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De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de
Expertos en Moléculas Pequenas 2 ha revisado la monografia de Clorhidrato de Amiodarona,
Tabletas. El propdsito de esta revision es agregar la Prueba 5 de Disolucién para incluir
medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y/o tolerancias de disolucion distintas
a las de las pruebas de disolucion existentes.

e La Prueba 5 de Disolucidon fue validada usando una columna con relleno L1 marca
Thermo Scientific Hypersil BDS C18. El tiempo de retencién tipico para amiodarona
es de aproximadamente 11,5 minutos.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Amiodarona, Tabletas reemplaza la monografia
oficial vigente y serd incorporado en una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Yanyin Yang, Enlace Cientifico (301-692-
3623 o yanyin.yang@usp.org).
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Clorhidrato de Amiodarona, Tabletas

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-amiodarone-hcl-tabs-20210129-esp.

DEFINICION

Las Tabletas de Clorhidrato de Amiodarona contienen no
menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad
declarada de clorhidrato de amiodarona (C,5H,5I,NO; -
HCI).

IDENTIFICACION

¢ A. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucion estandar, segin se
obtienen en la Valoracion.

¢ B. El espectro UV del pico principal de la Solucién muestra
corresponde al de la Solucién estdndar, segin se obtienen
en la Valoracion.

VALORACION
* PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora: Agregar 3 mL de acido acético
glacial a 1 litro de agua. Ajustar con hidréxido de amonio
al 25 por ciento a un pH de 3,0.
Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (40:60)
Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en Fase mévil
Solucién madre de la muestra: Nominalmente 1 mg/mL

de clorhidrato de amiodarona en Fase mévil, que se prepara

segln se indica a continuacion. Transferir una cantidad,
equivalente a 100 mg de clorhidrato de amiodarona, a
partir de no menos de 20 Tabletas reducidas a polvo fino, a
un matraz volumétrico de 100 mL. Agregar Fase mévil hasta
completar aproximadamente el 50% del volumen final del
matraz. Someter a ultrasonido, agitando ocasionalmente
hasta disolver. Enfriar la solucién y diluir con Fase mévil a
volumen.

Solucién muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
clorhidrato de amiodarona en Fase movil, a partir de
Solucion madre de la muestra. Pasar una porcion de la
solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 ym, desechando los primeros mililitros y
recoger el filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 240 nm. Para Identificacion B, usar un
detector de arreglo de diodos en el intervalo 200-400 nm.

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 um

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 10 pL

Tiempo de corrida: No menos de 2,5 veces el tiempo de
retenciéon de amiodarona

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de

clorhidrato de amiodarona (C,sH,5l,NO; - HCl) en la
porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de amiodarona de la Solucion
muestra

1
rg = respuesta del pico de amiodarona de la Solucién
estandar
Cs = concentracion de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

amiodarona en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacién: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)

Prueba 1

Medio: Dodecil sulfato de sodio al 1% (p/v); 1000 mL

Aparato 2: 100 rpm

Tiempo: 60 min

Solucién madre del estandar: 0,2 mg/mL de ER
Clorhidrato de Amiodarona USP, que se prepara segun se
indica a continuacion. Transferir una cantidad apropiada
de ER Clorhidrato de Amiodarona USP a un matraz
volumétrico adecuado y agregar metanol hasta completar
el 5% del volumen final del matraz. Someter a ultrasonido
hasta disolver y diluir con Medio a volumen.

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

Soluciéon muestra: Diluir una porcién de la solucién en
analisis con Medio hasta una concentracion similar a la de
la Solucion estdndar. Pasar una porcién de la solucién a
través de un filtro adecuado con un tamario de poro de
0,45 pm, desechando los primeros mililitros y recoger el
filtrado.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 243 nm

Celda: 1 cm
Blanco: Medio
Analisis

Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
amiodarona (C,sHl,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado = (A /A) x Csx D x Vx (1/L) x 100

Ay = absorbancia de amiodarona de la Solucién
muestra

A = absorbancia de amiodarona de la Solucion
estandar

C = concentracion de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

D = factor de dilucién de la Solucion muestra

% = volumen de Medio, 1000 mL

L = cantidad declarada de clorhidrato de amiodarona
(mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de amiodarona (C,sH,,l,NO; -
HCl)

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

Medio: Polisorbato 80 al 0,2% (v/v) en acido clorhidrico
0,05 N, que se prepara segln se indica a continuacion.
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Agregar 26 mL de acido clorhidrico y 12 mL de
polisorbato 80 a 6 litros de agua desgasificada; 900 mL.

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 30 min

Solucién estandar: 0,22 mg/mL de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP, que se prepara segun se indica a
continuacién. Transferir una cantidad apropiada de ER
Clorhidrato de Amiodarona USP a un matraz volumétrico
adecuado y agregar metanol hasta completar el 20% del
volumen final del matraz. Someter a ultrasonido hasta
disolver y diluir con Medio a volumen.

Soluciéon muestra: Pasar una porcion de la solucién a
través de un filtro adecuado con un tamafio de poro de
0,45 pm, desechando los primeros mililitros y recoger el
filtrado.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 244 nm
Celda: 0,1 cm
Blanco: Medio

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de

amiodarona (C,sH,l,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado = (A, /As) x Cs x V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de amiodarona de la Solucion
muestra

A = absorbancia de amiodarona de la Solucién
estandar

(@ = concentracién de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

% = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada de clorhidrato de amiodarona
(mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 75% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de amiodarona (C,sH,NO; -
HCl)

Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 3
de la USP.

Medio: Dodecil sulfato de sodio al 1% (p/v) en solucién
amortiguadora de acetato, que se prepara segun se
indica a continuacién. Disolver 60 g de dodecil sulfato de
sodio en aproximadamente 5 litros de agua. Agregar
81,6 g de acetato de sodio 0 49,2 g de acetato de sodio
anhidro. Agregar 10 mL de acido acético y ajustar con
acido acético a un pH de 5,0. Diluir con agua hasta 6 litros;
900 mL.

Aparato 2: 100 rpm

Tiempo: 60 min

Soluciéon madre del estandar: 0,5 mg/mL de ER
Clorhidrato de Amiodarona USP en metanol. Someter a
ultrasonido hasta disolver, si fuera necesario.

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

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién a
través de un filtro adecuado. Diluir con Medio hasta una
concentracién similar a la de la Solucién estdandar.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 243 nm
Blanco: Medio

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
amiodarona (C,sHl,NO; - HCI), como porcentaje de la

cantidad declarada:

Resultado = (Ay/As) x Csx D x V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de amiodarona de la Solucion
muestra

A = absorbancia de amiodarona de la Solucion
estandar

Cs = concentracion de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en la Solucion estdandar
(mg/mL)

D = factor de dilucion de la Solucion muestra

v = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada de clorhidrato de amiodarona
(mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 70% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de amiodarona (C,sH,4l,NO; -
HCl)

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

Medio: Polisorbato 80 al 1% (p/v) en solucién
amortiguadora de acetato, que se prepara segin se
indica a continuacién. Disolver 60 g de polisorbato 80 en
aproximadamente 5 litros de agua. Agregar 40,8 g de
acetato de sodio o0 24,6 g de acetato de sodio anhidro.
Ajustar con acido acético a un pH de 4,0. Diluir con agua
hasta 6 litros; 900 mL.

Aparato 1: 50 rpm

Tiempo: 60 min

Solucion madre del estandar: 0,4 mg/mL de ER
Clorhidrato de Amiodarona USP, que se prepara segun se
indica a continuacién. Transferir una cantidad apropiada
de ER Clorhidrato de Amiodarona USP a un matraz
volumétrico adecuado y agregar metanol hasta completar
el 5% del volumen final del matraz. Someter a ultrasonido
hasta disolver y diluir con Medio a volumen.

Solucion estandar: 0,04 mg/mL de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en Medlo, a partir de Solucién madre del
estandar

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién a
través de un filtro adecuado. Diluir con Medio hasta una
concentracion similar a la de la Solucién estdndar.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 303 nm
Blanco: Medio

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de

amiodarona (C,sHl,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado = (A /Ag) x Csx D x V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de amiodarona de la Solucién
muestra

A = absorbancia de amiodarona de la Solucion
estandar

Cs = concentracion de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

D = factor de dilucién de la Solucion muestra

% = volumen de Medio, 900 mL
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L = cantidad declarada de clorhidrato de amiodarona
(mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 70% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de amiodarona (C,5Hl,NO; -
HCl)

APrueba 5: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 5
de la USP.

Medio: Polisorbato 80 al 1% (p/v) en solucién
amortiguadora de acetato de pH 4,0, que se prepara
segln se indica a continuacion. Disolver 3,0 g de acetato
de sodio y 6 mL de 4cido acético glacial en 1 litro de agua.
Ajustar con acido acético glacial a un pH de 4,0, si fuera
necesario. Agregar 10 g de polisorbato 80 a 20% de esta
solucién y someter a ultrasonido hasta disolver. Combinar
la solucion resultante con la cantidad remanente; 900 mL.

Aparato 1: 75 rpm

Tiempo: 30 min

Solucién A: Disolver 5,0 mL de trietilamina en 1000 mL de
agua.

Fase movil: Acetonitrilo, metanol y Solucién A (37,5: 37,5:
25). Ajustar con éacido fosférico a un pH de 6,5.

Diluyente: Acetonitrilo y agua (25:75)

Solucion madre del estandar: 0,22 mg/mL de ER
Clorhidrato de Amiodarona USP en Medio. Someter a
ultrasonido hasta disolver, segln sea necesario.

Solucién estandar: 0,022 mg/mL de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP, a partir de Solucién madre del estandar
en Diluyente

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm. Diluir con Diluyente hasta una
concentracién similar a la de la Solucion estdndar.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 240 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 pm

Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,3 veces el tiempo de
retencién de amiodarona

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de

amiodarona (C,sH,l,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado = (ry/r) x Cox D x Vx (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de amiodarona de la Solucién
muestra
r = respuesta del pico de amiodarona de la Solucién
estandar
C = concentracién de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)
= factor de dilucién de la Solucion muestra
= volumen de Medio, 900 mL
= cantidad declarada de clorhidrato de amiodarona
(mg/Tableta)

=<0

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de amiodarona (C,sH,5l,NO; -

HCI) 4 @R 1-feb-2021)

¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):

Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Solucién amortiguadora: Agregar 3 mL de acido acético
glacial a 800 mL de agua. Ajustar con solucién de hidréxido
de amonio al 10% (v/v) a un pH de 4,9. Diluir con agua
hasta 1000 mL.

Fase movil: Acetonitrilo, metanol y Solucion amortiguadora
(40:30:30)

Diluyente: Acetonitrilo y agua (50:50)

Solucion estandar: 0,01 mg/mL de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en Diluyente

Solucién de sensibilidad: 0,3 pg/mL de ER Clorhidrato de
Amiodarona USP en Diluyente, a partir de Solucion estandar

Solucién muestra: Nominalmente 1 mg/mL de clorhidrato
de amiodarona en Diluyente, que se prepara segin se
indica a continuacion. Transferir una cantidad,
equivalente a 50 mg de clorhidrato de amiodarona, a partir
de no menos de 20 Tabletas reducidas a polvo fino, a un
matraz volumétrico de 50 mL. Agregar Diluyente hasta
completar el 50% del volumen final del matraz. Someter a
ultrasonido, agitando ocasionalmente hasta disolver.
Enfriar la solucién y diluir con Diluyente a volumen. Pasar
una porcién de la solucién a través de un filtro adecuado
con un tamafio de poro de 0,45 ym, desechando los
primeros mililitros y recoger el filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 240 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 ym

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 10 puL

Tiempo de corrida: No menos de 1,7 veces el tiempo de
retencion de amiodarona de la Solucion estdndar; no
menos de 3,4 veces el tiempo de retencién de amiodarona
de la Solucion muestra

Aptitud del sistema
Muestras: Solucién estdndary Solucién de sensibilidad
Requisitos de aptitud

Desviacion estandar relativa: No mas de 10,0%,
Solucién estandar

Relacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucién de
sensibilidad

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado D de

amiodarona o cualquier producto de degradacién no
especificado en la porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C5/Cy) x (1/F) x 100

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado D
de amiodarona o cualquier producto de
degradacién no especificado de la Solucién

muestra

rg = respuesta del pico de amiodarona de la Solucién
estandar

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

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

amiodarona en la Solucién muestra (mg/mL)
F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla T)
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Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 7. El umbral de

Tabla 1 (continuacion)

informe es 0,03%. Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Tabla 1 Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Tiempo de Factor de Criterios de Productos
Retencion Respuesta Aceptacion, de degradacion — —
Nombre Relativo Relativa No mas de (%) totales 1,0
Cr(t)elr:ggsztc?oAde . - a (2-Butilbenzofuran-3-il){4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}metanona.
amiodarona® b 022 b Impureza del proceso que se incluye en la tabla solo para fines de
! identificacion. Las impurezas del proceso se controlan en el farmaco y no deben
Compuesto informarse ni incluirse en los productos de degradaci6n totales del
relacionado D medicamento.
de € (2-Butilbenzofuran-3-il)(4-hidroxi-3,5-diyodofenil)metanona.
amiodarona® 0,29 0,90 0,5 d (2-Butilbenzofuran-3-il){4-[2-(dietilamino)etoxi]-3-yodofenil}metanona.
Compuesto
relationado C de _ _ REQUISITOS ADICIONALES
amiodarona® ® 0,52 e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
- impermeables y resistentes a la luz. Almacenar a
Amiodarona 1,00 — — N
temperatura ambiente controlada.
Cualquier pro- ¢ ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
g:ci@ndr? degra' — Disolucién, el etiquetado indica la prueba usada solo si no
a0 espe- 100 0.2 se usa la Prueba 1.
e ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Clorhidrato de Amiodarona USP
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