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Tabletas de Liberacion Prolongada. El propésito de esta revision es agregar la Prueba 13 de Disolucion
para incluir medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y tolerancias de disolucion distintas a
las de las pruebas de disolucién existentes.

e La Prueba 13 de Disolucidn fue validada usando una columna con relleno L1 marca
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Nifedipino, Tabletas de Liberacion
Prolongada

DEFINICION

Las Tabletas de Liberacién Prolongada de Nifedipino
contienen no menos de 90,0% y no méas de 110,0% de la
cantidad declarada de nifedipino (C,,H;sN,O;). [NOTA—EI
Nifedipino, cuando se expone a la luz diurna y a ciertas
longitudes de onda de luz artificial, se convierte facilmente
en un derivado nitrosofenilpiridinico. La exposicién a la luz
UV lleva a la formacién de un derivado nitrofenilpiridinico.
Realizar las valoraciones y pruebas en la oscuridad o bajo
luz fluorescente dorada u otra luz de baja actividad actinica.
Usar material de vidrio con proteccién actinica.]

IDENTIFICACION

¢ A. El tiempo de retencién de la Solucién muestra
corresponde al de la Solucién estdndar, segin se obtienen
en la Valoracion.

Cambio en la redaccion:

¢ B. “PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),

Espectroscopia Ultravioleta-Visible: 197U a (aF 1-May-2020)

Solucion madre del estandar y Solucién madre de la
muestra: Preparar segln se indica en la Valoracion.

Solucién estandar: 0,02 mg/mL de ER Nifedipino USP en
Fase movil, a partir de Solucién madre del estandar

Solucion muestra: Nominalmente 0,02 mg/mL de
nifedipino en Fase mévil, a partir de Solucién madre de la
muestra

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
[NoTAa—Llevar a cabo la Valoracién inmediatamente
después de la preparacién de la Solucién estandary la
Solucion muestra.]

Fase movil: Acetonitrilo, metanol y agua (25:25:50)

Solucién madre del estandar: 1 mg/mL de ER Nifedipino
USP en metanol

Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Nifedipino USP, a
partir de Solucién madre del estdndar en Fase movil

Solucién madre de la muestra: Disolver una cantidad
equivalente a 420 mg de nifedipino, a partir de Tabletas
reducidas a polvo, en 130 mL de agua en un matraz
volumétrico de 250 mL; o transferir las Tabletas intactas a
un vaso de 400 mL de un mezclador de alta velocidad que
contenga 130 mL de agua. Homogeneizar hasta que se
obtenga una suspensién uniforme (aproximadamente 2
minutos) y, con ayuda de una mezcla de acetonitrilo y
metanol (1:1), transferir la suspensién a un matraz
volumétrico de 250 mL. Diluir con una mezcla de
acetonitrilo y metanol (1:1) a volumen y mezclar durante
30 minutos. Centrifugar la suspensién resultante hasta
obtener un sobrenadante transparente.

Solucién muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
nifedipino, que se prepara segun se indica a continuacién.
Transferir 3,0 mL de Solucién madre de la muestra a un
matraz volumétrico de 50 mL, diluir con Fase maévil a
volumen y filtrar. [NOTA—Reservar una porcion de esta
solucién para usar como Solucién muestra en la prueba de
Impurezas Orgdnicas.]

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

Modo: HPLC
Detector: UV 265 nm
Columnas
Guarda columna: 2,1 mm x 3 cm; relleno L1
Columna analitica: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 ym

Nifedipino 1

Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 25 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Eficiencia de la columna: No menos de 4000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de
nifedipino (C,,H,sN,O¢) en la porcion de Tabletas
tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C/C,) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rg = respuesta del pico de la Solucién estandar

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

Gy = concentracion nominal de nifedipino en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacién: 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.

Medio: Agua; 50 mL

Aparato 7: (Ver Liberacién de Fdrmacos (724).) 15-30
ciclos/min. No usar el disco oscilante; usar una varilla de
plexiglas de 25 cm, fijar el perimetro de las Tabletas a la
varilla con pegamento insoluble en agua. Los recipientes
de la solucién son tubos de ensayo de 25 mm, de 150-
200 mm de longitud y el bafio de agua se mantiene a 37
+ 0,5°. Al final de cada intervalo de prueba especificado,
los sistemas se transfieren a la siguiente fila de tubos de
ensayo nuevos que contengan 50 mL de Medio
recientemente preparado.

Tiempos: 4; 8;12; 16,20y 24 h

Diluyente: Metanol y agua (1:1)

Solucién estandar: Transferir 50 mg de ER Nifedipino USP
a un matraz volumétrico de 100 mL. Disolver en 50 mL de
metanol y diluir con agua a volumen. Diluir
cuantitativamente esta solucién con Diluyente hasta
obtener soluciones con concentraciones conocidas
adecuadas.

Solucion muestra: Usar porciones de la solucién en
analisis, pasadas a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,4 um, diluidas adecuadamente con
metanol, y en diluciones sucesivas si fuera necesario, con
Diluyente para obtener una mezcla final que consista en
partes iguales de metanol y de agua.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 338 nm
Celda: 0,5 cm

Analisis: Determinar la cantidad liberada de nifedipino
(C;,H:5N,0y) en la Solucion muestra, a intervalos de 4
horas, a partir de las absorbancias UV. [NoTtA—Para el
periodo de 4 horas, determinar la absorbancia a 456 nm
y usar esta determinacién para corregir por la interferencia
de excipientes.]
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Tolerancias: Verla Tabla 1.
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Tabla 2 (continuacion)

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
12 No menos de 80

Tabla 1
Tiempo Cantidad Disuelta®

(h) (%)

4 5-17

8 —_

12 43-80

16 —

20 —

24 No menos de 80

2la cantidad disuelta se expresa en términos del contenido declarado por
Tableta en lugar de en términos del contenido total declarado.

Las cantidades liberadas de nifedipino (C;,H;sN,Og),

como porcentaje acumulativo de la cantidad declarada,

en los tiempos especificados, se ajustan a Disolucion
(711), Tabla de Aceptacién 2.
Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 2

de la USP.

Solucién A: Disolver 330,9 g de fosfato dibasico de sodio
y 38 g de acido citrico en agua en un matraz volumétrico
de 1 litro. Agregar 10 mL de acido fosférico y diluir con

agua a volumen.
Medio: Mezclar 125,0 mL de Solucién Ay 1 litro de

solucién de lauril sulfato de sodio al 10%, y diluir hasta 10
litros. Ajustar, si fuera necesario, a un pH de 6,8; 900 mL.

Aparato 2: 50 rpm, con dispositivos de sumersién (ver
Disolucién (711), Figura 2a)

Tiempos: 3; 6y 12h

Fase movil: Acetonitrilo y agua (7:3)

Soluciéon madre del estandar: 1,11 mg/mL de ER
Nifedipino USP en metanol

Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Nifedipino USP, a

partir de Solucién madre del estandar en Medio
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 350 nm
Columna: 4,0 mm x 125 mm; relleno L1 de 3 um
Temperatura: 40°
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Eficiencia de la columna: No menos de 2000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Determinar la cantidad disuelta de nifedipino
(Ci7H:5N,O¢).
Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Las cantidades disueltas de nifedipino (C;,H;sN,O;), como
porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucion (711), Tabla de
Aceptacion 2.

Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 3
de la USP.
Para Tabletas con un contenido declarado de 30 mg de
nifedipino: Fase 1
Medio: Solucién amortiguadora de fosfato 0,05 M de pH
7,5; 900 mL
Aparato 2: 100 rpm
Tiempo: 1h
Solucion estandar: 0,034 mg/mL de ER Nifedipino USP
en Medio. [NOTA—Si fuera necesario, se puede usar un
volumen de metanol que no exceda del 10% del
volumen final para ayudar a solubilizar el nifedipino.]
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.
Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 238 nm
Celda: 0,5 cm
Analisis: [NoTtaA—Después de la prueba, sacar la Tableta
del vaso de disolucién, adaptarle un dispositivo de
sumersion y transferir la Tableta con el dispositivo de
sumersion al vaso de disolucién que contenga el Medio
para la Fase 2.] Determinar la cantidad liberada de
nifedipino (C,,H,sN,O,) en la Fase 1, usando porciones
filtradas de la Solucién muestra, en comparacién con la
Solucion estandar, usando el Medio como blanco.
Para Tabletas con un contenido declarado de 30 mg de
nifedipino: Fase 2
Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,5% en fluido gastrico
simulado sin enzima de pH 1,2; 900 mL
Aparato 2: 100 rpm
Tiempos: 1;4;8y 12 h
Solucién estandar: 0,034 mg/mL de ER Nifedipino USP
en Medio. [NOTA—Si fuera necesario, se puede usar un
volumen de metanol que no exceda del 10% del
volumen final para ayudar a solubilizar el nifedipino.]
Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.
Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 238 nm
Analisis: Determinar la cantidad liberada de nifedipino
(C4,H,N,0O4) en la Fase 2, usando porciones filtradas
de la Solucién muestra, en comparacién con la Solucion
estandar, usando el Medio como blanco.
Tolerancias: Ver la Tabla 3.

Tabla 2
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
3 10-30
6 40-65

Tabla 3
Tiempo Cantidad Disuelta®
(h) (%)
1 No mas de 30
4 30-55
8 No menos de 60
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Tabla 3 (continuacion)

Nifedipino 3

Tabla 4 (continuacion)

Tiempo Cantidad Disuelta® Tiempo Cantidad Disuelta®
(h) (%) (h) (%)
12 No menos de 80 12 No menos de 80

@ Para cada unidad de dosificacion, agregar la cantidad disuelta en solucién
amortiguadora de fosfato de pH 7,5 de la Fase 7 a la cantidad disuelta en cada
tiempo de muestreo en la Fase 2.

Las cantidades disueltas de nifedipino (C;,H,sN,Oy),
como porcentaje acumulativo de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711), Tabla de Aceptacion 2.

Para Tabletas con un contenido declarado de 60 mg de

nifedipino: Fase 1

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato 0,05 M de pH
7,5; 900 mL

Aparato 2: 100 rpm

Tiempo: 25 min

Solucion estandar: 0,067 mg/mL de ER Nifedipino USP
en Medio. [NOTA—Si fuera necesario, se puede usar un
volumen de metanol que no exceda del 10% del
volumen final para ayudar a solubilizar el nifedipino.]

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.

Condiciones instrumentales

(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 238 nm

Analisis: [NoTA—Después de la prueba, sacar la Tableta
del vaso de disolucién, adaptarle un dispositivo de
sumersion y transferir la Tableta con el dispositivo de
sumersién al vaso de disolucién que contenga el Medio
para la Fase 2.] Determinar la cantidad liberada de
nifedipino (C;,H,sN,O,) en la Fase 1, usando porciones
filtradas de la Solucion muestra, en comparacién con la

Solucion estandar, usando el Medio como blanco.

Para Tabletas con un contenido declarado de 60 mg de

nifedipino: Fase 2

Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,5% en fluido gastrico
simulado sin enzima de pH 1,2; 900 mL

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos: 1;4; 8y 12h

Solucién estandar: 0,067 mg/mL de ER Nifedipino USP
en Medio. [NOTA—Si fuera necesario, se puede usar un
volumen de metanol que no exceda del 10% del
volumen final para ayudar a solubilizar el nifedipino.]

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado.

Condiciones instrumentales

(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 238 nm

Analisis: Determinar la cantidad liberada de nifedipino

(C4;H:5N,0q) en la Fase 2, usando porciones filtradas

de la Solucién muestra, en comparacién con la Solucién

estandar, usando el Medio como blanco.

Tolerancias: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Tiempo Cantidad Disuelta®
(h) (%)
1 No mas de 30
4 40-70
8 No menos de 70

@Para cada unidad de dosificacion, agregar la cantidad disuelta en solucién
amortiguadora de fosfato de pH 7,5 de la Fase 7 a la cantidad disuelta en cada
tiempo de muestreo en la Fase 2.

Las cantidades liberadas y disueltas de nifedipino
(C4;H:5N,04), como porcentaje acumulativo de la
cantidad declarada, en los tiempos especificados, se
ajustan 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.

Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,5% en fluido gastrico
simulado sin enzima de pH 1,2; 900 mL

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos: 1,4y 12h

Solucién estandar: 0,067 mg/mL de ER Nifedipino USP
para Tabletas con un contenido declarado de 60 mg, y
0,034 mg/mL de ER Nifedipino USP para Tabletas con un
contenido declarado de 30 mg, en Medio. [NoTA—Si fuera
necesario, se puede usar un volumen de metanol que no
exceda del 10% del volumen final para ayudar a solubilizar
el nifedipino.]

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: UV 238 nm
Celda: 1 cm

Analisis: Determinar la cantidad liberada de nifedipino
(C;,H,5N,0g), usando porciones filtradas de la Solucién
muestra, en comparacién con la Solucién estandar,
usando el Medio como blanco.

Tolerancias: Ver la Tabla 5y la Tabla 6.

Tabla 5. Para Tabletas con un Contenido Declarado de 30 mg
de Nifedipino

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 12-35
4 44-67
12 No menos de 80

Tabla 6. Para Tabletas con un Contenido Declarado de 60 mg
de Nifedipino

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 10-30
4 40-63
12 No menos de 80

Las cantidades liberadas de nifedipino (C;,H;sN,Og),
como porcentaje acumulativo de la cantidad declarada,
en los tiempos especificados, se ajustan a Disolucion
(711), Tabla de Aceptacién 2.

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

Medio: Agua; 50 mL
Aparato 7: (Ver Liberacioén de Fdrmacos (724).) Usar una
varilla de plexiglas de 25 cm, fijar el perimetro de las
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4 Nifedipino

Tabletas a la varilla con pegamento insoluble en agua; 30
inmersiones/min. Los recipientes para la solucién son
tubos de ensayo de 25 mm, de 150-200 mm de longitud,
y el bafio de agua se mantiene a 37 £ 0,5°.

Tiempos: 4,12y 24 h

Diluyente A: Metanol y acetonitrilo (1:1)

Diluyente B: Diluyente Ay agua (1:1)

Solucién madre del estandar: 0,50 mg/mL de ER
Nifedipino USP, que se prepara segin se indica a
continuacién. Transferir una cantidad adecuada de ER
Nifedipino USP a un matraz volumétrico apropiado.
Disolver en un volumen de Diluyente A equivalente al 50%
del volumen del matraz. Diluir con agua a volumen.

Soluciones estandar: Soluciones de 0,01; 0,05y 0,20 mg/
mL, a partir de Solucién madre del estandar en Diluyente
B, que se usan a las 4; 12 y 24 horas de muestreo.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 338 nm
Celda: 0,5 cm

Analisis: [NoTAa—Para el periodo de tiempo de 4 horas,
filtrar la solucién en andlisis y determinar la absorbancia a
456 nm. Usar este valor de absorbancia para corregir por
la interferencia de excipientes en los otros tiempos de
muestreo.] Determinar la cantidad liberada de nifedipino
en cada intervalo, en porciones de la Solucién muestra,
pasadas a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm, diluidas adecuadamente, si fuera
necesario, con el Diluyente Ay agua para obtener una
mezcla final de agua, metanol y acetonitrilo (2:1:1), en
comparacién con la Solucién estdndar apropiada, usando
el Diluyente B como blanco.

Tolerancias: Ver la Tabla 7.

Tabla 7
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
4 No més de 14
12 39-75
24 No menos de 75

Las cantidades disueltas de nifedipino, como porcentaje
acumulativo de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucién (711), Tabla de
Aceptacion 2.

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

Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,5% en fluido gastrico
simulado sin enzima de pH 1,2; 900 mL, desgasificado

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;4y12h

Solucion madre del estandar: 0,33 mg/mL de ER
Nifedipino USP en metanol

Solucion estandar: Diluir cuantitativamente la Solucion
madre del estdndar con Medio hasta obtener una solucién
con una concentracién de aproximadamente 0,033
mg/mL.

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm.

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

Modo: UV

Boletin de Revision
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Longitud de onda analitica: 329 nm
Celda: 0,5 cm
Blanco: Medio

Tolerancias: Ver la Tabla 8.

Tabla 8
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 No mas de 15
4 20-40
12 No menos de 80

Las cantidades disueltas de nifedipino (C;,H;sN,O;), como
porcentaje acumulativo de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 7: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 7
de la USP.

Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,5% en fluido gastrico

simulado sin enzima de pH 1,2; 900 mL

Aparato 2: 100 rpm, con dispositivo de sumersion de tres
puntas

Tiempos: 1,4y 12h

Solucién estandar: (L/900) mg/mL de ER Nifedipino USP
en Medio, donde L es la cantidad declarada, en mg/

Tableta, de nifedipino. Se puede usar una cantidad

pequefia de metanol, que no exceda del 6%-7% del

volumen final de la primera dilucién, para solubilizar el
nifedipino.

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado.

Condiciones instrumentales

(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 238 nm

Celda: 1 mm, celda de flujo

Blanco: Medio

Tolerancias: Ver la Tabla 9.

Tabla 9
Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 No mas de 15
4 25-50
12 No menos de 80

Las cantidades disueltas de nifedipino (C,,H;sN,O), como
porcentaje acumulativo de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 8: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 8
de la USP.

Medio de la etapa acida: Polisorbato 80 al 3% en fluido

gastrico simulado sin enzima de pH 1,2; 250 mL

Aparato 3: 20 ipm, tamiz de malla 20 de polipropileno en
la parte inferior; 1 minuto de tiempo de goteo. El aparato
transfiere la Tableta autométicamente a la siguiente hilera
de vasos para cada tiempo de muestreo.

Tiempo: 1 h

Medio de la etapa amortiguada: Polisorbato 80 al 3% en
solucién amortiguadora de fosfato de sodio 0,01 M de pH

6,8 (disolver 8,3 g de fosfato monobasico de sodioy 1 g

de hidréxido de sodio en 6 litros de agua, ajustar con
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hidréxido de sodio diluido o con acido fosférico diluido
aunpHde6,8+0,05,yagregar 180 g de polisorbato 80);
250 mL.
Tiempos: 2; 8,12y 24 h
Fase movil: Acetonitrilo, metanol y agua (35:35:30)
Soluciéon madre del estandar: 1 mg/mL de ER Nifedipino
USP en Medio de la etapa amortiguada. Se puede usar una
cantidad de metanol equivalente a aproximadamente el
40% del volumen final para disolver el nifedipino.
Solucién estandar: (L/1000) mg/mL en Medio de la etapa
amortiguada, a partir de Solucion madre del estdndar,
donde L es la cantidad declarada en mg/Tableta.
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 338 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1
Temperatura: 30°
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Eficiencia de la columna: No menos de 4000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No mas de 1,7
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis: Calcular la cantidad disuelta de nifedipino, como
porcentaje de la cantidad declarada, en cada tiempo de
muestreo.
A la primera hora:

D, = (ry/rs) x (C/L) x V x 100
A las 2 horas:
D = (ry/rs) x (Cg/L) x Vx 100
D,=D,+D
A las 8 horas:
D = (ry/r5) x (Cg/L) x V x 100
Dy=D,+D
Alas 12 horas:
D = (ry/r5) x (Cg/L) x Vx 100
D,,=Ds+D
A las 24 horas:
D = (ry/r5) x (Cg/L) x V x 100

D,;,=D,,+D
ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
rg = respuesta del pico de la Solucién estandar
Cs = concentracion de la Solucién estdndar (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
% = volumen de Medio, 250 mL
Tolerancias

Etapa acida: No mas de 5% de la cantidad declarada de
nifedipino se disuelve en 1 hora.
Etapa amortiguada: Ver la Tabla 10.

Nifedipino 5

Tabla 10
Tiempo Cantidad Disuelta

(h) (%)

1 No mas de 5

2 0-10

8 25-60

12 45-85

24 No menos de 80

Las cantidades disueltas de nifedipino (C,,H;sN,Oy),
como porcentaje acumulativo de la cantidad
declarada, en los tiempos especificados, se ajustan a
Disolucién (711}, Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 9: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién 9
de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato/citrato 0,03 M
de pH 6,8 con lauril sulfato de sodio al 1% (agregar 10 g/
L de lauril sulfato de sodio a una solucién de 4,1 g/L de
fosfato dibasico de sodio y 0,475 g/L de 4cido citrico
monohidrato en agua. Ajustar, si fuera necesario, con
acido fosférico a un pH de 6,8); 900 mL

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

Tiempos: 3; 6y 12h

Solucion madre del estandar: 0,33 mg/mL de ER
Nifedipino USP en metanol

Solucién estandar: Preparar las soluciones
correspondientes de ER Nifedipino USP en Medio, segin
seindicaenla Tabla 11.

Tabla 11
Contenido de la Tableta Concentracion
(mg) (mg/mL)
30 0,033
60 0,066
90 0,099

Soluciéon muestra: En cada tiempo de muestreo, pasar una
porcién de la solucién en analisis a través de un filtro
adecuado.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 346 nm

Celda: 1T cm
Blanco: Medio
Analisis

Muestras: Soluciones estdandary Solucién muestra

Calcular la concentracién (C) de nifedipino (C,,H;sN,O¢)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i):

Resultado; = (A,/A) x Cs

Ay = absorbancia de la Solucién muestra en cada
tiempo de muestreo

Ag = absorbancia de la Solucion estandar

G = concentracién de ER Nifedipino USP en la Solucién
estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de nifedipino (C,,H;sN,Og),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i):
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Resultado, = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x (V= V()] + (C; x V)} x (1/L) x 100
Resultado; = ({C; x [V = (2 x VQI} + [(C, + C;) x Vi]) x (1/L)
x 100

G = concentracién de nifedipino en la Solucion
muestra en el tiempo de muestreo especificado
(i) (mg/mL)

% = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

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

Tolerancias: Ver la Tabla 12.

Tabla 12
Cantidad
Disuelta
(%)
Tabletas
con un Contenido Tabletas
Tiempo de Declarado de 30 mg | con un Contenido
Muestreo Tiempo y 60 mg de Nifedipi- | Declarado de 90 mg
0] (h) no de Nifedipino
1 3 15-40 10-35
2 6 43-73 40-65
3 12 No menos de 80 No menos de 80

Las cantidades disueltas de nifedipino (C;,H,sN,O;), como
porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucién (711), Tabla de
Aceptacion 2.

Prueba 10: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que el producto cumple con la Prueba de
Disolucion 10 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8 con
lauril sulfato de sodio al 0,5% (transferir 442,1 g de fosfato
dibasico de sodio y 38 g de acido citrico a un matraz
volumétrico de 1 litro. Agregar agua hasta disolver,
agregar 10 mL de acido fosférico y diluir con agua a
volumen. Transferir 60 g de lauril sulfato de sodio a un
recipiente adecuado. Agregar 150 mL de la solucién de
fosfato anterior y 11 850 mL de agua. Mezclar bien y
ajustar con acido fosférico o hidréxido de sodio a un pH
de 6,8); 900 mL

Aparato 2: 50 rpm, con dispositivos de sumersién (ver
Disolucién (711), Figura 2a)

Tiempos: 2; 8y 16 h

Fase mévil: Metanol y agua (60:40)

Solucion estandar: 0,06 mg/mL de ER Nifedipino USP,
gue se prepara segun se indica a continuacion. Transferir
12 mg de ER Nifedipino USP a un matraz volumétrico de
200 mL. Agregar 20 mL de metanol y diluir con Medio a
volumen. [NOTA—Puede ser necesario someter a
ultrasonido para facilitar la disolucion.]

Solucién muestra: Retirar una alicuota de 10 mL en cada
tiempo de muestreo. Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 380 nm

Columna: 4,6 mm x 7,5 mm; relleno L60 de 3,5 uym

Temperatura: 45°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 20 pL

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
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Requisitos de aptitud

Eficiencia de la columna: No menos de 3000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 3,0%
Analisis

Muestras: Solucion estandary Solucion muestra

Calcular la concentracién (C) de nifedipino (C,,H;sN,O¢)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i):

Resultado; = (r,/rs) x C;

ry = respuesta del pico de nifedipino de la Solucion
muestra en cada tiempo de muestreo

rg = respuesta del pico de nifedipino de la Solucion
estandar

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

Calcular la cantidad disuelta de nifedipino (C;,H;sN,Og),
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= V)] + (C; x Vg)} x (1/L) x 100
Resultado; = ({C; x [V= (2 x VO)T} + [(C, + C) x Vi) x (/L)

x 100
G = concentracion de nifedipino en la Solucién
muestra en el tiempo de muestreo especificado

() (mg/mL)
= volumen de Medio, 900 mL
= cantidad declarada (mg/Tableta)
s = volumen de la Solucion muestra retirada en cada
tiempo de muestreo (i) (mL)

<<

Tolerancias: Ver la Tabla 13.

Tabla 13
Cantidad Disuelta
(%)
Tabletas Tabletas

Tiempo de con un Contenido con un Contenido
Muestreo Tiempo Declarado de 30y 60 | Declarado de 90 mg

0] (h) mg de Nifedipino de Nifedipino

1 2 No més de 30 No més de 15

2 8 53-83 35-58

3 16 No menos de 80 No menos de 75

Las cantidades disueltas de nifedipino (C,,H,sN,O;), como
porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucion (711), Tabla de
Aceptacion 2.

Prueba 11: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que el producto cumple con la Prueba de
Disolucién 11 de la USP.

Medio: Lauril sulfato de sodio al 1,25% en agua (transferir

12,5 g de lauril sulfato de sodio a 1 litro de agua); 900 mL.

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos: 1;2;4y 10 h

Solucién estandar: 0,033 mg/mL de ER Nifedipino USP
para Tabletas con un contenido declarado de 30 mg, que
se prepara segun se indica a continuacion. Transferir una
cantidad apropiada de ER Nifedipino USP a un matraz
volumétrico adecuado. Agregar un volumen de metanol
equivalente al 1% del volumen del matraz y diluir con

Medio a volumen.
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[NoTa—Puede ser necesario someter a ultrasonido para
facilitar la disolucién.]
Solucion muestra: Una porcién de la solucién en analisis
en los tiempos de muestreo especificados
Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitudes de onda analitica: 230-246 nm, a partir de
la diferencia entre los valores de la primera derivada, a
las longitudes de onda de maxima y minima, en el
intervalo de longitud de onda de 230 a 246 nm
Celda: 1 mm
Blanco: Medio
Analisis: Usar un sistema de disolucién automatico con un
software de disolucién apropiado. Determinar la cantidad
disuelta de nifedipino (C,,H;sN,0O,), usando porciones de
la Solucién muestra, en comparacién con la Solucion
estdndar.
Tolerancias: Ver la Tabla 14.

Tabla 14. Para Tabletas con un Contenido Declarado de 30
mg de Nifedipino

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 No mas de 25
2 15-40
4 35-70
10 No menos de 85

Las cantidades disueltas de nifedipino (C,;H,sN,O,), como
porcentaje acumulativo de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 12: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que el producto cumple con la Prueba de
Disolucién 12 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8 con
lauril sulfato de sodio al 1,25% (transferir 6 g de fosfato
monobaésico de sodio y 112 mL de hidréxido de sodio 0,2
N en un matraz volumétrico de 1 litro que contenga 800
mL de agua. Mezclar hasta disolver y diluir con agua a
volumen. Ajustar con acido fosférico o hidréxido de sodio
a un pH de 6,8. Transferir 12,5 g de lauril sulfato de sodio
a 1 litro de solucién de fosfato); 900 mL.

Aparato 2: 50 rpm

Tiempos: 2; 6,8y 16 h

Solucién estandar: 0,067 mg/mL de ER Nifedipino USP
para Tabletas con un contenido declarado de 60 mg, que
se prepara segun se indica a continuacién. Transferir una
cantidad apropiada de ER Nifedipino USP a un matraz
volumétrico adecuado. Agregar un volumen de metanol
equivalente al 1% del volumen del matraz y diluir con
Medio a volumen.

[NoTaA—Puede ser necesario someter a ultrasonido para
facilitar la disolucién.]

Solucién muestra: Una porcién de la solucién en analisis
en los tiempos de muestreo especificados

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

Modo: UV

Longitudes de onda analitica: 230-246 nm, a partir de
la diferencia entre los valores de la primera derivada, a
las longitudes de onda de maxima y minima, en el
intervalo de longitud de onda de 230 a 246 nm

Celda: 1 mm

Blanco: Medio

Nifedipino 7

Analisis: Usar un sistema de disolucién automatico con un
software de disolucién apropiado. Determinar la cantidad
disuelta de nifedipino (C,,H;sN,Os), usando porciones de
la Solucién muestra, en comparacién con la Solucién
estandar.

Tolerancias: Ver la Tabla 15.

Tabla 15. Para Tabletas con un Contenido Declarado de 60
mg de Nifedipino

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
2 No mas de 20
6 28-53
8 43-68
16 No menos de 80

Las cantidades disueltas de nifedipino (C,,H;sN,O;), como
porcentaje acumulativo de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 13: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que el producto cumple con la Prueba de
Disolucion 13 de la USP.

Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,5% en fluido gastrico

simulado sin enzima de pH 1,2; 900 mL

Aparato 2: 100 rpm, con dispositivos de sumersién
adecuados
Tiempos

Para Tabletas con un contenido declarado de 30 y 60
mg de nifedipino: 1;4; 6 y 10 h

Para Tabletas con un contenido declarado de 90 mg
de nifedipino: 1;4; 6 y12 h

Fase movil: Acetonitrilo, metanol, agua y acido fosférico

(25:30: 45:0,1)

Solucién madre del estandar: 1,68 mg/mL de ER

Nifedipino USP en metanol

Solucion estandar: Una concentraciéon conocida de ER

Nifedipino USP en Medio, a partir de Solucion madre del

estdndar, que se prepara segun se indica en la Tabla 16.

Tabla 16
Contenido por Tableta (mg) Concentracién (mg/mL)
30 0,0336
60 0,0672
90 0,1008

Soluciéon muestra: Retirar una alicuota de 10 mL en cada
tiempo de muestreo especificado y reemplazar con el
mismo volumen de Medio. Pasar una porcion de la
solucién en andlisis a través de un filtro adecuado y
desechar los primeros mililitros del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 338 nm

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

Velocidad de flujo: 2,0 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,6 veces el tiempo de
retencién de nifedipino

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
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Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucién muestra
Calcular la concentracién (C) de nifedipino (C;,H;sN,O¢)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i):

Resultado; = (ry/rs) x Cs

ry = respuesta del pico de nifedipino de la Solucion
muestra en cada tiempo de muestreo

rg = respuesta del pico de nifedipino de la Solucion
estandar

G = concentracién de ER Nifedipino USP en la Solucion

estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de nifedipino (C,;H,sN,O5),
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) + (C; x V)] x (1/L) x 100
Resultado; = {(C; x V) + [(C, + C;) x V]} x (1/L) x 100
Resultado, = {(C, x V) + [(C;+ C, + C;) x Vi]} x (1/L) x 100

(@ = concentracion de nifedipino en la Solucion
muestra en el tiempo de muestreo especificado
(1) (mg/mL)

4 = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Ve = volumen de la Solucién muestra retirada en cada

tiempo de muestreo (i) (mL)
Tolerancias: Verla Tabla 17y la Tabla 18.

Tabla 17. Para Tabletas con un Contenido Declarado de 30 y
60 mg de Nifedipino

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 3-13
4 29-54
6 52-77
10 No menos de 80

Tabla 18. Para Tabletas con un Contenido Declarado de 90
mg de Nifedipino

Tiempo Cantidad Disuelta
(h) (%)
1 3-13
4 27-52
6 45-70
12 No menos de 80

Las cantidades disueltas de nifedipino (C,,H,sN,0O;), como
porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a Disolucion (711), Tabla de
Aceptacién 2.4 @R 1-May-2020)

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

IMPUREZAS
* IMPUREZAS ORGANICAS
[NoTa—Realizar esta prueba inmediatamente después
de la preparacién de la Solucién estdndar de nifedipino
y la Solucién muestra.]
Fase movil: Acetonitrilo, metanol y agua (25:25:50)
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Solucién madre de limite cuantitativo A: 1 mg/mL de ER
Anélogo Nitrofenilpiridinico de Nifedipino USP en metanol

Solucién de limite cuantitativo A: 6 pg/mL de ER Anélogo
Nitrofenilpiridinico de Nifedipino USP, a partir de Solucion
madre de limite cuantitativo A en Fase movil

Solucién madre de limite cuantitativo B: 1 mg/mL de ER
Anélogo Nitrosofenilpiridinico de Nifedipino USP en
metanol

Solucién de limite cuantitativo B: 1,5 ug/mL de ER
Anélogo Nitrosofenilpiridinico de Nifedipino USP, a partir
de Solucién madre de limite cuantitativo B en Fase movil

Solucion madre del estandar de nifedipino: 1 mg/mL de
ER Nifedipino USP en metanol

Solucién estandar de nifedipino: 0,3 mg/mL de ER
Nifedipino USP, a partir de Solucién madre del estandar de
nifedipino en Fase mévil

Solucion de aptitud del sistema: Solucion de limite
cuantitativo A, Solucién de limite cuantitativo B'y Solucion

estandar de nifedipino (1:1:1)

Solucion estandar: Fase movil, Solucion de limite cuantitativo

Ay Solucién de limite cuantitativo B (1:1:1)

[Nota—Cada mL de esta solucién contiene
aproximadamente 2 pg de ER Anélogo
Nitrofenilpiridinico de Nifedipino USP y 0,5 ug de ER
Anélogo Nitrosofenilpiridinico de Nifedipino USP.]

Solucién muestra: Usar una porcién de la Solucion muestra,
gue se prepara segun se indica en la Valoracion.
Sistema cromatografico

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

Modo: HPLC

Detector: UV 265 nm

Columnas
Guarda columna: 2,1 mm x 3 cm; relleno L1
Columna analitica: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 25 pL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucién de aptitud del sistema

Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,5 entre los picos de andlogo

nitrofenilpiridinico y analogo nitrosofenilpiridinico; no
menos de 1,0 entre los picos de analogo
nitrosofenilpiridinico y nifedipino
Desviacion estandar relativa: No més de 10% para cada
analogo
Analisis

Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra

Calcular el porcentaje de cada analogo en la porcién de
Tabletas tomada:

Resultado = (r,/r5) x (C/Cy) x 100

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

rg = respuesta del pico de cada anélogo de la Solucién
estandar

Cs = concentracion del Estandar de Referencia USP del
analogo apropiado en la Solucién estdndar
(ug/mL)

Gy = concentracién nominal de nifedipino en la

Solucion muestra (ug/mL)

Criterios de aceptacion: No mas de 2,0% de analogo
nitrofenilpiridinico de nifedipino y no mas de 0,5% de
analogo nitrosofenilpiridinico de nifedipino, ambos con
respecto al contenido de nifedipino
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REQUISITOS ADICIONALES

¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables y resistentes a la luz. Almacenar a
temperatura ambiente controlada.

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

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Nifedipino USP

Nifedipino 9

ER Anélogo Nitrofenilpiridinico de Nifedipino USP
4-(2-Nitrofenil)-2,6-dimetilpiridina-3,5-dicarboxilato de
dimetilo.
Ci,H¢N,Oy 344,33
ER Anéalogo Nitrosofenilpiridinico de Nifedipino USP
4-(2-Nitrosofenil)-2,6-dimetilpiridina-3,5-dicarboxilato
de dimetilo.
Ci,H;¢N,O5 328,33
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