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DOXORUBICINA,
CLORHIDRATO DE

PARA INYECCION

Definicion - Clorhidrato de Doxorubicina para
Inyeccién Clorhidrato de Doxorubicina con o sin
excipientes. Debe contener no menos de 90,0 por
ciento y no mas de 110,0 por ciento de la cantidad
declarada de Cy;HyNO;;.HCI. Debe ser estéril y
debe cumplir con las siguientes especificaciones.

Esta monografia no aplica para formulaciones
en las que el Clorhidrato de Doxorubicina esta
presente como formulacion liposomal.

Sustancia de referencia - Clorhidrato de
Doxorubicina SR-FA.

CONSERVACION

En envases inactinicos de vidrio Tipo |
monodosis 0 multidosis, en heladera.

Precaucion - Manipular el Clorhidrato de
Doxorubicina para Inyeccion con sumo cuidado,
evitando la inhalacion de sus particulas y el
contacto con la piel

ENSAYOS

Identificacion

A - Agitar una cantidad de polvo que contenga
10 mg de Clorhidrato de Doxorubicina con 5 mL de
acido clorhidrico 0,01 M, extraer 2 mL de la
solucién resultante con dos porciones de 5 mL de
éter y descartar la fase etérea. Diluir la solucion
acuosa con etanol para obtener una solucion de
clorhidrato de doxorubicina al 0,001 %. El espectro
de absorcion de la solucion resultante, en el rango
de 220 a 550 nm (ver 470. Espectrofotometria
ultravioleta y visible), debe exhibir maximos a 234,
252,288 y 495 nm.

B - Examinar los cromatogramas obtenidos en
Valoracién. El tiempo de retencion del pico
principal en el cromatograma obtenido a partir de la
Preparacién muestra se debe corresponder con el
de la Preparacion estandar.

Aspecto de la solucion reconstituida

Reconstituir el Clorhidrato de Doxorubicina
para Inyeccion segin se indica en el rotulo. La
solucién reconstituida debe cumplir con los
requisitos segin se indica en 280. Disolucion
completa, ser transparente e incolora y estar libre de
particulas extrafias cuando se realiza una inspeccion
visual.
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Determinacién del pH <250>

Entre 45 y 6,5. Reconstituir el
Clorhidrato de Doxorubicina para Inyeccion
segun se indica en el rétulo con agua para
inyectables. Transferir cuantitativamente a
un vaso de precipitados, mezclar y
determinar el valor de pH.

Determinacién de agua <120>
Titulacién volumétrica directa. No mas
de 4,0 %; determinado sobre 0,1 g.

Sustancias relacionadas - [NOTA:
preparar las soluciones inmediatamente
antes de su uso. Proteger las soluciones de
la luz].

Sistema cromatografico, Fase movil,
Solucién de resolucion y Aptitud del sistema
— Proceder segun se indica en Valoracién.

Solucion muestra — Pesar exactamente
una cantidad de Clorhidrato de
Doxorrubicina para Inyeccidn, equivalente a
50 mg de clorhidrato de doxorrubicina,
transferir a un matraz aforado de 50 mL,
disolver en Fase movil, completar a
volumen con Fase movil y mezclar.

Solucion muestra diluida A — Transferir
1,0 mL de la Solucién muestra a un matraz
aforado de 100 mL, completar a volumen
con Fase movil y mezclar.

Solucion muestra diluida B — Transferir
1,0 mL de la Solucién muestra diluida A a
un matraz aforado de 100 mL, completar a
volumen con Fase movil y mezclar.

Procedimiento — Inyectar por separado
en el cromatografo volimenes iguales
(aproximadamente 10 pL) de la Solucion
muestra y las Soluciones muestra diluida A
y B. Registrar los cromatogramas y medir
las respuestas de todos los picos.
Cromatografiar la Solucion muestra durante
al menos 3,5 veces el tiempo de retencion
del pico principal: en el cromatograma
obtenido a partir de la Solucién muestra, la
respuesta de ningun pico secundario debe
ser mayor a la mitad de la respuesta del pico
principal obtenido con la Solucién muestra
diluida A (0,5 %); la suma de las respuestas
de los picos secundarios no deber ser mayor
a dos veces la respuesta del pico principal
en el cromatograma obtenido con la
Solucion muestra diluida A (2,0 %). Ignorar
cualquier pico con una respuesta menor a la
respuesta del pico principal obtenido con la
Solucion muestra diluida B (0,1%).
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Uniformidad de unidades de dosificacion
<740> Debe cumplir con los requisitos.

Ensayo de endotoxinas bacterianas <330>

No debe contener mas de 2,2 Unidades de
Endotoxina por mg de clorhidrato de doxorubicina,
empleando una solucién de aproximadamente 1,1
mg por mL de clorhidrato de doxorubicina,
preparada a partir de Clorhidrato de Doxorubicina
para Inyeccion.

Ensayos de esterilidad <370>

Debe cumplir con los requisitos, segln se indica
el Meétodo de filtracion por membrana,
recolectando asépticamente el contenido de todos
los envases con la ayuda de 200 mL de la Solucién
A.

Particulas en inyectables <650>
Debe cumplir con los requisitos.

VALORACION

[NOTA: preparar las soluciones
inmediatamente antes de su uso. Proteger las
soluciones de la luz].

Sistema cromatogréafico, Fase Mdvil, Solucion
de resolucion, Preparacién estandar y Aptitud del
sistema — Proceder segin se indica en Valoracion
en Clorhidrato de Doxorubicina.

Preparacién muestra - Transferir el contenido
de no menos de diez envases de Clorhidrato de
Doxorrubicina para Inyeccién a un recipiente
apropiado y mezclar. Pesar el equivalente a 50 mg
de clorhidrato de doxorrubicina, transferir a un
matraz aforado de 50 mL, disolver en Fase mdvil,
completar a volumen con el mismo solvente y
mezclar. Transferir 10,0 mL de esta solucion a un
matraz aforado de 100 mL, completar a volumen
con Fase movil y mezclar.

Procedimiento — Inyectar por separado en el
cromatégrafo volimenes iguales (aproximadamente
10 pL) de la Preparacién muestra y la Preparacion
estandar, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de los picos principales. Calcular la
cantidad de C,;H»NO;; . HCI en Clorhidrato de
Doxorrubicina para Inyeccion, de acuerdo a la
cantidad declarada.
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