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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 noviembre hasta el 31 de diciembre 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 electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice Debe decir Justificacion*
METFORMINA, CLORHIDRATO DE
HC Y Y ° = Hcl
NH NH
C4H11Ns - HCI MM 165.62
H Eil IEtl algte lEE‘
MeRaclorhidrate [1115-70-4]

Monoclorhidrato de 1,1-
dimetilbiguanida

Contiene no menos del 98.5 % y no mas del
101.0 % de clorhidrato de metformina, calculado

con referencia a la sustancia seca.
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SUSTANCIAS DE REFERENCIA. SRef-FEUM de
Clorhidrato de metformina, SRef-FEUM de
Compuesto relacionado A de metformina (1-
cianoguanidina), SRef de Melamina y SRef de
impureza F de metformina. Manejar de acuerdo
con las instrucciones de uso.

DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco.

SOLUBILIDAD. Facilmente-soluble-en-agua-poco
elotre oo dlone

Facilmente soluble en agua; moderadamente
soluble en &cido acético; poco soluble en etanol;
insoluble en acetona y cloruro de metileno.
ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. El espectro IR de-una-dispersién-de
la-muestra-en-bromuro-de-petasio; corresponde al

obtenido con una preparacion similar de la SRef-
FEUM de clorhidrato de metformina.

B. MGA 0571. Una solucién de la muestra da
reaccion positiva a la prueba de identidad para
cloruros.

TEMPERATURA DE FUSION. MGA 0471. Entre
222y 226 °C.

ASPECTO DE LA

SOLUCION. MGA 0121. Preparar una solucién en
agua al 10 %. La solucién es clara e incolora.
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solucion-derefereneia-B9-Utilizar la solucion de
Aspecto de la solucion y calentarla a 50 °C, enfriar
a temperatura ambiente. El color de la solucion
obtenida en la prueba de Aspecto de la solucion,
no excede al de la solucién de referencia B9.

COLOR DE LA SOLUCION. MGA 0181, Método II.

Justificacion*
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AP
100 (Am/A, )(Crer/C,)

Donde:
Cn=Concentracidn-dela-muestra-enla

ord f D).
Crt=Concentracidn-de la-SRef de Compuesto
\aci \ d forrmi | s
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SUSTANCIAS RELACIONADAS. MGA 0241,
CLAR. No mas del 0.02% del compuesto
relacionado A de metformina. No mas del 0.05 % de
impurezas no especificadas y no mas de 0.2 % de
total de impurezas. Limite de desestimacion no mas
de 0.03 % para impurezas no especificadas.

Fase movil. Preparar una solucién que contenga
17 g/L de fosfato monobasico de amonio en agua,
ajustar a un pH de 3.0, mezclar, filtrar y desgasificar.
Preparacion de la muestra. Transferir 50.0 mg de
la muestra a un matraz volumétrico de 10.0 mL,
disolver y llevar al volumen con la fase movil y
mezclar.
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Preparacion de la muestra diluida. Transferir
1.0 mL de la preparacion de la muestra, a un matraz
volumétrico de 50.0 mL diluir con fase movil a
volumen y mezclar. Transferir 1.0 mL de esta
solucién a un matraz volumétrico de 20.0 mL, llevar
a volumen con fase mévil y mezclar.

Preparacion de referencia A. Preparar una
solucion de la SRef-FEUM del compuesto
relacionado A de metformina (1-cianoguanidina) en
agua. Disolver 20.0 mg de impureza A de
metformina en 100.0 mL de agua. Transferir 1.0 mL
de esta solucion a un matraz volumétrico de 200 mL,
llevar a volumen con fase mévil y mezclar.
Preparacion para la aptitud del sistema. Preparar
una solucion del compuesto relacionado D de
metformina (melamina). Disolver 10 mg de
melamina en agua, agregar 5 mL de la preparacion
de la muestra y diluir a 100.0 mL con agua en un
matraz volumétrico. Transferir 1 mL de esta solucion
a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar a volumen
con fase mévil y mezclar.

Condiciones del equipo. Cromatografo de liquidos
equipado con detector UV a 218 nm y una columna
gel de silice de intercambio catidnico fuerte (10 um)
de 4.6 mm x 25 cm, la velocidad de flujo es de
1.0 mL/min. El tiempo de retencion relativo para el
compuesto relacionado A de metformina es
aproximadamente 0.3 y para el compuesto
relacionado D de metformina es aproximadamente
04.
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preparacion de aptitud del sistema, desarrollar el
cromatograma y registrar los picos como se indica
en el Procedimiento. La resolucion R entre la
impureza D (melamina) y metformina no es menor
de 10.

Procedimiento. Inyectar por separado 20 uL de la
preparacién de referencia A y 20 yL de cada
preparacion de la muestra, registrar el
cromatograma por no menos del doble del tiempo
de retencion de la metformina, registrar los
cromatogramas y medir la respuesta de los picos
diferentes del pico principal. Calcular el porcentaje
de compuesto relacionado A de metformina en la
muestra por medio de la siguiente formula:

100 (‘A m/A mf](cref/cm:]
Donde:

Am= Area bajo el pico correspondiente al
compuesto relacionado A de metformina en la
preparacion de muestra.

Arer = Area bajo el pico obtenido en el cromatograma
con la preparacion referencia.

Crer= Concentracion del compuesto relacionado A
de metformina en la preparacion de referencia A
(mg/mL).

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

Calcular el porcentaje de cualquier otra impureza
encontrada en la muestra, por medio de la siguiente
formula:

Aptitud del sistema. Inyectar 20 pL de la

Justificacion*
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Donde:

Ai= Area bajo el pico de la impureza individual
obtenido en el cromatograma con la preparacion de
muestra.

Amp= Area bajo el pico obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la
muestra diluida.

Impureza F. MGA 0241, CLAR. No mas del 0.05 %
del area correspondiente al pico obtenido con la
preparacion de referencia.

Preparacion de derivatizacion. Prepare la
solucion y utilice inmediatamente. Diluir 1 mL de
fluorodinitrobenceno en un matraz volumétrico de
100.0 mL con acetonitrilo.

Preparacion blanco. Afiadir a 5 mL de
acetronitrilo,100 pL de trietilaminay 1 mL de la
solucién de derivatizacion. Agitar bien y calentar a
60°C durante 30 min. Enfriar y diluir a 10 mL con
acetonitrilo.

Fase movil A. agua: &cido fosforico (99.9:0.1).
Fase mavil B. Acetonitrilo.

Tabla 1.
Tiempo (min) Fase movilA Fase movil B
(% viv) (% viv)
0-10 60—45 40—55
10-11 4525 55—75
11-15 25 75
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utilice inmediatamente. Afadir 10.0 mg de la
muestra a 5 mL de acetonitrilo y sonicar durante

5 min. Afadir 100 uL de trietilaminay 1.0 mL de la
preparacion de derivatizacion. Agitar bien y
calentar a 60°C durante 30 min. Enfriar, llevar al
volumen de 10 mL con acetonitrilo. Filtrar o
centrifugar a 800 g durante 5 min antes de usarse.
Preparacion de referencia. Diluir 1.0 mL de la
SRef de la impureza F de metformina
(Dimetilamina) en 100 mL de acetonitrilo. Pasar
2.5 mL a un matraz aforado de 100 mL y llevar al
volumen con acetonitrilo. A 1.0 mL de esta solucién
afiadir sucesivamente 5.0 mL de acetonitrilo,

100 pL de trietilamina y 1.0 mL de la preparacion
de derivatizacion. Agitar bien y calentar a 60 °C
durante 30 min. Después de enfriar, llevar al
volumen de 10 mL con acetonitrilo.

Condiciones del equipo. Cromatdgrafo de
liquidos con capacidad de 30 °C en el horno de
columna y equipado con un espectrofotdmetro a
380 nm y una columna de gel de silice
octadecilsililado esférico y protegido en los
extremos (5 um) de 3 mm x 12.5 cm; la velocidad
de flujo es de 0.7 mL/min.

Aptitud del sistema. Inyectar 5 pL de la
preparacion de referencia, desarrollar el
cromatograma y registrar los picos como se indica
en el Procedimiento. La resolucion R entre el
derivatizado F y los picos de elucién cercanos
debidos al reactivo de derivatizacion no es menor

Preparacion de la muestra. Prepare la solucion y

Justificacion*
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de 3.0.

Procedimiento. Inyectar por separado volumenes
iguales de 5 L de la preparacion de la muestra,
preparacion de referencia y preparacion blanco;
registrar el cromatograma. Utilizar el cromatograma
obtenido con la preparacion blanco y la
preparacion de referencia para identificar el pico de
la impureza F derivatizada. El tiempo de retencion
de la impureza F derivatizada es aproximadamente
de 4 min.

Justificacion*

: 'EE.EE; 00-ppr-de-A Fosodimetiiamin:
E, ) HEFEO-GoRTa apHoabkicac-ac
EEEEEEEE?F.

NITROSAMINAS. Evaluar la presencia de
nitrosaminas de acuerdo con el analisis de riesgo y
el procedimiento aplicable del MGA 0612.

PERDIDA POR SECADO. MGA 0671. No mas del
0.5 %. Secar 1.000 g a 105 °C durante 5 h.

RESIDUO DE LA IGNICION. MGA 0751. No mas
del 0.1 %, determinado en 1.0 g.

METALES PESADOS. MGA 0561, Método I. No
mas de 10 ppm. Disolver 2.0 g de muestra en agua
y diluir a 20 mL con el mismo disolvente; utilizar
12 mL de esta solucion. Utilizar una preparacion de

control que contenga no mas de 10 ppm de plomo.
4 _ . . s

“"Lgl.l“s,lg.” .'“g.” 0994 FHitflaog

’E_EIE”E o E,t'.ea E,'Ss. e ggl Ag-ae le.' g Hestia-en

II E |I=,e||e' al © de’ ° ||.|Ieel aln droy ald|e,en'a| 50
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VALORACION. MGA 0991, Titulacién
potenciomeétrica. Disolver 100 mg de la muestra en
4.0 mL de acido férmico anhidro y adicionar 80 mL
de acetonitrilo. Titular potenciométricamente con
solucion de acido perclérico 0.1 N. Realizar una
determinacion en blanco y hacer las correcciones
necesarias. Cada mililitro de solucion de acido
perclérico 0.1 N equivale a 16.56 mg de clorhidrato
de metformina.

CONSERVACION. En envases bien cerrados y
protegidos de la luz.

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

Formato EP-PO-214/05-2
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