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Comité de Expertos Monografias de Medicamentos Quimicos 1
Motivo de la Revisién Cumplimiento

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 1 ha revisado la monografia de Cidofovir. El
proposito de esta revision es eliminar la prueba de Residuo de Incineracion basado en los comentarios
recibidos con datos de apoyo indicando que la prueba no es adecuada para compuestos fosforados.

El Boletin de Revision de Cidofovir reemplaza la monografia oficial vigente y ser& incorporado en una
préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Shankari Shivaprasad, Enlace Cientifico Sénior—Lider de
Equipo (301-230-7426 0 sns@usp.orq).
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Phosphonic acid, [[2-(4-amino-2-oxo-1(2H)-pyrimidyl)-1-
(hydroxymethyl)ethoxy]methyl]-, dihydrate, (5)-;

1-[(85)-3-Hidroxi-2-(fosfonilmetoxi)propil]citosina dihidrato
[149394-66-1].

Anhidro

CgHyN;O,P
[113852-37-2].

DEFINICION

El Cidofovir contiene no menos de 98,0% y no mas de 102,0%
de cidofovir (CgH;,N;O,P), calculado con respecto a la
sustancia anhidra.

IDENTIFICACION

¢ A. ABSORCION EN EL INFRARROJO (197K)

¢ B. El tiempo de retencién de la Solucién muestra
corresponde al de la Solucién estdndar, segin se obtienen
en la Valoracion.

VALORACION
* PROCEDIMIENTO
[NoTa—Las soluciones que contienen cidofovir
permanecen estables a temperatura ambiente durante
8 horas.]

Solucion A: Acetonitrilo y agua (40:60)

Solucién amortiguadora: Disolver 1,2 g de fosfato dibasico
de amonioy 2,0 g de fosfato de tetrabutilamonio en 1 litro
de agua. Ajustar con hidréxido de amonio a un pH de 9,2.

Fase movil: Solucién Ay Solucién amortiguadora (22:78)

Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Cidofovir USP en agua

Soluciéon muestra: 0,1 mg/mL de Cidofovir en agua

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 274 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 ym
Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 20 pL

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: 0,8-1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 0,73%

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cidofovir (CgH;,N;O4P) en la

porcién de Cidofovir tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C/C,) x 100

279,19

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico de la Solucion estandar

C = concentracion de ER Cidofovir USP en la Solucion
estandar (mg/mL)

Cy = concentracion de Cidofovir en la Solucién muestra
(mg/mL)
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Criterios de aceptacion: 98,0%-102,0% con respecto a la
sustancia anhidra

IMPUREZAS

Eliminar lo siguiente:

A RESIDUO DE INCINERACION (281)

Analisis: Llevar a cabo la incineracion a 850 + 50°; los
crisoles de silice son adecuados.

Criterios de aceptacion: No mas de 0,5%a (&R 1-jun-2019)

¢ IMPUREZAS ORGANICAS
[NoTta—Las soluciones que contienen cidofovir
permanecen estables a temperatura ambiente durante
8 horas.]

Fase movil y Sistema cromatografico: Proceder segln se
indica en la Valoracion con un tiempo de corrida de cuatro
veces el tiempo de retencién de cidofovir.

Solucién de aptitud del sistema: 1,5 pg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Cidofovir USP y de ER
Compuesto Relacionado B de Cidofovir USP en agua

Solucién estandar: 0,001 mg/mL de ER Cidofovir USP en
agua

Solucién muestra: 1 mg/mL de Cidofovir en agua

Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion

estandar

[NoTta—Ver la Tabla 1 para tiempos de retencién
relativos.]

Requisitos de aptitud

Resolucién: No menos de 1,5 entre compuesto
relacionado A de cidofovir y compuesto relacionado B
de cidofovir, Solucion de aptitud del sistema

Desviacion estandar relativa: No mas de 5%, Solucion
estdndar

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza individual en la

porcién de Cidofovir tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C/Cp) x (1/F) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza individual
de la Solucion muestra

rg = respuesta del pico de cidofovir de la Solucion
estandar

C = concentracion de ER Cidofovir USP en la Solucion
estandar (mg/mL)

Cy = concentracion de Cidofovir en la Soluciéon muestra
(mg/mL)

F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla T)

Criterios de aceptacion
Impurezas individuales: Ver la Tabla 1. No tomar en
cuenta los picos de impurezas menores de 0,02%.

Tabla 1
Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Analogo cidofovir diol 0,30 1,3 0,15
Compuesto relacionado
é\e cidofovir 0,54 0,74 0,15
Compuesto relacionado
ge cidofovir 0,63 0,69 0,15
Cidofovir 1,0 — —
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Tabla 1 (continuacion)

Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Anélogo cidofovir uraci-
loP 1,4 0,56 0,15
Bromocidofovir¢ 2,0 0,62 0,15
Cualquier impureza
individual —
no especificada 1,0 0,10
Impurezas totales — — 1,0

21-[(5)-2,3-Dihidroxipropil]citosina.
b 1.[(S)-3-Hidroxi-2-(fosfonometoxi)propil]uracilo.
€ 1-[(S)-3-Bromo-2-(fosfonometoxi)propil]citosina.

¢ PUREZA ENANTIOMERICA

Fase movil: Disolver 1,0 g de sulfato clprico en 1 litro de
agua. Agregar 1,32 g de L-fenilalanina y someter a
ultrasonido hasta disolver.

Solucion de aptitud del sistema: 1 mg/mL de ER Cidofovir
USP y 0,01 mg/mL de ER Enantiémero de Cidofovir USP
en agua

Solucién estandar: 0,01 mg/mL de ER Enantiémero de
Cidofovir USP en agua

Solucion muestra: 1 mg/mL de Cidofovir en agua

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC
Detector: UV 280 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 um
Temperaturas
Muestreador automatico: 15°
Columna: 15°
Velocidad de flujo: 0,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL
Tiempo de corrida: Dos veces el tiempo de retencién de
cidofovir

Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion

estandar

[NoTAa—Los tiempos de retencion relativos tipicos para
cidofovir y enantiémero de cidofovir son 1,0y 1,3,
respectivamente.]

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 2,0 entre cidofovir y
enantiémero de cidofovir, Solucion de aptitud del sistema

Desviacion estandar relativa: No mas de 5%, Solucién
estandar

Boletin de Revision
Oficial: junio 1, 2019

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de enantiémero de cidofovir en la
porciéon de Cidofovir tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de enantiémero de cidofovir
de la Solucion muestra

rg = respuesta del pico de enantiémero de cidofovir
de la Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Enantiémero de Cidofovir
USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Gy = concentracién de Cidofovir en la Solucién muestra
(mg/mL)

Criterios de aceptacion: No mas de 1,0%

PRUEBAS ESPECIFICAS
* PRUEBAS DE RECUENTO MICROBIANO (61) y PRUEBAS DE
MICROORGANISMOS ESPECIFICOS (62): El recuento total de
microorganismos aerobios es no mas de 102 ufc/g. El
recuento total combinado de hongos filamentosos y
levaduras es no mas de 10" ufc/g.
¢ DETERMINACION DE AGUA (921), Método I, Método la
Muestra: 0,2 g
Criterios de aceptacion: 10,5%-12,5%
e PH (791)
Solucién muestra: 1 g en 100 mL de agua
Criterios de aceptacion: 2,5-4,5

REQUISITOS ADICIONALES
¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables a temperatura ambiente controlada.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP at)
ER Cidofovir USP
ER Enantiémero de Cidofovir USP
1-[(R)-3-Hidroxi-2-(fosfonometoxi)propil]citosina
dihidrato.
CgH14N3;O4P - 2H,0 315,22
ER Compuesto Relacionado A de Cidofovir USP
1-[(5)-3-Hidroxi-2-(O-etilfosfonometoxi)propil]citosina.
CioH1sN3O4P 307,24
ER Compuesto Relacionado B de Cidofovir USP
Clorhidrato de 1-[(S)-3-hidroxi-2-(O,O-
dietilfosfonometoxi)propil]citosina.
Cy,H,,N3O04P - HClL 371,76
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