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De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 2 ha revisado la monografia de Clorhidrato de
Propranolol, Capsulas de Liberacién Prolongada. El propésito de esta revisién es agregar la Prueba 6 de
Disolucion para incluir medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y/o tolerancias de
disolucién distintas a las de las pruebas de disolucion existentes.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Propranolol, Capsulas de Liberacion Prolongada reemplaza la
monografia oficial vigente y serd incorporado en una préxima publicacion.

Ver a continuacion para obtener informacion adicional sobre el texto propuesto.!

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Donald Min, Enlace Cientifico Sénior (301-230-7457 o

ddm@usp.orq).

1 Nota: Actualmente, se esta proponiendo la adicién de la Prueba 5 de Disolucién a la monografia de
Clorhidrato de Propranolol, Capsulas de Liberacién Prolongada bajo el proceso de monografias

pendientes.
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Clorhidrato de Propranolol, Capsulas de
Liberacion Prolongada

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb/propranolol-hcl-erc-20200731-esp.

DEFINICION

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

IDENTIFICACION

¢ PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197M

Muestra: Transferir el contenido de un nimero de Capsulas,

equivalente a 160 mg de clorhidrato de propranolol, a un
mortero de vidrio. Agregar 5 mL de agua y triturar la mezcla
con una mano de mortero de vidrio. Transferir la
suspension a un tubo de centrifuga con ayuda de 10 mL de
agua. Agregar 1 mL de hidréxido de sodio 1 N. Agregar
15 mL de éter y agitar mecanicamente durante 5 minutos.
Centrifugar la mezcla, y transferir la capa etérea tanto como
sea posible a un segundo tubo de centrifuga. Agregar
0,1 mL de acido clorhidrico al extracto etéreo y agitar.
Centrifugar y desechar la capa etérea. Agregar 15 mL de
éter al precipitado y agitar mecanicamente durante 5
minutos. Centrifugar y desechar la capa etérea. Secar el
precipitado al vacio a 45° durante 30 minutos. Transferir
una pequeia cantidad del precipitado seco a un mortero y
moler hasta obtener un polvo fino.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Solucion amortiguadora: 6,8 mg/mL de fosfato
monobésico de potasio. Pasar la solucién a través de un
filtro con un tamafio de poro de 0,5 pm o menor antes
de usar.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (7:13)

Diluyente: Acetonitrilo y agua (7:13)

Solucién madre del estandar: 200 ug/mL de ER
Clorhidrato de Propranolol USP en metanol

Solucion estandar: 20 pg/mL en Diluyente a partir de
Solucién madre del estandar

Solucién madre de la muestra: Transferir el contenido de
las Capsulas (no menos de 10) a un matraz volumétrico
adecuado. Agregar metanol (60% del volumen del matraz)
y agitar por rotacién suave mecanicamente durante 2
horas. Dejar en reposo durante 16 horas, luego someter a
ultrasonido durante 30 minutos y agitar por rotacién suave
durante 30 minutos. Diluir con metanol a volumen y
centrifugar una porcién de la solucién. Usar el
sobrenadante transparente.

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a 20 ug/mL
de clorhidrato de propranolol en Diluyente, a partir de
Solucién madre de la muestra

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

Modo: HPLC

Detector: UV 220 nm

Columna: 4 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 ym
Velocidad de flujo: 2 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar

[NoTA—El tiempo de retencién de propranolol es
aproximadamente 5-9 minutos.]
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Requisitos de aptitud

Eficiencia de la columna: No menos de 1000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No mas de 3
Desviacion estandar relativa: No mas de 2%
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de C,¢H,;,NO, - HCl en cada Cépsula

tomada:
Resultado = (r,/r) x (Cs/Cy) x 100
ry = respuesta del pico de la Solucién muestra
rg = respuesta del pico de la Solucion estandar
Cs = concentracion de ER Clorhidrato de
Propranolol USP en la Solucion estandar (ug/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

propranolol en la Solucién muestra (ug/mL)

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

¢ DISOLUCION (711)

Prueba 1: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 1
de la USP.

Solucién amortiguadora de pH 1,2: Disolver 2,0 g de
cloruro de sodio en agua, agregar 7,0 mL de acido
clorhidrico y diluir con agua hasta 1 litro.

Solucién amortiguadora de pH 6,8: 21,72 mg/mL de
fosfato dibasico de sodio anhidro y 4,94 mg/mL de acido
citrico monohidrato en agua

Medios: Proceder segun se indica en Disolucién (711),
Procedimiento, Aparato 1y Aparato 2, Formas Farmacéuticas
de Liberacion Retardada, Metodo B Procedimiento, usando
900 mL de Solucién amortiguadora de pH 1,2 durante la
Etapa dcida, y realizar la prueba durante 1,5 horas. Para la
Etapa amortiguada, usar 900 mL de Solucién
amortiguadora de pH 6,8, realizar la prueba durante 2,5
horas (este es el tiempo de muestreo de 4 horas: 1,5
horas en Etapa dcida mas 2,5 horas en Etapa
amortiguada), realizar la prueba durante los tiempos de
muestreo adicionales, siempre considerando que T, = 1,5
horas, y usar los criterios de aceptacién indicados en
Tolerancias.

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1,5;4;8; 14y 24 h

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Propranolol USP a
una concentracién conocida en agua

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado. Diluir con Medio, si
fuera necesario.

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

Modo: UV

Longitud de onda analitica: Méxima absorbancia a
320 nm, con respecto a la linea base trazada desde
355 nm hasta 340 nm

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra

Tolerancias: Las cantidades disueltas de C,4H,,NO, - HCI,
como porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucién (711), Tabla de
Aceptacion 2.
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Tiempo Cantidad
(h) Disuelta
1,5 No mas de 30%
4 35%—-60%
8 55%-80%
14 70%-95%
24 81%-110%

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

Solucion amortiguadora de pH 1,2: Disolver 2,0 g de
cloruro de sodio en agua, agregar 7,0 mL de acido
clorhidrico y diluir con agua hasta 1 litro.

Solucién amortiguadora de pH 7,5: Disolver 6,8 g de
fosfato monobasico de potasio y 1,6 g de hidréxido de
sodio en 900 mL de agua, ajustar con hidréxido de sodio
1 N aun pH de 7,5 y diluir con agua hasta 1 litro.

Medios: Proceder segun se indica en Disolucion (711),
Procedimiento, Aparato 1y Aparato 2, Formas Farmacéuticas
de Liberacion Retardada, Método B Procedimiento, usando
900 mL de Solucién amortiguadora de pH 1,2 durante la
Etapa dcida, y realizar la prueba durante 1 hora. Para la
Etapa amortiguada, usar 900 mL de Solucién
amortiguadora de pH 7,5, realizar la prueba durante 2
horas (éste es el tiempo de muestreo de 3 horas: 1 hora
en Etapa dcida mas 2 horas en Etapa amortiguada), realizar
la prueba durante los tiempos de muestreo adicionales,
siempre considerando que T, = 1 hora, y usar los criterios
de aceptacion indicados en Tolerancias.

Aparato 1: 50 rpm

Tiempos: 1;3;6y12h

Solucién estandar: ER Clorhidrato de Propranolol USP a
una concentracién conocida en agua

Solucién muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado. Diluir con Medio, si
fuera necesario.

Condiciones espectrométricas y Analisis: Proceder segln
se indica en Prueba 1.

Tolerancias: Las cantidades disueltas de C,¢;H,,NO, - HCI,
como porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucién (711), Tabla de
Aceptacion 2.

Tiempo Cantidad
(h) Disuelta
1 No mas de 20%
3 20%-45%
6 45%-80%
12 No menos de 80%

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

Medio de la etapa acida: Solucién amortiguadora de pH
1,2 (preparada disolviendo 2,0 g de cloruro de sodio en
agua, agregando 7,0 mL de acido clorhidrico, y diluyendo
con agua hasta 1000 mL); 900 mL

Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 6,8; 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Solucion madre del estandar: 1 mg/mL de ER Clorhidrato
de Propranolol USP en agua

Solucion estandar de trabajo: Diluir cuantitativamente la
Solucién madre del estandar con agua para obtener una
concentracién final de aproximadamente (L/1000) mg
por mL, donde L es la cantidad declarada por Capsula
en mg.

Analisis: Realizar la prueba en Medio de la etapa dcida
durante 1,5 horas, muestrear, y pasar a través de un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm o menor.
Reemplazar el Medio de la etapa dcida con el Medio de la
etapa amortiguada y realizar la prueba durante 2,5 horas
(éste es el tiempo de muestreo de 4 horas: 1,5 horas en
Medio de la etapa dcida mas 2,5 horas en Medio de la etapa
amortiguada), realizar la prueba durante los tiempos de
muestreo adicionales, siempre considerando que T, = 1,5
horas, y usar los criterios de aceptacion indicados en
Tolerancias. Determinar la cantidad disuelta
de C;4H,NO, - HCI, usando absorbancias UV a la longitud
de onda de maxima absorbancia aproximadamente a
320 nm, con respecto a la linea base trazada desde
355 nm hasta 340 nm, usando una celda de 1 cm y agua
como blanco.

Determinar el porcentaje de clorhidrato de propranolol
disuelto usando el procedimiento espectrofotométrico
segln se indica en Prueba 1.

Tolerancias: Las cantidades disueltas de C,¢,H,;NO, - HCl,
como porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucion (711), Tabla de
Aceptacion 2.

Tiempo Cantidad
(h) Disuelta
1,5 No mas de 15%
4 No maés de 30%
8 25%-60%
14 55%-85%
24 No menos de 75%

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

Medio de la etapa acida: Solucién amortiguadora de pH
1,2 (preparada disolviendo 2,0 g de cloruro de sodio en
agua, agregando 7,0 mL de acido clorhidrico, y diluyendo
con agua hasta 1000 mL); 900 mL, desgasificado

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

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1,5 horas en etapa acida; 4; 8; 14 y 24 horas en
etapa amortiguada

Solucién estandar: 0,18 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propranolol USP en agua

Analisis: Realizar la prueba en Medio de la etapa dcida
durante 1,5 horas, muestrear, y pasar a través de un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 10 ym o menor.
Reemplazar el Medio de la etapa dcida con el Medio de la
etapa amortiguada y realizar la prueba durante 2,5 horas
(éste es el tiempo de muestreo de 4 horas: 1,5 horas en
Medio de la etapa dcida mas 2,5 horas en Medio de la etapa
amortiguada), realizar la prueba durante los tiempos de
muestreo adicionales, siempre considerando que T, = 1,5
horas, y usar los criterios de aceptacién indicados en
Tolerancias. Determinar la cantidad disuelta
de C,¢H,;NO, - HCI, usando las absorbancias UV a la
longitud de onda de méaxima absorbancia
aproximadamente a 320 nm, con respecto a la linea base
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Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de propranolol
(C1¢H,1NO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada en el Medio de la etapa dcida (Q,):

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

Tiempo Cantidad
(h) Disuelta
1,5 No mas de 30%

4 27%-52%
8 52%-77%
14 70%-95%
24 81%-110%

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

Medio de la etapa acida: Solucién amortiguadora de pH
1,2 (Disolver 2,0 g de cloruro de sodio en 1000 mL de
agua y agregar 7,0 mL de acido clorhidrico. Ajustar con
acido clorhidrico o solucién de hidréxido de sodio al
50% a un pH de 1,2); 900 mL

Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 6,8 (Disolver 54,8 g de fosfato dibasico
de sodio dodecahidrato y 4,94 g de acido citrico
monohidrato en 1000 mL de agua. Ajustar con acido
fosférico o solucién de hidréxido de sodio al 50% a un pH
de 6,8); 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1,5 horas en etapa acida; 4; 8; 14 y 20 horas en
etapa amortiguada

Solucion estandar: 0,18 mg/mL de ER Clorhidrato de
Propranolol USP en agua

Solucién muestra de la etapa acida: Retirar una porcién
de la solucién en analisis y pasar a través de un filtro
adecuado.

Solucion muestra de la etapa amortiguada: Retirar una
porcién de la solucién en analisis y pasar a través de un
filtro adecuado.

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

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 320 nm

Longitud de la celda: 1 cm

Blanco: Medio de la etapa dcida o Medio de la etapa
amortiguada
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdandar, Solucion muestra de la etapa
dcida y Solucién muestra de la etapa amortiguada

Proceder segln se indica en Disolucién (711),
Procedimiento, Aparato 1 y Aparato 2, Formas
Farmacéuticas de Liberacion Retardada, Método B
Procedimiento, usando 900 mL de Medio de la etapa dcida
durante la Etapa dcida. Realizar la prueba en Medio de la
etapa dcida durante 1,5 horas. Para la Etapa
amortiguada, usar 900 mL de Medio de la etapa
amortiguada y realizar la prueba durante los tiempos de
muestreo adicionales y usar los criterios de aceptacion
indicados en Tolerancias.

Ay = absorbancia de la Solucién muestra de la etapa
dcida

A = absorbancia de la Solucion estandar

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

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

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Determinar la concentracién de clorhidrato de
propranolol (C;4H,;NO, - HCI) en cada tiempo de
muestreo (i) en el Medio de la etapa amortiguada:

Resultado; = (A, /Ag) x Cs

Ay = absorbancia de la Solucion muestra de la etapa
amortiguada

Ag = absorbancia de la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Clorhidrato de
Propranolol USP en la Solucion estandar
(mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de propranolol
(C4H21NO, - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i) en el Medio
de la etapa dcida y el Medio de la etapa amortiguada:

Resultado, = [C; x V x (1/L) x 100] + Q,
Resultado; = ({[C, x (V= V)]l + (C; x V9} x (1/L) x 100) + Q,
Resultado, = [({C; x [V- (2 x VOI} + [(C, + C;) x V]) x (1/

L) x 100] + Q,
Resultados = [{C, x [V-B x VQI} + [(C;+ G, + C) x V(])
x (1/L) x 100] + Q,

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

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

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Qa = cantidad disuelta de clorhidrato de propranolol,

como porcentaje de la cantidad declarada, en
Medio de la etapa dcida

Vs = volumen de Solucién muestra de la etapa
amortiguada retirado en cada tiempo de
muestreo del Medio de la etapa amortiguada
(mL)

Tolerancias: Las cantidades disueltas de clorhidrato de
propranolol (C,¢H,;NO, - HCI), como porcentaje de la
cantidad declarada, en los tiempos especificados, se
ajustan a Disolucién (711), Tabla de Aceptacioén 2.

Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 1,5 No mas de 20
2 4 25-45
3 8 55-75
4 14 70-90
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Cantidad Modo: UV .
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta Longitud de onda analitica: 290 nm
() (h) (%) Celda: 1 cm
Blanco: Metanol
N d .
5 20 80(: (:;e;:::meo) Calcular el porcentaje de C,4H,NO, - HCl en la Capsula
tomada:
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos. ©0% Resultado = (Au/As) x (Cs/Cy) x 100
Procedimiento para uniformidad de contenido A —ab ; i
2 p . . U = absorbancia de la Solucién muestra
Sglrlég;r;cflztlaagI?Znigeﬂgg;L de ER Clorhidrato de Ag = absorbancia de la Solucién estandar
Solucién madre de la muestra: Transferir el contenido de G = ?)oncentrz?c;ogscri)e ERl CLOI}hIC.iI,‘atO ?,e d /mL
1 Cépsula a un matraz volumétrico adecuado. Agregar ropranolol USP en la Solucion estandar (ig/mL)
Cy = concentracion de la Solucién muestra (ug/mL)

metanol (70% del volumen del matraz), agitar por
rotacion suave ocasionalmente durante 30 minutos,
someter a ultrasonido durante 1 minuto, y luego agitar
por rotacién suave ocasionalmente durante 30 minutos
adicionales. Diluir con metanol a volumen y centrifugar
una porcién de la solucién. Usar el sobrenadante
transparente para preparar la Solucion muestra.
Solucién muestra: Equivalente a 40 ug/mL en metanol, a
partir de Solucién madre de la muestra
Condiciones espectrométricas
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

REQUISITOS ADICIONALES

* ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados.

¢ ETIQUETADO: El etiquetado indica la Prueba de Disolucién
con la que cumple el producto.

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Propranolol USP
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