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Atorvastatina Calcica, Tabletas

DEFINICION

Las Tabletas de Atorvastatina Calcica contienen una canti-
dad de atorvastatina calcica [(C33H34EN205).Ca], equiva-
lente a no menos de 94,5% y no mas de 105,0% de la
cantidad declarada de atorvastatina.

IDENTIFICACION

* A. El espectro de absorcién UV del pico principal de la
Solucion muestra corresponde al de la Solucion estandar,
segln se obtienen en la Valoracion.

 B. El tiempo de retencion del pico principal de la Solu-
cién muestra corresponde al de la Solucion estdndar, se-
gln se obtienen en la Valoracién.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Solucién amortiguadora: Solucién amortiguadora de
citrato de amonio 0,05 M de pH 4,0, que se pre ara
segun se indica a continuacion. Disolver 9,629
acido citrico anhidro en 950 mL de agua, a]ustar con
hidréxido de amonio a un pH de 4,0 y diluir con agua
hasta 1000 mL.

Fase movil: Acetonitrilo, tetrahidrofurano exento de es-
tabilizantes y Solucién amortlguadora (27:20:53)

Solucién A: Disolver 9,62 g de acido citrico anhidro en
900 mL de agua, ajustar con hidréxido de amonio a un
pH de 7,4 y diluir con agua hasta 1000 mL.

Dlluyente Acetonitrilo y Solucién A (1:1)

Soluci6n de aptitud del sistema: 0,1 mg/mL de ER
Atorvastatina Célcica USP y 0,01 mg/mL de ER Com-
puesto Relacionado H de Atorvastatina USP en Dilu-
yente. Agitar mecanicamente durante 30 minutos o
hasta disolver.

Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Atorvastatina
Calcica USP en D/luyente Agitar mecanicamente du-
rante 15 minutos o hasta disolver.

Solucién madre de la muestra: Preparar una concen-
tracién nominal conocida de atorvastatina, transfi-
riendo no menos de 10 Tabletas a un matraz volumé-
trico apropiado. Agregar Diluyente hasta completar
aproximadamente el 50% del volumen final del matraz
y agitar mecénicamente la mezcla durante 15 minutos
o hasta disolver. Diluir con Diluyente a volumen. Cen-
trifugar o pasar a través de un filtro adecuado con un
tamafo de poro de 0,45 um.

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a
0,1 mg/mL de atorvastatina en Diluyente, a partir de
Solucion madre de la muestra

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

Modo: HPLC
Detector

Valoracion: UV 244 nm

Identificacion A: Arreglo de diodos; UV 200-400

nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 pL
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estdndar
Requisitos de aptitud
Resoluciéon: No menos de 5,0 entre atorvastatina y
compuesto relacionado H de atorvastatina, Solucion
de aptitud del sistema

Atorvastatina 1

Factor de asimetria: No mdas de 1,5 para atorvasta-
tina, Solucion de aptitud del sistema
DeswaCIon estandar relativa: No mas de 1,0%, So-
lucién estandar
Analisis
Muestras: Solucion estdndar 'y Soluciéon muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de ator-
vastatina (Cs3H3sFN2Os) en la porciéon de Tabletas
tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) X [M x (M/M;2)] x 100

ry = respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Atorvastatina Calcica USP
en la Solucién estandar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de atorvastatina en la
Solucion muestra (mg/mL)

M = ndmero de moles de atorvastatina por mol de
atorvastatina célcica, 2

M = peso molecular de atorvastatina, 558,64

M2 = peso molecular de atorvastatina clcica,
1155,34

Criterios de aceptacion:
PRUEBAS DE DESEMPENO

94,5%-105,0%

Cambio en la redaccion:

o DISOLUCION (711)
Prueba 1

Solucién amortiguadora: Solucién amortiguadora de
fosfato 0,05 M, que se prepara seguln se indica a con-
tinuacién. Disolver 6,8 g de fosfato monobasico de
potasio en 900 mL de agua. Ajustar con hidréxido de
sodio 6 N a un pH de 6,8 y diluir con agua hasta 1
litro.

Medio: Solucién amortiguadora; 900 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 15 min

Diluyente: Acetonitrilo y agua (50:50)

Solucion madre del estandar: 1 mg/mL de ER Ator-
vastatina Calcica USP en Diluyente. Agitar mecanica-
mente durante 10 minutos o hasta disolver.

Solucién estandar: (L/900) mg/mL en Medio, a partir
de Soluciéon madre del estandar, donde L es la cantidad
declarada, en mg/Tableta.

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién
en andlisis a través de un filtro adecuado o centrifugar
antes del analisis.

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 244 nm

Celda: Ver la Tabla 1 o realizar diluciones apropiadas
de las soluciones con Medio para ajustarlas al inter-
valo de linealidad validado del espectrofotémetro

adecuado.
Tabla 1
Cantidad Declarada Celda
(mg/Tableta) (cm)
10 1,0
20y 40 0,5
80 0,2
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Blanco: Medio
Analisis
Muestras: Solucion estandar y Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de atorvastatina
(Cs33H3sFN2Os), como porcentaje de la cantidad
declarada:

(Au/As) X Cs x Vx D x [M x (Mn/M)] x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

As = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Atorvastatina Calcica USP
en la Solucion estandar (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

D = factor de dilucién para la Solucién muestra, si
fuera necesario

M = namero de moles de atorvastatina por mol de

atorvastatina calcica, 2
M, = peso molecular de atorvastatina, 558,64
M.z = peso molecular de atorvastatina célcica,
1155,34
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de atorvastatina (Cs3H3sFN,Os)

Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolu-
ciéon 2 de la USP. La Prueba de Disolucion 2 es adecuada
para productos con un contenido declarado de 80 mg
de atorvastatina.

Medio y Aparato 2: Proceder segln se indica en la
Prueba 1.

Tiempo: 30 min

Diluyente, Solucién estandar, Solucion muestra,
Condiciones instrumentales y Blanco: Proceder se-
gun se indica en la Prueba 1.

Tolerancias: No menos de 85% (Q) de la cantidad
declarada de atorvastatina (Cs3H3sFN,Os)

Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolu-
ciéon 3 de la USP.

Solucién amortiguadora: Combinar 250 mL de fos-
fato monobasico de potasio 0,2 M, 112 mL de hidré-
xido de sodio 0,2 N y 638 mL de agua. Ajustar con
hidréxido de sodio 0,02 N o con acido fosférico a un
pH de 6,8.

Solucién A: Acetonitrilo, metanol y &cido trifluoroacé-
tico al 0,1% (5:5:90)

Solucién B: Acetonitrilo, metanol y acido trifluoroacé-
tico al 0,1% (45:45:10)

solucién C: Disolver 50 g de Tween 80 en 1 litro de
Solucion amortiguadora

Fase moévil: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Soluciéon A Solucion B

(min) (%) (%)
0,00 30 70
0,69 30 70
0,74 0 100
2,73 0 100
2,77 30 70
5,00 30 70

Medio: Solucién Cy Solucién amortiguadora (6:94);
900 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 30 min

Solucién madre del estandar: 0,96 mg/mL de ER
Atorvastatina Célcica USP en metanol
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Soluciéon estandar: Diluir Solucion madre del estandar
con Medio hasta obtener una concentracion final de
(L/900) mg/mL, donde L es la cantidad declarada, en
mg/Tableta.

Solucion muestra: Pasar una porcion de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un ta-
mafio de poro de 0,45 um.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatogratia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 248 nm
Columna: 2,1 mm x 5 cm; relleno L1 de 2,6 um
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 0,7 mL/min
Volumen de inyecciéon: 2 puL

Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de atorvastatina

(Cs3H3sFN2Os), como porcentaje de la cantidad
declarada:

(rufrs) x Cs x Vx [M x (M1/M3)] x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Atorvastatina Calcica USP

en la Solucién estandar (mg/mL)

volumen de Medio, 900 mL

ndmero de moles de atorvastatina por mol de
atorvastatina calcica, 2
M. = peso molecular de atorvastatlna 558,64
M., = peso molecular de atorvastatina caIC|ca

1155,34
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de atorvastatina (Cs3H3sFN2Os)
®Prueba 4: Si el producto cumple con esta prueba, el

etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolu-

cion 4 de la USP.

Medio: Disolver 6,8 g de fosfato monobésico de pota-
sioy 0,89 g de hidréxido de sodio en 1 litro de agua.
AJustar con hidréxido de sodio 1 N o con acido fosfo-
rico a un pH de 6,8; 900 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 15 min

Solucién amortiguadora: Disolver aproximadamente
6,8 g de fosfato monobasico de potasio en 1000 mL
de agua. Ajustar con una solucién de hidréxido de
potasio 0,5 N a un pH de 6,0.

Fase mévil: Acetonitrilo y solucién amortiguadora
(55:45)

Solucién madre del estandar: 0,225 mg/mL de ator-
vastatina a partir de ER Atorvastatina Calcica USP, que
se prepara segun se indica a continuacion. A una can-
tidad adecuada de ER Atorvastatina Calcica USP, agre-
gar un volumen de metanol equivalente al 5% del
volumen total, someter a ultrasonido hasta disolver y
enfriar. Diluir con Medio a volumen.

Solucion estandar: Diluir Solucion madre del estandar
con Medio hasta obtener una concentracién final de
(L/900) mg/mL, donde L es la cantidad declarada, en
mg/Tableta.

Solucion muestra: Pasar una porcién de la solucion
en analisis a través de un filtro adecuado con un ta-
mafo de poro de 0,45 um.

|4
M
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Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 248 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 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 estdandar y Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de atorvastatina
(Cs3H35FN2Os), como porcentaje de la cantidad
declarada:

(rufrs) x Cs x VX [M x (M1/M;2)] x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucion muestra

rs = respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Atorvastatina Calcica USP
en la Solucion estandar (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

M = namero de moles de atorvastatina por mol de
atorvastatina calcica, 2

M;; = peso molecular de atorvastatina, 558,64

M:2 = peso molecular de atorvastatina calcica,
1155,34
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de atorvastatina (Cs3sHssFN;Os)e (e 01-may-2018)
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS

Cambio en la redaccion:

 IMPUREZAS ORGANICAS

Enjuagar el material de vidrio con Diluyente antes de
preparar soluciones que contengan atorvastatina
célcica.

Solucién amortiguadora: 5,75 g/L de fosfato monoba-
sico de amonio en agua. AJustar con acido acético di-
luido (10% v/v) o hidréxido de amonio diluido (10%
v/v) a un pH de 4,3 + 0,05.

Solucién A: Acetonitrilo y tetrahidrofurano exento de
estabilizantes (925:75)

Solucién B: Solucién A'y Solucién amortiguadora
(42:58)

Soluciéon C: Metanol, Solucién Ay Solucién amortigua-
dora (60:20:20)

Diluyente: N,N-Dimetilformamida

Solucién de aptltud del sistema: 60 pug/mL de ER
Atorvastatina Calcica USP, 50 ug/mL de ER Compuesto
Relacionado B de Atorvastatina USP, 10 ug/mL de ER
Compuesto Relacionado H de Atorvastatina USP y
0,5 ug/mL de ER Compuesto Relacionado D de Ator-
vastatina USP en Diluyente

Solucién estandar: 5 ug/mL de ER Atorvastatina Cal-
cica USP en Diluyente. Puede ser necesario someter a
ultrasonido para disolver completamente.

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a 1T mg/
mL de atorvastatina, que se prepara segin se indica a
continuacién. Triturar y reducir a polvo fino no menos
de 20 Tabletas. Transferir una cantidad de polvo, equi-

Atorvastatina 3

valente a aproximadamente 50 mg de atorvastatina, a
un matraz volumétrico de 50 mL. Agregar 30 mL de
Diluyente y agitar mecanicamente durante 15 minutos.
Diluir con Diluyente a volumen y pasar la solucién a
través de un filtro adecuado con un tamafio de poro
de 0,45 um, desechando los primeros mL del filtrado.
Fase movil: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Velocidad de
Tiempo Solucion B Solucion C Flujo
(min) (%) (%) (mL/min)
0 100 0 1,8
30 100 0 1,8
45 25 75 1,5
50 25 75 1,5
55 20 80 1,5
58 100 0 1,8
65 100 0 1,8

Para la Solucion estandar, el tiempo de corrida es sola-
mente 30 minutos. Para la Solucién de aptitud del sis-
tema y Solucién muestra, el tiempo de corrida es 65
minutos.

Sistema cromatografico

(Ver Cromatograf/a (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 244 nm

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

Temperaturas
Muestreador automatico: 10°
Columna: 30°

Velocidad de flujo: Ver la Tabla 3.

Volumen de inyeccién: 20 uL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucién de aptitud del sistema

[NoTA—Los tiempos de retencién relativos de todos los
picos que eluyan antes del compuesto relacionado H
de atorvastatina, segun se indica en la Tabla 4, se
calculan con respecto al pico de atorvastatina. Los
tiempos de retencién relativos para todos los picos
que eluyan después del compuesto relacionado H de
atorvastatina se calculan con respecto al compuesto
relacionado H de atorvastatina.]

Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,4 entre compuesto rela-

cionado B de atorvastatina y atorvastatina
Factor de asimetria: No mas de 1,5 para el pico de
atorvastatina
Desviacion estandar relativa: No mas de 5% para
el pico de atorvastatina
Relacion sefial-ruido: No menos de 10 para el com-
uesto relacionado D de atorvastatina

Analisis

Muestras: Solucién estdndar y Solucién muestra

Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién
de Tabletas tomada:

Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cu) x [M X (Mi/M:2)] x (1/F) x
100

Iy respuesta del pico de cada impureza de la
Solucion muestra

respuesta del pico de atorvastatina de la
Solucion estandar

concentracién de ER Atorvastatina Calcica USP
en la Solucién estandar (mg/mL)

concentracién nominal de atorvastatina en la

Solucién muestra (mg/mL)

I's
G
Cu
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M = nlmero de moles de atorvastatina por mol de Tabla 4 (Continuacién)
atorvastatina caIC|ca 2 Criterios
M, = peso molecular de atorvastatina, 558,64 Tiempo de
M., = p?s105 gngecular de atorvastatina caluca de Factor de Acepta-
F =factor de respuesta relativa (Ver la Tabla 4) Reten- Respues- cion,
Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 4. clon ta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Ester metilico de
Tabla 4 atorvastatinabi 1,12 — —
Criterios Anélogo
Tiempo de epoxi-7-hidroxi pirro-
de Factor de Acepta- looxazino de atorvas-
Reten- Respues- cion, tatina, si estuviera
cion ta No mas de presentek 1,14 0,53 0,5
Nombre Relativo Relativa (%) Anélogo epoxi tetrahi-

Amida de atorvas- drofurano de atorvas- ®1,00 sron
tatinaab 0,44 — — tatina\.m 1,20 1,12 may-2018)

Compuesto relacio- Compuesto relaciona-
nado A de atorvas- — — do D de atorvastati- ®0,50 —
tatinab< 0,84 nan 1,27 1,12 may-2018)

Anélogo pirrolidona de Ester terc-butilico de
atorvastatinad 0,88 0,68 0,5 atorvastatinae 1,49 _ _

Compuesto relacio- Cualquier otro produc-
nado B de atorvas- — — to de degradacién no —
tatinab-e 0,94 especificado 1,00 0,2

Atorvastatina 1,00 — — Productos de degrada-

Compuesto relacio- cién totales 4,0
nado C de atorvas- — — a Acido (3R,5R)-7-{(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenil-
tatinabf 1,09 carbamoil)-1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanamido}-3,5-dihidroxihepta-

noico.

Lact.ona (.ie aForvas- — — b Impureza del proceso que se incluye en la tabla solo para fines de
tatina pirrolidonas 1,62 identificacion. Las impurezas del f)roceso se controlan en el fairmaco y no

Compuesto relacio- deben informarse ni mclwrse en las impurezas totales del medicamento.
nado H de atorvas- < Acido (3R,5R)-7-[2-isopropil-4,5-difenil-3-(fenilcarbamoil)-1 H-pirrol-1-il]-
tatinah 100 118 10 3,5-dihidroxiheptanoico.

- . . - d Acido (3R,5R)-7-[5-(4-fluorofenil)-3-isopropil-2-oxo-4-fenil-3-(fenilcarba-

Andlogo moil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico.
epoxi-6-hidroxi pirro- e Acido (35,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-
looxazino de atorvas- 1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico.
tatinai 1,06 0,53 0,5 f Acido (3R,5R)-7-[2,3-bis(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-(fenilcarbamoil)-1H-

a Acido (3R,5R)-7-{(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenil-
carbamoil)-1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanamido}-3, 5-dihidroxihepta-
noico.

b Impureza del proceso que se incluye en la tabla solo para fines de
identificaci6n. Las impurezas del Iproceso se controlan en el farmaco y no
deben informarse ni incluirse en las impurezas totales del medicamento.
< Acido (3R,5R)-7-[2-isopropil-4,5-difenil-3-(fenilcarbamoil)-1 H-pirrol-1-il]-
3,5-dihidroxiheptanoico.

d Acido (3R,5R)-7-[5-(4-fluorofenil)-3-isopropil-2-oxo-4-fenil-3-(fenilcarba-
moil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico.

e Acido (35,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-
1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico.

f Acido (3R,5R)-7-[2,3-bis(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-(fenilcarbamoil)-1H-
pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico.

9 5-(4-Fluorofenil)-1-{2-[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetrahidro-2 H-piran-2-il]e-
til}-3-isopropil-2-oxo-N,4-difenil-2, 3-dihidro-1H-pirrol-3-carboxamida.

h 5-(4-Fluorofenil)-1-{2-[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetrahidro-2 H-piran-2-il]e-
til}-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida.

i Acido 4-{6-(4-fluorofenil)-7,8-epoxi-6-hidroxi-8a-isopropil-7-fenil-8-(fenil-
carbamoil)hexahidro-2H-pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-2-il}-3-hidroxibutanoico.
i (3R,5R)-7-(2-(4-Fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-1 H-pi-
rrol-1-il)-3,5-dihidroxiheptanoato de metilo.

¥ Acido (3R)-4-(1b-(4-fluorofenil)-7-hidroxi-7-isopropil-1a-fenil-7a-(fenilcar-
bamoil)hexahidro-TaH-oxireno[2’,3":3,4]pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-3-il)-3-
hidroxibutanoico.

! 4-(4-Fluorofenil)-2,4-dihidroxi-2-isopropil-N, 5-difenil-3,6-dioxabiciclo[3.1.
0]hexano-1-carboxamida.

m El compuesto relacionado D de atorvastatina puede sufrir una transfor-
macién a analogo epoxi tetrahidrofurano de atorvastatina en el equili-
brio. El equilibrio se puede desplazar bajo condiciones ligeramente 4cidas
y, por lo tanto, algunos productos pueden presentar una especificaciéon
combinada informada en el compuesto relacionado D de atorvastatina.

n 3-(4-Fluorobenzoil)-2-isobutiril-N, 3-difeniloxirano-2-carboxamida.

° (3R,5R)-7-(2-(4-Fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-1 H-pi-
rrol-1-il)-3,5-dihidroxiheptanoato de terc-butilo.

pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico.

9 5-(4-Fluorofenil)-1-{2-[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetrahidro-2H-piran-2-ilJe-
til}-3-isopropil-2-oxo-N,4-difenil-2, 3-dihidro-1H-pirrol-3-carboxamida.

h 5-(4-Fluorofenil)-1-{2-[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetrahidro-2 H-piran-2-ilJe-
til}-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida.

i Acido 4-{6-(4-fluorofenil)-7,8-epoxi-6-hidroxi-8a-isopropil-7-fenil-8-(fenil-
carbamoil)hexahidro-2H-pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-2-il}-3-hidroxibutanoico.
i (3R,5R)-7-(2-(4-Fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-1 H-pi-
rrol-1-il)-3,5-dihidroxiheptanoato de metilo.

kAcido (3R)-4-(1b-(4-fluorofenil)-7-hidroxi-7-isopropil-1a-fenil-7a-(fenilcar-
bamoil)hexahidro-1aH-oxireno[2’,3":3,4]pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-3-il)-3-
hidroxibutanoico.

I 4-(4-Fluorofenil)-2,4-dihidroxi-2-isopropil-N, 5-difenil-3,6-dioxabiciclo[3.1.
0Jhexano-1-carboxamida.

m El compuesto relacionado D de atorvastatina puede sufrir una transfor-
macién a anélogo epoxi tetrahidrofurano de atorvastatina en el equili-
brio. El equilibrio se puede desplazar by’o condiciones ligeramente acidas
y, por lo tanto, algunos productos pueden presentar una especificacion
combinada informada en el compuesto relacionado D de atorvastatina.

n 3-(4-Fluorobenzoil)-2-isobutiril-N, 3-difeniloxirano-2-carboxamida.

° (3R,5R)-7-(2-(4-Fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcarbamoil)-1 H-pi-
rrol-1-il)-3,5-dihidroxiheptanoato de terc-butilo.

REQUISITOS ADICIONALES

o ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases im-
permeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

o ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba
de Disolucién, el etiquetado indica la prueba usada solo
si no se usa la Prueba 1.
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o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Atorvastatina Calcica USP
ER Compuesto Relacionado B de Atorvastatina USP
(3S,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-(fenilcar-
bamoil)-1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptanoato de cal-
cio (2:1).
CesHssCaF2N4sO10  1155,34
ER Compuesto Relacionado D de Atorvastatina USP
3-(4-Fluorobenzoil)-2-isobutiril-N, 3-difeniloxirano-
2-carboxamida.

Atorvastatina 5

Ca6H22FNO4 431,46

ER Compuesto Relacionado H de Atorvastatina USP

5-(4-Fluorofenil)-1-{2-[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetrahi-
dro-2H-piran-2-il]etil}-2-isopropil-N,4-difenil-1 H-pirrol-
3-carboxamida.

Cs3H3sFNO4 540,62
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