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De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 2 ha revisado la monografia de Clorhidrato de Clonidina, Tabletas de Liberacion
Prolongada. El propdsito de esta revision es agregar las Pruebas 2, 3, 4 y 5 de Disolucién para incluir
medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y/o tolerancias de disolucidn distintas a las de las
pruebas de disolucién existentes. Se ha incorporado informacion de Etiquetado para apoyar la inclusion
de las Pruebas de Disolucién. La revisién también requiere un cambio en la enumeracion de la tabla en

la prueba de Impurezas Organicas.

* La Prueba 2 de Disolucion fue validada usando una columna con relleno L7 marca Zorbax RX-
C8. El tiempo de retencién tipico para clonidina es de aproximadamente 5,2 minutos.

* La Prueba 3 de Disolucidn fue validada usando una columna con relleno L7 marca Supelcosil
LC-8-DB. El tiempo de retencidn tipico para clonidina es de aproximadamente 6,4—7,8 minutos.

« La Prueba 4 de Disolucién fue validada usando una columna con relleno L1 marca YMC-Pack
Pro C18. El tiempo de retencion tipico para clonidina es de aproximadamente 5,7 minutos.

« La Prueba 5 de Disolucién fue validada usando una columna con relleno L9 marca Luna SCX.
El tiempo de retencion tipico para clonidina es de aproximadamente 3,5 minutos.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Clonidina, Tabletas de Liberacién Prolongada reemplaza la
version que entrara en vigencia el 1° de mayo de 2021 y serd incorporado en una préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Morgan Puderbaugh, Cientifico de Planta (301-998-6833 o

Mxp@usp.org).
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Agregar lo siguiente:

AClorhidrato de Clonidina, Tabletas 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-clonidine-hcl-ert-notice-20210430-esp.

DEFINICION

Las Tabletas de Liberaciéon Prolongada de Clorhidrato de
Clonidina contienen no menos de 90,0% y no mas de
110,0% de la cantidad declarada de clorhidrato de
clonidina (C4H,CILN; - HCI).

IDENTIFICACION
¢ A. PRUEBA DE IDENTIFICACION POR CROMATOGRAFIA EN
CAPA DELGADA (201)
Solucién estandar: 10 mg/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en metanol. Someter a ultrasonido hasta
disolver, si fuera necesario.
Solucién muestra: Reducir a polvo no menos de 20
Tabletas y transferir una porcién del polvo, equivalente a
1 mg de clorhidrato de clonidina, a un separador que
contenga 20 mL de aguay 1 mL de hidréxido de sodio T N.
Agitar por rotacion suave hasta disolver la muestra y extraer
con 40 mL de cloroformo. Dejar que las capas se separen
durante 15 minutos y pasar la capa cloroférmica a través de
un papel de filtro adecuado en un vaso de precipitados de
vidrio. Repetir el paso de extraccién y recoger el filtrado en
el mismo vaso de precipitados. Evaporar el filtrado hasta
sequedad en un bafo de agua y disolver el residuo con
0,1 mL de metanol.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Procedimientos Generales,
Cromatografia en Capa Delgada.)

Modo: TLC

Adsorbente: Capa de mezcla de gel de silice para
cromatografia de 0,25 mm

Volumen de aplicacion: 5 pL

Fase moévil: Metanol e hidréxido de amonio (200:3)

Analisis
Muestras: Solucién estandary Solucién muestra
Colocar la placa en una camara cromatografica y desarrollar

en la Fase mévil hasta que el frente de la fase mévil haya

recorrido aproximadamente tres cuartos de la longitud de
la placa. Retirar la placa de la cAmara, marcar el frente de
la fase moévil y dejar que la fase mévil se evapore durante
2 minutos a 70°. Observar la placa bajo luz UV a 254 nm.

Criterios de aceptacion: El valor R, de la mancha principal
de la Solucién muestra corresponde al de la Solucion
estdndar.

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

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora: Disolver 2,2 g de sal sédica del
acido octanosulfénico en 1000 mL de agua.
Solucion A: Metanol, Solucion amortiguadora y acido
fosférico (50: 50: 0,1). Ajustar con hidréxido de sodio
1 N aun pHde 3,0.
Solucién B: Acetonitrilo, metanol y agua (80:10:10)
Fase movil: Verla Tabla 7.

1
Tabla 1
Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)
0 100 0
15 100 0
17 10 90
22 100 0
30 100 0

Solucién estandar: 1 ug/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en Solucién A
Soluciéon muestra: Nominalmente 1 ug/mL de clorhidrato
de clonidina, que se prepara segln se indica a
continuacién. Pesar y transferir 10 Tabletas, equivalente a
1 mg de clorhidrato de clonidina, a un matraz volumétrico
de 1000 mL. Agregar 50 mL de metanol y mezclar durante
30 minutos. Agregar 700 mL de Solucién A y mezclar
durante 15 minutos. Someter a ultrasonido durante 30
minutos, agitando intermitentemente cada 5 minutos.
Diluir con Solucién A a volumen. Pasar a través de un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm. Desechar
los primeros mililitros del filtrado.
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
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccion: 50 L
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estdndar
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 clonidina (CoH,ClI,N; - HCI) en la porcién de
Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de clonidina de la Solucion
estandar

C = concentracion de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en la Solucién estandar (ug/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

clonidina en la Solucién muestra (ug/mL)

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

¢ DISOLUCION (711)
APrueba 1. (R 1-may-2021) .

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 N;
500 mL

Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 7,0 (disolver 6,8 g de fosfato monobasico
de potasio y 1,16 g de hidréxido de sodio en 1000 mL de
agua. Ajustar con hidréxido de sodio 0,1 N a un pH de
7,0.); 500 mL

Aparato 2: 50 rpm, con un dispositivo de sumersion
adecuado



Boletin de Revision

Oficial: 01-may-2021

Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada: 1; 6 y 16 h. El tiempo en el Medio

de la etapa amortiguada no incluye el tiempo en el Medio
de la etapa dcida.

Solucién amortiguadora: 2,2 g/L de sal sédica del acido
octanosulfénico en agua

Fase movil: Metanol, Solucién amortiguadora y acido
fosférico (50: 50: 0,1). Ajustar con hidréxido de sodio
1 N aun pH de 3,0.

Solucién madre del estandar: 0,105 mg/mL de ER
Clorhidrato de Clonidina USP en el medio respectivo.
Someter a ultrasonido hasta disolver, si fuera necesario.

Solucion estandar: 0,21 pg/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en el medio respectivo, a partir de Solucion
madre del estdndar

Solucion muestra: Después de 2 horas en Medio de la
etapa dcida, retirar una alicuota de la solucién en andlisis.
Pasar la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pm y desechar los primeros
mililitros del filtrado. Transferir cuidadosamente la Tableta
con el dispositivo de sumersién a un vaso de disolucién
que contenga el Medio de la etapa amortiguada. En los
tiempos especificados en la Etapa amortiguada, retirar una
alicuota de la solucién en analisis. Reemplazar las alicuotas
retiradas para el analisis con volimenes iguales de Medio
de la etapa amortiguada recientemente preparado. Pasar
la solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio
de poro de 0,45 pm y desechar los primeros mililitros del
filtrado.

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

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccién: 100 pL

Tiempo de corrida: No menos de 2,5 veces el tiempo de
retencion de clonidina

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién 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 la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina

(CyH,CI,N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en el Medio de la etapa dcida (Q,):

Resultado = (r,/rs) x (C5/L) x V x 100

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estdndar (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
% = volumen de Medio de la etapa dcida; 500 mL

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de clonidina
(CgHoCILN; - HCI) en la muestra retirada en cada tiempo
de muestreo (i) de la Etapa amortiguada:

Resultado = (r,/rs) x Cs

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra en cada tiempo de muestreo, i

rg = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar
Cs = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(C4HoCILN; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado, =[C; x V x (1/L) x 100] + Q,
Resultado, = {[(C, x V) + (C; x V)] x (1/L) x 100} + Q,
Resultado; = ({(C; x V) + [(C, + C;) x V{]} x (1/L) x 100) +
Q,
(@ = concentracién de clorhidrato de clonidina en la

Solucion muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

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

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina,

como porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida (%)

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

Tolerancias
Etapa acida: 30%-50% de la cantidad declarada de
clorhidrato de clonidina (C,HyCl,N; - HCI) se disuelve en
2 horas.
Etapa amortiguada: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 1 40-60
2 6 65-85
3 16 No menos de 85

La cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(C4HoCLN; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 2 )
Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 N;
500 mL
Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 7,0 (disolver 6,8 g de fosfato monobasico
de potasio y 1,1 g de hidréxido de sodio en 1000 mL de
agua. Ajustar con acido clorhidrico al 1% o hidréxido de

sodio al 1% a un pH de 7,0.); 500 mL

Aparato 2: 50 rpm, con un dispositivo de sumersién
adecuado
Tiempos

Etapa acida: 2 h

Etapa amortiguada: 2; 6 y 10 h. El tiempo en el Medio
de la etapa amortiguada no incluye el tiempo en el Medio
de la etapa dcida.

Solucién amortiguadora: 2,2 g/L de sal sédica del acido
octanosulfénico en agua

Fase movil: Metanol, Solucién amortiguadora y acido
fosférico (50: 50: 0,1). Ajustar con trietilamina a un pH de

3,0.

Solucién estandar de la etapa acida: 0,2 pg/mL de ER

Clorhidrato de Clonidina USP en Medio de la etapa dcida
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Solucion estandar de la etapa amortiguada: 0,2 pg/mL
de ER Clorhidrato de Clonidina USP en Medio de la etapa
amortiguada

Soluciéon muestra: En el tiempo especificado en la Etapa
dcida, retirar una alicuota de la solucién en analisis.
Reemplazar las alicuotas retiradas para el analisis con
volimenes iguales de Medio de la etapa dcida
recientemente preparado. Pasar la solucién a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 umy
desechar los primeros mililitros del filtrado. Transferir
cuidadosamente la Tableta a un vaso de disolucién que
contenga el Medio de la etapa amortiguada. En los tiempos
especificados en la Etapa amortiguada, retirar una alicuota
de la solucién en analisis. Reemplazar las alicuotas
retiradas para el analisis con volimenes iguales de Medio
de la etapa amortiguada recientemente preparado. Pasar
la solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio
de poro de 0,45 pm y desechar los primeros mililitros del
filtrado.

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

Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 pm
Temperaturas
Muestreador automatico: 10°
Columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 100 pL
Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencion de clonidina

Aptitud del sistema
Muestras: Solucién estdndar de la etapa dcida 'y Solucién

estandar de la etapa amortiguada

Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 2,0, Solucion estdndar
de la etapa dcida y Solucién estdndar de la etapa
amortiguada

Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%,
Solucién estandar de la etapa dcida y Solucion estandar
de la etapa amortiguada

Analisis
Muestras: Solucién estdndar de la etapa dcida, Solucion

estandar de la etapa amortiguada y Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina

(CoH,CILN; - HCI), como porcentaje de la cantidad

declarada, en el Medio de la etapa dcida (Q,):

Resultado = (r,/r) x (C/L) x V x 100

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de clonidina de la Solucion
estdndar de la etapa dcida

C = concentracion de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en la Solucién estdndar de la etapa
dcida (mg/mL)

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

% = volumen de Medio de la etapa dcida; 500 mL

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de clonidina
(CyH,CILN; - HCI) en la muestra retirada en cada tiempo
de muestreo (i) de la Etapa amortiguada:

Resultado = (r,/rs) x Cg

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucion
muestra en cada tiempo de muestreo, i

3
rg = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estdndar de la etapa amortiguada
Cs = concentracion de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estdandar de la etapa
amortiguada (mg/mL)

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

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

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

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

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina,

como porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida (%)

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

Tolerancias
Etapa acida: No mas de 37% de la cantidad declarada de
clorhidrato de clonidina (C,HyClI,N; - HCI) se disuelve en
2 horas.
Etapa amortiguada: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 2 42-62
2 6 68-88
3 10 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(C4HoCLN; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 3 3
Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 N;
500 mL
Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 7,0 (disolver 6,8 g de fosfato monobasico
de potasio y 1,16 g de hidréxido de sodio en 1000 mL de
agua. Ajustar con acido fosférico 1 N SR o hidréxido de

sodio 1 N a un pH de 7,0.); 500 mL

Aparato 2: 50 rpm
Tiempos

Etapa acida: 2 h

Etapa amortiguada: 2; 6 y 14 h. El tiempo en el Medio
de la etapa amortiguada no incluye el tiempo en el Medio
de la etapa dcida.

Solucion amortiguadora: 1,8 g/L de sal sédica del acido
octanosulfénico en agua

Fase mévil: Metanol y Solucién amortiguadora (40:60).
Agregar 1 mL de acido fosférico a cada litro de la mezcla.
Ajustar con hidréxido de sodio 1 N a un pH de 3,0.

Solucion estandar: 0,2 ug/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en Medio de la etapa dcida

Solucién muestra: Después de 2 horas en Medio de la
etapa dcida, retirar una alicuota de la solucién en andlisis.

Pasar la solucién a través de un filtro adecuado con un
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tamafio de poro de 0,45 pm y desechar los primeros
mililitros del filtrado. Cuidadosamente, reemplazar el
Medio de la etapa dcida con Medio de la etapa
amortiguada equilibrado previamente a la temperatura
apropiada. En los tiempos especificados en la Etapa
amortiguada, retirar una alicuota de la solucién en andlisis.
Pasar la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamafo de poro de 0,45 pm y desechar los primeros
mililitros del filtrado.
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 pm
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 100 pL
Tiempo de corrida: No menos de 3 veces el tiempo de
retencion de clonidina
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(CyH,CI,N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en el Medio de la etapa dcida (Q,):

Resultado = (ry/rs) x (C/L) x V x 100

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estdandar (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
% = volumen de Medio de la etapa dcida; 500 mL

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de clonidina
(CgHoCILN; - HCI) en la muestra retirada en cada tiempo
de muestreo (i) de la Etapa amortiguada:

Resultado = (r,/rq) x C

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucion
muestra en cada tiempo de muestreo, i

I = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar

C = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estandar (mg/mL)

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

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

L) x 100] + Q,

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

v = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
500 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q4 = cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina,
como porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida (%)

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

Tolerancias
Etapa acida: 23%-43% de la cantidad declarada de
clorhidrato de clonidina (C,HyCI,N; - HCI) se disuelve en
2 horas.
Etapa amortiguada: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 2 45-65
2 6 70-90
3 14 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(C4HoCLN; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 4 )

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 N;

500 mL, desgasificado

Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 7,0 (disolver 6,8 g de fosfato monobasico
de potasio y 1,16 g de hidréxido de sodio en 1000 mL de
agua. Ajustar con acido fosférico 1 N SR o hidréxido de
sodio 1 N a un pH de 7,0.); 500 mL

Aparato 2: 50 rpm, con un dispositivo de sumersién
adecuado

Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada: 2; 6 y 14 h. El tiempo en el Medio

de la etapa amortiguada no incluye el tiempo en el Medio
de la etapa dcida.

Solucién amortiguadora: 6,8 g/L de fosfato monobasico
de potasio en agua. Ajustar con acido fosférico a un pH
de 3,0.

Fase mévil: Metanol y Solucién amortiguadora (30:70)

Solucion estandar: 0,4 ug/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en Medlio de la etapa dcida

Solucién muestra: Después de 2 horas en Medio de la
etapa dcida, retirar una alicuota de la solucién en anlisis.
Pasar la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pm y desechar los primeros
mililitros del filtrado. Transferir cuidadosamente la Tableta
con el dispositivo de sumersién a un vaso de disolucién
que contenga el Medio de la etapa amortiguada. En los
tiempos especificados en la Etapa amortiguada, retirar una
alicuota de la solucién en analisis. Pasar la solucién a través
de un filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45
pum y desechar los primeros mililitros del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 214 nm

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

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 80 pL

Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencién de clonidina

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
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Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(CyH,CI,N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en el Medio de la etapa dcida (Q,):

Resultado = (ry/rs) x (C/L) x V x 100

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estandar (mg/mL)
= cantidad declarada (mg/Tableta)
= volumen de Medio de la etapa dcida; 500 mL

<l\

Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de clonidina
(C4HyCl,N; - HCI) en la muestra retirada en cada tiempo
de muestreo (i) de la Etapa amortiguada:

Resultado = (r,/r;) x C

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra en cada tiempo de muestreo, i

rs = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar

C = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(CyH,CI,N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (J):

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

L) x 100] + Q,

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

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

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina,

como porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida (%)

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

Tolerancias
Etapa acida: 18%-38% de la cantidad declarada de
clorhidrato de clonidina (C,HyCI,N; - HCI) se disuelve en
2 horas.
Etapa amortiguada: Ver la Tabla 5.

Tabla 5
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 2 39-59
2 6 62-82
3 14 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(C4HoCLN; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 5 3

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 N;

500 mL

Medio de la etapa amortiguada: Solucién amortiguadora
de fosfato de pH 7,0 (disolver 6,8 g de fosfato monobasico
de potasio en agua y agregar 7,0 mL de hidréxido de
sodio 5 N. Diluir con agua hasta 1000 mL. Ajustar con
acido fosférico diluido o hidréxido de sodio diluido a un
pH de 7,0.); 500 mL

Aparato 2: 50 rpm, con un dispositivo de sumersién
adecuado

Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada: 2; 6 y 16 h. El tiempo en el Medio

de la etapa amortiguada no incluye el tiempo en el Medio
de la etapa dcida.

Solucion amortiguadora: 6,9 g/L de fosfato monobasico
de sodio en agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de
3,0.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (60:40)

Solucién estandar: 0,4 ug/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en Medio de la etapa amortiguada

Solucion muestra: Después de 2 horas en Medio de la
etapa dcida, retirar una alicuota de la solucién en andlisis.
Pasar la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 uym y desechar los primeros
mililitros del filtrado. Transferir cuidadosamente la Tableta
con el dispositivo de sumersion a un vaso de disolucién
que contenga el Medio de la etapa amortiguada. En los
tiempos especificados en la Etapa amortiguada, retirar una
alicuota de la solucién en analisis. Pasar la solucién a través
de un filtro adecuado con un tamafio de poro de 2,7 umy
desechar los primeros mililitros del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm

Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L9 de 5 pm

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 100 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,5 veces el tiempo de
retencion de clonidina

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 la cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina

(C4HoCLN; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en el Medio de la etapa dcida (Q,):

Resultado = (ry/rs) x (Cs/L) x V x 100

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de clonidina de la Solucion
estandar

C = concentracion de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estdndar (mg/mL)
= cantidad declarada (mg/Tableta)
= volumen de Medio de la etapa dcida; 500 mL

<™=
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Calcular la concentracion (C) de clorhidrato de clonidina
(C4HoCILN; - HCI) en la muestra retirada en cada tiempo
de muestreo (i) de la Etapa amortiguada:

Resultado = (r,/r;) x C

ry = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
muestra en cada tiempo de muestreo, i

rs = respuesta del pico de clonidina de la Solucién
estandar

C = concentracién de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en la Solucién estdndar (mg/mL)

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

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

L) x 100] + Q,4

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

v = volumen de Medio de la etapa amortiguada,

500 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina,
como porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida (%)

Vi = volumen de la Solucién muestra retirada en cada
tiempo de muestreo (mL)

Tolerancias
Etapa acida: 8%-28% de la cantidad declarada de
clorhidrato de clonidina (CsHyCl,N; - HCI) se disuelve en
2 horas.
Etapa amortiguada: Ver Tabla 6.

Tabla 7, (r 1.may-2021)

Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 100 0
60 100 0
65 15 85
85 15 85
90 100 0
110 100 0

Tabla 6
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 2 28-48
2 6 51-71
3 16 No menos de 80

La cantidad disuelta de clorhidrato de clonidina
(CyH,CI,N; - HCI), como porcentaje de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajusta a
Disolucion (711), Tabla de Aceptacion 2. a r 1-may-2021)

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

IMPUREZAS
Cambio en la redaccion:

¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Solucion amortiguadora: Disolver 4 g de sal sddica del
acido octanosulfénico en 1000 mL de agua.

Solucién A: Metanol, Solucién amortiguadora y acido
fosférico (45: 55: 0,1). Ajustar con acido fosférico a un pH
de 2,5.

Solucién B: Acetonitrilo, metanol y agua (65:5:30)

Fase mévil: Ver la 4 Tabla 7.

Diluyente 1: 4 g de sal sédica del acido octanosulfénico en
1 litro de agua. Agregar 1 mL de acido fosférico. Ajustar con
trietilamina a un pH de 2,5.

Diluyente 2: Metanol y Diluyente 1 (50:50)

Solucién madre del estandar: 0,25 mg/mL de ER
Clorhidrato de Clonidina USP en metanol. Someter a
ultrasonido hasta disolver, si fuera necesario.

Solucién estandar: 0,125 pg/mL de ER Clorhidrato de
Clonidina USP en Diluyente 2, a partir de Solucion madre del
estandar

Solucién de sensibilidad: 0,025 pg/mL de ER Clorhidrato
de Clonidina USP in Diluyente 2, a partir de Solucién
estandar

Solucién madre de la muestra: Nominalmente
0,05 mg/mL de clorhidrato de clonidina, que se prepara
segln se indica a continuacion. Pesar y reducir a polvo fino
no menos de 20 Tabletas. Transferir una porcién del polvo,
equivalente a 1 mg de clorhidrato de clonidina, a un matraz
volumétrico de 20 mL. Agregar 15 mL de metanol.
Someter a ultrasonido durante 15 minutos, agitando
intermitentemente cada 2 minutos a 10°. Diluir con
metanol a volumen. Centrifugar durante 10 minutos y usar
el sobrenadante.

Solucién muestra: Nominalmente 25 ug/mL de clorhidrato
de clonidina en Diluyente 1, a partir de Solucion madre de la
muestra. Pasar a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pm. Desechar los primeros
mililitros del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: 220 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L7 de 5 ym
Temperatura del muestreador automatico: 10°
Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 100 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 5,0%, Solucion
estandar

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

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Soluciéon muestra
Calcular el porcentaje de cualquier producto de

degradacién no especificado en la porcion de Tabletas
tomada:

Resultado = (ry/r5) x (C/Cy) x 100
ry = respuesta del pico de cualquier producto de

degradacién no especificado de la Solucién
muestra
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= respuesta del pico de clonidina de la Solucion

Is

estandar
C = concentracién de ER Clorhidrato de

Clonidina USP en la Solucién estandar (ug/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

clonidina en la Solucion muestra (ug/mL)

Criterios de aceptacion

Cualquier producto de degradacién no especificado:

No mas de 1,0%
Productos de degradacion totales: No mas de 3,0%

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases

impermeables y resistentes a la luz. Almacenar a
temperatura ambiente controlada.

Agregar lo siguiente:

4e ETIQUETADO: Cuando se especifica més de una prueba de
disolucién, el etiquetado indica la prueba de Disolucién
usada, solo si no se usa la Prueba 1.4 (gr 1-may-2021)

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Clonidina USP 4 usp 1-may-2021)
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