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Telmisartan e Hidroclorotiazida,
Tabletas

DEFINICION

Las Tabletas de Telmisartan e Hidroclorotiazida contienen
no menos de 95,0% y no mas de 105,0% de la cantidad
declarada de telmisartan (C33H30N4O2) y no menos de
90,0% y no mas de 107,5% de la cantidad declarada de
hidroclorotiazida (C7H3C|N3O4Sz).

IDENTIFICACION

e A. ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA (197U): El espectro de
la solucion en andlisis corresponde al de la Solucion es-
tandar, segln se obtienen en la Valoracion.

* B. El tiempo de retencion de los dos picos principales de
la Solucion muestra corresponde al de los dos picos prin-
cipales de la Solucién estandar A, segin se obtienen en
la Valoracion.

VALORACION

¢ PROCEDIMIENTO
Diluyente: Solucién metandlica de hidréxido de sodio
0,005 M
Solucion amortiguadora: 2,0 g/L de fosfato diacido de
amonio. Ajustar con acido fosfdrico a un pH de 3,0.
Solucién A: Metanol y acetonitrilo (1:1)

Fase moévil: Ver la Tabla 1.
Tabla 1
Solucion amorti-
Tiempo guadora Solucion A

(min) (%) (%)
0 85 15
3,50 85 15
3,51 45 55
7,70 45 55
7,71 20 80
12,0 20 80
12,1 85 15
15,5 85 15

Solucién madre del estandar 1: 0,025 mg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Benzotiadiazina USP en
Diluyente

Solucién madre del estandar 2: 1,6 mg/mL o 3,2 mg/
mL (requeridos para analizar Tabletas con un contenido
de 80 mg/12,5 mg) de ER Telmisartan USP, 0,5 mg/mL
de ER Hidroclorotiazida USP y 2,5 ug/mL de ER Com-
puesto Relacionado A de Benzotiadiazina USP (a partir
de Solucién madre del estandar 1) en Diluyente

Solucién estandar A: Diluir Solucion madre del estandar
2 con una solucién 1:1 de Solucién amortiguadora
Solucién A para preparar 0,32 mg/mL de telmisartan,
0,1 mg/mL de hidroclorotiazida y 0,5 ug/mL de com-
puesto relacionado A de benzotiadiazina para Tabletas
con un contenido de 80 mg/25 mg y 40 mg/12,5 mg.
Las concentraciones finales para analizar Tabletas con
un contenido de 80 mg/12,5 mg son 0,32 mg/mL de
telmisartan, 0,05 mg/mL de solucién de hidroclorotia-
zida y 0,25 ug/mL de compuesto relacionado A de
benzotiadiazina.

Solucion madre de la muestra: Transferir no menos
de 10 Tabletas a un matraz volumétrico adecuado,
agregar solucién de hidréxido de sodio 0,1 N (un volu-
men equivalente al 5% del volumen total del matraz),

Telmisartan 1

y agitar hasta que las Tabletas se hayan desintegrado
por completo. Agregar metanol (un volumen equiva-
lente al 80% del volumen total del matraz). Someter a
ultrasonido durante 10 minutos y mezclar vigorosa-
mente durante 30 minutos. Dejar que se enfrie a tem-
peratura ambiente, diluir con metanol a volumen, y
mezclar. La concentracién de la Solucién madre de la
muestra es aproximadamente 1,6 mg/mL de telmisar-
tan. [NoTA—La concentracién de hidroclorotiazida
puede variar dependiendo de la relacion entre telmisar-
tan e hidroclorotiazida en la Tableta.] Centrifugar una
porcién de la solucién a 4000 rpm. [NOTA—Para evitar
la degradacion de la muestra por el calor, no extender
el tiempo de ultrasonido y mantener la temperatura
del bafo a no mas de 22° agregando hielo. ]

Solucion muestra: Diluir 1 mL de Solucién madre de la
muestra hasta 5 mL en una solucién 1:1 de Solucién
amortiguadora y Solucién A.

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

Modo: HPLC
Detector
UV 270 nm: Para hidroclorotiazida
UV 298 nm: Para telmisartan
Columna: 4,0 mm x 12,5 cm; relleno L7 de 5 um
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 1,2 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar A
Requisitos de aptitud

Resolucién: No menos de 2,0 entre hidroclorotiazida
y compuesto relacionado A de benzotiadiazina

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para
los picos de telmisartan y de hidroclorotiazida

Analisis
Muestras: Solucion estdndar A'y Solucién muestra
Calcular los porcentajes de la cantidad declarada de

telmisartan (CssH3oN4O>) e hidroclorotiazida
(C7HsCIN304S;) en la porcién de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucion estandar A

Cs = concentraciéon de ER Telmisartan USP o ER
Hidroclorotiazida USP en la Solucién estandar
A (mg/mL)

Cy = concentracidon nominal de telmisartan o
hidroclorotiazida en la Solucién muestra
(mg/mL)

Criterios de aceptacion: 95,0%-105,0% de telmisar-
tan y 90,0%-107,5% de hidroclorotiazida

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

 DISOLUCION (711)
Prueba 1
Telmisartan
Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH
7,5, que se prepara segun se indica a continuacion.
13 61 g/L de fosfato monobasico de potasio en
agua. Ajustar con hidréxido de sodio 2 M a un pH
de 7,5; 900 mL.
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Aparato 2: 75 rpm
Tiempo: 30 min

Hidroclorotiazida
Medio: Acido clorhidrico 0,1 N; 900 mL
Aparato 1: 100 rpm
Tiempo: 30 min

Analisis: Determinar las cantidades de telmisartan e
hidroclorotiazida disueltas mediante el siguiente
método.

Soluqon A: 5,0 g/L de fosfato diacido de amonio en

ua. Ajustar con écido fosforico a un pH de 3,0.

So ucion B: Acetonitrilo

Solucion madre del estandar: Cantidades apropiadas
de ER Telmisartan USP y ER Hidroclorotiazida USP en
metanol

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién a
través de un filtro adecuado con un tamafo de poro
de 0,45 um, desechar los primeros mL y diluir con el
Medio apropiado, si fuera necesario.

Solucion estandar de telmisartan: Diluir Solucion ma-
dre del estandar con Medio de Telmisartdn hasta obte-
ner una solucién con una concentracién conocida de
telmisartan similar a la esperada en la Solucién
muestra.

Solucion estandar de hidroclorotiazida: Diluir Solu-
cion madre del estandar con Medio de Hidroclorotiazida
hasta obtener una solucién con una concentracién co-
nocida de hidroclorotiazida similar a la esperada en la
Solucion muestra.

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

Modo: HPLC

Detector
UV 270 nm: Para hidroclorotiazida
UV 298 nm: Para telmisartan

Columna: 3,0 mm x 6 cm; relleno L7 de 5 um

Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 0,6 mL/min de 0 a 5,00 minu-
tos, 1,0 mL/min de 5,01 a 6,20 minutos y 0,6 mL/
min de 6,21 a 9,70 minutos.

Volumen de i inyeccion: 4 puL

Fase movil: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)

0 85 15
1,50 85 15
1,51 60 40
5,00 60 40
5,01 20 80
6,20 20 80
6,21 85 15
9,70 85 15

Aptitud del sistema
Muestras: Solucion estdndar de telmisartdn y Solucién
estandar de hidroclorotiazida
[NoTA—Los tiempos de retencién relativos para hidro-
clorotiazida y telmisartan son 0,33 y 1,0,
respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,5 para telmisar-
tan y para hidroclorotiazida
Desviacién estandar relativa: No mas de 2%
Calcular la cantidad disuelta de telmisartan
(Cs3H30N402) o hidroclorotiazida (C;HsCIN3O.S5),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/L) x V x 100
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respuesta del pico de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucion muestra
respuesta del pico de telmisartan de la

Solucién estdndar de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucién estandar de

hidroclorotiazida

concentracién de telmisartan en la Solucién
estdndar de telmisartdn o hidroclorotiazida en
la Solucién estdndar de hidroclorotiazida

(mg/mL)

cantidad declarada de telmisartan o
hidroclorotiazida (mg/Tableta)
V = volumen de Medio, 900 mL

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad

declarada de telmisartan e hidroclorotiazida
Prueba 2

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

Medio: Disolver 6,8 g de fosfato monobasico de pota-
sioy 1,56 g de hidréxido de sodio en 1 litro de agua;
ajustar con solucién de hidréxido de sodio al 10% a
un pH de 7,5; 900 mL.

Aparato 2: 75 Pm

Tiempo: 30 min

Solucién amortiguadora: Disolver 2,72 g de fosfato
monobasico de potasio en 1 litro de agua. Agregar
2 mL de trietilamina por litro de solucion y ajustar con
acido fosférico a un pH de 2,4.

Fase mévil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(35:65)

Solucién madre del estandar de telmisartan:

0,45 mg/mL de ER Telmisartan USP, que se prepara
segln se indica a continuacién. A una cantidad ade-
cuada de ER Telmisartdn USP en un matraz volumé-
trico adecuado, agregar metanol hasta completar
aproximadamente el 50% del volumen total. Someter
a ultrasonido hasta disolver, enfriar a temperatura am-
biente y diluir con Medio a volumen.

Solucién madre del estandar de hidroclorotiazida:
0,28 mg/mL de ER Hidroclorotiazida USP, que se pre-
para segln se indica a continuacién. A una cantidad
adecuada de ER Hidroclorotiazida USP en un matraz
volumétrico adecuado, agregar metanol hasta com-
pletar aproximadamente el 50% del volumen total.
Someter a ultrasonido hasta disolver, enfriar a tempe-
ratura ambiente y diluir con Medio a volumen.

Solucién estandar: (L/900) mg/mL de ER Telmisartan
USP y de ER Hidroclorotiazida USP en Medio, a partir
de Solucién madre del estandar de telmisartdn y Solu-
cién madre del estdndar de hidroclorotiazida, donde L
es la cantidad declarada en mg/Tableta.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un ta-
mafio de tporo de 0,45 um y desechar los primeros
3 mL del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 270 nm

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

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 ulL

Tiempo de corrida: No menos de 1,7 veces el
tiempo de retencion de telmisartan

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 2,0 para telmisar-
tan y para hidroclorotiazida

Iy

Is

Gs

L
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Eficiencia de la columna: No menos de 1500 pla-
tos tedricos para telmisartan y para
hidroclorotiazida

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

ara telmisartan y para hidroclorotiazida
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de telmisartan

(C33H30N4O;) o hidroclorotiazida (C;HsCIN304S;),

como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ru/rs) x Cs x V x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucion estandar

Cs = concentracién de ER Telmisartan USP o ER

Hidroclorotiazida USP en la Solucion estandar
(mg/mL)
V = volumen de Medio, 900 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de telmisartan (Cs3H3oN4O;) y de hidroclo-
rotiazida (C;HsCIN304S>)
®Prueba 3
Si el producto cumple con esta prueba, el etiquetado
indica que cumple con la Prueba de Disolucion 3 de la
USP.
Telmisartan
Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH
7,5 (disolver 13,61 g de fosfato monobasico de pota-
sio en 1 litro de agua. Ajustar con hidréxido de so-
dio 2N a un pH de 7,5); 900 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 20 min

Hidroclorotiazida
Medio: Acido clorhidrico 0,1 N; 900 mL
Aparato 1: 100 rpm
Tiempo: 15 min

Solucion A: Transferir 10 mL de trietilamina a 1 litro
de agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de 3,0.

Solucién B: Acetonitrilo

Fase movil: Ver la Tabla 3.
Tabla 3
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 70 30
12 30 70
13 70 30
17 70 30

Solucion madre del estandar de telmisartan:

0,9 mg/mL de ER Telmisartan USP, que se prepara se-
gun se indica a continuacién. A una cantidad ade-
cuada de ER Telmisartan USP en un matraz volumé-
trico adecuado, agregar metanol hasta completar el
60% del volumen total. Someter a ultrasonido hasta
disolver. Diluir con metanol a volumen.

Solucion madre del estandar de hidroclorotiazida:
0,35 mg/mL de ER Hidroclorotiazida USP, que se pre-
para segln se indica a continuacién. A una cantidad
adecuada de ER Hidroclorotiazida USP en un matraz
volumétrico adecuado, agregar metanol hasta com-
pletar aproximadamente el T0% del volumen total.
Someter a ultrasonido hasta disolver. Diluir con Medio
de Hidroclorotiazida a volumen.

Solucion estandar de telmisartan: Diluir Solucién ma-
dre del estandar de Telmisartan con Medio de Telmisar-

Telmisartan 3

tan hasta obtener una soluciéon con una concentra-
cion conocida de telmisartan similar a la de la Solucion
muestra.

Solucion estandar de hidroclorotiazida: Diluir Solu-
cion madre del estandar de Hidroclorotiazida con Medio
de Hidroclorotiazida hasta obtener una solucién con
una concentracion conocida de hidroclorotiazida simi-
lar a la de la Solucion muestra.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucion
en analisis a través de un filtro adecuado con un ta-
marfo de poro de 0,45 um.

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

Modo: HPLC
Detector
UV 270 nm: Para hidroclorotiazida
UV 298 nm: Para telmisartan
Columna: 4,6 mm X 25 cm; relleno L1 de 5 um
Velocidad de  flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 10 pL
Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo
de retencién de telmisartan

Aptitud del sistema
Muestras: Solucion estdndar de Telmisartan 'y Solucién

estandar de Hidroclorotiazida

[NoTA—Los tiempos de retencion relativos para hidro-
clorotiazida y telmisartan son 0,44 y 1,0,
respectivamente.]

Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0 para telmisar-
tan y para hidroclorotiazida
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
ara telmisartan y para hidroclorotiazida

Analisis
Muestras: Solucion estdandar de Telmisartan, Solucion

estdndar de Hidroclorotiazida y Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de telmisartan

(C33H30N405) o hidroclorotiazida (C;HsCIN;O4S;),

como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ru/rs) x Cs x V x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de telmisartan o
hidroclorotiazida de la Solucién muestra
rs = respuesta del pico de telmisartan o

hidroclorotiazida de la Solucion estandar de
Telmisartdn o de la Solucion estandar de
Hidroclorotiazida

Cs = concentracion de ER Telmisartan USP o ER
Hidroclorotiazida USP en la Solucién estandar
de Telmisartdn o Solucion estandar de
Hidroclorotiazida (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de telmisartan (Cs3sHsoN4O,) y de hidroclo-
rotiazida (C7H8C|N3O4SZ)O (BR 01-feb-2018),

o UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS 3
o IMPUREZAS ORGANICAS
Dilu)/ente, Solucién amortiguadora, Solucién A, Fase
movil, Solucion madre del estandar 1, Solucion es-
tandar A, Solucién muestra y Sistema cromatogra-
fico: Proceder seguln se indica en la Valoracion.
Solucién madre del estandar 3: 1,6 mg/mL de ER Tel-
misartan USP y 0,5 mg/mL de ER Hidroclorotiazida USP
en Diluyente para Tabletas con un contenido de
40 mg/Z 5 mg y 80 mg/25 mg. Para Tabletas con un
contenido de 80 mg/12,5 mg, las concentraciones son
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1,6 mg/mL de ER Telmisartan USP y 0,25 mg/mL de ER
Hidroclorotiazida USP en Diluyente.

Solucion estandar B: 1,25 ug/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Benzotiadiazina USP en Diluyente, a
partir de Solucién madre del estdndar 1. Diluir adicional-
mente con una solucién 1:1 de Solucién amortiguadora
y Solucién A para preparar una solucién de 0,25 ug/mL
para Tabletas con un contenido de 80 mg/12,5mg y
una solucién de 0,5 ug/mL para Tabletas con un conte-
nido de 40 mg/12 5mgy 80 mg/25 mg.

Solucion de sensibilidad: Diluir 10 mL de Solucién ma-
dre del estandar 3 con Diluyente hasta 100 mL. Combi-
nar 1,0 mL de esta solucién con 2,0 mL de Solucién
madre del estandar 1 y diluir con Diluyente hasta
100 mL. Diluir T mL de esta solucién hasta 5 mL con
una solucién 1:1 de Solucién amortiguadora y Solucién

A.
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion estdndar A'y Solucién de
sensibilidad
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 2,0 entre hidroclorotiazida
y compuesto relacionado A de benzotiadiazina, Solu-
cion estdndar A
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para
los picos de telmisartan y de hldroclorot|a2|da Solu-
cién estandar A
Relacién sefial-ruido: No menos de 3,0 para los pi-
cos de telmisartan, hidroclorotiazida y compuesto re-
lacionado A de benzotiadiazina de la Solucion de
sensibilidad
Analisis
Muestras: Solucion estdndar A, Solucién estdndar By
Solucién muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de
benzotiadiazina en la porciéon de Tabletas tomada:

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

Iy

respuesta del pico de comlpuesto relacionado
A de benzotiadiazina de la Solucion muestra

respuesta del pico de comlpuesto relacionado
A de benzotiadiazina de la Solucién estandar
B

Cs = concentracién de ER Compuesto Relacionado
A de Benzotiadiazina USP en la Solucién
estandar B (mg/mL)

concentracién nominal de hidroclorotiazida en
la Solucion muestra (mg/mL)

Calcular el porcentaje de cada impureza de
degradacion no especificada relacionada de
hidroclorotiazida en la porcién de Tabletas tomada:

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

Is

Cu
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ry = respuesta del pico de cada impureza de
degradacion no especificada a 270 nm de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico de hidroclorotiazida de la
Solucién estandar A

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

Cy = concentracién nominal de hidroclorotiazida en

la Solucion muestra (mg/mL)
Calcular el porcentaje de cada impureza de
degradacion no especificada relacionada de
telmisartan en la porcién de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de cada impureza de
degradacion no especificada a 298 nm de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico de telmisartan de la
Solucién estandar A

Cs = concentracién de ER Telmisartan USP en la
Solucién estandar A (mg/mL)

Cy = concentracién nominal 3e telmisartan en la

Solucién muestra (mg/mL)
Criterios de aceptacion
Impurezas individuales: No mas de 1,0% de com-
puesto relacionado A de benzotiadiazina y no mas de
0,2% de cada impureza de degradacion individual no
espeaﬁcada relacionada de telmisartan o
hidroclorotiazida
Impurezas totales: No mas de 0,2% de la suma de
todos los productos de degradauon relacionados de
telmisartan y no mas de 1,5% de la suma de todos
los productos de degradauon de hidroclorotiazida

REQUISITOS ADICIONALES
o ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases

bien cerrados. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

o ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba

de Disolucién, el etiquetado indica la prueba usada, solo
si no se usa la Prueba 1.

o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Compuesto Relacionado A de Benzotiadiazina USP
4-Amino-6-cloro-1,3-bencenodisulfonamida.
Ce¢HsCIN3O,S, 285,73

ER Hidroclorotiazida USP

ER Telmisartan USP
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