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7 “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ FARMALCDOPERA
e de los Estados Unidos Mexicanos

Secretaria de Salud
“2026, Anio de Margarita Maza Parada”

COMENTARIOS
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 agosto hasta el 30 de septiembre de 2026, lo analicen, evaluen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento
técnico suficiente ante la CPFEUM, sita en Rio Rhin nimero 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:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*
TRAMADOL, CLORHIDRATO DE
H5;C,
N-CH;

HO *  HCl
H;CO
C16H25NO; - HCI MM 299.84
Clorhidrato de (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-
1-(3-
metoxifenil)ciclohexanol [36282-47-0]
Contiene no menos del 98.0 % y no mas del
102.0 % de clorhidrato de tramadol, calculado con
referencia a la sustancia anhidra.
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SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef de
Clorhidrato de tramadol, SRef del Compuesto
relacionado A de tramadol. (1RS,2SR)-2-
[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)ciclohexanol y
SRef del Compuesto relacionado B de Tramadol
(Clorhidrato de 2-[(dimetilamino)metil]
ciclohexanona). Manejar de acuerdo con las
instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo cristalino, blanco o casi
blanco.

SOLUBILIDAD. Faciimente soluble en agua y en
metanol; muy poco soluble en acetona.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de una dispersion de
la muestra en bromuro de potasio, corresponde al
obtenido con una preparacion similar de la SRef de
Clorhidrato de tramadol.

B. MGA 0241, CLAR. Comparar los tiempos de
retencién del pico principal en los cromatogramas
obtenidos en la Valoracion. El tiempo de retencion
obtenido con la preparacion de la muestra,
corresponde al tiempo de retencién obtenido con la
preparacion de referencia de clorhidrato de
tramadol.

C. MGA 0511. Una solucién de la muestra a una
concentracion de 10 mg/mL da reaccion positiva
para la prueba de identidad para cloruros.

TEMPERATURA DE FUSION. MGA 0471. Entre
180 y 184 °C.

ASPECTO DE LA
SOLUCION. MGA 0121. Disolver 1.0 g de la
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muestra en agua purificada y llevar a un volumen
de 20 mL con el mismo disolvente. La solucion es
clara.

COLOR DE LA SOLUCION.

MGA 0181, Método II. El color de la solucion
obtenida en la prueba de Aspecto de la solucion,
no debe exceder al de la solucion de referencia B9.

ROTACION OPTICA. MGA 0771. Entre - 0.10° y
+0.10°, determinar en una solucion que contenga
50 mg/mL de la muestra en agua.

ACIDEZ. Disolver 500 mg de la muestra en 10 mL
de agua, adicionar 0.2 mL de Sl rojo de metilo y
0.2 mL de é&cido clorhidrico 0.01 N. Titular con SV
de hidréxido de sodio 0.01 N. Se requiere no mas
de 0.4 mL de hidréxido de sodio 0.01 N para
cambiar el color de la solucién a amarillo.

COMPUESTO RELACIONADO B DE
TRAMADOL. MGA 0241, Capa delgada. No mas
del 0.2 %.

Soporte. Gel de silice Foss.

Fase mavil. Mezcla de tolueno:2-propanol:
hidroxido de amonio al 25 % (80:19:1).
Preparacion de referencia 1. Preparar una
solucion de la SRef del compuesto relacionado B
de tramadol que contenga 0.1 mg/mL en metanol.
Preparacion de la muestra. Preparar una solucién
de la muestra que contenga 50 mg/mL en metanol.
Solucioén de nitrito de sodio. 50 mg/mL de nitrito
de sodio en agua.

Sistema de revelado. SR de solucién de
Dragendorf.
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Procedimiento. Aplicar a la cromatoplaca, en
carriles separados, 10 uL de la preparacion de
referencia y de la muestra. Saturar la placa durante
20 min con vapor de amoniaco concentrado.
Desarrollar el cromatograma hasta que el frente de
la fase movil haya recorrido % partes de la placa a
partir del punto de aplicacion, retirar la
cromatoplaca y rociar con SR de solucién de
Dragendorf y secar al aire durante 5 min. Rociar la
placa seca con la solucién de nitrito de sodio hasta
que la mancha de compuesto relacionado B de
tramadol en la preparacion de referencia sea
visible.

Ninguna mancha secundaria de la preparacion de
la muestra correspondiente al compuesto
relacionado B de tramadol es de mayor intensidad
que la mancha correspondiente de la preparacion
de referencia (0.2 %).

SUSTANCIAS

RELACIONADAS. MGA 0241, CLAR.

No mas del 0.2 % del compuesto relacionado A de
tramadol.

No més del 0.1 % de impurezas individuales.
No mas del 0.4 % de impurezas totales.

Fase movil, preparacion para la aptitud del
sistema, preparacion de la muestra,
condiciones del equipo y aptitud del
sistema. Proceder como se indica en

la Valoracion.

Calcular el porcentaje de cada impureza en la
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porcion de la muestra tomada, mediante la
siguiente férmula:

100 (A;/a,)

Donde:

Ai= Pico respuesta de cada impureza en la
preparacion de la muestra.

At = Suma de todos los picos respuesta en la
preparacion de la muestra.

CONTENIDO DE

CLORUROS. MGA 0991, Titulacion residual. Entre
11.6 y 12.1 % de cloruros. Disolver 150 mg de la
muestra en 40 mL de agua. Con agitacion, agregar
ala muestra 7.5 mL de 4cido nitrico 4 Ny 15.0 mL
de nitrato de plata 0.1 N, titular con SV de
tiocianato de amonio 0.1 N, determinar el punto
final potenciométricamente. Cada mililitro de
tiocianato de amonio 0.1 N equivale a 3.545 mg de
cloruros.

AGUA. MGA 0041, Titulacién directa. No mas del
0.5 %.

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
del 0.1 %.

VALORACION. MGA 0241, CLAR.

Solucién A. Disolver 2 mL de &cido trifluoroacético
en 1000 mL de agua.

Fase moévil. Mezcla de acetonitrilo:solucion A
(30:70).

Preparacion de referencia. Preparar una solucion
de la SRef de Clorhidrato de tramadol que
contenga 1.5 mg/mL en fase movil.

Preparacion de la muestra. Preparar una solucion
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de la muestra que contenga 1.5 mg/mL en fase
movil.

Preparacion para la aptitud del

sistema. Preparar una solucién que contenga
0.05 mg/mL de la SRef de Clorhidrato de tramadol
y 0.05 mg/mL de la SRef del Compuesto
relacionado A de tramadol, en fase movil.

Aptitud del sistema. Inyectar al cromatdgrafo

20 uL de la preparacion para la aptitud del sistema,
desarrollar el cromatograma y registrar las
respuestas como se indica en el Procedimiento.
El tiempo de retencion relativo para el Compuesto
relacionado A de tramadol y el clorhidrato de
tramadol son aproximadamente 0.9y 1.0,
respectivamente. El factor de resolucién entre
ambas no es menos de 2.0. El coeficiente de
variacion no es mayor del 2.0 %.

Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liguidos equipado con detector de UV a 270 nm.
Columna L1 de 4.6 mm x 25 cm, 5 ym. Velocidad
de flujo de 1 mL/min.

Procedimiento. Inyectar 20 uL de la preparacion
de referencia y de la preparacién de la muestra,
registrar los cromatogramas y medir los picos de
respuesta principales.

Calcular el porcentaje de clorhidrato de tramadol
en la proporcion de muestra tomada, a través de la
siguiente férmula:

100 (A m/ A rnf)(c""f/ Cm)
Donde:

Am= Respuesta del pico del tramadol en la
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preparacion de la muestra.

Arer= Respuesta del pico del tramadol en la
preparacion de referencia.

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

Crer= Concentracion de la SRef de Clorhidrato de
tramadol en la preparacion de referencia (mg/mL).

CONSERVACION. Er—envases—bien—ecerrados-y
protegido—de—la—uz En envases bien cerrados,

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