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Comité de Expertos Moléculas Pequeiias 4

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 4 ha revisado la monografia de Clorhidrato de Doxepina, Capsulas. El propdésito de
esta revision es agregar la Prueba 3 de Disolucion para incluir medicamentos aprobados por la FDA con
condiciones y/o tolerancias de disolucion distintas a las de las pruebas de disolucion existentes.

e La Prueba 3 de Disolucidn fue validada usando una columna L7 marca Agilent Zorbax SB C8.
Los tiempos de retencion tipicos para los isomeros (E) y (Z) de doxepina son de
aproximadamente 4,4 y 4,8 minutos, respectivamente.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Doxepina, Capsulas reemplaza la monografia oficial vigente y
sera incorporado en una préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Tsion Bililign, Cientifico Sénior Il (301-816-8286 o

tb@usp.orq).
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Clorhidrato de Doxepina, Capsulas

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-doxepin-hcl-caps-notice-
20210430-esp.

Cambio en la redaccion:

DEFINICION

Las Capsulas de Clorhidrato de Doxepina contienen 4una
cantidad de Clorhidrato de Doxepina
equivalente aa wsp 1-may-2021) N0 Menos de 90,0% y no mas
de 110,0% de la cantidad declarada de doxepina
(Ci5Hz NO).

IDENTIFICACION

¢ A. Los tiempos de retencién de los picos principales de los
isémeros (E) y (2) de la Solucién muestra corresponden a los
de la Solucién estdndar, segun se obtienen en la Valoracion.

Agregar lo siguiente:

4e B. Los espectros UV de los picos principales de los
isémeros (E) y (2) de doxepina en la Solucién muestra
corresponden a los de la Solucién estdndar, segin se
obtienen en la Valoracién.A (USP 1-may-2021)

VALORACION
Cambio en la redaccion:

¢ PROCEDIMIENTO

ASolucién A: 27,6 g/L de fosfato monobésico de sodio en
aguaa (usp 1-may-2021)

Fase movil: Metanol y 4 Solucion A (30:70). 4 usp 1-may-2021)
Ajustar con 44acido fosférico diluidoa (usp 1-may-2021) @ un pH
de 2,5.

Solucion estandar: 40,11 mg/mL de ER Clorhidrato de
Doxepina USP (equivalente a 0,1 mg/mL de
doxepina)a usp 1-may-2021) €n Fase movil

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 40,57 mg/
mL de clorhidrato de doxepina (equivalente a 0,5 mg/mL
de doxepina)a (usp 1-may-2021), @ partir del contenido de no
menos de 20 Capsulas en Fase movil, que se prepara segin
se indica a continuacién. Retirar, tanto como sea posible, el
contenido de no menos de 20 Céapsulas. Mezclar los
contenidos combinados y transferir una cantidad adecuada
del polvo, equivalente a 50 mg de 4 4 wusp 1-may-2021)
doxepina, a un matraz volumétrico de 100 mL. Agregar
70 mL de Fase mévil y agitar mecanicamente durante 30
minutos. Diluir con Fase mévil a volumen vy filtrar. Usar el
filtrado.

Solucién muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
A 4 (Usp 1-may-2021) doxepina, a partir de Solucion madre de la
muestra en Fase movil

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

Modo: HPLC

Detector: UV 254 nm. APara Identificacion B, usar un
detector de arreglo de diodos en el intervalo 200-
400 nm. 4 (USP 1-may-2021)

Columna: 4 mm x 12,5 cm; relleno L7 de 45
MM A (USP 1-may-2021)

Temperatura de la columna: 50°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 20 pL

ATiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencién del primer pico de doxepinaa (sp 1-may-2021)

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
[NoTta—Los tiempos de retencién relativos para los
isémeros (E) y (2) son 1,0y 1,1, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resoluciéon: No menos de 1,5 entre los isomeros (E) y (2)
Factor de asimetria: No mas de 2,0 para cada uno de los
isémeros (E) y (2)
Desviacién estandar relativa: No mas de 2,0% 4para
cada uno de los isdmeros (E) y (Z) a s 1-may-2021)
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de doxepina
(CigH,;NO) en la porcién de Capsulas tomada:

Resultado = [(ry) + rue)/(rsz) + rse)] x (Cs/ Cu) x (M1/M,;) x
100

Ty = respuesta del pico del isémero (2) de la Solucién
muestra

Ty = respuesta del pico del isémero (E) de la Solucién
muestra

Isz) = respuesta del pico del isémero (2) de la Solucion
estandar

Is = respuesta del pico del ismero (E) de la Solucién
estandar

G = concentracion de clorhidrato de doxepina en la
Solucién estandar (mg/mL)

Gy = concentracién nominal de doxepina en la
Solucion muestra (mg/mL)

M, = peso molecular de doxepina, 279,38

M, = peso molecular de clorhidrato de doxepina,
315,84

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

¢ DISOLUCION (711)
APrueba 1. (R 1-may-2021)
Medio: Agua; 900 mL
Aparato 1: 50 rpm
Tiempo: 30 min
Solucién estandar: ER Clorhidrato de Doxepina USP en
Medio
Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado. Diluir con Medio, si
fuera necesario, hasta la misma concentracién que la
Solucion estandar.
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 44 usp1-may-2021)292 nm
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
ACalcular el porcentaje de la cantidad declarada de
doxepina (C;,H,;NO) en la porcién de Capsulas tomada:

Resultado = (A /As) x Cs x D x (M,;/M,;) x Vx (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

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

D = factor de dilucién de la Solucién muestra, si fuera
necesario

M, = peso molecular de doxepina, 279,38

M, = peso molecular de clorhidrato de doxepina,

315,84
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v = volumen de Medio, 900 mL Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
L = cantidad declarada 4 4 (s 1-may-2021) (Mg/ Doxepina USP en la Solucién estdndar (mg/mL)
Cépsula)a usp 1-may-2021) % = volumen de Medio, 900 mL
M, = peso molecular de doxepina, 279,38
Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad M., = peso molecular de clorhidrato de doxepina,
declarada de doxepina (C;,H,;NO) 315,84
APrueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el L = cantidad declarada de doxepina (mg/Cépsula)

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 2

de la USP.

Medio: Pepsina al 0,15% p/v (1:10000 con sustrato de
albimina) en agua; 900 mL. [NoTA—El Medio puede
resultar turbio.]

Aparato 1: 50 rpm

Tiempo: 30 min

Acido fosférico diluido: Transferir 6,5 mL de acido
fosférico a un matraz volumétrico de 100 mL y diluir con
agua a volumen.

Solucién amortiguadora: 1,42 g/L de fosfato dibasico de
sodio anhidro en agua, ajustar con acido fosférico
diluido a un pH de 7,7

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

Solucién madre del estandar: 0,63 mg/mL de ER
Clorhidrato de Doxepina USP (equivalente a 0,6 mg/mL
de doxepina), que se prepara segun se indica a
continuacién. Transferir una cantidad adecuada de ER
Clorhidrato de Doxepina USP a un matraz volumétrico
apropiado. Agregar un volumen de Medio equivalente al
70% del volumen del matraz. Someter a ultrasonido
durante aproximadamente 5 minutos y diluir con Medio a
volumen.

Solucién estandar: (L/800) mg/mL de ER Clorhidrato de
Doxepina USP (equivalente a [L/900] mg/mL de
doxepina), a partir de la Solucion madre del estandar,
donde L es la cantidad declarada en mg/Cépsula, que se
prepara segun se indica a continuacién. Transferir una
porcién de Solucién madre del estdndar a un matraz
volumétrico apropiado y diluir con Medio a volumen.
Pasar la solucién resultante a través de un filtro adecuado,
desechando los primeros mililitros.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado, desechando los
primeros mililitros.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 254 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 3,5 um

Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1,2 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 pL

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

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,5%

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de doxepina (C;oH,;NO),

como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (r,/rs) x Cs x V x (M,;/M,,) x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de doxepina de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de doxepina de la Solucién
estandar

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de doxepina (C,,H,;NO)

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

Medio: Acido clorhidrico 0,1 N; 500 mL, desgasificado

Aparato 1: 100 rpm

Tiempo: 30 min

Solucién amortiguadora: 27,6 g/L de fosfato monobasico
de sodio en agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de
2,5.

Fase mévil: Metanol y Solucién amortiguadora (50:50).
Ajustar con acido fosférico a un pH de 2,5, si fuera
necesario.

Solucion estandar: 0,023 mg/mL de ER Clorhidrato de
Doxepina USP en Medio. Someter a ultrasonido, si fuera
necesario.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm, desechando los primeros mililitros. Si
fuera necesario, diluir con Medio hasta una concentracion
similar a la de la Solucién estdndar.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 254 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 3,5 um

Temperatura de la columna: 50°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,5 veces el tiempo de
retencién del isémero (2)

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
[NoTa—Los tiempos de retencion relativos para los

isémeros (E) y (2) son 1,00y 1,08, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,5 entre los isomeros (E) y

2

Factor de asimetria: No mas de 2,0 para cada uno de
los isdémeros (E) y (2)
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para la
suma de los isémeros (E) y (2)
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de doxepina (C;,H,;NO),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = [(rye) + ryg)/(Fse + rsz)] x Cs x D x V x (M,;/
M,,) x (1/L) x 100

ryp = respuesta del pico del isomero () de la Solucién
muestra

ryz = respuesta del pico del isémero (2) de la Solucién
muestra

Is = respuesta del pico del isomero (E) de la Solucién
estdndar

sz = respuesta del pico del isémero (2) de la Solucién
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de

Doxepina USP en la Solucién estandar (mg/mL)
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D = factor de dilucién de la Solucion muestra

v = volumen de Medio, 500 mL

M, = peso molecular de doxepina, 279,38

M, = peso molecular de clorhidrato de doxepina,
315,84

L = cantidad declarada (mg/Capsula)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de doxepina (C;gH,;NO)4 (8r 1-may-2021)

Cambio en la redaccion:

¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):

Cumplen con los requisitos.

El siguiente procedimiento se usa cuando se requiere la
prueba de Uniformidad de Contenido.
Procedimiento para uniformidad de contenido

Diluyente: Metanol y 4fosfato monobésico de sodio
0,05 M SRA (USP 1-may-2021) (50:50). Ajustar con Ahidréxido
de sodio 2 N SRA (USP 1-may-2021) @ UN pH de 6,7.

Solucién estandar: 40,11 mg/mL de ER Clorhidrato de
Doxepina USP (equivalente a 0,1 mg/mL de
doxepina)a (usp 1-may-2021) €n Diluyente. Filtrar y usar el
filtrado resultante.

Soluciones muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
A 4 (Usp 1-may-2021) doxepina, a partir de 1 Capsula que se
prepara segun se indica a continuacién. Transferir el
contenido de 1 Cépsula a un matraz volumétrico
apropiado, agregar un volumen de Diluyente equivalente
al 80% del volumen final del matraz y agitar el matraz
mecanicamente durante aproximadamente 30 minutos.
Diluir con Diluyente a volumen. Si fuera necesario,
transferir una cantidad adecuada de la solucién
resultante a otro matraz volumétrico apropiado y diluir
con Diluyente a volumen. Preparar 10 Soluciones muestra.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 4. usp 1-may-2021)292 nm
Celda: 0,5 cm

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Soluciones muestra
Determinar la cantidad de ingrediente activo en cada

unidad de la Solucién muestra en comparacién con la
Solucién estandar.

Agregar lo siguiente:

AIMPUREZAS
* IMPUREZAS ORGANICAS

Solucién A: 1,6 g/L de formiato de amonio en agua

Fase mavil: Acetonitrilo y Solucién A (45:55)

Solucién de aptitud del sistema: 570 pg/mL de ER
Clorhidrato de Doxepina USP (equivalente a 500 ug/mL de
doxepina), 0,5 ug/mL de ER Compuesto Relacionado B de
Doxepina USP y 1 ug/mL de ER Compuesto Relacionado C
de Doxepina USP en Fase mévil

Solucién estandar: 5,7 pg/mL de ER Clorhidrato de
Doxepina USP (equivalente a 5 uyg/mL de doxepina) en
Fase movil

Solucion de sensibilidad: 0,28 ug/mL de ER Clorhidrato de
Doxepina USP (equivalente a 0,25 pg/mL de doxepina), a
partir de Solucién estdndar en Fase movil

Solucién muestra: Nominalmente 500 ug/mL de
doxepina, a partir de Capsulas, que se prepara segin se
indica a continuacién. Combinar el contenido de no menos
de 20 Cépsulas. Transferir una porcién del contenido,
equivalente a 50 mg de doxepina, a un matraz volumétrico
de 100 mL. Diluir con Fase mévil a volumen y mezclar
durante 10 minutos. Pasar la solucién resultante a través de

un filtro adecuado con un tamafo de poro de 0,7 umy
desechar los primeros 5 mL.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatogrdfia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 pm
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1,2 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL
Tiempo de corrida: No menos de 6,3 veces el tiempo de
retencién de doxepina
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema, Solucion
estandar y Solucién de sensibilidad
[NoTta—Ver la Tabla 1 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,5 entre compuesto
relacionado B de doxepina y compuesto relacionado C
de doxepina; no menos de 1,5 entre compuesto
relacionado C de doxepina y doxepina, Solucion de
aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%, Solucion
estdndar
Relacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucién de
sensibilidad
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién de
Cépsulas tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x (M,;/M,;) x (1/F) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de doxepina de la Solucion
estandar

Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Doxepina USP en la Solucién estandar (ug/mL)

Gy = concentracién nominal de doxepina en la
Solucion muestra (ug/mL)

M, = peso molecular de doxepina, 279,38

M, = peso molecular de clorhidrato de doxepina,
315,84

F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla T)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 1. El umbral de
informe es 0,05%.

Tabla 1
Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)
Compuesto rela-
cionado B de do- — —
xepina? 0,73
Compuesto rela-
cionado C de — —
doxepina? 0,88
Doxepina 1,0 — —
Compuesto rela-
cionado A de do-
xepina® 3,75 1,26 0,2
Cualquier impu- o
reza individual 1,0 0,2
Impurezas totales — — 0,5
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a|mpureza del proceso que se incluye en la tabla solo para fines de identificacion.
Las impurezas del proceso se controlan en el farmaco y no deben informarse ni
incluirse en las impurezas totales del medicamento.

b Dibenzo[b,eJoxepin-11(6H)-ona. s usp 1-may-2021)

PRUEBAS ESPECIFICAS

¢ DETERMINACION DE AGUA (921), Método |
Muestra: Contenido de 1 Cépsula
Criterios de aceptacion: No mas de 9,0%

REQUISITOS ADICIONALES
Cambio en la redaccion:

* ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados. 4Almacenar a temperatura ambiente
controlada. a usp 1-may-2021)

Agregar lo siguiente:

Ae ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
Disolucién, el etiquetado indica la prueba de Disolucion
usada, solo si no se usa la Prueba 1.4 (R 1-may-2021)

Cambio en la redaccion:

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Doxepina USP
AER Compuesto Relacionado B de Doxepina USP
11(RS)-(3-(Dimetilamino)propil)-6,11-
dihidrodibenzo[b,e]oxepin-11-ol.
CisHxNO, 297,39
ER Compuesto Relacionado C de Doxepina USP
Clorhidrato de (EZ)-3-(dibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-
ilideno)-N-metilpropan-1-amina.
CisHisNO - HCI 301,81 4 usp 1-may-2021)
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