la Figura 4): La relacion sefial-ruido (S/N) para benceno, si estuviera presente, no es
menor de 5. La relacién sefial-ruido (S/N) no es menor de 3 para cualquier otro disolvente. Si hubiera mas de un disolvente
probablemente presente, la resolucion entre un pico de interés y cualquier otro pico no es menor de 1,0.

Criterios de aceptacion: Si la respuesta de cada pico de interés en la Solucion muestra es mas pequefia que la del pico
correspondiente en la Solucién estdndar, el articulo cumple con los requisitos para esta prueba.

8.5 Pruebas Cuantitativas—Procedimiento C

CUANTIFICACION EN ARTICULOS SOLUBLES EN AGUA

(Seguir el procedimiento para la Prueba General o para la Prueba Especifica, segin corresponda.)
Solucién madre de la muestra: Preparar una Solucién madre de la muestra, segin se indica en 8.2 Procedimientos de Bisqueda
en Articulos Solubles en Agua, Soluciones Madre. 4 & (ra 1-Nov-2019)
Solucién madre del estandar: [NOTA—Preparar una Solucion madre del estdndar para cada disolvente probablemente presente
o disolventes con probabilidad potencial de estar presentes, o identificados y verificados mediante el Procedimiento Ay el
Procedimiento B. Para disolventes de Clase 1 diferentes de 1,1,1-tricloroetano, preparar la primera dilucién segun se indica para
la primera dilucién en Solucion madre del estandar de clase 1.] Transferir un volumen, medido con exactitud, de cada Estandar
de Referencia USP individual correspondiente a cada pico de disolvente residual probablemente presente o identificado y
verificado mediante el Procedimiento Ay el Procedimiento B a un recipiente adecuado, y diluir cuantitativamente y en diluciones
sucesivas, si fuera necesario, con agua para obtener una solucién con una concentracién final de 1/20 del valor especificado
en la Tabla 2 o Tabla 3 en Limite de Concentracién.
Solucién estandar: Transferir 1,0 mL de Solucién madre del estandar a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado, agregar
5,0 mL de agua, tapar y mezclar.
Soluciéon muestra: Preparar segln se indica en 8.2 Procedimientos de Bisqueda en Articulos Solubles en Agua, Solucién muestra.
Solucién muestra con una cantidad conocida agregada: [NoTA—Preparar una Solucién muestra con una cantidad conocida
agregada (spiked) para cada pico de disolvente probablemente presente o con probabilidad potencial de estar presente o
identificado y verificado mediante el Procedimiento Ay el Procedimiento B.] Transferir 5,0 mL de cada Solucion madre de la
muestra a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado, agregar 1,0 mL de Solucién madre del estdndar, tapar y mezclar.
Esta permitido el uso de un vial que contenga la muestra con una cantidad conocida agregada de varios estandares, siempre
que el procedimiento esté validado debidamente.
Analisis: Proceder segln se indica en Procedimiento A. [NOTA—Si el desempefio del Procedimiento B es mejor que el mostrado
mediante el Procedimiento A, entonces se usara el Procedimiento B para la cuantificacion.] Inyectar por separado en el
cromatoégrafo (siguiendo uno de los sets de pardmetros operativos para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9
con una presion del vial recomendada de 10 psi) volimenes iguales de la fase gaseosa de Solucion estdandar, Solucién muestra
y Solucién muestra con una cantidad conocida agregada, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de
interés.
Requisitos de aptitud del sistema para el Procedimiento A (ver la Figura 4):
Pruebas Generales: Igual que en 8.2 Procedimientos de Busqueda en Articulos Solubles en Agua, Procedimiento A.
Prueba especifica: La relacion seial-ruido no es menor de 10 para cualquier disolvente excepto que no es menor de 5 para
1,1,1-tricloroetano y no es menor de 3 para cualquier otro disolvente de Clase 1, si estuviera presente. Si hubiera mas de un
disolvente probablemente presente, la resolucién entre un pico de interés y cualquier pico adyacente no es menor de 1,0.
Requisitos de aptitud del sistema para el Procedimiento B (ver la Figura 4):
Pruebas Generales: Igual que en 8.2 Procedimientos de Busqueda en Articulos Solubles en Agua, Procedimiento B.
Prueba especifica: La relacion sefal-ruido no es menor de 10 para cualquier disolvente excepto que no es menor de 5 para
benceno y no es menor de 3 para cualquier otro disolvente de Clase 1, si estuviera presente. Si hubiera mas de un disolvente
probablemente presente, la resolucién entre un pico de interés y cualquier pico adyacente no es menor de 1,0.

Calcular la cantidad, en ppm, de cada disolvente residual encontrado en el articulo en analisis:

Resultado = 5(C/W)[ry/(rsr — r)]

C = concentracién del Estdndar de Referencia USP apropiado en la Solucién madre del estandar (ug/mL)
w = peso del articulo en andlisis tomado para preparar la Solucién madre de la muestra (g)
ry = respuestas de los picos de cada disolvente residual obtenidos de la Solucién muestra
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I = respuestas de los picos de cada disolvente residual obtenidos de la Solucién muestra con una cantidad conocida
agregada

CUANTIFICACION EN ARTICULOS INSOLUBLES EN AGUA

(Sequir el procedimiento para la Prueba General o para la Prueba Especifica, segin corresponda.)
Solucién madre de la muestra: Preparar una Solucion madre de la muestra, segun se indica en 8.3 Procedimientos de Biisqueda
en Articulos Insolubles en Agua, Soluciones Madre. Solo se necesita usar el Estdndar de Referencia para aquellos disolventes
identificados mediante el Procedimiento A o el Procedimiento B o probablemente presentes.
Solucién madre del estandar: [NOTA—Preparar una Solucién madre del estandar para cada disolvente probablemente presente
o disolventes con probabilidad potencial de estar presentes, o identificados y verificados mediante el Procedimiento Ay el
Procedimiento B. Para disolventes de Clase 1 diferentes de 1,1,1-tricloroetano, preparar la primera dilucién segun se indica para
la primera dilucién en Solucién madre del estandar de clase 1.] Transferir un volumen, medido con exactitud, de cada Estandar
de Referencia USP individual correspondiente a cada pico de disolvente residual probablemente presente o identificado y
verificado mediante el Procedimiento Ay el Procedimiento B a un recipiente adecuado, y diluir cuantitativamente y en diluciones
sucesivas, si fuera necesario, con agua para obtener una solucién con una concentracién final de 1/20 del valor especificado
en la Tabla 2 o Tabla 3 en Limite de Concentracion.
Solucion estandar: Transferir 1,0 mL de Solucion madre del estdndar a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado que
contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.
Soluciéon muestra: Transferir 1,0 mL de Solucién madre de la muestra a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado que
contenga 5,0 mL de agua, tapar y mezclar.
Solucion muestra con una cantidad conocida agregada: [NoTA—Preparar otra Solucién muestra con una cantidad conocida
agregada (spiked) para cada pico de disolvente probablemente presente o con probabilidad potencial de estar presente o
identificado y verificado mediante el Procedimiento Ay el Procedimiento B.] Transferir 1,0 mL de cada Solucion madre de la
muestra a un vial para muestreo de fase gaseosa apropiado, agregar 1,0 mL de Solucién madre del estdndary 4,0 mL de agua,
tapar y mezclar. Esta permitido el uso de un vial que contenga la muestra con una cantidad conocida agregada de varios
estandares, siempre que el procedimiento esté validado debidamente.
Analisis: Proceder segun se indica en Procedimiento A. [NoTA—Si el desempefio del Procedimiento B es mejor que el mostrado
mediante el Procedimiento A, entonces se usara el Procedimiento B para la cuantificacion.] Inyectar por separado en el
cromatoégrafo (siguiendo uno de los sets de parametros operativos para el muestreador de fase gaseosa descritos en la Tabla 9
con una presién del vial recomendada de 10 psi) volimenes iguales de la fase gaseosa de Solucién estdndar, Solucién muestra
y Solucién muestra con una cantidad conocida agregada, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de los picos de
interés. Si los disolventes de Clase 1 pueden estar probablemente presentes, inyectar también la Solucién de aptitud del sistema
de Clase 1.
Requisitos de aptitud del sistema para el Procedimiento A (ver la Figura 4):
Pruebas Generales: Igual que en 8.3 Procedimientos de Buisqueda en Articulos Insolubles en Agua, Procedimiento A.
Prueba especifica: La relacion sefial-ruido no es menor de 10 para cualquier disolvente excepto que no es menor de 5 para
1,1,1-tricloroetano y no es menor de 3 para cualquier otro disolvente de Clase 1, si estuviera presente. Si hubiera méas de un
disolvente probablemente presente, la resolucién entre un pico de interés y cualquier pico adyacente no es menor de 1,0.
Requisitos de aptitud del sistema para el Procedimiento B (ver la Figura 4):
Pruebas Generales: Igual que en 8.3 Procedimientos de Buisqueda en Articulos Insolubles en Agua, Procedimiento B.
Prueba especifica: La relacién sefal-ruido no es menor de 10 para cualquier disolvente excepto que no es menor de 5 para
benceno y no es menor de 3 para cualquier otro disolvente de Clase 1, si estuviera presente. Si hubiera mas de un disolvente
probablemente presente, la resolucién entre un pico de interés y cualquier pico adyacente no es menor de 1,0.

Calcular la cantidad, en ppm, de cada disolvente residual encontrado en el articulo en andlisis:

Resultado = 10(C/W)[ry/(rs; — ry)]

C = concentracion del Estandar de Referencia USP apropiado en la Solucién madre del estandar (ug/mL)

w = peso del articulo en andlisis tomado para preparar la Solucién madre de la muestra (g)

ry = respuestas de los picos de cada disolvente residual obtenidos de la Solucién muestra

It = respuestas de los picos de cada disolvente residual obtenidos de la Solucién muestra con una cantidad conocida

agregada
9. PROCEDIMIENTOS ANALITICOS PARA DISOLVENTES RESIDUALES DE CLASE 3

Si solo estuvieran presentes los disolventes de Clase 3, y la monografia del articulo en analisis incluye un procedimiento de
pérdida por secado que especifique un limite superior de no mas de 0,5% (de acuerdo con la Opcién 1 en este capitulo), entonces
el nivel de disolventes residuales podré determinarse segun se indica en Pérdida por Secado (731). Si los disolventes de Clase 3
estuvieran presentes con otros disolventes; p. ej., disolventes de Clase 1 o Clase 2, o si en la monografia del articulo en anélisis
no hay un procedimiento de pérdida por secado, o si el limite para disolventes de Clase 3 en una monografia individual es
superior a 50 mg/dia (correspondiente a 5000 ppm 0 0,5% en la Opcién 1), entonces el disolvente residual de Clase 3 o los
disolventes presentes en el articulo en andlisis se deben identificar y cuantificar. En ese caso, los procedimientos descritos en
este capitulo, con los ajustes apropiados, se aplicaran cuando sea posible. Cuando estén disponibles, se deberan usar los
Estandares de Referencia USP en estos procedimientos. Tales procedimientos deben ser validados apropiadamente, tal como
se indica en el capitulo (1467). Si estuvieran presentes los disolventes de Clase 1 o Clase 2 y la pérdida por secado es menor de
0,5%, entonces no se requiere identificacion de los disolventes de Clase 3 y solo los disolventes de Clase 1y Clase 2 deben ser
identificados y cuantificados. Ver la Figura 5.
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Figura 5. Diagrama de decisiones para el control de disolventes residuales de Clase 3. PPS: Pérdida por secado.

GLOSARIO

Carcindgenos genotéxicos: Carcindgenos que producen cancer al afectar los genes o cromosomas.

Probablemente presentes (PP): Aquellos disolventes que son 1) usados o producidos en la etapa final de fabricacién;
2) usados o producidos en etapas iniciales de fabricacion, pero que no son eliminados uniformemente mediante un proceso
validado; 3) disolventes declarados debidamente por un proveedor validado de un farmaco, excipiente o ingrediente dietético.

Nivel minimo de efecto observable (LOEL, por sus siglas en inglés): La dosis minima de una sustancia en un estudio
o grupo de estudios que produce un incremento biolégicamente significativo en la frecuencia o gravedad de los efectos
causados a los seres humanos o a los animales expuestos a esta sustancia.

Factor de modificacion: Un factor determinado segin el criterio profesional de un toxic6logo y que se aplica a los datos
de las valoraciones biolégicas de manera que los datos se puedan relacionar con seres humanos de manera segura.

Neurotoxicidad: La capacidad de una sustancia de ocasionar efectos adversos en el sistema nervioso.

Nivel sin efecto observable (NOEL, por sus siglas en inglés): La dosis maxima de una sustancia que no produce un
incremento biolégicamente significativo en la frecuencia o gravedad de los efectos causados a los seres humanos o a los animales
expuestos a esta sustancia.

Exposicion diaria permitida (EDP): La maxima ingesta diaria admisible de un disolvente residual en productos
farmacéuticos o en suplementos dietéticos.

Toxicidad reversible: La presencia de efectos nocivos ocasionados por una sustancia que luego desaparecen cuando
termina la exposicién a dicha sustancia.

Sustancias seriamente sospechosas de carcinogenicidad para los seres humanos: Una sustancia para la cual no
hay evidencia epidemioldgica de carcinogénesis, pero para la cual existen datos de genotoxicidad positivos y clara evidencia
de carcinogénesis en roedores.

Teratogenicidad: La presencia de malformaciones estructurales en un feto en desarrollo ocasionadas cuando se administra
una sustancia durante el embarazo.
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Cambio en la redaccion:

APENDICES

Apéndice 1: Disolventes Residuales Incluidos en este Capitulo General

Ver la Tabla A-1 para la lista de disolventes residuales incluidos en este capitulo.

Tabla A-1. Lista de Disolventes Residuales Incluidos en Este Capitulo General

(467) 17

Disolvente Otros nombres Estructura Clase
Acido acético Acido etanoico CH,COOH Clase 3
2-Propanona;
Acetona Propan-2-ona CH;COCH; Clase 3
Acetonitrilo AcN CH;CN Clase 2
OCH;
Anisol Metoxibenceno Clase 3
Benceno Benzol Clase 1
Alcohol n-butilico;
1-Butanol Butan-1-ol CH;(CH,);0H Clase 3
Alcohol sec-butilico;
2-Butanol Butan-2-ol CH,;CH,CH(OH)CH, Clase 3
Acetato de butilo Ester butilico del 4cido acético CH;COO(CH,);CH, Clase 3
terc-Butil metil eter 2-Metoxi-2-metilpropano (CH,);COCH, Clase 3
Tetracloruro de carbono Tetraclorometano Cccl, Clase 1
: |
Clorobenceno Clase 2
Cloroformo Triclorometano CHCl, Clase 2
CHs
CHs
Isopropilbenceno:
Cumeno (1-Metiletil)benceno Clase 2
Ciclohexano Hexametileno Clase 2
sim-Dicloroetano;
Dicloruro de etileno;
1,2-Dicloroetano Cloruro de etileno CH,CICH,CI Clase 1
1,1-Dicloroetileno;
1,1-Dicloroeteno Cloruro de vinilideno H,C=CCl, Clase 1
1,2-Dicloroetileno;
1,2-Dicloroeteno Dicloruro de acetileno; DCE CIHC=CHClI Clase 2
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Tabla A-1. Lista de Disolventes Residuales Incluidos en Este Capitulo General (continuacion)
Disolvente Otros nombres Estructura Clase
Eter dimetilico de etilenglicol;
Monoglima;
1,2-Dimetoxietano Dimetil celosolve H;COCH,CH,0CH; Clase 2
N,N-Dimetilacetamida DMA CH;CON(CH,), Clase 2
N,N-Dimetilformamida Dimetilformamida HCON(CH,), Clase 2
Metilsulfinilmetano;
Metil sulféxido;
Dimetil sulféxido Dimetil sulféxido (CH,),SO Clase 3
0]
p-Dioxano;
1,4-Dioxano [1,4]Dioxano O Clase 2
Etanol Alcohol etilico CH,CH,OH Clase 3
2-Etoxietanol Celosolve CH,CH,0CH,CH,OH Clase 2
Acetato de etilo Ester etilico del 4cido acético CH,COOCH,CH, Clase 3
1,2-Dihidroxietano;
Etilenglicol 1,2-Etanodiol HOCH,CH,0OH Clase 2
Eter dietilico;
3 Etoxietano;
Eter etilico 1,1'-Oxibisetano CH;CH,0CH,CH; Clase 3
Formiato de etilo Ester etilico del 4cido férmico HCOOCH,CH; Clase 3
Formamida Metanamida HCONH, Clase 2
Acido férmico HCOOH Clase 3
Heptano n-Heptano CH,(CH,)sCH, Clase 3
Hexano n-Hexano CH;(CH,),CH; Clase 2
Acetato de isobutilo Ester isobutilico del 4cido acético CH;COOCH,CH(CH,), Clase 3
Acetato de isopropilo Ester isopropilico del 4cido acético CH;COOCH(CHs3), Clase 3
Metanol Alcohol metilico CH;OH Clase 2
2-Metoxietanol Metil celosolve CH;OCH,CH,OH Clase 2
Acetato de metilo Ester metilico del dcido acético CH,COOCH, Clase 3
Alcohol isoamilico;
Alcohol isopentilico;
3-Metil-1-butanol 3-Metilbutan-1-ol (CH;),CHCH,CH,0H Clase 3
2-Hexanona;
Metilbutilcetona Hexan-2-ona CH;(CH,);COCH;, Clase 2
CH5
Metilciclohexano Ciclohexilmetano Clase 2
Cloruro de metileno Diclorometano; CM CH,Cl, Clase 2
2-Butanona;
MEK;
Metiletilcetona Butan-2-ona CH;CH,COCH; Clase 3
4-Metilpentan-2-ona;
4-Metil-2-pentanona;
aMetilisobutilcetona, (oficial 1-pic-2020) MIBK CH;COCH,CH(CH;), Clase 42,4 (oficial 1-Dic-2020)
Alcohol isobutilico;
2-Metil-1-propanol 2-Metilpropan-1-ol (CH;),CHCH,OH Clase 3
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Tabla A-1. Lista de Disolventes Residuales Incluidos en Este Capitulo General (continuacion)

Xileno?

Xilol

Disolvente Otros nombres Estructura Clase
CHy
N
o
1-Metilpirrolidin-2-ona;
N-Metilpirrolidona 1-Metil-2-pirrolidinona Clase 2
Nitrometano CH;NO, Clase 2
Pentano n-Pentano CH,(CH,);CH, Clase 3
Alcohol amilico;
Pentan-1-ol;
1-Pentanol Alcohol pentilico CH3(CH,);CH,OH Clase 3
Propan-1-ol;
1-Propanol Alcohol propilico CH,CH,CH,OH Clase 3
Propan-2-ol;
2-Propanol Alcohol isopropilico (CH;),CHOH Clase 3
Acetato de propilo Ester propilico del acido acético CH;COOCH,CH,CH,4 Clase 3
N
|
P
Piridina Clase 2
\Va
s
1,1-Diéxido de ; ;
Sulfolano tetrahidrotiofeno Clase 2
o
Oxido de tetrametileno; ; ;
Tetrahidrofurano Oxaciclopentano Clase 2
112’314- @
Tetralina Tetrahidronaftaleno Clase 2
: ACH5
Tolueno Metilbenceno Clase 2
1,1,1-Tricloroetano Metilcloroformo; 1,1,1-TCE CH,CCl, Clase 1
Tricloroetileno 1,1,2-Tricloroeteno HCIC=CCI, Clase 2
ATrietilamina N,N-Dietiletanamina (CH;CH,);N Clase 34 (oficial 1-Dic-2020)
CH;
I
—CH,
Dimetilbenceno; P

Clase 2

2 Usualmente 60% de m-xileno, 14% de p-xileno y 9% de o-xileno con 17% de etil benceno.
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Apéndice 2: Referencia Adicional

REGLAMENTACION AMBIENTAL DE DISOLVENTES ORGANICOS VOLATILES

Varios de los disolventes residuales usados con frecuencia en la elaboracién de productos farmacéuticos figuran como
productos quimicos téxicos en las monografias de los Criterios Sanitarios Ambientales (EHC, por sus siglas en inglés) y en el
Sistema Integrado de Informacion de Riesgos (IRIS, por sus siglas en inglés) y en otro material de referencia similar. El enfoque
descrito para la evaluacion de riesgos se refiere en primer lugar a la exposicion a largo plazo o durante toda la vida de la poblacién
general al medio ambiente (es decir, aire inhalado, comida, agua potable y otras fuentes). Entre los objetivos de grupos tales
como el Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas (IPCS, por sus siglas en inglés), la Agencia de
Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés) y la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) se incluye la determinacién de niveles de exposicién admisibles. Su propésito
es mantener la integridad ambiental y proteger la salud de los seres humanos frente a los posibles efectos nocivos de las
sustancias quimicas ocasionados por una exposicién ambiental a largo plazo. Los procedimientos relativos a la estimacién de
los limites de exposicidn maxima segura estan basados generalmente en estudios a largo plazo. Cuando no se cuenta con datos
de estudios a largo plazo, se pueden usar datos de estudios a plazos méas cortos modificando el enfoque, por ejemplo, empleando
factores de seguridad mayores.

DISOLVENTES RESIDUALES EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Los limites de exposicién que figuran en este capitulo han sido establecidos con respecto a metodologias y datos de toxicidad
descritos en monografias de EHC y de IRIS. Sin embargo, al establecer los limites de exposicion se deben tener en cuenta las
siguientes suposiciones especificas sobre los disolventes residuales que se usaran en la sintesis y la formulacién de productos
farmacéuticos.

1. Los pacientes (no la poblacién en general) usan los productos farmacéuticos para tratar sus enfermedades o como

profilaxis para prevenir infecciones o enfermedades.

2. La suposicién de una exposicion del paciente durante toda su vida no es necesaria para la mayoria de los productos
farmacéuticos, pero puede ser apropiada como hipétesis de trabajo para reducir el riesgo para la salud de los seres
humanos.

3. Los disolventes residuales son componentes inevitables en la produccién de productos farmacéuticos y, a menudo, son

parte de productos farmacéuticos.

No se debe exceder el nivel recomendado de disolventes residuales salvo en circunstancias excepcionales.

Los datos de los estudios toxicol6gicos que se usan para determinar los niveles admisibles de disolventes residuales deben
provenir de protocolos apropiados, como los que describen la Organizacién para la Cooperacién y Desarrollo Econémicos
(OCDE), la EPAy el Libro Rojo de la FDA o provenientes de fuentes alternativas consideradas también como adecuadas
para respaldar el establecimiento del limite de EDP.

voa

Apéndice 3: Procedimientos para Establecer Limites de Exposicion

El método Gaylor-Kodell para la evaluacién de riesgos (Gaylor, D.W., and Kodell, R.L. Linear interpolation algorithm for low
dose risk assessment of toxic substances. | Environ Pathol, Toxicol, 1980;4:305-312) es apropiado para los disolventes
carcinogénicos de Clase 1. Solamente cuando se dispone de datos fiables sobre carcinogenicidad puede hacerse una
extrapolacion mediante modelos matematicos para fijar los limites de exposicion. Los limites de exposicién para los disolventes
residuales de Clase 1 podrian determinarse usando un factor de seguridad mayor (es decir, de 10 000 a 100 000) con respecto
al nivel sin efecto observable (NOEL). La deteccién y la cuantificacion de estos disolventes residuales se deben efectuar usando
técnicas analiticas de Ultima generacion.

Los niveles de exposicién admisibles que figuran en este capitulo para los disolventes residuales de Clase 2 se establecieron
mediante el célculo de los valores de EDP conforme a los procedimientos para fijar limites de exposicién en productos
farmacéuticos (pagina 5748 del Pharmacopeial Forum [nov.—dic. 1989]) y el método adoptado por el IPCS para la Evaluacién de
Riesgos para la Salud Humana de los Productos Quimicos [Assessing Human Health Risks of Chemicals (Environmental Health Criteria
170, OMS, 1994)], los célculos detallados estan publicados en Pharmeuropa, Vol. 9. N°. 1, Suplemento, abril 1997. Estos
procedimientos son similares a los que usa la EPA de los Estados Unidos (IRIS), la FDA de los Estados Unidos (Libro Rojo) y otros
organismos. El método se describe en este documento para facilitar la comprensién del origen de los valores de EDP. No es
necesario realizar estos célculos para usar los valores de EDP que figuran en la Tabla 3 de este documento.

La EDP proviene del NOEL o del nivel minimo de efecto observable (LOEL), en los estudios mas importantes en animales, de
la siguiente manera:

PDE = (NOEL x Ajuste por Peso)/(F1 x F2 x F3 x F4 x F5)

La EDP se calcula preferentemente a partir de un NOEL. Si no se obtiene un NOEL, se puede usar el LOEL. Los factores de
modificacién que se proponen en este documento para relacionar los datos con seres humanos son del mismo tipo que los
“factores de incertidumbre” usados en los Criterios Sanitarios Ambientales (Environmental Health Criteria 170,0MS, 1994) y los
“factores de modificacion” o los “factores de seguridad” usados en el Pharmacopeial Forum. La suposicién de una exposicién
sistémica del 100% se usa en todos los calculos sin tener en cuenta la via de administracion.

Los factores de modificacién son los siguientes:

F1 = Un factor que representa la extrapolacién entre especies.
F1 =5 para extrapolacién de ratas a seres humanos
F1 =12 para extrapolacion de ratones a seres humanos
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F1 = 2 para extrapolacién de perros a seres humanos

F1 = 2,5 para extrapolaciéon de conejos a seres humanos

F1 =3 para extrapolacién de monos a seres humanos

F1 =10 para extrapolacién de otros animales a seres humanos

El factor F1 tiene en cuenta las relaciones comparativas entre el drea de la superficie y el peso corporal de las especies
involucradas y de los seres humanos. El area de superficie (S) se calcula como:

S = kMos?

k
M

una constante que se ha considerado como 10
peso corporal

Los pesos corporales usados en la ecuacién son los que figuran a continuacién en la Tabla A-2:
F2 = Un factor de 10 representa la variabilidad entre individuos.

Por lo general, se proporciona un factor de 10 para todos los disolventes organicos y 10 se usa de manera sistematica en
todo este capitulo.

F3 = Un factor de variabilidad que representa los estudios de toxicidad por exposicién a corto plazo

F3 =1 para estudios con una duracién de al menos la mitad de la vida (1 afio para roedores o conejos; 7 afios para
gatos, perros y monos)

F3 =1 para estudios reproductivos que cubren el periodo completo de organogénesis
F3 = 2 para un estudio de 6 meses en roedores o de 3,5 afios en otros animales

F3 =5 para un estudio de 3 meses en roedores o de 2 afios en otros animales

F3 =10 para estudios de duracién mas corta

En todos los casos, se ha usado el factor mas alto para los estudios con una duracién intermedia (p. €j., un factor de 2 para
un estudio de 9 meses en roedores).

F4 = Un factor que se puede aplicar en casos de toxicidad grave; p. €]., carcinogenicidad no genotéxica, neurotoxicidad
o teratogenicidad. En estudios de toxicidad reproductiva, se usan los siguientes factores:

F4 =1 para toxicidad fetal asociada a toxicidad materna

F4 = 5 para toxicidad fetal sin toxicidad materna

F4 =5 para un efecto teratogénico con toxicidad materna

F4 =10 para un efecto teratogénico sin toxicidad materna
F5 = Un factor variable que se puede aplicar si no se ha establecido un nivel sin efecto.

Cuando solo esta disponible un LOEL, se puede usar un factor de hasta 10 dependiendo de la gravedad de la toxicidad. Para
el ajuste por peso, se supone un peso corporal arbitrario para humanos adultos para ambos sexos de 50 kg. Este peso
relativamente bajo proporciona un factor de seguridad adicional con respecto a los pesos estandar de 60 o 70 kg que se usan
a menudo en este tipo de célculos. Se reconoce que algunos pacientes adultos pesan menos de 50 kg; se considera que estos
pacientes se incluyen mediante los factores de seguridad incorporados para determinar una EDP. Si el disolvente estaba presente
en una formulacion especificamente destinada para uso pediatrico, seria apropiado realizar un ajuste para un peso corporal
inferior.

Como ejemplo de la aplicacién de esta ecuacién, se considera un estudio de toxicidad de acetonitrilo en ratones que esta
resumido en Pharmeuropa, 1997;9(1): S24. Se calcula que el NOEL es de 50,7 mg kg™ dia™'. La EDP para el acetonitrilo en este
estudio se calcula de la siguiente manera:

EDP = (50,7 mg kg™' dia”' x 50 kg)/(12 x 10 x 5 x 1 x 1) = 4,22 mg dia"

En este ejemplo,
F1 =12 representa la extrapolacion de ratones a seres humanos
F2 =10 representa las diferencias entre cada ser humano
F3 =5 porque la duracién del estudio fue de solo 13 semanas
F4 =1 porque no se encontré toxicidad grave
F5 =1 porque se determind el nivel sin efecto

Tabla A-2. Valores Usados en los Calculos en Este Capitulo

Peso corporal de ratas 4259
Peso corporal de ratas hembra prefiadas 3309
Peso corporal de ratones 28¢g
Peso corporal de ratones hembra prefiada 309
Peso corporal de cobayos 500 g
Peso corporal de monos macaco Rhesus 2,5 kg
Peso corporal de conejos hembra (prefiadas o no) 4 kg
Peso corporal de perros Beagle 11,5 kg
Volumen respiratorio de ratas 290 L/dia

© 2019 La Convencién de la Farmacopea de los Estados Unidos de América. Todos los derechos reservados.



22 (467)

Anuncio de Revision Intermedia

Oficial: noviembre 1, 2019

Tabla A-2. Valores Usados en los Calculos en Este Capitulo (continuacion)

Volumen respiratorio de ratones 43 L/dia
Volumen respiratorio de conejos 1440 L/dia
Volumen respiratorio de cobayos 430 L/dia
Volumen respiratorio de humanos 28 800 L/dia
Volumen respiratorio de perros 9000 L/dia
Volumen respiratorio de monos 1150 L/dia
Consumo de agua por ratén 5 mL/dia
Consumo de agua por rata 30 mL/dia
Consumo de alimentos por rata 30 g/dia

Se usa la ecuacién de gases ideales, PV = nRT, para convertir las concentraciones de gases usados en estudios de inhalacién
de unidades en ppm a unidades en mg/L o mg/m?3. Se propone como ejemplo un estudio de toxicidad reproductiva en ratas
por inhalacién de tetracloruro de carbono (peso molecular 153,84) resumido en Pharmeuropa, 1997:9(1):S9.

_ P _ 300x 10 %atm x 153840mgmol~! _ 46,15mg

RT

<|=3

0,082Lath_1mol_1 x 298K

La relacion 1000 L = 1 m3 se usa para convertir los valores a mg/m?.

Cambio en la redaccion:

Estandares de Referencia USP (11)
ER 1-Butanol USP

ER 2-Butanol USP

ER 2-Metil-1-Propanol USP
ER 3-Metil-1-butanol USP

ER 1-Pentanol USP

ER 1-Propanol USP

ER 2-Propanol USP

ER Acetona USP

ER Determinacion de Alcohol—Alcohol USP
ER Anisol USP

ER Acetato de Butilo USP

ER terc-Butil metil eter USP
ER Dimetil Sulféxido USP

ER Acetato de Etilo USP

ER Formiato de Etilo USP

ER Acido Férmico USP

ER Acido Acético Glacial USP
ER Heptano USP

ER Acetato de Isobutilo USP
ER Acetato de Isopropilo USP
ER Acetato de Metilo USP

ER Metil Etil Cetona USP

A & (IRA 1-Nov-2019)

ER Pentano USP

ER Acetato de Propilo USP

ER Mezcla de Disolventes Residuales—Clase 1 USP

ER Disolvente Residual de Clase 1—Benceno USP

ER Disolvente Residual de Clase 1—Tetracloruro de Carbono USP
ER Disolvente Residual de Clase 1—1,2-Dicloroetano USP
ER Disolvente Residual de Clase 1—1,1-Dicloroeteno USP
ER Disolvente Residual de Clase 1—1,1,1-Tricloroetano USP
ER Mezcla A de Disolventes Residuales de Clase 2 USP

ER Mezcla B de Disolventes Residuales de Clase 2 USP

ER Mezcla C de Disolventes Residuales de Clase 2 USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Acetonitrilo USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Clorobenceno USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Cloroformo USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Cumeno USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Ciclohexano USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—1,2-Dicloroeteno USP

24,451

=1,89mg/L
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ER Disolvente Residual de Clase 2—1,2-Dimetoxietano USP
ER Disolvente Residual de Clase 2—N, N-Dimetilacetamida USP
ER Disolvente Residual de Clase 2—N, N-Dimetilformamida USP
ER Disolvente Residual de Clase 2—1,4-Dioxano USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—2-Etoxietanol USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Etilenglicol USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Hexano USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Metanol USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—2-Metoxietanol USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Metilbutilcetona USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Metilciclohexano USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Cloruro de Metileno USP
A 4 (RAT-Nov-2019)

ER Disolvente Residual de Clase 2—N-Metilpirrolidona USP
ER Disolvente Residual de Clase 2—Nitrometano USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Piridina USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Tetrahidrofurano USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Tetralina USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Tolueno USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Tricloroetileno USP

ER Disolvente Residual de Clase 2—Xilenos USP

AER Trietilamina USPA (IRA 1-Nov-2019)
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