usp.org

h

Tipo de Publicacion Boletin de Revision

Fecha de Publicacién 27-abr-2020

Fecha Oficial 28-abr-2020

Comité de Expertos Monografias de Medicamentos Quimicos 3
Motivo de la Revision Cumplimiento
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Clorhidrato de Metformina, Tabletas de
Liberacion Prolongada

DEFINICION

Las Tabletas de Liberacién Prolongada de Clorhidrato de
Metformina contienen no menos de 90,0% y no mas de
110,0% de la cantidad declarada de clorhidrato de
metformina (C,H;;N; - HCI).

IDENTIFICACION

¢ A. El tiempo de retencion del pico principal de la Solucion
muestra corresponde al de la Solucién estandar, segun se
obtienen en la Valoracién.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Solucién amortiguadora: 0,5 g/L de 1-heptanosulfonato
de sodio y 0,5 g/L de cloruro de sodio en agua. Antes de la
dilucién final, ajustar con acido fosférico 0,06 M a un pH
de 3,85.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (1:9).
[NoTtaA—Para mejorar la separacion, la composicién de
acetonitrilo y Solucién amortiguadora se puede cambiar a
1:19, si fuera necesario.]

Diluyente: Solucién de acetonitrilo al 1,25% en agua

Solucién estandar: (L/4000) mg/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP en Diluyente, donde L es la cantidad
declarada, en mg, de clorhidrato de metformina en cada
Tableta.

Solucién madre de aptitud del sistema: 12,5 ug/mL de ER
Compuesto Relacionado B de Metformina USP y de ER
Compuesto Relacionado C de Metformina USP en Diluyente

Solucién de aptitud del sistema: Diluir 0,5 mL de Solucién
madre de aptitud del sistema con Solucién estdandar hasta
50 mL.

Solucién madre de la muestra: Reducir a polvo fino no
menos de 10 Tabletas. Transferir una cantidad de polvo,
equivalente al peso promedio por Tableta, a un vaso de
homogeneizacién y agregar 500 mL de solucién de
acetonitrilo al 10%. Alternativamente, homogeneizar y
dejar que se empape hasta que la muestra se haya
homogeneizado por completo. [NoTA—Una secuencia de
homogeneizacién sugerida es la siguiente. Homogeneizar
la muestra usando cinco pulsos, de 5 segundos cada uno, a
aproximadamente 20 000 rpm y dejar que se empape
durante 2 minutos. Repetir estos pasos dos veces mas.]

Solucion muestra: Pasar una porcion de Solucion madre de
la muestra a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm, desechando los primeros 3 mL del
filtrado. Transferir 25 mL del filtrado a un matraz
volumétrico de 200 mL y diluir con agua a volumen.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 218 nm

Columna: 3,9 mm x 30 cm; relleno L1 de 10 pm

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 pL

Tiempo de corrida: Hasta después del sitio de elucion de
compuesto relacionado C de metformina

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion de aptitud del sistema

[Nota—Los tiempos de retencion relativos para
compuesto relacionado B de metformina,
metformina y compuesto relacionado C de
metformina son 0,86; 1,0y 2,1-2,3,
respectivamente. El compuesto relacionado C de
metformina puede tener un tiempo de retencién
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variable. La composicion de la Fase mévil se puede
cambiar a 1:19, si eluye a un tiempo de retencién
relativo menor de 2,1.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,5 entre los picos debidos a
compuesto relacionado B de metformina y metformina
Factor de asimetria: No menos de 0,8 y no mas de
2,0 para el pico de metformina
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,5% para el
pico de metformina y no mas de 10% para cada uno de
los picos debidos a compuesto relacionado B de
metformina y compuesto relacionado C de metformina
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de
clorhidrato de metformina (C4H,;N;s - HCI) en la porcién
de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rg = respuesta del pico de la Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Metformina USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

metformina en la Solucién muestra

Criterios de aceptacién: 90,0%-110,0%
PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)
Prueba 1

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;
1000 mL

Aparato 1: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 750 mg

Aparato 2: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 500 mg

Tiempos: 1;3y 10 h

Detector: UV 232 nm

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucion en
analisis a través de un filtro de polietileno hidrofilico
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm. Diluir, si
fuera necesario, con Medio hasta una concentracion
similar a la de la Solucién estdndar.

Analisis: Calcular la cantidad liberada de clorhidrato de
metformina (C,H;;N; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:

Resultado = [(Ay/As) x Cs x (V= Vo) + (Cgp x V) + (Cr0 x V)]

x (100/L)

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracion de la Solucién estdndar (mg/mL)

% = volumen inicial de Medio en el vaso (mL)

2 = volumen retirado del vaso en los muestreos
previos (mL)

Ceo = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a la primera hora (mg/mL)

C,s0 = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 3 horas (mg/mL)

L = cantidad declarada (mg/Tableta)
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Tolerancias: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Cantidad Disuelta, Cantidad Disuelta,
Tiempo Tableta de 500 mg Tableta de 750 mg
(h) (%) (%)
1 20-40 22-42
3 45-65 49-69
10 No menos de 85 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C,H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711}, Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 2
de la USP.

Medio: Preparar segln se indica en la Prueba 1; 1000 mL.

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos: 1;2; 6y 10h

Detector: UV 232 nm

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro de polietileno adecuado con
un tamafio de poro de 0,45 pm. Diluir, si fuera
necesario, con Medio hasta una concentracion similar a la
de la Solucién estandar.

Analisis: Calcular, en mg/mL, el contenido de clorhidrato
de metformina (C,H,;N; - HCI) (C), en Medio en cada
tiempo de muestreo (¢):

Resultado = (A, x Cs x D)/ A

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

Cs = concentracién de clorhidrato de metformina en
la Solucién estandar (mg/mL)

D, = factor de dilucién de la solucién en analisis

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo, usando las
siguientes férmulas.

Cantidad disuelta, como porcentaje, en el primer tiempo
de muestreo (1 hora):

Resultado = (C; x V x 100)/L

G = contenido de clorhidrato de metformina en
Medio en el primer intervalo de tiempo
(mg/mL)

vV = volumen de Medio, 1000 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Cantidad disuelta, como porcentaje, en el segundo
tiempo de muestreo (2 horas):

Resultado = [C, x (V- SV;) + C; x SV;] x (100/L)

(& = contenido de clorhidrato de metformina en
Medio en el segundo intervalo de tiempo
(mg/mL)

% = volumen de Medio, 1000 mL

sV, = volumen de la muestra retirada a la primera hora
(mL)

G = contenido de clorhidrato de metformina en

Medio a la primera hora (mg/mL)
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L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Cantidad disuelta, como porcentaje, en el tiempo de
muestreo n:

Resultado = {C, x [V-(n-1V ]+ (C;+ G+ ...+ C,_;) x
Vg x (100/L)

C, = contenido de clorhidrato de metformina en
Medio en el intervalo de tiempo n (mg/mL)

% = volumen de Medio, 1000 mL

n = intervalo de tiempo de interés

2 = volumen de la muestra retirada en cada intervalo
de tiempo (mL)

C =como (,;, G, G, ... C,_4, el contenido de

clorhidrato de metformina en Medio en cada
intervalo de tiempo (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 20-40
2 35-55
6 65-85
10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;1N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 3

de la USP.

Medio, Aparato 1y Aparato 2: Proceder segln se indica
en la Prueba 1.

Tiempos: 1; 2; 5y 12 horas para Tabletas con un
contenido declarado de 500 mg; y 1; 3 y 10 horas para
Tabletas con un contenido declarado de 750 mg

Detector: UV 232 nm

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro de polietileno hidrofilico
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm. Diluir, si
fuera necesario, con Medio hasta una concentracion
similar a la de la Solucién estdndar.

Analisis: Calcular la cantidad liberada de clorhidrato de
metformina (C,H;;Ns - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:

Resultado = {[(Ay/As) x Csx (V= V) + (Cso x Vo) + (Cy0 x
V) + (Cagp x V) + (Crzo x Vi)] x 100}/L

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estdndar

C = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)
% = volumen inicial de Medio en el vaso (mL)

Vi = volumen retirado del vaso en los muestreos

previos (mL)

Cso = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a la primera hora (mg/mL)
C0 = concentracion de clorhidrato de metformina en

Medio determinada a las 2 horas (mg/mL)
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G0 = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 5 horas (mg/mL)

C,,0 = concentracion de clorhidrato de metformina en

Medio determinada a las 12 horas (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver las Tablas 3y 4.

Tabla 3. Para Tabletas con un Contenido Declarado de

500 mg
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 20-40
2 35-55
5 60-80
12 No menos de 85

Tabla 4. Para Tabletas con un Contenido Declarado de
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Prueba 5: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 5
de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;
900 mL, desgasificado

Aparato 1: 100 rpm, con el portamuestras vertical que se
describe en la Figura 1 y la Figura 2.

Tiempos: 2; 8y 16 h

Detector: UV 250 nm

Solucion estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm. Diluir, si fuera necesario, con Medio
hasta una concentracién similar a la de la Solucién
estdndar.

Analisis: Colocar un portamuestras vertical en cada
canastilla (ver las Figuras 1y 2). Colocar 1 Tableta dentro
del portamuestras, asegurandose de que las Tabletas
queden en posicién vertical en el fondo de las canastillas.
Calcular, en mg/mL, el contenido de clorhidrato de

metformina (C,Hq;Ns - HCI) (C,), en Medio en cada
tiempo de muestreo (t), usando las férmulas
especificadas en la Prueba 2.

Tolerancias: Ver la Tabla 6.

750 mg
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 22-42
3 49-69
10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a

Tabla 6
Cantidad Disuelta, Cantidad Disuelta,
Tiempo Tableta de 500 mg Tableta de 1000 mg
(h) (%) (%)
2 No mas de 30 No mas de 30
8 60-85 65-90
16 No menos de 90 No menos de 90

Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 4: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 4
de la USP.

Medio: Preparar segin se indica en la Prueba 1; 1000 mL.

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos: 1;3;6y10h

Detector: UV 250 nm (hombro)

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm. Diluir, si fuera necesario, con Medio
hasta una concentracién similar a la de la Solucion
estandar.

Analisis: Calcular, en mg/mlL, el contenido de clorhidrato
de metformina (C,H;;N; - HCI) (C), en Medio en cada
tiempo de muestreo (t), usando las férmulas
especificadas en la Prueba 2.

Tolerancias: Ver la Tabla 5.

Tabla 5
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 20-40
3 45-65
6 65-85
10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucion (711}, Tabla de Aceptacion 2.

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4Hq;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 6: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 6
de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;

1000 mL, desgasificado

Aparato 2: 100 rpm, con dispositivo de sumersién USP, si
fuera necesario.

Detector: UV 233 nm

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro de polietileno hidrofilico
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm. Diluir, si
fuera necesario, con Medio hasta una concentracion
similar a la de la Solucién estdndar.

Analisis: Calcular la cantidad liberada de clorhidrato de
metformina (C,H;;Ns - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:

Resultado = {[(A,/As) x Cs x (V = Vo) + (Cgp x V) + (Cigp %
V5) + (Coo0 x V5)] x 100}/L

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

C = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)
v = volumen inicial de Medio en el vaso (mL)

Vi = volumen retirado del vaso en los muestreos

previos (mL)
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0,017 RAD
/7 NOM TIP
4 —
0.216 DI |
— 0,542 Dl = 0,25(} —  I—
1
T 1,200
3 g
0,376
NOTAS:
1. MATERIAL: MALLA VERTICAL DE ALAMBRE DE 0,017 DE A.l. 316 O EQUIV.
TEJIDO CUADRADO CON ABERTURAS DE 0,039,
2. TODAS LAS DIMENSIONES SE EXPRESAN EN PULGADAS.
LAS TOLERANCIAS SON DE +/- 0,010.
Figura 1
Ceo = concentracién de clorhidrato de metformina en Tabla 7
Medio determinada a la primera hora (mg/mL) Cantidad Disuelta, Cantidad Disuelta,
C,s0 = concentracion de clorhidrato de metformina en Tiempo Tableta de 500 mg Tableta de 750 mg
Medio determinada a las 3 horas (mg/mL) (h) (%) (%)
Cso0 = concentracién de clorhidrato de metformina en 1 20-40 20-40
Medio determinada a las 10 horas (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta) 3 45-65 45-65
10 No menos de 85 No menos de 85

Tolerancias: Ver la Tabla 7.
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NOTAS:
1. MATERIAL: MALLA VERTICAL DE ALAMBRE DE 0,017 DE ALl
316 O EQUIV. TEJIDO CUADRADO CON ABERTURAS DE 0,039.
2. TODAS LAS DIMENSIONES SE EXPRESAN EN PULGADAS.
LAS TOLERANCIAS SON DE +/-0,010.
Figura 2
Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad Medio
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2. analisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
Prueba 7: Si el producto cumple con esta prueba, el poro de 0,45 pm. Diluir, si fuera necesario, con Medio
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 7 hasta una concentracion similar a la de la Solucion
de la USP. estdandar.
Medio: Preparar segun se indica en la Prueba 7; 1000 mL. Analisis: Calcular la cantidad liberada de clorhidrato de
Aparato 1: 100 rpm para Tabletas con un contenido metformina (C,H;;Ns - HCI), como porcentaje de la
declarado de 750 mg cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:
Aparato 2: 50 rpm, con dispositivo de sumersién USP, para
Tabletas con un contenido declarado de 500 mg Resultado = {[(Ay/As) x Cs x (V = Vi) + (Cgp x V) + (Crg0 x
Tiempos: 1;3y 10 h Vo) + (Csp0 x V)] x 100}/L

Detector: UV 232 nm
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Ay = absorbancia de la Solucion muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

C = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)

% = volumen inicial de Medio en el vaso (mL)

Vi = volumen retirado del vaso en los muestreos
previos (mL)

Ceo = concentracién de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a la primera hora (mg/mL)

C;s0 = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 3 horas (mg/mL)

Cso0o = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 10 horas (mg/mL)

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 9.

Tabla 9
Cantidad Disuelta, Cantidad Disuelta,
Tiempo Tableta de 500 mg Tableta de 750 mg
(h) (%) (%)
1 20-40 20-40
2 30-50 35-55
6 65-85 75-95
10 No menos de 85 No menos de 85

Tolerancias: Ver la Tabla 8.

Tabla 8
Cantidad Disuelta, Cantidad Disuelta,
Tiempo Tableta de 500 mg Tableta de 750 mg
(h) (%) (%)
1 20-40 20-40
3 45-65 40-60
10 No menos de 85 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 8: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 8
de la USP.

Medio: Preparar segln se indica en la Prueba 1; 1000 mL.

Aparato 1: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 750 mg

Aparato 2: 100 rpm, con dispositivo de sumersion, para
Tabletas con un contenido declarado de 500 mg

Tiempos: 1;2; 6y 10h

Detector: UV 232 nm

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Metformina USP en
Medio

Soluciéon muestra: Pasar una porcion de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 ym. Diluir, si fuera necesario, con Medio
hasta una concentraciéon similar a la de la Solucién
estandar.

Analisis: Calcular la cantidad liberada de clorhidrato de
metformina (C,H;,Ns - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:

Resultado = {[(Ay/Ag) x Cs x (V= Vo) + (Csp x V) + (Cyy0 %
V) + (Cagp x V) + (Cypo x V5)] x 100}/L

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

C = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)

% = volumen inicial de Medio en el vaso (mL)

Vi = volumen retirado del vaso en los muestreos
previos (mL)

Cso = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a la primera hora (mg/mL)

C,,0 = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 2 horas (mg/mL)

Cso = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 6 horas (mg/mL)

Csoo = concentracion de clorhidrato de metformina en
Medio determinada a las 10 horas (mg/mL)

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 9: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 9
de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato 0,05 M de pH

6,8; 1000 mL

Aparato 1: 100 rpm, para Tabletas con un contenido
declarado de 750 mg

Aparato 2: 100 rpm, para Tabletas con un contenido
declarado de 500 mg

Tiempos: 1; 5; 12y 20 horas para Tabletas con un
contenido declarado de 500 mg; y 1; 4; 10y 24 horas para

Tabletas con un contenido declarado de 750 mg

Solucién estandar: 0,5 mg/mL de ER Clorhidrato de

Metformina USP en Medio

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm.

Detector: UV 232 nm

Longitud de paso: 0,01 cm, celda de flujo

Blanco: Medio

Analisis: Calcular la cantidad liberada de clorhidrato de
metformina (C,H;;Ns - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:

Resultado = {[(Ay/As) x Cs x (V= Vo) + (C; x Vo) + (C, x V)
+ (G x V) + (C, x V5)] x 100}/L

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)

% = volumen inicial de Medio en el vaso (mL)

Vi = volumen retirado del vaso en los muestreos
previos (mL)

G = concentracion de clorhidrato de metformina en

Medio determinada en el primer tiempo de
muestreo (mg/mL)

(o = concentracién de clorhidrato de metformina en
Medio determinada en el segundo tiempo de
muestreo (mg/mL)

G = concentracién de clorhidrato de metformina en
Medio determinada en el tercer tiempo de
muestreo (mg/mL)

C, = concentracién de clorhidrato de metformina en
Medio determinada en el cuarto tiempo de
muestreo (mg/mL)

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver las Tablas 10 and 11.
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Tabla 10. Para Tabletas con un Contenido Declarado de

500 mg
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 20-40
5 45-65
12 70-90
20 No menos de 85

Tabla 11. Para Tabletas con un Contenido Declarado de

7

acumulado de la cantidad declarada, en cada tiempo de
muestreo (/):

Ai=1:
Q; =(C, x V/L) x 100
Ai=3
Q; =[C(V = Vo) + (C; x V)] x 100/L
Ai=10:
Qo =[GCo(V=2V) + (C; + C3)V] x 100/L

% = volumen inicial de Medio, 1000 mL
Vi = volumen de muestreo, 10 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 12.

750 mg
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 20-45
4 45-70
10 70-95
24 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H,;Ns - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién {711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 10: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién
10 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato 0,05 M (que se
prepara disolviendo 6,8 g de fosfato monobasico de
potasio en 250 mL de agua, agregando 77 mL de
hidréxido de sodio 0,2 N y 500 mL de agua, ajustando
con hidréxido de sodio 2 N o acido clorhidrico 2 N a un
pH de 6,8 y diluyendo con agua hasta 1000 mL.)

Aparato 1: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 750 mg

Aparato 2: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 500 mg

Tiempos: 1;3y 10 h

Solucién estandar: (L/100 000) mg/mL de ER Clorhidrato
de Metformina USP en Medio, donde L es la cantidad
declarada, en mg/Tableta. Esta solucién permanece
estable durante 72 horas a temperatura ambiente.

Solucion muestra: En los tiempos especificados, retirar
10 mL de la solucién en analisis y reemplazar con 10 mL
de Medio previamente equilibrado a 37,0 £ 0,5°.
Centrifugar a 2500 rpm durante 10 minutos. Diluir una
porcién del sobrenadante con Medio hasta obtener una
concentracién teérica de (L/100 000) mg/mL, donde L es
la cantidad declarada, en mg/Tableta.

Detector: UV 233 nm

Longitud de paso: 1 cm

Blanco: Medio

Analisis: Calcular la concentracién, en mg/mL, de
clorhidrato de metformina (C) en cada tiempo de
muestreo:

G = (Au/As) x Cs

Ay = absorbancia de la Solucién muestra
A = absorbancia de la Solucion estandar
Cs = concentracién de la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta (Q,) de clorhidrato de
metformina (C,H;;N; - HCI), como porcentaje

Tabla 12
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 25-45
3 50-70
10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;1Ns - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 11: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion

11 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;
1000 mL

Aparato 1: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 750 mg

Aparato 2: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 500 mg

Tiempos: 1;3y 10 h

Solucién estandar: 7,5 ug/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP en Medio

Soluciéon muestra: En los tiempos especificados, retirar
10 mL de la solucién en analisis y pasarla a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 uym,
desechando los primeros 3 mL del filtrado. Diluir 3,0 mL
del filtrado con Medio hasta 200 mL. Para Tabletas con un
contenido declarado de 750 mg, diluir 2,0 mL del
filtrado con Medio hasta 200 mL. Reemplazar el volumen
de Medio tomado con el mismo volumen de Medio
precalentado a 37,0 = 0,5°.

Detector: UV 232 nm

Longitud de paso: 1 cm

Blanco: Medio

Analisis: Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
metformina (C,H,;;Ns - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo:

Q= (Ay/Ag) x (Cs/L) x V x D x 100
A1lh:
Resultado = Q,
A3h:
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Resultado = Q; + [(Q; x 10)/V]
A10 h:
Resultado = Qo + {[(Q; x 10)/V] + [(Q; x 10)/V]}
Ay = absorbancia de la Solucién muestra
A = absorbancia de la Solucién estandar
Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
% = volumen de Medio, 1000 mL
D = factor de dilucién de la Solucién muestra

Tolerancias: Ver la Tabla 13.

@2021 USPC

Resultado; = {[C; x V] + [(C, + C;) x V]} x (1/L) x 100

(@ = concentracion de clorhidrato de metformina en

la porcién de la muestra retirada en el tiempo
de muestreo i (mg/mL)

% = volumen inicial de Medio, 1000 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
Vi = volumen de la Solucién muestra retirada, 10 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 14.

Tabla 14
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 1 No més de 15
2 4 35-65
3 12 No menos de 85

Tabla 13
Cantidad
Tiempo Disuelta
(h) (%)
1 25-45
3 50-70
10 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 12: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
12 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;

1000 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;4y12h

Soluciéon madre del estandar: 0,2 mg/mL de ER
Clorhidrato de Metformina USP en Medio

Solucion estandar: 0,01 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP en agua, a partir de Solucién madre del
estdndar

Solucion muestra: En los tiempos especificados, retirar

10 mL de la solucién en analisis y reemplazar con 10 mL

de Medio, previamente equilibrado a 37,0 + 0,5°. Pasarla a

través de un filtro adecuado, desechando los primeros mL

del filtrado.

Para Tabletas con un contenido declarado de 500 mg:
Diluir 2,0 mL del filtrado con agua hasta 100 mL.

Para Tabletas con un contenido declarado de 1000 mg:
Diluir 1,0 mL del filtrado con agua hasta 100 mL.

Detector: UV 232 nm

Blanco: Diluir 1 mL de Medio con agua hasta 100 mL.

Analisis: Calcular la concentracién (C), en mg/mL, de
clorhidrato de metformina (C,H;;N; - HCI) en la muestra

retirada en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = (A /As) x Cs x D

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)
D = factor de dilucién de la Solucion muestra

Calcular la cantidad disuelta (Q,) de clorhidrato de
metformina (C,H;,N; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x V] + [C; x V]} x (1/L) x 100

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 13: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
13 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;
1000 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;4; 6y 14 h

Solucién madre del estandar: 0,2 mg/mL de ER
Clorhidrato de Metformina USP, que se prepara segun se
indica a continuacion. Transferir una cantidad adecuada
de ER Clorhidrato de Metformina USP a un matraz
volumétrico apropiado. Disolver, agregando Medio hasta
completar el 50% del volumen del matraz y diluir con
Medio a volumen.

Solucién estandar: 0,01 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP, a partir de Solucién madre del estandar
en agua

Soluciéon madre de la muestra: En los tiempos
especificados, retirar 10 mL de la solucién en analisis y
reemplazar con el mismo volumen de Medio,
precalentado a 37,0 £ 0,5°. Pasar una porcién de la
solucién en andlisis a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 uym, desechando los primeros
mL y usar el filtrado.

Solucién muestra
Para Tabletas con un contenido declarado de 500 mg:

Diluir 2 mL de Solucién madre de la muestra con agua
hasta 100 mL.
Para Tabletas con un contenido declarado de 1000 mg:
Diluir 1T mL de Solucién madre de la muestra con agua
hasta 100 mL.
Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 232 nm
Blanco
Para Tabletas con un contenido declarado de 500 mg:
Diluir 2 mL de Medio con agua hasta 100 mL.

Para Tabletas con un contenido declarado de
1000 mg: Diluir T mL de Medio con agua hasta
100 mL.

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
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Analisis
Muestras: Solucion estdndar, Solucién muestra 'y Blanco
Calcular la concentracién (C), en mg/mL, de clorhidrato
de metformina (C,H;;N; - HCI) en la muestra retirada del
vaso, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = (A /As) x Cs x D

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)
D = factor de dilucién de la Solucion muestra

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de metformina
(C4H;;Ns - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = [(C, x V) + (C; x V)] x (1/L) x 100
Resultado; = {[C; x V] + [(C, + C;) x Vi]} x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x V] + [(C;+ G, + C;) x V]} x (1/L) x 100

(@ = concentracién de clorhidrato de metformina en
la porcion de la muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

v = volumen de Medio, 1000 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada en cada
tiempo de muestreo y reemplazada con Medio
(mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 15.

Tabla 15
Tiempo de Mues-
treo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 1 No més de 20
2 4 45-65
3 6 65-85
4 14 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711}, Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 14: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién
14 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;

1000 mL

Aparato 1: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 750 mg

Aparato 2: 100 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 500 mg

Tiempos: 1;3y 10 h

Solucién estandar: 7,5 ug/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP en Medio

Solucién muestra: En los tiempos especificados, retirar

10 mL de la solucién en analisis y reemplazar con el mismo

volumen de Medio. Pasar la solucién en andlisis a través de

un filtro adecuado con un tamafio de poro de 10 pm.

Pasar una porcién de la solucién filtrada a través de un

filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 um,

desechando los primeros mililitros. Diluir con Medio hasta
una concentracién similar a la de la Solucién estdndar.

@2021 USPC
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Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 232 nm
Blanco: Medio
Analisis
Muestras: Solucion estdndar, Solucién muestra'y Blanco
Calcular la concentracién (C), en mg/mL, de clorhidrato
de metformina (C,H;;N; - HCI) en la muestra retirada del
vaso, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = (Ay/As) x Csx D

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

G = concentracion de la Solucién estdndar (ug/mL)
D = factor de dilucién de la Solucién muestra

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = [(C, x V) + (C; x V)] x (1/L) x 100
Resultado; = {(C; x V) + [(C, + C;) x Vi]} x (1/L) x 100
Resultado, = {(C, x V) + [(C3+ G, + C;) x V]} x (1/L) x 100

@ = concentracién de clorhidrato de metformina en
la porcién de la muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

% = volumen de Medio, 1000 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vi = volumen de la Solucion muestra retirada en cada
tiempo de muestreo y reemplazada con Medio
(mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 16.

Tabla 16
Cantidad Disuelta
(%)

Tiempo de
Muestreo Tiempo Tabletas de Tabletas de

(i (h) 500 mg 750 mg

1 1 30-50 25-45

2 3 55-75 50-70

3 10 No menos de 85 | No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 16: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
16 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;
1000 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;3y 10 h

Solucién estandar: 0,015 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP en Medio. Someter a ultrasonido segin
sea necesario.

Soluciéon madre de la muestra: En los tiempos
especificados, retirar 10 mL de la solucién en analisis y
pasarla a través de un filtro adecuado.

Solucién muestra
Para Tabletas con un contenido declarado de 500 mg:

Diluir 3 mL de Solucién madre de la muestra con Medio
hasta 100 mL.
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Para Tabletas con un contenido declarado de 750 mg:
Diluir 2 mL de Solucion madre de la muestra con Medio
hasta 100 mL.

Condiciones instrumentales

(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV-Vis

Longitud de onda analitica: UV 232 nm

Longitud de paso: 1 cm

Blanco: Medio

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estandar

Requisitos de aptitud
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis

Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de
metformina (C,H,;N; - HCI) en la muestra retirada del
vaso, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado = (A,/Ag) x Cs x D

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

Cs = concentracién de la Solucion estdndar (mg/mL)
D = factor de dilucién de la Solucion muestra

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de metformina
(C4H;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en el tiempo de muestreo especificado:

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x (V= V)] + (C; x V)} x (1/L) x 100
Resultado; = ({C; x [V = (2 x VO)I} + [(C, + C;) x V]) x (1/
L) x 100

(@ = concentracion de clorhidrato de metformina en
la porcién de la muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

% = volumen de Medio, 1000 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada en cada
tiempo de muestreo (mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 417. 4 (r 28-abr-2020)

Tabla 417, (g 28-abr-2020)

Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
() (h) (%)
1 1 25-45
2 3 50-70
3 10 No menos de 80

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;Ns - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién {711), Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 18: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
18 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8;

900 mL, desgasificado

Aparato 1: 100 rpm, con el portamuestras vertical que se

describe en la Figura 1.

Tiempos: 1; 4y 10 h

@2021 USPC

Solucion estandar: 0,044 mg/mL de ER Clorhidrato de
Metformina USP en Medio. Someter a ultrasonido segin
sea necesario.

Soluciéon madre de la muestra: En los tiempos
especificados, retirar una cantidad adecuada de solucién
en andlisis y reemplazar con una cantidad adecuada de
Medio. Pasar la solucién en analisis a través de un filtro
adecuado y desechar los primeros mililitros.

Soluciéon muestra
Para Tabletas con un contenido declarado de 500 mg:

Diluir 2 mL de Solucién madre de la muestra con Medio
hasta 25 mL.

Para Tabletas con un contenido declarado de 1000 mg:
Diluir 2 mL de Solucién madre de la muestra con Medio
hasta 50 mL.

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV-Vis

Longitud de onda analitica: UV 250 nm

Longitud de paso: 1 cm

Blanco: Medio

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Colocar un portamuestras vertical en cada canastilla (ver

la Figura T). Colocar 1 Tableta dentro del portamuestras,
asegurandose de que las Tabletas queden en posicién
vertical en el fondo de las canastillas.

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de
metformina (C,H;;N; - HCI) en la muestra retirada del
vaso, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado = (A /Ag) x Csx D

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)
D = factor de dilucién de la Solucién muestra

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de metformina
(C4Hq;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = [(C, x V) + (C;, x V)] x (1/L) x 100
Resultado; = {(G; x V) + [(C, + C;) x V]} x (1/L) x 100

G = concentracion de clorhidrato de metformina en
la porcién de la muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

% = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vi = volumen de la Solucién muestra retirada en cada
tiempo de muestreo y reemplazada con Medio
(mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 18.

Tabla 18
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 1 No mas de 30
2 4 45-70
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Tabla 18 (continuacion)

Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
3 10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de clorhidrato de metformina
(C4H;;N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucion (711), Tabla de Aceptacion 2. a (r 28-abr-2020)

¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Fase movil, Solucién muestra y Sistema cromatografico:
Proceder segln se indica en la Valoracion.

Analisis: A partir del cromatograma de la Solucién muestra
obtenida en la Valoracién, calcular el porcentaje de cada

impureza en la porcion de Tabletas tomada:

Resultado = (ry/ry) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza

@2021 USPC
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Iy = suma de las respuestas de todos los picos

Criterios de aceptacion
Impurezas individuales: No mas de 0,1%
Impurezas totales: No mas de 0,6%
[Nota—No tomar en cuenta los picos menores de
0,05% y no tomar en cuenta los picos observados en
el blanco.]

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados, resistentes a la luz. Almacenar a temperatura
ambiente controlada.
¢ ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
disolucién, el etiquetado indica la prueba de Disolucién
usada, solo si no se usa la Prueba 1.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Metformina USP
ER Compuesto Relacionado B de Metformina USP
Clorhidrato de T-metilbiguanida.
C;HoNHCI 151,60
ER Compuesto Relacionado C de Metformina USP
N,N-Dimetil-[1,3,5]triazina-2,4,6-triamina.
CoHy N, 154,17

11/11



	m871 RB Notice-spa.pdf
	Spanish-Metformin-Hydrocholride-Extended-Release-Tablets-m871-RB-Official-28abr2020.pdf
	Metformin-Hydrocholride-Extended-Release-Tablets-m871.pdf
	Clorhidrato de Metformina, Tabletas de Liberación Prolongada
	DEFINICIÓN
	IDENTIFICACIÓN
	VALORACIÓN
	PRUEBAS DE DESEMPEÑO
	IMPUREZAS
	REQUISITOS ADICIONALES






