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Comité de Expertos Moléculas Pequefias 5

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 5 ha revisado la monografia de Albuterol, Solucién Inhalable. El propésito de esta
revision es proporcionar un periodo de implementacién adicional de 30 meses para la monografia de
Albuterol, Solucién Inhalable y cambiar su fecha oficial del 1° de mayo de 2021 al 1° de noviembre de

2023.

Se recibieron comentarios que indican que los productos comercializados de Albuterol, Solucién
Inhalable estan usando el nombre “Sulfato de Albuterol, Solucién Inhalable”, y que una prérroga del
periodo de implementacién podria ser necesaria para que se revise la nomenclatura del producto
comercializado. El titulo aprobado “Albuterol, Solucion Inhalable” es congruente con el capitulo <1121>
Nomenclatura y con la Politica para la Denominacion de Monografias de Medicamentos y Preparaciones
Magistrales que Contienen Sales de Farmacos. El periodo de implementacion adicional de 30 meses,
segln se describe en <1121> Nomenclatura, se proporciona para facilitar la adopcion de la monografia y
el cambio de nombre de los productos comercializados a “Albuterol, Solucién Inhalable”.

El Boletin de Revision de Albuterol, Solucién Inhalable reemplazara la monografia que entrd en vigencia
el 1° de mayo de 2021 y serd incorporado en una préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Shankari Shivaprasad, Cientifico Principal (301-230-7426

0 shs@usp.org).

Empowering a healthy tomorrow


https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/usp-nomenclature-guidelines.pdf
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/usp-nomenclature-guidelines.pdf
mailto:sns@usp.org
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Agregar lo siguiente:

A Albuterol, Solucion Inhalable

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

DEFINICION

La Solucién Inhalable de Albuterol es una solucién isoténica y
estéril de sulfato de albuterol. Puede contener agentes
quelantes, agentes isotonizantes y agentes de ajuste del pH.
Contiene no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la
cantidad declarada de albuterol (C,5H,,NO;) como sulfato de
albuterol.

IDENTIFICACION

¢ 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
Solucién A: 3,4 g/L de fosfato monobasico de potasio y
1,1 g/L de 1-heptanosulfonato de sodio en agua. Ajustar
con acido fosférico a un pH de 2,1.
Solucién B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la Tabla 1.

1
Resultado = (r,/r) x (Cs/Cy) x (M;/M,;) x M x 100
ry = respuesta del pico de albuterol de la Solucion
muestra
rg = respuesta del pico de albuterol de la Solucion
estandar
Cs = concentracién de ER Sulfato de Albuterol USP
en la Solucién estandar (mg/mL)
Cy = concentracién nominal de albuterol en la Solucién
muestra (mg/mL)
M, = peso molecular de albuterol, 239,31
M., = peso molecular de sulfato de albuterol, 576,70
M = namero de moles de albuterol por mol de sulfato

de albuterol, 2

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

PRUEBAS DE DESEMPENO
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumple con los requisitos.

IMPUREZAS
¢ IMPUREZAS ORGANICAS
Solucién A: 3,4 g/L de fosfato monobasico de potasio y
1,1 g/L de 1-heptanosulfonato de sodio en agua. Ajustar
con acido fosférico a un pH de 2,1.
Solucién B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la Tabla 2.

Tabla 1
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 85 15
6 60 40
7,5 60 40
7,6 85 15
11,5 85 15

Diluyente: Acido clorhidrico 0,01 N
Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Sulfato de
Albuterol USP (equivalente a 0,08 mg/mL de albuterol) en
Diluyente
Solucién muestra: Nominalmente 0,08 mg/mL de
albuterol diluido con Diluyente, a partir de un volumen
adecuado de Solucién Inhalable
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm. Para Identificacion B, usar un
detector de arreglo de diodos en el intervalo 200-400 nm.
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 2,6 um
Temperatura de la columna: 37°
Velocidad de flujo: 0,75 mL/min
Volumen de inyeccion: 10 L
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 1,7
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%
Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de albuterol
(C;3H,;NO;3) en la porcidn de Solucién Inhalable tomada:

Tabla 2
Tiempo Soluciéon A Soluciéon B
(min) (%) (%)
0 95 5
2,5 92,5 7,5
5 85 15
18 80,5 19,5
26 64 36
26,5 50 50
27,5 50 50
27,6 95 5
34 95 5

Diluyente: Acido clorhidrico 0,01 N

Solucion de aptitud del sistema: 0,05 mg/mL de ER Sulfato
de Albuterol USP, de ER Compuesto Relacionado | de
Albuterol USP y de ER Compuesto Relacionado H de
Levalbuterol USP en Diluyente

Solucién estandar: 1,25 ug/mL de ER Sulfato de
Albuterol USP y de ER Compuesto Relacionado D de
Levalbuterol USP en Diluyente

Solucién muestra: Nominalmente 200-800 ug/mL de
albuterol diluido con Diluyente, a partir de un volumen
adecuado de Solucién Inhalable

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 210 nm
Columna: 2,1 mm x 15 cm; relleno L1 de 1,7 um
Temperaturas

Muestreador automatico: 10°
Columna: 37°

Velocidad de flujo: 0,35 mL/min
Volumen de inyeccion: 10 puL
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Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estdndar
[NoTA—Ver la Tabla 3 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2,0 entre albuterol y
compuesto relacionado | de albuterol; no menos de 2,0
entre compuesto relacionado | de albuterol y compuesto
relacionado H de levalbuterol, Solucién de aptitud del
sistema
Factor de asimetria: No mas de 2,0 para albuterol y
compuesto relacionado D de levalbuterol, Solucién
estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0% para
albuterol y compuesto relacionado D de levalbuterol,
Solucion estandar
Relacion senal-ruido: No menos de 10 para compuesto
relacionado D de levalbuterol y albuterol, Solucién
estandar
Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de compuesto relacionado D de
levalbuterol en la porcién de Solucién Inhalable tomada:

Resultado = (ry/r) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado D
de levalbuterol de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de compuesto relacionado D
de levalbuterol de la Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Compuesto Relacionado D
de Levalbuterol USP en la Solucion estandar
(ng/mL)

Cy = concentracion nominal de albuterol en la Solucion
muestra (ug/mL)

Calcular el porcentaje de cualquier producto de
degradacién individual no especificado en la porcién de
Solucién Inhalable tomada:

Resultado = (ry/r) x (C/Cy) x (M,;/M,,) x M x 100
ry = respuesta del pico de cualquier producto de

degradacién individual no especificado de la
Solucién muestra

rg = respuesta del pico de albuterol de la Solucién
estandar

C = concentracion de ER Sulfato de Albuterol USP
en la Solucion estandar (ug/mL)

Cy = concentracién nominal de albuterol en la Solucién
muestra (pg/mL)

M, = peso molecular de albuterol, 239,31

M, = peso molecular de sulfato de albuterol, 576,70

M = nlmero de moles de albuterol por mol de sulfato

de albuterol, 2

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 3. El umbral de
informe es 0,05%.

Tabla 3 (continuacion)

Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)

Compuesto relaciona- o

do H de levalbuterol 1,17
Compuesto relaciona- o

do A de albuterol® 1,46
Compuesto relaciona-

do D de levalbuterol 1,72 0,1
Deshidroxi albuterol? ¢ 1,79 —
N-Bencil albuterol® 4 2,08 —
N-Bencil albuterona? ¢ 2,35 —
Compuesto relaciona- o

do E de albuterol®f 2,77
Compuesto relaciona- .

do F de levalbuterol® 9 3,27
Cualquier producto de

degradacion individual —

no especificado 0,1
Productos de degrada- .

cion totales 1,0

aImpureza del proceso que se controla en el farmaco. No se incluye en los
productos de degradacion totales.

b 4-{2-[(1,1-Dimetiletil)amino]-1-hidroxietil}-2-metilfenol.

€ 4-[2-(terc-Butilamino)etil]-2-metilfenol.

d (1RS)-2-[Bencil(1,1-dimetiletil)Jamino]-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]
etanol.

€ 2-[Bencil(1,1-dimetiletil)amino]-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilletanona.
f Diacetato de 2,2"-oxibis(metileno)bis{4-[2-(terc-butilamino)-1-hidroxietil]
fenol}.

9 1-[4-(Benciloxi)-3-(hidroximetil)fenil]-2-(terc-butilamino)etanol.

PRUEBAS ESPECIFICAS
¢ PRUEBAS DE ESTERILIDAD (71): Cumple con los requisitos.
e PH (791): 3,0-5,0
¢ PARTICULAS EN INYECTABLES (788), Método 1 Prueba de
Conteo de Particulas por Obstruccién de Luz
Muestra: Combinar el contenido de no menos de 10
unidades.
Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Tamafio de Particula Limite, No mas de
(um) (particulas/envase)
>10 6000
>25 600

Tabla 3
Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Albuterol 1,0 —
Compuesto relaciona- _
do | de albuterol? 1,12

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Proteger de la luz.
Almacenar en una bolsa hasta el momento de su uso.
Almacenar a temperatura ambiente controlada.
¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Compuesto Relacionado | de Albuterol USP
4-[2-(terc-Butilamino)-1-hidroxietil]fenol.
C;,H;sNO, 209,28
ER Sulfato de Albuterol USP
ER Compuesto Relacionado D de Levalbuterol USP
Sulfato de 5-[2-{(1,1-dimetiletil)amino}-1-hidroxietil]-2-
hidroxi-benzaldehido.
(Ci3H1oNO3), - H,SO, 572,67
ER Compuesto Relacionado H de Levalbuterol USP
Acetato de 4-[2-(terc-butilamino)-1-metoxietil]-2-
(hidroximetil)fenol.

C14H23N03 : C2H4OZ 31 3139A (BR 1-nov-2023)
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