usp.org

A

Tipo de Publicacion Boletin de Revision
Fecha de Publicacién 30-abr-2021

Fecha Oficial 1-may-2021

Comité de Expertos Moléculas Pequeias 3

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 3 ha revisado la monografia de Acetato de Abiraterona, Tabletas. El propésito de la
revision es cambiar los criterios de aceptacion del Acetato de B-epoxiabiraterona de no méas de 0,80% a
no mas de 2,0% y cambiar los criterios de aceptacion de las Impurezas totales de no mas de 2,0% a no
mas de 3,2% en la Tabla 3 en la prueba de Impurezas Orgéanicas.

El Boletin de Revision de Acetato de Abiraterona, Tabletas reemplaza la monografia oficial vigente y sera
incorporado en una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Jane Li, Cientifico Sénior | (301-230-6345 o

jane.li@usp.orq).
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Acetato de Abiraterona, Tabletas

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

DEFINICION
Las Tabletas de Acetato de Abiraterona contienen no menos

de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad declarada de

acetato de abiraterona (C,4H;5NO,).

IDENTIFICACION

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

¢ B. El espectro UV del pico principal de la Solucién muestra
corresponde al de la Solucién estdndar, segin se obtienen
en la Valoracion.

VALORACION

* PROCEDIMIENTO
Solucién A: Acetato de amonio 10 mM en agua
Fase movil: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Solucién A Acetonitrilo Etanol
(min) (%) (%) (%)
0 50 20 30
40 15 55 30
47 0 20 80
58 0 20 80
60 50 20 30
70 50 20 30

[NoTa—Proteger las soluciones de la luz.]

Solucién de aptitud del sistema: 0,625 mg/mL de ER
Mezcla de Aptitud del Sistema de Abiraterona USP en
acetonitrilo.

[NoTtaA—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos de los componentes principales de la mezcla.]

Tabla 2
Tiempo de
Retencion
Nombre Relativo

Acetato de 7-cetoabiraterona 0,42
Acetato de a-epoxiabiraterona 0,62
Acetato de p-epoxiabiraterona 0,66
Abiraterona 0,69
3-Desoxi-3-acetil abirateron-3-eno 0,85
Acetato de abiraterona 1,0
Abiraterona etil éter 1,18
Abiraterona isopropil éter 1,26
Abiraterona anhidra 1,29
3-Desoxi 3-cloroabiraterona 1,31
O-Clorobutilabiraterona 1,33

Solucién estandar: 0,625 mg/mL de ER Acetato de
Abiraterona USP en acetonitrilo

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a 0,625 mg/
mL de acetato de abiraterona en acetonitrilo, que se
prepara a partir de no menos de 20 Tabletas reducidas a
polvo, segln se indica a continuacion. Transferir el polvo a
un matraz volumétrico adecuado. Agregar un volumen de
acetonitrilo equivalente al 50% del volumen del matraz,
agitar mecanicamente durante 30 minutos y diluir con
acetonitrilo a volumen. Pasar una porcién de la solucién a
través de un filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45
pum y usar la solucién transparente para el andlisis.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 254 nm o arreglo de diodos. [NoTA—Usar un
detector de arreglo de diodos para realizar la prueba de
Identificacién B.]

Columna: 3 mm x 15 cm; relleno L1 de 3 um

Temperatura de la columna: 15°

Velocidad de flujo: 0,45 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,0 entre los picos de
abiraterona anhidra y 3-desoxi 3-cloroabiraterona,
Solucién de aptitud del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%, Solucion
estdndar

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de acetato

de abiraterona (C,,H;5NO,) en la porcién de Tabletas

tomada:
Resultado = (r,/r) x (Cs/Cy) x 100
ry = respuesta del pico de la Solucién muestra
rg = respuesta del pico de la Solucion estandar
Cs = concentracién de ER Acetato de Abiraterona USP
en la Solucién estandar (mg/mL)
Cy = concentracion nominal de acetato de abiraterona

en la Solucién muestra (mg/mL)

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

PRUEBAS DE DESEMPENO
¢ DISOLUCION (711)
Prueba 1

[NoTta—Proteger las soluciones de la luz.]

Solucién amortiguadora: Fosfato monobaésico de sodio
56,5 mM en agua. Ajustar con hidréxido de sodio 5 N o
acido fosférico a un pH de 4,5.

Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,25% en Solucion
amortiguadora; 900 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempo: 45 min

Solucion estandar: 0,3 mg/mL de ER Acetato de
Abiraterona USP en Medio, que se prepara segin se
indica a continuacién. Transferir ER Acetato de
Abiraterona USP a un matraz volumétrico adecuado.
Agregar un volumen de acetonitrilo equivalente al 4% del
volumen del matraz para disolver y diluir con Medio a
volumen.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 10 uym. Usar el filtrado.

Fase movil: Acetonitrilo, acido férmico y agua (55: 0,05:
45)
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Sistema cromatografico
(Ver Cromatogradfia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 252 nm
Columna: 4,6 mm x 3 cm; relleno L1 de 5 ym
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL
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: Solucion estdndary Soluciéon muestra
Calcular la cantidad disuelta de acetato de abiraterona
(CxH33NO,), como porcentaje de la cantidad declarada:

(rylrg) x (G/L) x Vx 100

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
= respuesta del pico de la Solucién estandar

o
|

Cs = concentracion de la Solucién estandar (mg/mL)
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
% = volumen de Medio, 900 mL

Tolerancias: No menos de 85% (Q) de la cantidad
declarada de acetato de abiraterona (C,sH;;NO,)
Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion 3
de la USP.
[NoTta—Proteger las soluciones de la luz.]
Solucién amortiguadora: Fosfato monobésico de sodio
56,5 mM en agua
Medio: Lauril sulfato de sodio al 0,25% en Solucion
amortiguadora, ajustado con hidréxido de sodio 5 N o
acido fosférico a un pH de 4,5; 900 mL.
Aparato 2: 50 rpm
Tiempo: 45 min
Solucion estandar: 0,3 mg/mL de ER Acetato de
Abiraterona USP en Medio, que se prepara segun se
indica a continuacién. Transferir ER Acetato de
Abiraterona USP a un matraz volumétrico adecuado.
Agregar un volumen de acetonitrilo equivalente al 4% del
volumen del matraz para disolver y diluir con Medio a
volumen.
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado.
Fase movil: Acetonitrilo, acido férmico y agua (55: 0,05:
45)
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 252 nm
Columna: 4,6 mm x 3 cm; relleno L1 de 5 ym
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1,0 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL
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 acetato de abiraterona
(CxH33NO,), como porcentaje de la cantidad declarada:

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

ry = respuesta del pico de acetato de abiraterona de
la Solucion muestra

rg = respuesta del pico de acetato de abiraterona de
la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Acetato de Abiraterona USP
en la Solucién estandar (mg/mL)

L = cantidad declarada de acetato de abiraterona
(mg/Tableta)

v = volumen de Medio, 900 mL

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de acetato de abiraterona (C,sH;5NO,)
* UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
Cambio en la redaccion:

¢ IMPUREZAS ORGANICAS
[NoTta—Proteger las soluciones de la luz.]

Solucién A, Fase movil, Solucion de aptitud del sistema,
Solucion estandar, Soluciéon muestra y Sistema
cromatografico: Proceder segln se indica en la
Valoracion.

Solucion de sensibilidad: 0,3 pg/mL de ER Acetato de
Abiraterona USP en acetonitrilo, a partir de Solucién
estandar

Aptitud del sistema
Muestras: Solucién de aptitud del sistema, Solucién

estandar y Solucién de sensibilidad

Requisitos de aptitud

Resolucién: No menos de 1,0 entre los picos de
abiraterona anhidra y 3-desoxi 3-cloroabiraterona,
Solucién de aptitud del sistema

Relacioén sefial-ruido: No menos de 10, Solucion de
sensibilidad

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%, Solucion
estandar

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién de

Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (C5/C,) x (1/F) x 100

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

rg = area del pico de acetato de abiraterona de la
Solucién estandar

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

Cy = concentracion nominal de acetato de abiraterona
en la Solucién muestra (mg/mL)

F = factor de respuesta relativa de cada impureza

individual (ver la Tabla 3)

Criterios de aceptacion: Verla Tabla 3. No tomar en cuenta
los picos menores de 0,05%.

Tabla 3
Criterios de
Tiempo de Factor de Aceptacion,
Retencion Respuesta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Acetato de 7-cetoabiraterona 0,42 1,4 0,50
Acetato de a-epoxiabiratero-
na 0,62 0,26 0,80
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Tabla 3 (continuacion)

Criterios de
Tiempo de Factor de Aceptacion,
Retencion Respuesta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Acetato de B-epoxiabiratero- 42,04
na 0,66 0,26 (BR 1-may-2021)
Abiraterona 0,69 1,0 0,40
Acetato de abiraterona 1,0 — —
Abiraterona etil éter? 1,18 — —
Abiraterona isopropil éter® 1,26 — —
Impureza no especificada — 1,0 0,20
_ _ 43,2,
Impurezas totales (BR 1-may-2021)

a Esta es una impureza del proceso que se controla en lamonografia del farmaco.
Se incluye en la tabla solo para fines de identificacién y no se debe informar en
las impurezas totales.

REQUISITOS ADICIONALES
¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.
¢ 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.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Acetato de Abiraterona USP
ER Mezcla de Aptitud del Sistema de Abiraterona USP
Contiene Acetato de Abiraterona y pequefias cantidades
de lo siguiente:
Abiraterona

17-(Piridin-3-il)androsta-5,16-dien-3p-ol.

C,,H;NO 349,52

Abiraterona etil éter

3p-Etoxi-17-(piridin-3-il)androsta-5,16-dieno.

CyeH3sNO 377,57

Abiraterona isopropil éter

3p-Isopropoxi-17-(piridin-3-il)androsta-5,16-dieno.

C,,H;;NO 391,60

Abiraterona anhidra

17-(Piridin-3-il)androsta-3,5,16-trieno.

C,4H,oN 331,50

O-Clorobutilabiraterona

3pB-(4-Clorobutoxi)-17-(piridin-3-il)androsta-5,16-dieno.

C,sH35sCINO 440,07

3-Desoxi-3-acetil abirateron-3-eno

1-[17-(Piridin-3-il)androsta-3,5,16-trien-3-il]Jetanona.

C,H;;NO 373,53

3-Desoxi 3-cloroabiraterona

3p-Cloro-17-(piridin-3-il)androsta-5,16-dieno.

C,4H3,CIN 367,96

Acetato de a-epoxiabiraterona

Acetato de 17-(piridin-3-il)-16a,170-epoxiandrost-5-en-
3B-ilo.

C,H3sNO; 407,55

Acetato de B-epoxiabiraterona

Acetato de 17-(piridin-3-il)-16,17p-epoxiandrost-5-en-
3p-ilo.

C,H3sNO; 407,55

Acetato de 7-cetoabiraterona

Acetato de 7-oxo-17-(piridin-3-il)androsta-5,16-dien-3p-
ilo.

Ca6H3NO;
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