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Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb/propofenone-hcl-erc-20200806-esp.

DEFINICION

Las Capsulas de Liberacién Prolongada de Clorhidrato de
Propafenona contienen no menos de 90,0% y no mas de
110,0% de la cantidad declarada de clorhidrato de
propafenona (C,,H,,NO; - HCI).

IDENTIFICACION

¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197K

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

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Solucién amortiguadora: Disolver 1,36 g/L de fosfato
monobaésico de potasio en agua y ajustar con acido
fosférico aun pH de 3,0 £ 0,1.

Fase movil: Metanol y Solucion amortiguadora (50:50)

Diluyente: Metanol al 50% en agua

Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Diluyente

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 1 mg/mL
de clorhidrato de propafenona, que se prepara segin se
indica a continuacién. Transferir una cantidad adecuada del
contenido de no menos de 20 Capsulas, reducidas a polvo
fino, a un matraz volumétrico apropiado. Agregar un
volumen de Diluyente equivalente a aproximadamente el
60% del volumen final y someter a ultrasonido, agitando
por rotacion suave ocasionalmente, hasta que el contenido
esté completamente desintegrado. Diluir con Diluyente a
volumen y pasar a través de un filtro adecuado con un
tamano de poro de 0,45 pm.

Solucién muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
clorhidrato de propafenona en Diluyente, a partir de
Solucién madre de la muestra

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

Modo: HPLC

Detector: UV 250 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 um

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 20 L

Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencion de propafenona

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: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de

clorhidrato de propafenona (C,;H,,NO; - HCl) en la
porcién de Capsulas tomada:

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

ry = respuesta del pico de propafenona de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de propafenona de la Solucién
estandar

GUID-732CB4AE-674B-44DE-BOD7-73D333FA449A_7_es-ES
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Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

propafenona en la Solucién muestra (mg/mL)

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

¢ DISOLUCION (711)
Prueba 1
Etapa acida
Medio: Acido clorhidrico 0,08 N; 900 mL
Aparato 2: 50 rpm
Tiempo: 1h
Diluyente: 6,8 g/L de fosfato monobésico de potasio en
agua. Ajustar con hidréxido de sodio a un pH de 6,8.
Solucién estandar: (L/1000) mg/mL de ER Clorhidrato
de Propafenona USP en Diluyente, donde L es la cantidad
declarada, en mg/Cépsula.
Solucién muestra: En el tiempo de muestreo
especificado, retirar aproximadamente 10 mL de la
solucién y pasar a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pm. Desechar al menos los
primeros 4 mL del filtrado. Analizar la Solucién muestra
inmediatamente.
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitudes de onda analitica: 305y 375 nm
Celda: 0,2 cm
Blanco: Medio
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Medir y restar la absorbancia a 375 nm de la
absorbancia a 305 nm para obtener las absorbancias
de la Solucién muestra y la Solucién estandar.

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C,,H,,NO; - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada:

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

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

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

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

% = volumen de Medio, 900 mL

Tolerancias: Verla Tabla 1.
Etapa amortiguada

Proceder segun se indica en la Etapa dcida, excepto en los
siguientes parametros.

Solucién amortiguadora: Disolver 108,88 g de fosfato
monobésico de potasio en agua, agregar 14,4 g de
hidréxido de sodio, mezclar hasta disolver y diluir con
agua hasta 1 litro. Ajustar con hidréxido de sodio 2 N a
un pH de 6,8.

Solucién A: Solucién amortiguadora e hidréxido de sodio
2 N (64:36)

Medio: Alas 2 horas de comenzada la disolucion, agregar
100 mL de Solucién A, precalentada a 37°, a 900 mL de
acido clorhidrico 0,08 N.

Tiempos: 4y 12 h

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
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Calcular la concentracién (C) de clorhidrato de
propafenona (C,;H,,NO; - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = (A /As) x C

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

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C,H,,NO; - 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= V9] + (C, x V) x (1/L) x 100

G = concentracién de clorhidrato de propafenona en
la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

v = volumen de Medio, 1000 mL

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Vi = volumen del Medio tomado (mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 1 5-25
2 4 40-70
3 12 No menos de 75

La cantidad disuelta de clorhidrato de propafenona
(C,H,;NO; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

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

Etapa acida )

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,08 N;
900 mL

Aparato 2: 50 rpm, con dispositivos de sumersion

Tiempo: 1 h

Solucién madre del estandar: 0,42 mg/mL de ER
Clorhidrato de Propafenona USP, que se prepara segun
se indica a continuacién. Transferir una cantidad
adecuada de ER Clorhidrato de Propafenona USP a un
matraz volumétrico adecuado. Agregar un volumen de
metanol, equivalente a no méas del 10% del volumen
final, y someter a ultrasonido hasta disolver. Diluir con
Medio de la etapa dcida a volumen.

Solucion estandar: 0,021 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Medio de la etapa dcida, a partir de
Solucién madre del estandar

Solucion muestra: Pasar la solucién a través de un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pym. Diluir con
Medio de la etapa dcida hasta una concentracién similar a
la de la Solucion estandar.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 305 nm
Celda: 1 cm
Blanco: Medio de la etapa dcida
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Analisis

Después de 1 hora en el Medio de la etapa dciday la toma
de la Solucién muestra, reemplazar la porcién de
solucién retirada con un volumen igual de Medio de la
etapa dcida. Continuar en el Medio de la etapa dcida
durante 1 hora mas.

Muestras: Solucion estandary Solucién muestra

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C,,H,,NO; - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada:

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

C = concentracion de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en la Solucion estandar
(mg/mL)

D = factor de dilucién (mL/mL)

% = volumen de Medio de la etapa dcida, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Tolerancias: Ver la Tabla 2.
Etapa amortiguada

Proceder segln se indica en la Etapa dcida, excepto en los
siguientes parametros.

Medio de la etapa amortiguada: Después de 2 horas
en la Etapa dcida, agregar 100 mL de solucién
amortiguadora de fosfato (68 g de fosfato monobasico
de potasio y 42 g de hidréxido de sodio en 1000 mL de
agua), precalentada a 37°, a 900 mL de Medio de la etapa
dcida; 1000 mL.

Tiempos: 6y 15 h

Solucion madre del estandar: 0,48 mg/mL de ER
Clorhidrato de Propafenona USP, que se prepara segin
se indica a continuacién. Transferir una cantidad
adecuada de ER Clorhidrato de Propafenona USP a un
matraz volumétrico adecuado. Agregar un volumen de
metanol, equivalente a no méas del 10% del volumen
final, y someter a ultrasonido hasta disolver. Diluir con
Medio de la etapa amortiguada a volumen.

Solucion estandar: 0,048 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Medio de la etapa amortiguada, a
partir de Solucién madre del estdndar

Solucion muestra: Retirar una alicuota de 10 mL en cada
tiempo de muestreo. Pasar la solucién a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm.
Diluir con Medio de la etapa amortiguada hasta una
concentracion similar a la de la Solucién estdndar.

Blanco: Medio de la etapa amortiguada

Condiciones instrumentales: Ver la Etapa dcida.

Analisis
En los tiempos de muestreo especificados, reemplazar la

porcién de solucién retirada con 10 mL de Medio de la
etapa amortiguada.
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la concentracién (C) de clorhidrato de
propafenona (C,;H,,NO; - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i):

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

Ag = absorbancia de la Solucién estandar

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

D = factor de dilucién (mL/mL)

217



Boletin de Revision
Oficial: 7-ago-2020

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C, H,,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = {[C, x V] + (C; x V9} x (1/L) x 100
Resultado; = {[C; x V] + [(C, + C;) x Vi]} x (1/L) x 100

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

v = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
1000 mL

Vs =volumen de la Solucién muestra retirada del Medio
de la etapa amortiguada (mL)

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
() (h) (%)
1 1 5-25
2 6 45-65
3 15 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de propafenona
(C;H,;NO; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

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

Etapa acida .

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,08 N;
900 mL

Aparato 2: 50 rpm, con dispositivos de sumersién

Tiempo: 2 h

Solucion amortiguadora de fosfato: Disolver 190,06 g
de fosfato de sodio tribasico en 1 litro de agua.

Diluyente: Solucién amortiguadora de fosfato y Medio de
la etapa dcida (12:88). Ajustar el pH a 6,8 con acido
fosférico o hidréxido de sodio, si fuera necesario.

Solucion estandar: (L/1000) mg/mL de ER Clorhidrato
de Propafenona USP, donde L es la cantidad declarada,
en mg/Cépsula, que se prepara segln se indica a
continuacién. Transferir una cantidad adecuada de ER
Clorhidrato de Propafenona USP a un matraz
volumétrico adecuado. Disolver un volumen de metanol
equivalente al 10% del volumen final con ayuda de
ultrasonido. Diluir con Diluyente a volumen.

Soluciéon muestra: En los tiempos de muestreo
especificados, retirar 10 mL de la solucién en andlisis y
centrifugar. Usar el sobrenadante.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitudes de onda analitica: 305 nm
Celda: 0,2 cm
Blanco: Diluyente

Analisis
Muestras: Solucién estandary Soluciéon muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de

propafenona (C,H,,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada:

Resultado, = (A,/As) x (C5/L) x V x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra
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3
Aq = absorbancia de la Solucion estandar
Cs = concentracion de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Capsula)
% = volumen de Medio de la etapa dcida, 900 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 3.
Etapa amortiguada

Proceder segun se indica en la Etapa dcida, excepto en los
siguientes parametros.

Medio de la etapa amortiguada: Después de retirar las
muestras a las 2 horas, agregar 110 mL o una cantidad
apropiada de Solucién amortiguadora de fosfato,
precalentada a 37°, al Medio de la etapa dcida y ajustar
el pH a 6,8 con acido fosférico o hidréxido de sodio, si
fuera necesario; 1000 mL.

Tiempos: 4y 12 h

Solucién muestra: En los tiempos de muestreo
especificados, retirar 10 mL de la solucién y centrifugar.
Usar el sobrenadante.

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la concentracién (C) de clorhidrato de

propafenona (C,,H,,NO; - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = (A,/As) x Cs

Ay = absorbancia de la Solucién muestra
Ag = absorbancia de la Solucién estandar
Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C,H,,NO; - HCl), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

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

G = concentracién de clorhidrato de propafenona en
la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

% = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
1000 mL

2 = volumen de la Solucién muestra retirada (mL)

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Tolerancias: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 2 No maés de 30
2 4 35-60
3 12 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de propafenona
(C;H,;NO; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

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

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,08 N;
900 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempo: 2 h

Diluyente: Disolver 6,8 g de fosfato monobasico de
potasio en 1 litro de agua. Ajustar con hidréxido de
sodio a un pH de 6,8.

Solucion estandar: 0,325 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Diluyente
[NoTa—Puede ser necesario someter a ultrasonido

para facilitar la disolucién.]
Solucién muestra: En el tiempo de muestreo
especificado, retirar 5 mL de la solucién y pasar a través
de un filtro adecuado. Reemplazar la porcion de solucién
retirada con un volumen igual de Medio.
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitudes de onda analitica: 305y 375 nm
Celda: 0,2 cm
Blanco: Diluyente
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Medir y restar la absorbancia a 375 nm de la
absorbancia a 305 nm para obtener las absorbancias
de la Solucién muestra y la Solucién estandar.

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

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

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

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

v = volumen de Medio, 900 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 4.
Etapa amortiguada

Proceder segun se indica en la Etapa dcida, excepto en los
siguientes parametros.

Solucién amortiguadora: Disolver 108,88 g de fosfato
monobdsico de potasio y 14,4 g de hidréxido de sodio
con 1 litro de agua. Ajustar con hidréxido de sodio
2N aun pH de 6,8.

Solucién A: Solucién amortiguadora e hidréxido de sodio
2 N (64:36)

Medio: Alas 2 horas de comenzada la disolucién, agregar
100 mL de Solucién A, precalentada a 37°, al vaso que
contiene 900 mL de acido clorhidrico 0,08 N.

Tiempos: 3;6y12h

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la concentracién (C) de clorhidrato de

propafenona (C,;H,,NO; - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = (A,/Ag) x Cs

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

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C, H,,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

@2021 USPC

Resultado, = [(C, x V) + (C; x V9] x (1/L) x 100
Resultado; = {[C; x V] + [(C, + C;) x Vi]} x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x V] + [(C5 + C, + C;) x V]} x (1/L) x

100

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

v = volumen de Medio, 1000 mL
Vi = volumen del Medio tomado, 5 mL
L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Tolerancias: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Cantidad

Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta

() (h) (%)

1 2 15-35

2 3 26-46

3 6 56-76

4 12 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de propafenona
(C;H,,NO; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711}, Tabla de Aceptacion 2.

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

Etapa acida .

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,08 N;

900 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempo: 2 h

Diluyente: Disolver 6,8 g de fosfato monobasico de
potasio en 900 mL de agua en un matraz volumétrico de
1 litro. Ajustar con hidréxido de sodio 2 N a un pH de
6,8 y diluir con agua a volumen.

Solucién estandar: L/1000 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Diluyente, donde L es la cantidad
declarada. Puede ser necesario someter a ultrasonido
para disolver completamente.

Solucion muestra: En el tiempo de muestreo
especificado, retirar 10 mL de la solucién en analisis y
pasar a través de un filtro adecuado. Reemplazar la
porcién de solucién retirada con un volumen igual de
Medio de la etapa dcida.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitudes de onda analitica: 305y 375 nm
Celda: 0,2 cm
Blanco: Diluyente

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Medir y restar la absorbancia a 375 nm de la

absorbancia a 305 nm para obtener las absorbancias
de la Solucién muestra y la Solucién estandar.

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

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra
A = absorbancia de la Solucién estandar
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Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

v = volumen de Medio de la etapa dcida, 900 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 5.

Etapa amortiguada: Proceder segin se indica en la Etapa
dcida, excepto en los siguientes parametros.
Solucién amortiguadora: Disolver 108,88 g de fosfato
monobasico de potasio en 400 mL de agua en un matraz
volumétrico de 1 litro y agregar 14,4 g de hidréxido de
sodio. Diluir con agua a volumen y ajustar con hidréxido
de sodio 2 N a un pH de 6,8.
Solucién A: Solucién amortiguadora e hidréxido de sodio
2 N (64:36)
Medio de la etapa amortiguada: A las 2 horas de
comenzada la disolucién, agregar 100 mL de Solucién
A, precalentada a 37°, al vaso que contiene 900 mL de
acido clorhidrico 0,08 N.
Tiempos: 4y 10 h
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Medir y restar la absorbancia a 375 nm de la
absorbancia a 305 nm para obtener las absorbancias
de la Solucién muestra y la Solucién estdndar.

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de
propafenona (C,;H,,NO; - HCI) en la muestra retirada
del vaso en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = (A /As) x C

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

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de
propafenona (C,H,,NO; - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, = {[C, x (V = V)] + [C; x V]} x (1/L) x 100
Resultado; = ({G; x [V—-2 x VOI} + [(C,+ C) x V) x (1/
L) x 100

G = concentracién de clorhidrato de propafenona en
la porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo (i) (mg/mL)

v = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
1000 mL

Vi = volumen de muestra retirada del vaso, 10 mL

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Tolerancias: Ver la Tabla 5.

Tabla 5
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
] (h) (%)
1 2 15-35
2 4 39-59
3 10 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de propafenona
(C,H,;NO; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucion (711), Tabla de Aceptacion 2. a (r 7-ago-2020)
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¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
Cambio en la redaccion:

* IMPUREZAS ORGANICAS
Mantener todas las soluciones que contengan clorhidrato de
propafenona en material de vidrio &mbar.
Solucion A: Fosfato dibasico de potasio 0,015 M Ajustar con
acido fosférico a un pH de 2,5 + 0,2.
Solucién B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la ATabla 6.

Tabla 6.4 (gr 7-2g0-2020)

Tiempo Solucion A Soluciéon B
(min) (%) (%)
0 65 35
8 65 35
20 30 70
30 30 70
31 65 35
36 65 35

Diluyente: Metanol al 50% en agua
Solucién de aptitud del sistema: 0,1 mg/mL de ER
Clorhidrato de Propafenona USP y de ER Compuesto
Relacionado B de Propafenona USP en Diluyente
Solucién estandar: 2,0 yg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Diluyente. Someter a ultrasonido, si
fuera necesario.
Solucién de sensibilidad: 0,3 pg/mL de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en Diluyente, a partir de Solucién estandar
Solucién muestra: Nominalmente 1 mg/mL de clorhidrato
de propafenona, que se prepara segin se indica a
continuacién. Transferir una cantidad adecuada del
contenido de no menos de 20 Capsulas, reducidas a polvo
fino, a un matraz volumétrico apropiado. Agregar un
volumen de Diluyente equivalente a aproximadamente el
40% del volumen final y someter a ultrasonido durante
aproximadamente 15 minutos. Diluir con Diluyente a
volumen y pasar a través de un filtro adecuado con un
tamafo de poro de 0,45 pm.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 ym
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 pL
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema, Solucion
estandary Solucién de sensibilidad
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 3,0 entre compuesto
relacionado B de propafenona y propafenona, Solucién
de aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%, Solucion
estandar
Relacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucién de
sensibilidad
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
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Calcular el porcentaje de cada producto de degradacién
individual no especificado en la porcién de Capsulas
tomada:

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

ry = respuesta del pico de cada producto de
degradacién no especificado de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de propafenona de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Propafenona USP en la Solucion estandar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de
propafenona en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: Ver la 4 Tabla 7.4 (g 7-ago-2020)NO
tomar en cuenta los picos menores de 0,03% (area de pico
menor que el de la Solucién de sensibilidad).

ATabla 7, (r 7-ag0-2020)

@2021 USPC

Solucion B: Metanol y Solucién amortiguadora (75:25);
pasar a través de un filtro adecuado con un tamafio de poro
de 0,2 um.

Fase movil: Ver la ATabla 8

Tabla 8, (r 7.ag0-2020)

Tiempo Solucion A Soluciéon B
(min) (%) (%)
0 100 0
4,0 100 0
7,0 50 50
10,0 0 100
12,0 0 100
12,5 100 0
15,0 100 0

Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relacionado .
B de propafenona®® 0,81
Propafenona 1,00 —
Anélogo de propafenona .
glicerol® ¢ 2,53
Flavona®d 2,83 —
Dimero de propafenona® ¢ 2,88 —
Analogo de _
propafenona cloroglicerol® 2,91
Analogo de propafenona .
glicidil>9 2,96
Propafenona fenol* " 3,29 —
Dimero de propafenona glicerol® 3,80 —
Cualquier producto de -
degradacion no especificado 0,15
Productos de degradacién
totales - 0,50

2 |mpurezas del proceso; no incluir en los productos de degradacion totales.
b (RS, E)-1-{2-[2-Hidroxi-3-(propilamino)propoxilfenil}-3-fenilprop-2-en-1-ona.
€ 1-[2-[(2RS)-2,3-Dihidroxipropoxilfenil]-3-fenilpropan-1-ona.

d 2-Fenilcroman-4-ona.
€1,1’-[Propiliminobis(2-hidroxipropano-3,1-diil)oxi-2, 1-fenileno]bis(3-
fenilpropan-1-ona).

f1-[2-(3-Cloro-2-hidroxipropoxi)fenil]-3-feni|propan-1 -ona.

9 1-[2-[[(RS)-OxiranilJmetoxi]fenil]-3-fenilpropan-1-ona.

hq -(2-Hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona.
i1,1-(2,2'-(2-Hidroxipropano-1,3-diil)bis(oxi)bis(2, 1-fenileno))bis(3-
fenilpropan-1-ona).

Cambio en la redaccion:

¢ CONTENIDO DE COMPUESTO RELACIONADO A DE

PROPAFENONA

Solucién amortiguadora: Disolver 3,4 g de fosfato dibasico
de potasio en 1000 mL de agua y ajustar con acido
fosférico a un pH de 2,5 £ 0,05.

Solucién A: Metanol y Solucién amortiguadora (45:55);
pasar a través de un filtro adecuado con un tamafio de poro
de 0,2 um.

Diluyente: Metanol y agua (80:20)
Solucién estandar: 2,0 ug/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Propafenona USP en Diluyente
Solucion de sensibilidad: 0,2 pg/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Propafenona USP en Diluyente, a partir de
Solucién estandar
Soluciéon muestra: Nominalmente 1 mg/mL de clorhidrato
de propafenona, que se prepara segin se indica a
continuacién. Transferir una cantidad adecuada del
contenido de no menos de 20 Capsulas, reducidas a polvo
fino, a un matraz volumétrico apropiado. Agregar un
volumen de Diluyente equivalente a aproximadamente el
75% del volumen final y someter a ultrasonido agitando
intermitentemente durante 20 minutos. Diluir con
Diluyente a volumen y pasar a través de un filtro adecuado
con un tamafio de poro de 0,45 um. Desechar los primeros
4 mL del filtrado.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatogrdfia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 250 nm
Columna: 2,1 mm x 10 cm; relleno L1 de 1,7 um
Temperatura de la columna: 60°
Velocidad de flujo: 0,4 mL/min
Volumen de inyeccion: 4 pL
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién estdndary Solucién de sensibilidad
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0, Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 6,0%, Solucion
estandar
Relacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucién de
sensibilidad
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de
propafenona en la porciéon de Capsulas tomada:

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

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de propafenona de la Solucién muestra

rg = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de propafenona de la Solucién estdndar

Cs = concentracién de ER Compuesto Relacionado A
de Propafenona USP en la Solucién estdndar (mg/
mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

propafenona en la Solucién muestra (mg/mL)
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Criterios de aceptacion: Ver la ATabla 9. ¢ ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
Disolucién, el Etiquetado indica la prueba de Disolucion
Tabla 9, @r 7.ago-2020) usada, solo si no se usa la Prueba 1.
Ti Criterios d ¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
de th".;ﬁfién A.t,:g;{:zénef ER Clorhidrato de Propafenona USP
Nombre Relativo No mas de (%) ER Compuesto Relacionado A de Propafenona USP
Propafenona 10 — N—{Z-H|drOX|-3-.[2-(3-fen|Ipropanoﬂ)fenom]propll}-N-
propilformamida.
Compuesto relacionado C,,H,,NO, 369,45
A de propafenona? 1,9 0,20

ER Compuesto Relacionado B de Propafenona USP
(RS, E)-1-{2-[2-Hidroxi-3-(propilamino)propoxi]fenil}-3-
fenilprop-2-en-1-ona.
REQUISITOS ADICIONALES CaHzsNO; 339,43
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

a N-{2-Hidroxi-3-[2-(3-fenilpropanoil)fenoxi]propil}-N-propilformamida.
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