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Comisién Permanente de la
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de los Estados Unidos Mexicanos

Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a
partir del 1° de mayo hasta el 30 de junio de 2026, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento
técnico suficiente ante la CPFEUM, sita en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México, o al correo electronico:

consultas@farmacopea.orq.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre:

Cargo:

Institucion o empresa:

Direccion:

Teléfono:

Correo electrénico:
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Contiene no menos del 98.0 % y no mas del

102.0 % de tartrato de metoprolol, calculado con
referencia a la sustancia seca.

SUSTANCIA DE REFERENCIA. Tartrato de
metoprolol, manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco o cristales
incoloros. Presenta polimorfismo.

ASPECTO DE LA SOLUCION. MGA 0121.
Preparar una solucion de 0.500 g de la muestra, en
agua libre de CO». La solucion es clara.

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método II.
El color de la solucion preparada para la prueba de
Aspecto de la solucion no excede al de la solucion
de referencia B8.

SOLUBILIDAD. Muy soluble en agua; facilmente
soluble en cloroformo, en cloruro de metilo y en
alcohol; poco soluble en acetona; casi insoluble en
éter dietilico.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2026-2 Pagina 2 de 10 FARMACOS



- Salud o COFEPRIS q-=um

c a 'Comsén Permanente de la
c . FARMACDOPEARA
Secretaria de Sa]Ud “ CONmA mEgCOS 2ANIEARIOS de los Estfados Unidos Mexicanos

“2026, Avio de Margarita Maza Parada”
Debe decir Jlstificacién*

ENSAYOé DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de
la muestra en bromuro de potasio corresponde al
obtenido con una preparacion similar de la SRef-
FEUM de tartrato de metoprolol.

B. MGA 0241, CLAR. El tiempo de retencion del
pico principal en el cromatograma obtenido con la
preparacion de la muestra corresponde al obtenido
con la preparacion de referencia.

pH. MGA 0701. Entre 6.0 y 7.0. Determinar en una
solucién que contenga 100 mg/mL de la muestra
en agua.-a-19-%-

ROTACION OPTICA. MGA 0771, Especifica. Be
Entre +6.5° a y +10.5°. Determinar en una solucion
que contenga 20 mg/mL de la muestra en agua, a

20 °Cﬂﬂeeen%emendeﬁ29&mgﬁen4&ml_—
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SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR.

Criterio de aceptacion. Véase Tabla 1.

Nota: utilizar las soluciones dentro de las 48 h.
Solucion amortiguadora, fase movil,
preparacion de la muestra y sistema
cromatografico. Proceder segun se indica en la
Valoracion.

Preparacion para la aptitud del sistema.
Preparar una solucion que contenga 5 pg/mL de
cada una de las siguientes sustancias de
referencia: SRef-FEUM de tartrato de metoprolol,
compuesto relacionado A de metoprolol,
compuesto relacionado B de metoprolol y
compuesto relacionado C de metoprolol en fase
movil.

Preparacion de referencia. Preparar una solucién
que contenga 1 yg/mL de cada una de las
siguientes sustancias de referencia: SRef-FEUM
de tartrato de metoprolol, compuesto relacionado A
de metoprolol, compuesto relacionado B de
metoprolol, compuesto relacionado C y compuesto
relacionado D de metoprolol en fase mavil.
Aptitud del sistema. Inyectar 10 uL de la
Preparacidn para la aptitud del sistema y 10 yL de

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2026-2 Pagina 5 de 10 FARMACOS



SaIUd Q COMISIAN ER) ) e — CIAN ' Comisién Permanente de la
Secretaria de Salud “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ Ee gs ETO?OS%NEOSUMgiCEDO’!

“2026, Avio de Margarita Maza Parada”

Debe decir Jlstificacién*

la preparacion de referencia, registrar los picos
respuesta de acuerdo con lo indicado en

el Procedimiento. El coeficiente de variacion de las
inyecciones repetidas no es mayor al 5.0 % para el
pico de metoprolol en la preparacion de referencia.
La resolucion no es menor de 1.5 entre el
compuesto relacionado A de metoprolol y el
compuesto relacionado B de metoprolol. No es
menor de 2.5 entre el compuesto relacionado B de
metoprolol y compuesto relacionado C de
metoprolol.

Procedimiento. Inyectar por separado 10 L de la
preparacion de referenciay 10 uL de la
preparacion de la muestra. Registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos. Calcular el porcentaje de cada impureza en
la porcidn de muestra utilizada, a través de la
siguiente férmula:

100 (rm/rmf](cmf/cm]

Donde:

rm = Respuesta del pico de cada impureza
individual en la preparacion de la muestra.

Ief = Respuesta del pico del compuesto
relacionado de metoprolol correspondiente, 0
metoprolol (para calcular cualquier impureza
individual no especificada), de la preparacion de
referencia.

Crer= Concentracion de la SRef-FEUM de tartrato
de metoprolol en la preparacion de referencia
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(mg/mL).
Cm = Concentracion de tartrato de metoprolol en la
preparacion de la muestra (mg/mL).
Tabla 1
Tiempo Criterios de
N de aceptacion.
ombre . ,
retencion  No mas de
relativo (%)
Compuesto 0.65 0.10
relacionado C de
metoprolola
Compuesto 0.72 0.10
relacionado B de
metoprolol
Compuesto 0.83 0.10
relacionado A de
metoprololc
Metoprolol 1.00 —
Compuesto 4.7815.00 0.10
relacionado D de
metoprolold.e
Cualquier — 0.10
impureza
individual no
especificada
Impurezas totales — 0.50
a (+)-4-[2-Hidroxi-3-(1-
isopropil)aminopropoxilbenzaldehido.

Justificacion*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2026-2

Pagina 7 de 10

FARMACOS



' : ‘N Comisién Permanente de la

Secretaria de Salud “ N R R S R0 R I ANIEARIES ‘ Ee I,:)s EFlsTo?osTJnigosnM(g(icgno%
“2026, Avio de Margarita Maza Parada”
Debe decir Justificacion®

. Salud o COFEPRIS Qs =um

b (+)-1-Cloro-2-hidroxi-3-[4-(2-metoxietil)fenoxi]propano.

¢ (z)-1-(Etilamino)-3-[4-(2-metoxietil)fenoxi]propan-2-ol.

d Clorhidrato de (£)-N,N-bis-[2-hidroxi-3-[4-(2-
metoxietil)fenoxi]propil](1-metiletil)amina.

e La suma de las respuestas de los picos de los dos
diastereoisomeros se usa para calcular la cantidad de
compuesto relacionado D de metoprolol.

fNo tomar en cuenta los picos debidos a acido tartarico a
un tiempo de retencién relativo de aproximadamente 0.17.

IMPUREZAS ORGANICAS

VOLATILES. MGA 0500. Cumple los requisitos.
PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No mas del
0.5 %. Secar a 60 °C con vacio, durante 4 h.
RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
del 0.1 %.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método I. No
mas de 10 ppm.

metoprotol:

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Nota: utilizar las soluciones dentro de las 48 h.
Solucién amortiguadora. 1.3 g/L de dodecil
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Fase mavil. Mezcla de acetonitrilo: solucion
amortiguadora (400:600).

Preparacion de referencia. 1 mg/mL de la SRef-
FEUM de tartrato de metoprolol en la fase movil.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
de la muestra que contenga 1.0 mg/mL en fase
mavil.

Condiciones del equipo. Cromatografo de
liquidos equipado con un detector de UV a 223 nm.
Columna de 4.6 mm x 15 cm empacada con L7 de
5 um. Velocidad de flujo 1.0 mL/min. Temperatura
de la columna 30 °C. Volumen de inyeccion 10 pL.
Aptitud del sistema. Inyectar 10 uL de la
preparacion de referencia, registrar los picos
respuesta de acuerdo con el Procedimiento. El
coeficiente de variacion de las inyecciones
repetidas no es mayor del 0.73 %. El factor de
coleo no es mayor de 2.

Procedimiento. Inyectar por separado en el
cromatografo 10 uL de la preparacion de
referencia y 10 pL de la preparacion de la muestra.
Registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de los picos. Calcular el porcentaje de
tartrato de metoprolol en la porcion de la muestra
mediante la siguiente formula:

100 [:rm rref)(c"’f/cm)
Donde:

rm = Respuesta del pico de metoprolol en la
preparacion de la muestra.

sulfato de sodio en &cido fosférico al 0.1 % (m/v).

Justificacion*
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ref = Respuesta del pico de metoprolol en la
preparacion de referencia.

Crer = Concentracion de tartrato de metoprolol en la
preparacion de referencia (mg/mL).

Cm = Concentracion de tartrato de metoprolol en la
preparacion de la muestra (mg/mL).

CONSERVACION. En-envases-bien-cerradosgue
evilen el paso de la luz.

En envases bien cerrados, protegidos de la luz.

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