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No Distribuir

Doxazosina, Tabletas

DEFINICION
Las Tabletas de Doxazosina contienen una cantidad de Mesilato de Doxazosina equivalente a no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la
cantidad declarada de doxazosina (C,,H,,N,O,).

IDENTIFICACION
« A. El tiempo de retencion del pico principal de la Solucién muestra corresponde al de la Solucidn estandar, segln se obtienen en la Valoracion.

Agregar lo siguiente:

A. B. El espectro UV del pico principal de la Solucién muestra corresponde al de la Solucion estdndar, segun se obtienen en la Valoracién. 5 (USP

1-dic-2020)

VALORACION
Cambio en la redaccion:
* PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora: Transferir 3,4 g de fosfato monobasico de potasio a un matraz de 1 litro, y agregar 800 mL de agua y 4,0 mL de

trietilamina para disolver. Ajustar con &acido fosférico a un pH de 4,5 y diluir con agua a volumen.

Fase movil: Metanol y Solucién amortiguadora (55:45)

Diluyente: Metanol y 4cido clorhidrico 0,1 N (90:10)

Solucién estandar: 0,049 mg/mL de ER Mesilato de Doxazosina USP en Diluyente. ASometer a ultrasonido hasta disolver, segtn sea
necesario. 5 (Usp 1-dic-2020)

Solucién madre de la muestra: #Nominalmente (L/25) mg/mL de doxazosina, que se prepara segun se indica a continuacién, donde L es la
cantidad declarada, en mg/Tableta. 4 (ysp 1-dic-2020) Transferir 10 Tabletas, enteras o molidas, a un matraz volumétrico de 250 mL, agregar

10 mL de agua y someter a ultrasonido hasta que las Tabletas se desintegren. Agregar 150 mL de Diluyente, someter a ultrasonido durante
30 minutos y diluir con Diluyente a volumen.

Solucién muestra: Nominalmente 0,04 mg/mL de doxazosina en Diluyente, a partir de Solucién madre de la muestra. 4Para Tabletas con un
contenido declarado de 1 mg, usar la Solucién madre de la muestra correspondiente directamente. Centrifugar una porcién de la solucién y
usar el ﬂItrado.A (USP 1-dic-2020)

Sistema cromatografico

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

Modo: HPLC

Detector: UV 245 nm. 4Para Identificacion B, usar un detector de arreglo de diodos en el intervalo 200-400 nm. 4 (USP 1-dic-2020)

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 pm
Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 20 uL

ATiempo de corrida: No menos de 1,6 veces el tiempo de retencién de doxazosina, (USP 1-dic-2020)

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

AL (USP 1-dic-2020)
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de doxazosina (C,,H,N_0,) en la porcion de Tabletas tomada:



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

r, = respuesta del pico de doxazosina de la Solucion muestra
ry  =respuesta del pico de doxazosina de la Solucion estandar
C

s =concentracién de AER Mesilato de Doxazosina USP o (USP 1-dic-2020) €n la Solucion estandar (mg/mL)

Cy = concentracion nominal de Adoxazosina, (USP 1-dic-2020) €N la Solucién muestra (mg/mL)
M_, = peso molecular de doxazosina, 451,48
M _ = peso molecular de mesilato de doxazosina, 547,58

r2
Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:
* DisoLucion (711)
Medio: Acido clorhidrico 0,01 N; 900 mL
Aparato 2: 50 rpm
Tiempo: 30 min
Solucién estandar: Una concentracion conocida de ER Mesilato de Doxazosina USP en Medio.
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en andlisis a través de un filtro adecuado. Diluir con Medio, segln sea necesario.
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 246 nm
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucién muestra

Calcular la cantidad disuelta de doxazosina 4 4 (USP 1-dic-2020) (C N0, AL (USP 1-dic-2020) » oMo porcentaje de la cantidad declarada:

23H25
AResultado = (A /A) x C x Vx (M_/M ) x (1/L) x 100

AU = absorbancia de la Solucién muestra

A, = absorbancia de la Solucidn estandar

C, = concentracion de ER Mesilato de Doxazosina USP en la Solucién estandar (mg/mL)

V  =volumen de Medio, 900 mL

M, = peso molecular de doxazosina, 451,48

M, = peso molecular de mesilato de doxazosina, 547,58

L =cantidad declarada de doxazosina (mg/Tableta) o (usp 1-dic-2020)
Tolerancias: No menos de 70% (Q) de la cantidad declarada de doxazosina 4 4 (UsP 1-dic-2020) (C,3H,:N.O)) A, (USP 1-dic-2020)

* UniFormipAD bE UnipapEs e Dosiricacion (905): Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
Agregar lo siguiente:

A. Impurezas OreAnicas: Proteger las soluciones que contengan doxazosina de la luz.

Solucién amortiguadora: 3,4 g/L de fosfato monobdsico de potasio, que se prepara disolviendo 3,4 g de fosfato monobasico de potasio en 1
litro de agua.

Solucion A: Mezclar 90 mL de acetonitrilo con 920 mL de Solucién amortiguadora. Agregar 1T mL de trietilamina y ajustar con acido fosférico a
un pH de 3,0.

Solucién B: Mezclar 500 mL de acetonitrilo con 500 mL de Solucion amortiguadora. Agregar 1 mL de trietilamina y ajustar con acido fosférico
aun pHde 3,0.

Fase movil: Ver la Tabla 1.

Tabla 1



Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)
0 100 0
7,0 100 0

35,0 0 100

45,0 0 100
451 100 0
65,0 100 0

Diluyente: Metanol, acido fosférico y agua (500:1:500)
Solucion de aptitud del sistema: 2 pg/mL de ER Compuesto Relacionado A de Doxazosina USP y de ER Compuesto Relacionado G de

Doxazosina USP en Diluyente
Solucién madre del estandar A: 24 pg/mL de ER Mesilato de Doxazosina USP en Diluyente. Someter a ultrasonido hasta disolver, segun sea

necesario.

Solucion madre del estandar B: 25 pg/mL de ER Compuesto Relacionado A de Terazosina USP (equivalente a 20 pg/mL de compuesto
relacionado A de terazosina base libre) en Diluyente. Someter a ultrasonido hasta disolver, segin sea necesario.

Solucion de sensibilidad: 0,6 pg/mL de ER Mesilato de Doxazosina USP en Diluyente, a partir de Solucién madre del estandar A

Solucion estandar: 2,4 pg/mL de ER Mesilato de Doxazosina USP y 6,25 pg/mL de ER Compuesto Relacionado A de Terazosina USP
(equivalente a 5 pg/mL de compuesto relacionado A de terazosina base libre) en Diluyente, a partir de Solucién madre del estandar A'y
Solucién madre del estandar B. Someter a ultrasonido hasta disolver y pasar a través de un filtro de PVDF u otro filtro adecuado con un

tamafio de poro de 0,45 pm, seguin sea necesario.

Solucién muestra: Nominalmente 1 mg/mL de doxazosina, que se prepara segun se indica a continuacién. Transferir una cantidad nominal de
5 mg de doxazosina, a partir de no menos de 20 Tabletas reducidas a polvo fino, a un tubo adecuado. Agregar 5 mL de Diluyente. Mezclar en
un mezclador de vértice y someter a ultrasonido durante 15 minutos.

[Nota—Si fuera necesario, centrifugar la solucion y pasar el sobrenadante a través de un filtro de PVDF u otro filtro adecuado con un tamafio
de poro de 0,45 pm. Desechar no menos de 3 mL del filtrado.]

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

Modo: HPLC

Detector: UV 215 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L10 de 5 pm
Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 30 pL

Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema, Solucion de sensibilidad y Solucién estandar
[Nota—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencion relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1 entre los picos de compuesto relacionado G de doxazosina y compuesto relacionado A de doxazosina,
Solucion de aptitud del sistema
Factor de asimetria: No més de 1,5 para el pico de doxazosina, Solucién estdndar
Desviacion estandar relativa: No més de 5,0% para los picos de doxazosina y compuesto relacionado A de terazosina, Solucién estandar
Relacion seiial-ruido: No menos de 10 para el pico de doxazosina, Solucion de sensibilidad
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de terazosina base libre en la porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/r;) x (C/C ) x (M /M ) x 100

r,  =respuesta del pico de compuesto relacionado A de terazosina de la Solucién muestra

ry  =respuesta del pico de compuesto relacionado A de terazosina de la Solucién estandar

C, = concentracion de ER Compuesto Relacionado A de Terazosina USP en la Solucin estandar (pg/mL)




C, = concentracion nominal de doxazosina en la Solucion muestra (ug/mL)

M_, = peso molecular de compuesto relacionado A de terazosina base libre, 289,34

M, = peso molecular de compuesto relacionado A de terazosina, 362,25

Calcular el porcentaje de cualquier otra impureza especificada y no especificada en la porcién de las Tabletas tomada:
Resultado = (r /rg) x (C/C ) x (1/F) x (M_/M ) x 100

r = respuesta del pico de cada impureza correspondiente de la Solucién muestra

r = respuesta del pico de doxazosina de la Solucion estandar

C. =concentracién de ER Mesilato de Doxazosina USP en la Solucién estédndar (ug/mL)

C, =concentracién nominal de doxazosina en la Solucién muestra (ug/mL)

F  =factor de respuesta relativa (ver la Tabla 2)

M, = peso molecular de doxazosina como base libre, 451,48

M., = peso molecular de mesilato de doxazosina, 547,58

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo de Factor de Criterios de
Retencion Respuesta Aceptacion,
Nombre Relativo Relativa No mas de (%)

Compuesto relacionado A de
terazosina2 0,20 - 0,5
Compuesto relacionado G de
doxazosina® 0,26 0,81 0.2
Compuesto relacionado A de
doxazosina& 0,30 0,64 0,25
Compuesto relacionado D de
doxazosinad 0,57 0,47 0,25
Doxazosina 1,00 - -
Compuesto relacionado F de
doxazosina& 1,36 0,97 0,25
Cualquier producto de degrada-
cién no especificado - 1,00 0,2
Impurezas totales - - 1,04 (USP 1-dic-2020)

a8 6,7-Dimetoxi-2-(piperazin-1-il)quinazolin-4-amina.
b 4-Amino-6,7-dimetoxiquinazolin-2(1H)-ona.

¢ N-(1,4-Benzodioxano-2-carbonil)piperazina.

d° Acido 1,4-benzodioxano-2-carboxilico.

N,N-Bis(1,4-benzodioxano-2-carbonil)piperazina.



REQUISITOS ADICIONALES
Cambio en la redaccién:

« ENvasapo Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases impermeables. “Almacenar a temperatura ambiente controlada. A (USP 1-dic-2020)

Cambio en la redaccion:

* EstAnpaRrEs pe Rererencia USP (11)

ER Mesilato de Doxazosina USP

AR Compuesto Relacionado A de Doxazosina USP
Clorhidrato de N-(1,4-benzodioxano-2-carbonil)piperazina.

C,3HN,0, - HCI 284,74

ER Compuesto Relacionado G de Doxazosina USP

Clorhidrato de 4-amino-6,7-dimetoxiquinazolin-2(1H)-ona.

C,oHy; N0, HCI 257,67

ER Compuesto Relacionado A de Terazosina USP
Diclorhidrato de 6,7-dimetoxi-2-(piperazin-1-il)quinazolin-4-amina.

C,,H, N0, 2HCI 362,254 (usP 1-dic-2020)

Informacion auxiliar - Por favor visite la seccién de preguntas mas frecuentes antes de comunicarse con la USP.

Tema/Pregunta Persona de contacto

Comité de expertos
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