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Comité de Expertos Monografias de Medicamentos Quimicos 6
Motivo de la Revision Cumplimiento

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 6 ha revisado la monografia de Nitrato de
Miconazol. El propdsito de esta revisién es modificar la prueba de Rotacién Optica <781S>,
Procedimientos, Rotacion Especifica a Rotacion Optica <781A>, Procedimientos, Rotacién Angular
medida a 20°. La revision incluira productos comercializados.

El Boletin de Revision de Nitrato de Miconazol reemplaza la monografia oficial vigente y sera
incorporado en una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Richard Nguyen, Enlace Cientifico del Comité de Expertos
en Monografias de Medicamentos Quimicos 6 (301-816-8170 o rbon@usp.org).
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Nitrato de Miconazol

Cl

«  HNO4
Cl

Cl

C,5H14CI,N,O - HNO,

1H-Imidazole, 1-[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-[(2,4-
dichlorophenyl)methoxylethyl]-, mononitrate;

Mononitrato de 1-[2,4-dicloro-B-[(2,4-
diclorobencil)oxi]fenetillimidazol [22832-87-7].

DEFINICION

El Nitrato de Miconazol contiene no menos de 98,0% y no
mas de 102,0% de nitrato de miconazol (C,sH,,CI,N,O -
HNO;), calculado con respecto a la sustancia seca.

IDENTIFICACION

479,14

Cambio en la redaccion:

¢ A. APRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197A 0 197K, ()

e B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucién estandar, segin se
obtienen en la Valoracién.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Solucién A: Metanol, agua y acetato de trietilamonio 1 M
(30:70:1)
Solucién B: Acetonitrilo, metanol y acetato de trietilamonio
1 M (25:75:0,2)
Fase movil: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Soluciéon A Solucién B
(min) (%) (%)
0 70 30
5 70 30
10 44 56
27 44 56
30 25 75
35 25 75
36 70 30
40 70 30

Diluyente: Metanol y agua (70:30)
Solucién de aptitud del sistema: 0,1 mg/mL de ER Nitrato
de Miconazol USPy 6 ug/mL de ER Compuesto Relacionado

Miconazol 1

F de Miconazol USP en Diluyente. Puede ser necesario
someter a ultrasonido para facilitar la disolucién.

Solucion estandar: 0,1 mg/mL de ER Nitrato de Miconazol
USP en Diluyente. Puede ser necesario someter a ultrasonido
para facilitar la disolucién.

Solucion muestra: 0,1 mg/mL de Nitrato de Miconazol en
Diluyente. Puede ser necesario someter a ultrasonido para
facilitar la disolucién.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 215 nm

Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L11 de 2,6 um
Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 0,8 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[NoTA—Los tiempos de retencién relativos para
compuesto relacionado F de miconazol y miconazol
son 0,96 y 1,0, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,5 entre compuesto
relacionado F de miconazol y miconazol, Solucién de
aptitud del sistema
Factor de asimetria: No mas de 2,0, Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 0,73%,
Solucion estandar

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de nitrato de miconazol

(CgH,4CI,N,O - HNO:s) en la porcién de Nitrato de
Miconazol tomada:

Resultado = (ry/r5) x (C/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de miconazol de la Solucion
muestra

rg = respuesta del pico de miconazol de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Nitrato de Miconazol USP
en la Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién de Nitrato de Miconazol en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 98,0%-102,0% con respecto a la
sustancia seca

IMPUREZAS
¢ RESIDUO DE INCINERACION (281): No mas de 0,2%
¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Solucién A, Solucién B, Fase moévil, Diluyente y Sistema
cromatografico: Proceder segln se indica en la
Valoracion.

Solucién estandar: 1,2 yg/mL de ER Nitrato de Miconazol
USP, de ER Nitrato de Econazol USP, de ER Compuesto
Relacionado C de Miconazol USP, de ER Compuesto
Relacionado F de Miconazol USP y de ER Compuesto
Relacionado | de Miconazol USP en Diluyente

Solucién muestra: 600 pg/mL de Nitrato de Miconazol en
Diluyente. Puede ser necesario someter a ultrasonido para
facilitar la disolucién.

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar

[NoTta—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,5 entre compuesto
relacionado C de miconazol y compuesto relacionado |
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2 Miconazol

de miconazol; no menos de 1,5 entre compuesto
relacionado | de miconazol y econazol; y no menos de
1,5 entre compuesto relacionado F de miconazol y
miconazol
Desviacion estandar relativa: No mas de 3,0% para
miconazol
Analisis
Muestras: Solucién estandary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado C de
miconazol, compuesto relacionado F de miconazol,
compuesto relacionado | de miconazol o nitrato de

econazol en la porcién de Nitrato de Miconazol tomada:

Resultado = (ry/r5) x (C/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado C
de miconazol, compuesto relacionado F de
miconazol, compuesto relacionado | de
miconazol o nitrato de econazol de la Solucién
muestra

r = respuesta del pico de compuesto relacionado C
de miconazol, compuesto relacionado F de
miconazol, compuesto relacionado | de
miconazol o nitrato de econazol de la Solucion
estandar

Cs = concentracién de ER Compuesto Relacionado C
de Miconazol USP, ER Compuesto Relacionado F
de Miconazol USP, ER Compuesto Relacionado |
de Miconazol USP o ER Nitrato de Econazol USP
en la Solucién estandar (ug/mL)

Cy = concentracién de Nitrato de Miconazol en la
Solucién muestra (ug/mL)

Calcular el porcentaje de cada impureza especificada y de
cualquier impureza individual no especificada en la
porcién de Nitrato de Miconazol tomada:

Resultado = (ry/rs) x (C/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza especificada
y de cualquier impureza individual no
especificada de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de miconazol de la Solucion
estandar
C = concentracién de ER Nitrato de Miconazol USP

en la Solucién estandar (ug/mL)
Cy = concentracion de Nitrato de Miconazol en la
Solucién muestra (ug/mL)

Criterios de aceptacién: Ver la Table 2.
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Tabla 2 (continuacion)

Tiempo Criterios de
de Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relacionado |
de miconazol 0,76 0,25
Nitrato de econazol 0,78 0,25
Isémero 2,6 de miconazold 0,87 0,25
Isémero 2,5 de miconazol® 0,94 0,25
Compuesto relacionado F
de miconazol 0,96 0,25
Miconazol 1,0 —
Cualquier impureza individual no es- o
pecificada 0,10
Impurezas totales — 0,5

Tabla 2
Tiempo Criterios de
de Retencién Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Econazol desclorobencil® 0,22 0,25
Sal cuaternaria de miconazol® 0,57 0,25
Analogo bencilico de miconazol® 0,65 0,25
Compuesto relacionado C

de miconazol 0,74 0,25

2 1-(2,4-Diclorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanol.

b 2.(3-{2-[(2,4-Diclorobencil)oxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-1 H-imidazol-3-io-1-
il)-2-metilpropanoato.

€ 1-[2-(Benciloxi)-2-(2,4-diclorofenil)etil]-1 H-imidazol.
d1-{2-[(2,6-Diclorobencil)oxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-1 H-imidazol.
€1-{2-[(2,5-Diclorobencil)oxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-1 H-imidazol.

PRUEBAS ESPECIFICAS

Cambio en la redaccion:

¢ AROTACION OPTICA (781A), Procedimientos, Rotacion
Angulara (R 1-May-2019)
Solucién muestra: 10 mg/mL de Nitrato de Miconazol en
metanol
Criterios de aceptacion: -0,10° a +0,10° 4a
20°4 (BR 1-May-2019)
¢ PERDIDA POR SECADO (731)
Analisis: Secar a 105° durante 2 horas.
Criterios de aceptacion: No mas de 0,5%

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados. Proteger de la luz. Almacenar a temperatura
ambiente controlada.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Nitrato de Econazol USP
ER Nitrato de Miconazol USP
ER Compuesto Relacionado C de Miconazol USP
Clorhidrato de 2-[(2,4-diclorobencil)oxi]-2-(2,4-
diclorofenil)etan-1-amina.
CysHy;CILNO - HCI 401,53
ER Compuesto Relacionado F de Miconazol USP
1-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-1 H-
imidazol.
CisH14CLLN,O 416,13
ER Compuesto Relacionado | de Miconazol USP
Mononitrato de 1-{2-[(2-clorobencil)oxi]-2-(2,4-
diclorofenil)etil}-1H-imidazol.
CyH15sCINL,O - HNO, 444,69
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