usp.org

h

Tipo de Publicacion Boletin de Revision
Fecha de Publicacién 28-may-2021

Fecha Oficial 1-ago-2021

Comité de Expertos Moléculas Pequeias 2

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 2 ha revisado la monografia de Prasugrel, Tabletas. El propésito de esta revision es
agregar la Prueba 2 de Disolucidn para incluir medicamentos aprobados por la FDA con condiciones y/o
tolerancias de disolucion distintas a las de las pruebas de disolucién existentes. Se ha incorporado
informacion de Etiquetado para apoyar la inclusion de la Prueba 2 de Disolucion.

e La Prueba 2 de Disolucién fue validada usando una columna con relleno L1 marca Peerless
Basic C18. El tiempo de retencidn tipico para prasugrel es de aproximadamente 3,4 minutos.

El Boletin de Revision de Prasugrel, Tabletas reemplaza la version prevista para ser oficial el 1° de
agosto de 2021 y serd incorporado en una préxima publicacion. Se debe tener en cuenta que la Seccién
3.10 de las Advertencias y Requisitos Generales USP-NF trata la Adopciéon Temprana. Para preguntas
sobre cumplimiento, por favor contactar a la autoridad reglamentaria pertinente.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Donald Min, Cientifico de Planta (301-230-7457 o

ddm@usp.org).
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Agregar lo siguiente:

APrasugrel, 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-prasugrel-tabs-20210528-esp.

DEFINICION

Las Tabletas de Prasugrel contienen una cantidad de
clorhidrato de prasugrel (C,H,,FNO;S - HCI) equivalente a
no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad
declarada de prasugrel (C,,H,,FNO;S).

IDENTIFICACION

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

¢ 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

Fase movil: Acetonitrilo y acido fosférico al 0,1% (30:70)

Diluyente: Acetonitrilo y agua (50:50)

Solucién madre del estandar: 0,55 mg/mL de ER
Clorhidrato de Prasugrel USP en Diluyente, que se prepara
segln se indica a continuacién. Transferir una cantidad
apropiada de ER Clorhidrato de Prasugrel USP a un matraz
volumétrico adecuado. Agregar Diluyente hasta completar
aproximadamente el 70% del volumen del matraz y
someter a ultrasonido. Diluir con Diluyente a volumen.

Solucion estandar: 0,055 mg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP, a partir de Solucion madre del estandar en
Diluyente. Pasar una porcién de la solucién a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 um y usar
el filtrado.

Solucion madre de la muestra: Nominalmente
equivalente a 0,5 mg/mL de prasugrel, que se prepara
segln se indica a continuacion. Transferir Tabletas (no
menos de 10) a un matraz volumétrico adecuado, agregar
Diluyente hasta completar aproximadamente el 75% del
volumen final del matraz y someter a ultrasonido agitando
intermitentemente para dispersar las Tabletas
completamente. Continuar mezclando con un agitador
magnético adecuado durante 30 minutos. Diluir con
Diluyente 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 el filtrado.

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a
0,05 mg/mL de prasugrel, a partir de Solucion madre de la
muestra en Diluyente

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

Modo: HPLC

Detector: UV 220 nm. Para Identificacion B, usar un
detector de arreglo de diodos en el intervalo 200-400 nm.

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 um

Temperatura de la columna: 45°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 10 L

Tiempo de corrida: No menos de 2,9 veces el tiempo de
retencion de prasugrel

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud

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

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de prasugrel
(Cy0H,0FNO;S) en la porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x (M,1/M,5) x 100

ry = respuesta del pico de prasugrel de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de prasugrel de la Solucién
estandar

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

Gy = concentracién nominal de prasugrel en la
Solucién muestra (mg/mL)

M, = peso molecular de prasugrel, 373,44

M, = peso molecular de clorhidrato de prasugrel,
409,90

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

PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)

APrueba 1. (8 1-ago-2021)
Solucion A: Acido citrico 0,023 M, que se prepara
disolviendo 4,83 g de acido citrico en 1000 mL de agua
Solucién B: Fosfato dibasico de sodio anhidro 0,026 M,
que se prepara disolviendo 3,69 g de fosfato dibasico de
sodio anhidro en 1000 mL de agua
Medio: Solucién Ay Solucién B(50:50). Ajustar con Solucion
A o Solucién B a un pH de 4,0; 900 mL.
Aparato 2: 75 rpm
Tiempo: 20 min
Fase movil: Acetonitrilo y acido fosférico al 0,1% (30:70)
Solucién madre del estandar: 0,3 mg/mL de ER
Clorhidrato de Prasugrel USP en acetonitrilo. Someter a
ultrasonido hasta disolver.
Solucién estandar
Para Tabletas con un contenido declarado de 5 mg/
Tableta: 0,003 mg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP, que se prepara segun se indica a
continuacién. Diluir 4 mL de Solucién madre del
estandar con Medio hasta 200 mL en un recipiente
adecuado y mezclar bien. Diluir inmediatamente 5 mL
de esta solucion con acetonitrilo hasta 10 mL. Pasar una
porcién de la solucién a través de un filtro adecuado con
un tamafo de poro de 0,45 pm.

Para Tabletas con un contenido declarado de 10 mg/
Tableta: 0,006 mg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP, que se prepara segun se indica a
continuacién. Diluir 4 mL de Solucién madre del
estdndar con Medio hasta 100 mL en un recipiente
adecuado y mezclar. Diluirinmediatamente 5 mL de esta
solucién con acetonitrilo hasta 10 mL. Pasar una porcién
de la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamano de poro de 0,45 pm.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm. Diluir inmediatamente 5 mL de esta
solucién con acetonitrilo hasta 10 mL.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 pm
Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
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Volumen de inyeccién: 50 pL
Tiempo de corrida: No menos de 2,6 veces el tiempo de
retencion de prasugrel
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 estandary Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de prasugrel (C,,H,,FNO,S),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ry/r5) x Csx Vx (M,;/M,;) x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de prasugrel de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de prasugrel de la Solucion
estandar

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

% = volumen de Medio, 900 mL

M, = peso molecular de prasugrel, 373,44

M, = peso molecular de clorhidrato de prasugrel,
409,90

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de prasugrel (C,,H,,FNO,S)

APrueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que el producto cumple con la Prueba de
Disolucién 2 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de citrato fosfato de pH
4,0 (Disolver 4,63 g de fosfato dibasico de sodio
dihidrato y 4,83 g de acido citrico en 1000 mL de agua.
Ajustar con fosfato dibasico de sodio dihidrato 0,2 M o
acido citrico monohidrato 0,1 M a un pH de 4,0.); 900 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 30 min

Solucion amortiguadora A: Disolver 1,36 g de fosfato
monobasico de potasio en 1000 mL de agua. Ajustar con
solucién de hidréxido de sodio al 5% a un pH de 6,5.

Solucién amortiguadora B: Disolver 1,36 g de fosfato
monobasico de potasio en 1000 mL de agua. Ajustar con
acido fosférico al 1% a un pH de 4,0.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora B
(85:15)

Diluyente: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora A
(50:50)

Solucién madre del estandar: 0,25 mg/mL de ER
Clorhidrato de Prasugrel USP en Diluyente. Someter a
ultrasonido hasta disolver.

Solucion estandar
Para Tabletas con un contenido declarado de 5 mg/

Tableta: 0,002 mg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP, que se prepara segln se indica a
continuacién. Diluir 5 mL de Solucién madre del
estandar con Medio hasta 200 mL. Diluir 5 mL de esta
solucion con Diluyente hasta 15 mL.

Para Tabletas con un contenido declarado de 10 mg/
Tableta: 0,004 mg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP, que se prepara segln se indica a
continuacién. Diluir 5 mL de Solucién madre del
estandar con Medio hasta 100 mL. Diluir 5 mL de esta
solucién con Diluyente hasta 15 mL.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 um. Desechar no menos de 7 mL del filtrado.

Diluir inmediatamente 5 mL de esta solucién con
Diluyente hasta 15 mL.
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 205 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 pm
Temperaturas
Muestreador automatico: 7°
Columna: 40°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 50 pL
Tiempo de corrida: No menos de 1,5 veces el tiempo de
retencién de prasugrel
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: 0,8-2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de prasugrel (C,,H,,FNO,S),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (ry/r5) x Csx Vx (M,;/M,;) x D x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de prasugrel de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de prasugrel de la Solucion
estandar

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

% = volumen de Medio, 900 mL

M, = peso molecular de prasugrel, 373,44

M, = peso molecular de clorhidrato de prasugrel,
409,90

D = factor de dilucién, 3

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 75% (Q) de la cantidad

declarada de prasugrel (CyH,0FNO;S) 4 (8r 1-ago-2021)

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

IMPUREZAS
¢ IMPUREZAS ORGANICAS, PROCEDIMIENTO 1
Solucion A: 2,72 g de fosfato monobésico de potasio en
1000 mL de acido fosférico al 0,1%
Solucién B: Acetonitrilo y metanol (90:10)
Fase movil: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Solucién A Solucion B
(min) (%) (%)
0 90 10
15 75 25
30 75 25
40 60 40
65 20 80
75 20 80
76 90 10
85 90 10

Diluyente: Acetonitrilo y agua (50:50)
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Solucion estandar: 0,011 mg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP en Diluyente. Puede ser necesario someter a
ultrasonido hasta disolver.

Solucién de sensibilidad: 0,5 pg/mL de ER Clorhidrato de
Prasugrel USP, a partir de Solucién estandar en Diluyente
Solucion muestra: Nominalmente equivalente a 1 mg/mL

de prasugrel, que se prepara seguln se indica a
continuacién. Transferir una porcién de Tabletas
reducidas a polvo fino (no menos de 10), equivalente a
25 mg de prasugrel, a un matraz volumétrico de 25 mL.
Agregar 15 mL de Diluyente y someter a ultrasonido
durante 10 minutos, agitando intermitentemente y
manteniendo la temperatura a 20°. Diluir con Diluyente a
volumen y pasar la solucién a través de un filtro adecuado
con un tamano de poro de 0,45 pm. Esta solucién se debe
preparar en el momento de su uso e inyectar
inmediatamente.

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

Modo: HPLC
Detectores

Para prasugrel: UV 220 nm

Para prasugrel dicetona: UV 252 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 ym
Temperatura de la columna: 35°
Velocidad de flujo: 1,6 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 L

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion estdndary Solucién de sensibilidad
[NoTtA—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0 a 220y 252 nm,
Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0% a 220y
252 nm, Solucion estandar
Relacion senal-ruido: No menos de 10, Solucion de
sensibilidad

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de los productos de degradacién

especificados o no especificados en la porcién de Tabletas
tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/Cp) x (1/F) x (M.;/M,5) x 100

ry = respuesta del pico de cada producto de
degradacién correspondiente de la Solucion
muestra

rs = respuesta del pico de prasugrel de la Solucién
estandar

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

Gy = concentracién nominal de prasugrel en la
Solucién muestra (mg/mL)

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

M, = peso molecular de prasugrel, 373,44

M, = peso molecular de clorhidrato de prasugrel,
409,90

Calcular el porcentaje de prasugrel dicetona en la porcién
de Tabletas tomada (a 252 nm):

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

ry = respuesta del pico de prasugrel dicetona de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico de prasugrel de la Solucién
estandar

G = concentracion de ER Clorhidrato de Prasugrel USP
en la Solucién estandar (mg/mL)

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

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

M, = peso molecular de prasugrel, 373,44

M, = peso molecular de clorhidrato de prasugrel,
409,90

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 2. El umbral de
informe es 0,05%.

Tabla 2

Criterios de
Aceptacion,
No mas de (%)

Factor de
Respuesta
Relativa

Tiempo de
Retencion

Nombre Relativo

Tienotetrahidro-
piridinona #®

Acetiltienote-
trahidropiridi- — —
na® ¢

Analogo tiol de

prasugreld 0,62 1,0

Desacetil hidroxi-

prasugrel® 0,88 1,64

Prasugrel 1,00 — —

Diastereoiso-
mero 1 de de-
sacetil prasu-
grelf

Diastereoisé-
mero 2 de de-
sacetil prasu-
grelf

Prasugrel dice-

tona? 0,40

Cualquier pro-
ducto de degra-
dacién no espe-
cificado 1,0 0,2

Productos de
degradacion — —

totalesh 3,5

a5,6,7,7a-Tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2(4H)-ona.

b Tanto tienotetrahidropiridinona y acetiltienotetrahidropiridina se analizan
mediante Impurezas Orgdnicas, Procedimiento 2.

€ Acetato de 4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilo.

d Acido (2)-2-(1-(2-ciclopropil-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil)-4-
mercaptopiperidin-3-ilideno)acético.

€ 5-[2-Ciclopropil-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil]-7a-hidroxi-5,6,7,7a-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2(4 H)-ona.

f 5-[2-Ciclopropil-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil]-5,6,7, 7a-tetrahidrotieno[3,2-c]
piridin-2(4H)-ona. El diastereoisémero 1 de desacetil prasugrel y el
diastereoisémero 2 de desacetil prasugrel son un par de diasteredmeros.

9 1-Ciclopropil-2-(2-fluorofenil)etano-1,2-diona.
P Incluye todas las impurezas, teniendo en cuenta los resultados de Impurezas
Orgdanicas, Procedimiento 1 e Impurezas Orgdnicas, Procedimiento 2.

¢ IMPUREZAS ORGANICAS, PROCEDIMIENTO 2
Solucién A: Transferir 1,0 mL de acido perclérico
(aproximadamente al 70%) en 1000 mL de agua.
Solucion B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)

0 94 6
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Tabla 3 (continuacién) Requisitos de aptitud
Tiempo Solucion A solucién B Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%
(min) (%) (%) Analisis
P o P Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de cada producto de degradacion
12 35 65 especificado en la porcién de Tabletas tomada:
1 20 80 Resultado = (r,/rs) x (Cs/Cy) x (1/F) x (M.;/M,,) x 100
15 10 90
6 0 % ry = respuesta del pico de cada producto de
degradacién especificado de la Solucién muestra
16,1 94 6 rg = respuesta del pico de prasugrel de la Solucion
2 o p estandar .
G = concentracion de ER Clorhidrato de Prasugrel USP
. o en la Solucion estandar (mg/mL)
Diluyente: Acetonitrilo y agua (25:75) G = concentracién nominal de clorhidrato de
SOIUCiqn madre del estandar: 1,1 mg/mL de ER prasugrel en la Solucién muestra (mg/mL)
Clorhidrato de Prasugrel USP en Diluyente, que se prepara F = factor de respuesta relativa (ver la Tabla 4)
segln se indica a continuacién. Transferir una cantidad M, = peso molecular de prasugrel, 373,44

apropiada de ER Clorhidrato de Prasugrel USP a un matraz M,
volumétrico adecuado. Agregar Diluyente hasta completar ’
aproximadamente el 60% del volumen del matraz y
someter a ultrasonido. Diluir con Diluyente a volumen. Pasar
la solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio

= peso molecular de clorhidrato de prasugrel,
409,90

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 4.

de poro de 0,45 pm. Tabla 4
Solucién estandar: 0,011 mg/mL de ER Clorhidrato de - —
A i < Tiempo de Factor de Criterios de
Prasugrel USP, a partir de Solucion madre del estdndar en Retencién Respuesta Aceptacion,
Diluyente Nombre Relativo Relativa No mas de (%)

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a 1 mg/mL - -
Tienotetrahidro-

de prasugrel, que se prepara seguln se indica a

. . . L piridinona 0,27 1,59 0,3
continuacion. Transferir una porcién de Tabletas
reducidas a polvo fino (no menos de 10), equivalente a Acetiltienote-
aproximadamente 25 mg de prasugrel, a un matraz trahidropiridina 079 0.71 03
volumétrico de 25 mL. Agregar 15 mL de Diluyente y Prasugrel 1,0 — —

someter a ultrasonido durante 10 minutos, agitando
intermitentemente y manteniendo la temperatura a 20°.
Diluir con Diluyente a volumen. Pasar una porcion de la
solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pm.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L11 de 5 ym
Temperatura de la columna: 20°
Velocidad de flujo: 1,2 mL/min
Volumen de inyecciéon: 20 pL

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar

REQUISITOS ADICIONALES
¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien
cerrados. Almacenar a temperatura ambiente controlada.

Agregar lo siguiente:

4¢ ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
Disolucion, el Etiquetado indica la prueba usada, solo si no
se usa la Prueba 1.a (R 1-ago-2021)

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Prasugrel USP 4 (usp 1-ago-2021)
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