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Lamotrigina, Tabletas de Liberacion
Prolongada

DEFINICION
Las Tabletas de Liberacién Prolongada de Lamotrigina

contienen no menos de 90,0% y no méas de 110,0% de la

cantidad declarada de lamotrigina (C,H,CI,N;).

IDENTIFICACION

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

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Fase movil: Acetonitrilo, agua y acido trifluoroacético
(25:75:0,05)

Diluyente: Acetonitrilo, metanol y agua (10:20:70)
Solucion estandar: 0,25 mg/mL de ER Lamotrigina USP
en Diluyente. Se puede usar ultrasonido para facilitar la

disolucién.

Solucién madre de la muestra: 1,0-3,0 mg/mL de
lamotrigina, que se prepara segun se indica a
continuacién. Transferir no menos de 5 Tabletas a un
matraz volumétrico adecuado que contenga un volumen
de acetonitrilo equivalente al 10% del volumen del
matraz. Dejar que las Tabletas se dispersen. Agregar un
volumen de metanol equivalente al 20% del volumen del
matraz. Someter a ultrasonido durante 10 minutos.
Agregar un volumen de acido clorhidrico 0,1 M
equivalente al 30% del volumen del matraz. Someter a
ultrasonido durante 25 minutos o hasta obtener una
dispersién fina y uniforme. Dejar que se enfrie a
temperatura ambiente. Diluir con acido clorhidrico 0,1 M
a volumen. Pasar una porcién de la solucién a través de
un filtro de nailon con un tamafio de poro de 0,45 pmy
usar el filtrado.

Solucién muestra: Nominalmente 0,2-0,3 mg/mL de
lamotrigina en acido clorhidrico 0,1 M, a partir de un
volumen adecuado de Solucién madre de la muestra

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

Modo: HPLC

Detector: UV 270 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 3 um

Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 5 pL

Tiempo de corrida: No menos de 8 veces el tiempo de
retencién de lamotrigina

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud

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

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

lamotrigina (CyH,Cl,N;) en la porcién de Tabletas

tomada:
Resultado = (r,/r5) x (C/C,) x 100
ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
rs = respuesta del pico de la Solucién estandar
Cs = concentracion de ER Lamotrigina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)
Gy = concentracion nominal de lamotrigina en la

Solucién muestra (mg/mL)

Lamotrigina 1

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

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)

Prueba1
Medio 1: Acido clorhidrico 0,01 M; 700 mL
Medio 2: 7,8 g de fosfato tribasico de sodio y 22,5 g de
dodecil sulfato de sodio en 1 litro de agua. Esta solucion
tiene un pH de aproximadamente 12.
Aparato 2: 50 rpm, con dispositivos de sumersién (ver
Disolucién (711), Figura 2a)
Tiempos
Para Tabletas con un contenido declarado de 25 6 50
mg: 2;7;15h

Para Tabletas con un contenido declarado de 100;
2006 250 mg: 2; 5;12h

Para Tabletas con un contenido declarado de 300
mg: 2;6;13 h

Procedimiento: Realizar la prueba con Medio T durante 2
horas. Agregar 200 mL de Medio 2, precalentado a 37°.
Dentro de los 5 minutos de la adicion de Medio 2, retirar
la muestra para el tiempo de muestreo de 2 horas.
Continuar el anlisis retirando muestras en los tiempos
de muestreo especificados en la Tabla 1, Tabla 2 o Tabla
3, dependiendo de la cantidad declarada.

Diluyente: Medio 1y Medio 2 (70:20)

Solucién estandar: (L/900) mg/mL de ER Lamotrigina
USP en Diluyente, donde L es la cantidad declarada, en
mg/Tableta.

Solucion muestra: Pasar una porcion adecuada de la
solucién en analisis a través de un filtro adecuado con
un tamafo de poro de 0,45 pym. Diluir con Diluyente, si
fuera necesario.

Blanco: Diluyente

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 260 nm.

[NotaA—Dependiendo de la cantidad declarada, se
pueden usar celdas con longitudes de paso
adecuadas.]

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,Ns),

como porcentaje de la cantidad declarada (Q), en cada
tiempo de muestreo i

Resultado = (Ay/Ag) x Csx V x D x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

Cs = concentracion de la Solucion estandar
(mg/mL)

% = volumen de Medio, 900 mL

D = factor de dilucién, si fuera necesario

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias
Para Tabletas con una cantidad declarada de 25 6 50
mg: Verla Tabla 1.
Para Tabletas con una cantidad declarada de 100;
200 6 250 mg: Ver la Tabla 2.
Para Tabletas con una cantidad declarada de 300 mg:
Ver la Tabla 3.
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NOTAS

1. Varillay Canastilla con Tapa
para la tableta colocada sobre
la diagonal horizontal de
la Canastilla.

|

‘ 2. El material de la Tapa

| Yy la Canastilla es acero
‘ inoxidable.

3. La apertura de la malla
’ de la Canastilla es N°8.
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Tabla 1
Tiempo de Muestreo Tiempo
0] (h) Cantidad Disuelta
1 2 No més de 10%
2 7 35%-55%
3 15 No menos de 80%
Tabla 2
Cantidad Disuelta
Tiempo de
Muestreo Tiempo 100 mg,
() (h) 200 mg 250 mg
1 2 No méas de 10% | No mas de 10%
2 5 20%-45% 20%-40%
No menos de No menos de
3 12 80% 80%
Tabla 3
Tiempo de Muestreo Tiempo
0] (h) Cantidad Disuelta
1 2 No més de 10%
2 6 25%-45%
3 13 No menos de 80%

Las cantidades disueltas de lamotrigina (C,H,CI,Ns),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucién (711),
Tabla de Aceptacion 2.

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

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 M; 700

mL

Medio madre de la etapa amortiguada: 2,83 g de
fosfato monobasico de sodio, 1,72 g de hidréxido de
sodio y 22,5 g de dodecil sulfato de sodio en 1 litro de
agua

Medio de la etapa amortiguada: Medio de la etapa dcida

y Medio madre de la etapa amortiguada (70:20); 900 mL.

Ajustar con solucién A (écido fosférico en agua, que se

prepara diluyendo 1 mL de acido fosférico con agua

hasta 50 mL) o hidréxido de sodio 0,1 N, si fuera
necesario, a un pH de 6,8. Registrar el volumen
requerido de solucién A o hidréxido de sodio 0,1 N para

ajustar el pH a 6,8.

Aparato 2: 50 rpm, con canastilla estacionaria para

tabletas. Ver las Figuras 1y 2.

+2mm

Figura 1. Canastilla estacionaria para tabletas. (Tabletas de
Liberacién Prolongada de Lamotrigina)

3,2cm L
~

N

Figura 2. Diagrama de configuracién de la canastilla
estacionaria para liberacién de farmacos en tabletas.
(Tabletas de Liberacion Prolongada de Lamotrigina)

Tiempos

Para Tabletas con un contenido declarado de 25 6 50
mg: 2 horas en Medio de la etapa dcida; 4; 7; 9y 15
horas en Medio de la etapa amortiguada

Para Tabletas con un contenido declarado de 100;
200 6 300 mg: 2 horas en Medio de la etapa dcida; 3;
5; 7 y 12 horas en Medio de la etapa amortiguada

[NoTa—Los tiempos en el Medio de la etapa
amortiguada incluyen el tiempo en el Medio de la
etapa dcida.]
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Procedimiento: Llevar a cabo la prueba con Medio de la
etapa dcida durante 2 horas, luego recoger la muestra
de Medio de la etapa dcida y reemplazarla con el mismo
volumen de Medio de la etapa dcida. Agregar 200 mL de
Medio madre de la etapa amortiguada a la solucién
anterior. Si fuera necesario, agregar solucién A o
hidréxido de sodio 0,1 N a la solucién para alcanzar un
pH de 6,8. Continuar con la prueba retirando muestras
en los tiempos de muestreo especificados en la Tabla 4 o
Tabla 5, dependiendo de la cantidad declarada.
Reemplazar cada uno de los volimenes retirados con un
volumen igual de Medio de la etapa amortiguada.

Solucién amortiguadora: Disolver 2,76 g de fosfato
monobasico de sodio en 1 litro de agua. Agregar 2 mL
de trietilamina y ajustar con solucién A a un pH de 7,0.

Fase mavil: Metanol y Solucion amortiguadora (55:45)

Soluciéon madre del estandar: 1,4 mg/mL de ER
Lamotrigina USP en metanol

Solucion estandar de la etapa acida: (L/900) mg/mL de
ER Lamotrigina USP, a partir de Solucién madre del
estandar, en Medio de la etapa dcida, donde L es la
cantidad declarada, en mg/Tableta.

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

Soluciéon muestra de la etapa acida: Retirar una alicuota
de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 um. Reemplazar la alicuota de 10,0 mL
retirada para el analisis con una alicuota de 10,0 mL de
Medio de la etapa dcida.

Solucién muestra de la etapa amortiguada: Retirar una
alicuota de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un tamario
de poro de 0,45 um. Reemplazar la alicuota de 10,0 mL
retirada para el analisis con una alicuota de 10,0 mL de
Medio de la etapa amortiguada.

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

Modo: HPLC
Detector: UV 270 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 pm
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién
Para Tabletas de 25 mg: 80 pL
Para Tabletas de 50 mg: 40 pL
Para Tabletas de 100 mg: 20 pL
Para Tabletas de 200 6 300 mg: 10 pL
Tiempo de corrida: No menos de 1,8 veces el tiempo
de retencién de lamotrigina
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion estdndar de la etapa dcida y Solucion
estandar de la etapa amortiguada

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

Analisis

Muestras: Solucion estdndar de la etapa dcida, Solucion
muestra de la etapa dcida, Solucion estandar de la etapa
amortiguada y Solucién muestra de la etapa amortiguada

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada (Q,), en el
Medio de la etapa dcida:

Resultado, = (ry/r;) x Cs x V, x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra de
la etapa dcida

Lamotrigina 3

rg = respuesta del pico de la Solucion estandar de
la etapa dcida

Cs = concentracién de ER Lamotrigina USP en la
Solucion estdandar de la etapa dcida (mg/mL)

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Calcular la concentracién (C) de lamotrigina (C,H,CI,Ns)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado; = (r,/ry) x C;

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra de
la etapa amortiguada en el tiempo de
muestreo J

rg = respuesta del pico de la Solucién estandar de
la etapa amortiguada

G = concentracién de ER Lamotrigina USP en la
Solucion estandar de la etapa amortiguada
(mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,Ns),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado, = [C; x V x (1/L) x 100] + (Q, x V/V,)
Resultado, = {[(C, x V;) + (C; x V)] x (1/L) x 100} + (Q,
x Vi/V,)
Resultado; = ({(C; x V) + [(C, + C) x V]} x (1/L) x 100)
+(Qu x ViV,
Resultado, = ({(C, x V) + [(G;+ G, + C)) x Vi]} x (1/1) x
100) + (Q, x Vi/V,)

G = concentracién de lamotrigina en la Solucién
muestra de la etapa amortiguada retirada en
el tiempo de muestreo i (mg/mL)

Vs = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de lamotrigina, como

porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida

Vi = volumen de la solucién muestra retirada en
cada tiempo de muestreo (i) durante la
etapa acida o etapa amortiguada (mL)

Vv, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

Tolerancias
Para Tabletas con un contenido declarado de 25 6 50
mg: Ver la Tabla 4.
Para Tabletas con un contenido declarado de 100;
200 6 300 mg: Ver la Tabla 5.

Tabla 4
Tiempo de Muestreo Tiempo
0] (h) Cantidad Disuelta
1 2 No més de 10%
2 4 5%-25%
3 7 30%-50%
4 9 50%-70%
5 15 No menos de 80%
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Tabla 5
Tiempo de Muestreo Tiempo
0] (h) Cantidad Disuelta
1 2 No més de 10%
2 3 5%-20%
3 5 25%-50%
4 7 50%-70%
5 12 No menos de 80%

Las cantidades disueltas de lamotrigina (CoH,CI,Ns),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 3: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucién
3 de la USP. )

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 M; 700
mL

Medio madre de la etapa amortiguada: 7,8 g de
fosfato tribdsico de sodio y 22,5 g de dodecil sulfato de
sodio en 1 litro de agua

Medio de la etapa amortiguada: Medio de la etapa dcida
y Medio madre de la etapa amortiguada (70:20); 900 mL.
Ajustar, si fuera necesario, con acido clorhidrico 2 N SR
o hidréxido de sodio 2 N SR a un pH de 6,8.

Aparato 2: 50 rpm, con canastilla estacionaria para
tabletas. Ver las Figuras 1y 2 en la Prueba 2.

Tiempos
Para Tabletas con un contenido declarado de 25; 50;

100 6 200 mg: 2 horas en Medio de la etapa dcida; 4;

7'y 14 horas en Medio de la etapa amortiguada

[NoTA—Los tiempos en el Medio de la etapa
amortiguada incluyen el tiempo en el Medio de la
etapa dcida.]

Procedimiento: Llevar a cabo la prueba con Medio de la
etapa dcida durante 2 horas, luego recoger la muestra
de Medio de la etapa dcida y reemplazarla con el mismo
volumen de Medio de la etapa dcida. Agregar 200 mL de
Medio madre de la etapa amortiguada a la solucién
anterior. Continuar el analisis retirando muestras en los
tiempos de muestreo especificados en la Tabla 6.
Reemplazar cada uno de los volimenes retirados con un
volumen igual de Medio de la etapa amortiguada.

Soluciéon amortiguadora: Disolver 2,72 g de fosfato
monobasico de potasio en 1 litro de agua y ajustar con
acido fosférico diluido a un pH de 3,7.

Fase moévil: Metanol, acetonitrilo y Solucién
amortiguadora (50:15:35)

Solucién madre del estandar: 0,6 mg/mL de ER
Lamotrigina USP en metanol. Someter a ultrasonido
hasta disolver, seguin sea necesario.

Solucién estandar de la etapa acida: 0,036 mg/mL de
ER Lamotrigina USP, a partir de Solucién madre del
estandar, en Medio de la etapa dcida

Solucion estandar de la etapa amortiguada: (L/900)
mg/mL de ER Lamotrigina USP, a partir de Solucion
madre del estandar, en Medio de la etapa amortiguada,
donde L es la cantidad declarada, en mg/Tableta.

Soluciéon muestra de la etapa acida: Retirar una alicuota
de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm, desechando los primeros 5 mL del
filtrado. Reemplazar la alicuota de 10,0 mL retirada para
el analisis con una alicuota de 10,0 mL de Medio de la
etapa dcida.

Boletin de Revision
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Solucion muestra de la etapa amortiguada: Retirar una
alicuota de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un tamafo
de poro de 0,45 um. Reemplazar la alicuota de 10,0 mL
retirada para el analisis con una alicuota de 10,0 mL de
Medio de la etapa amortiguada.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 270 nm

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

Temperatura de la columna: 35°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,7 veces el tiempo
de retencién de lamotrigina
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion estdndar de la etapa dcida 'y Solucion
estandar de la etapa amortiguada

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

Analisis

Muestras: Solucion estandar de la etapa dcida, Solucion
muestra de la etapa dcida, Solucion estandar de la etapa
amortiguada y Solucién muestra de la etapa amortiguada

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,Ny),
como porcentaje de la cantidad declarada (Q,), en el
Medio de la etapa dcida:

Resultado, = (ry/ry) x Cox V, x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra de
la etapa dcida

rg = respuesta del pico de la Solucién estandar de
la etapa dcida

G = concentracién de ER Lamotrigina USP en la
Solucion estandar de la etapa dcida (mg/mL)

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Calcular la concentracién (C) de lamotrigina (C,H,CI,N;)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado; = (r,/r;) x C;

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra de
la etapa amortiguada en el tiempo de
muestreo |

rg = respuesta del pico de la Solucion estandar de
la etapa amortiguada

G = concentracion de ER Lamotrigina USP en la
Solucién estandar de la etapa amortiguada
(mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,Ns),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado, = [C; x Vy x (1/L) x 100] + (Q, x V/V,)
Resultado, = {[(C, x Vp) + (C; x V9] x (1/L) x 100} + (Q,
x VIV,

Resultado; = ({(C; x V) + [(C, + C) x V]} x (1/L) x 100)
+(Qqx Vi/Vy)

G = concentracion de lamotrigina en la Solucién

muestra de la etapa amortiguada retirada en
el tiempo de muestreo i (mg/mL)
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Vs = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de lamotrigina, como

porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida

Ve = volumen de la solucién muestra retirada en
cada tiempo de muestreo (i) durante la
etapa acida o etapa amortiguada (mL)

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

Tolerancias
Para Tabletas con un contenido declarado de 25; 50;
100 6 200 mg: Ver la Tabla 6.

Tabla 6
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
) (h) (%)
1 2 No més de 10
2 4 No més de 25
3 7 36-61
4 14 No menos de 85

Las cantidades disueltas de lamotrigina (C,H,CI,Ns),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 4: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
4 de la USP. )

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 M; 700
mL

Medio madre de la etapa amortiguada: 7,8 g de
fosfato tribasico de sodio y 22,5 g de dodecil sulfato de
sodio en 1 litro de agua

Medio de la etapa amortiguada: Medio de la etapa dcida
y Medio madre de la etapa amortiguada (70:20); 900 mL

Aparato 2: 50 rpm con dispositivos de sumersién

Tiempos
Para Tabletas con un contenido declarado de 25; 50;

100; 200 6 300 mg: 2 horas en Medio de la etapa

dcida; 9 y 17 horas en Medio de la etapa amortiguada

[NoTa—Los tiempos en el Medio de la etapa
amortiguada incluyen el tiempo en el Medio de la
etapa dcida.]

Procedimiento: Llevar a cabo la prueba con Medio de la
etapa dcida durante 2 horas, luego recoger la muestra
de Medio de la etapa dcida y reemplazarla con el mismo
volumen de Medio de la etapa dcida. Agregar 200 mL de
Medio madre de la etapa amortiguada a la solucién
anterior. Continuar con la prueba retirando muestras en
los tiempos de muestreo especificados en la Tabla 7.
Reemplazar cada uno de los volimenes retirados con un
volumen igual de Medio de la etapa amortiguada.

Solucion amortiguadora: Disolver 4,1 g de fosfato
monobasico de potasio en 900 mL de agua y ajustar con
acido fosférico diluido a un pH de 2,0, y luego diluir con
agua hasta 1 litro. Agregar 1,25 g de 1-hexanosulfonato
de sodio a la solucién y mezclar.

Fase mavil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (25:75)

Soluciéon madre 1 del estandar de la etapa acida: 0,07
mg/mL de ER Lamotrigina USP, que se prepara segln se
indica a continuacion. Transferir una cantidad apropiada
de ER Lamotrigina USP a un matraz volumétrico
adecuado y agregar un volumen de metanol equivalente
al 20% del volumen del matraz. Someter a ultrasonido
hasta disolver y diluir con Medio de la etapa dcida a

Lamotrigina 5

volumen. Diluir adicionalmente esta solucién con Medio
de la etapa dcida hasta obtener una concentracién final
de 0,07 mg/mL.

Soluciéon madre 2 del estandar de la etapa acida: 0,14
mg/mL de ER Lamotrigina USP, que se prepara segln se
indica a continuacién. Transferir una cantidad apropiada
de ER Lamotrigina USP a un matraz volumétrico
adecuado y agregar un volumen de metanol equivalente
al 20% del volumen del matraz. Someter a ultrasonido
hasta disolver y diluir con Medio de la etapa dcida a
volumen. Diluir adicionalmente esta solucién con Medio
de la etapa dcida hasta obtener una concentracién final
de 0,14 mg/mL.

Solucién estandar de la etapa acida: 0,1 x (L/700)
mg/mL de ER Lamotrigina USP, a partir de Solucién
madre 1 del estdndar de la etapa dcida para Tabletas con
un contenido declarado de 25; 50; 100 y 200 mg, o a
partir de Solucién madre 2 del estandar de la etapa dcida
para Tabletas con un contenido declarado de 300 mg,
en Medio de la etapa dcida, donde L es la cantidad
declarada, en mg/Tableta. Pasar una porcién de la
solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio
de poro de 0,45 ym, desechando los primeros 2-3 mL
del filtrado.

Solucién madre 1 del estandar de la etapa
amortiguada: 0,55 mg/mL de ER Lamotrigina USP, que
se prepara segun se indica a continuacién. Transferir una
cantidad apropiada de ER Lamotrigina USP a un matraz
volumétrico adecuado y agregar un volumen de
metanol equivalente al 10% del volumen del matraz.
Someter a ultrasonido hasta disolver y diluir con Medio
de la etapa amortiguada a volumen.

Solucion madre 2 del estandar de la etapa
amortiguada: 1,1 mg/mL de ER Lamotrigina USP, que
se prepara segun se indica a continuacién. Transferir una
cantidad apropiada de ER Lamotrigina USP a un matraz
volumétrico adecuado y agregar un volumen de
metanol equivalente al 20% del volumen del matraz.
Someter a ultrasonido hasta disolver y diluir con Medio
de la etapa amortiguada a volumen.

Solucion estandar de la etapa amortiguada: (L/900)
mg/mL de ER Lamotrigina USP, a partir de Solucion
madre 1 del estdndar de la etapa amortiguada para
Tabletas con un contenido declarado de 25; 50; 100 y
200 mg, o a partir de Solucién madre 2 del estandar de la
etapa amortiguada para Tabletas con un contenido
declarado de 300 mg, en Medio de la etapa amortiguada,
donde L es la cantidad declarada, en mg/Tableta. Pasar
una porcién de la solucién a través de un filtro adecuado
con un tamafio de poro de 0,45 pm, desechando los
primeros 2-3 mL del filtrado.

Solucién muestra de la etapa acida: Retirar una alicuota
de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm, desechando los primeros 2-3 mL del
filtrado. Reemplazar la alicuota de 10,0 mL retirada para
el analisis con una alicuota de 10,0 mL de Medio de la
etapa dcida. Pasar una porcién de la solucién a través de
un filtro adecuado con un tamafo de poro de 0,45 um,
desechando los primeros 2-3 mL del filtrado.

Solucion muestra de la etapa amortiguada: Retirar una
alicuota de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién
en analisis a través de un filtro adecuado con un tamafo
de poro de 0,45 um. Reemplazar la alicuota de 10,0 mL
retirada para el analisis con una alicuota de 10,0 mL de
Medio de la etapa amortiguada. Pasar una porcién de la
solucién a través de un filtro adecuado con un tamafio
de poro de 0,45 pym, desechando los primeros 2-3 mL
del filtrado.
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Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)
Modo: HPLC
Detector: UV 270 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L7 de 5 pm
Temperatura de la columna: 60°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 10 pL
Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencion de lamotrigina
Aptitud del sistema
Muestras: Solucién estdndar de la etapa dcida y Solucién
estdandar de la etapa amortiguada
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndar de la etapa dcida, Solucion
muestra de la etapa dcida, Solucion estandar de la etapa
amortiguada y Solucién muestra de la etapa amortiguada
Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (C,H,CI,Ns),
como porcentaje de la cantidad declarada (Q,), en el
Medio de la etapa dcida:

Resultado, = (ry/rs) x Cs x V, x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra de
la etapa dcida

r = respuesta del pico de la Solucion estandar de
la etapa dcida

Cs = concentracion de ER Lamotrigina USP en la
Solucién estandar de la etapa dcida (mg/mL)

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Calcular la concentracién (C) de lamotrigina (CoH,CI,N;)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado, = (r,/ry) x Cs

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra de
la etapa amortiguada en el tiempo de
muestreo |

r = respuesta del pico de la Solucion estandar de
la etapa amortiguada

Cs = concentracion de ER Lamotrigina USP en la
Solucién estandar de la etapa amortiguada
(mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado, = [C; x Vy x (1/L) x 100] + (Q, x Vi/V,)
Resultado, = {[(C, x V) + (C; x V9] x (1/L) x 100} + (Q,4
x V/V,)

G = concentracién de lamotrigina en la Solucién
muestra de la etapa amortiguada retirada en
el tiempo de muestreo i (mg/mL)

Vs = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de lamotrigina, como

porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida
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Vi = volumen de la solucion muestra retirada en
cada tiempo de muestreo (i) durante la
etapa acida o etapa amortiguada (mL)

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

Tolerancias
Para Tabletas con un contenido declarado de 25; 50;
100; 200 6 300 mg: Ver la Tabla 7.

Tabla 7
Tiempo de Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
U] (h) (%)
1 2 No més de 10
2 9 35-55
3 17 No menos de 80

Las cantidades disueltas de lamotrigina (Co,H,Cl,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucién (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 5: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
5 de la USP. )

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 M; 710
mL

Medio madre de la etapa amortiguada: 3,36 g de
fosfato tribasico de sodio anhidro y 22,5 g de dodecil
sulfato de sodio en 1 litro de agua

Medio de la etapa amortiguada: Medio de la etapa dcida
y Medio madre de la etapa amortiguada (70:20); 900 mL.
Ajustar, si fuera necesario, con acido clorhidrico o
hidréxido de sodio 5 N SR a un pH de 6,8.

Aparato 2: 50 rpm con dispositivos de sumersion

Tiempos
Para Tabletas con un contenido declarado de 25; 50;

100 6 200 mg: 2 horas en Medio de la etapa dcida; 4;

7 y 17 horas en Medio de la etapa amortiguada

[Nota—Los tiempos en el Medio de la etapa
amortiguada incluyen el tiempo en el Medio de la
etapa dcida.]

Procedimiento: Llevar a cabo la prueba con Medio de la
etapa dcida durante 2 horas, luego recoger la muestra
de Medio de la etapa dcida. Agregar a esta solucién 200
mL de Medio madre de la etapa amortiguada. Continuar
el anélisis retirando muestras en los tiempos de
muestreo especificados en la Tabla 8.

Solucién amortiguadora: Disolver 3,45 g de fosfato
monobaésico de sodio en 1 litro de agua y ajustar con
acido fosférico a un pH de 3,3. Agregar a esta solucién
5,77 g de dodecil sulfato de sodio y mezclar bien.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (45:55)

Solucién estandar: 0,22 mg/mL de ER Lamotrigina USP
en Fase movil. Someter a ultrasonido hasta disolver,
seguin sea necesario.

Solucién muestra de la etapa acida: Retirar una alicuota
de 10,0 mL y pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado de flujo completo
con un tamafio de poro de 10 ym.

Solucion muestra de la etapa amortiguada: Retirar una
alicuota de 2,5 mL y pasar una porcion de la solucién en
andlisis a través de un filtro adecuado de flujo completo
con un tamafio de poro de 10 uym.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 266 nm

Columna: 4,6 mm x 5 cm; relleno L1 de 3,5 ym
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Temperatura de la columna: 30°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 pL
Tiempo de corrida: No menos de 1,6 veces el tiempo
de retencién de lamotrigina
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estandar, Solucion muestra de la
etapa dcida y Solucion muestra de la etapa amortiguada
Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,Ny),
como porcentaje de la cantidad declarada (Q,), en el
Medio de la etapa dcida:

Resultado; = (ry/rs) x Cox V, x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra de
la etapa dcida

r = respuesta del pico de la Solucién estandar

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

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 710 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Calcular la concentracién (C) de lamotrigina (C,H,CI,N;)

en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado; = (r,/ry) x Cs

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra de
la etapa amortiguada en el tiempo de
muestreo |

rg = respuesta del pico de la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Lamotrigina USP en la

Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado, = [C; x V, x (1/L) x 100] + (Q, x V/V,)
Resultado, = {[C, x (V- Vi) + (C; x V()] x (1/L) x 100} +
(Qux Vs/Vy)

Resultado; = ({[C; x (V3 — 2V)] + [(C, + C) x V]} x (1/L)
x 100) + (Q, x Vi/V,)

G = concentracién de lamotrigina en la Solucién
muestra de la etapa amortiguada retirada en
el tiempo de muestreo i (mg/mL)

A = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de lamotrigina, como

porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida

Vi = volumen de la Solucion muestra retirada en
cada tiempo de muestreo (i), 10 mL para
etapa acida o 2,5 mL para etapa

amortiguada
V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 710 mL
Tolerancias

Para Tabletas con un contenido declarado de 25; 50;
100 6 200 mg: Ver la Table 8.

Lamotrigina 7

Tabla 8
Cantidad Disuelta

Tiempo de
Muestreo Tiempo 25; 50y 200 100 mg/Tableta

(0] (h) mg/Tableta (%) (%)

1 2 No mas de 10 No mas de 10

2 4 10-30 10-30

3 7 35-60 40-65

4 17 No menos de 80 | No menos de 80

Las cantidades disueltas de lamotrigina (C,H,Cl,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

APrueba 7: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolucion
7 de la USP. .

Medio de la etapa acida: Acido clorhidrico 0,01 N SR;
700 mL, desgasificar mediante burbujeo de helio antes
de usar.

Medio madre de la etapa amortiguada: 7,8 g de
fosfato tribasico de sodio en 1 litro de agua, agregar 2
mL de hidréxido de sodio SR y desgasificar mediante
burbujeo de helio, luego agregar 22,5 g de dodecil
sulfato de sodio y mezclar bien. Desgasificar entibiando
la solucién a no mas de 50° y volver a 37° antes de usar.

Medio de la etapa amortiguada: Medio de la etapa dcida
y Medio madre de la etapa amortiguada (70:20), pH 6,8;
900 mL. Ajustar con acido clorhidrico 1 N SV o
hidréxido de sodio SR, si fuera necesario.

Aparato 1: 75 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 25; 50; 100; 200 6 300 mg

Aparato 2: 50 rpm para Tabletas con un contenido
declarado de 250 mg

Tiempos: 2 horas en Medio de la etapa dcida; ver la Tabla
9 para los tiempos en Medio de la etapa amortiguada.
Los tiempos en el Medio de la etapa amortiguada
incluyen el tiempo en el Medio de la etapa dcida.

Procedimiento: Llevar a cabo la prueba con Medio de la
etapa dcida durante 2 horas, luego recoger la muestra
de Medio de la etapa dcida y reemplazarla con el mismo
volumen de Medio de la etapa dcida. Agregar 200 mL de
Medio madre de la etapa amortiguada a la solucién
anterior. Continuar el analisis retirando muestras en los
tiempos de muestreo especificados en la Tabla 9 sin
reemplazar el volumen retirado.

Soluciéon amortiguadora: 3,85 g/L de acetato de
amonio en agua, ajustar con acido acético a un pH de
5,60 £ 0,05.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (32:68)

Solucion madre del estandar: 2,0 mg/mL de ER
Lamotrigina USP, que se prepara segun se indica a
continuacién. Transferir una cantidad apropiada de ER
Lamotrigina USP a un matraz volumétrico adecuado y
agregar un volumen de metanol equivalente al 50% del
volumen del matraz. Someter a ultrasonido, agitando
por rotacién suave ocasionalmente, durante 5 minutos o
hasta disolver el Estdndar de Referencia por completo.
Diluir con Medio de la etapa amortiguada a volumen.

Solucién estandar: 0,16 mg/mL de ER Lamotrigina USP,
a partir de Solucién madre del estdndar, en Medio de la
etapa amortiguada

Solucién muestra de la etapa acida: Retirar un volumen
adecuado de la solucién en andlisis y reemplazar la
alicuota retirada con el mismo volumen de Medio de la
etapa dcida. Pasar una porcién de la solucién retirada a
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través de un filtro con un tamarfio de poro adecuado.
Desechar los primeros mililitros del filtrado.

Solucion muestra de la etapa amortiguada: Retirar un
volumen adecuado de la solucién en analisis y pasar una
porcién de la solucién retirada a través de un filtro con
un tamafo de poro adecuado. Desechar los primeros
mililitros del filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 306 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 pm

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 pL

Tiempo de corrida: No menos de 1,4 veces el tiempo
de retencién de lamotrigina

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 estdndar, Solucion muestra de la
etapa dcida y Solucién muestra de la etapa amortiguada

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada (Q,), en el
Medio de la etapa dcida:

Resultado = (ry/rs) x Cox V, x (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra de
la etapa dcida

r = respuesta del pico de la Solucién estandar

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

V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Calcular la concentracién (C) de lamotrigina (CoH,CI,Ns)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado,; = (r,/rs) x C;

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra de
la etapa amortiguada en el tiempo de
muestreo |

r = respuesta del pico de la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Lamotrigina USP en la

Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de lamotrigina (CoH,CI,Ny),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i) durante la etapa amortiguada:

Resultado, = [C, x Vy x (1/L) x 100] + (Q, x Vi/V,)
Resultado; = {[C; x (V5 — V) + (C, x V9] x (1/L) x 100} +
(Qax Vi/Vy)

Resultado, = ({[C, x (V= 2Vl + [(G; + ) x V]} x (1/L)
x 100) + (Q, x V/V,)

G = concentracion de lamotrigina en la Solucién
muestra de la etapa amortiguada retirada en
el tiempo de muestreo i (mg/mL)

Vs = volumen de Medio de la etapa amortiguada,
900 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)
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Q, = cantidad disuelta de lamotrigina, como
porcentaje de la cantidad declarada, en el
Medio de la etapa dcida

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada en
cada tiempo de muestreo (i)
V, = volumen de Medio de la etapa dcida, 700 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 9.

Tabla 9
Cantidad Disuelta
Tiem-
po de 25 50 100 200 250 300
Mues- | Tiem- mg/ mg/ mg/ mg/ mg/ mg/
treo po Table- | Table- | Table- | Table- | Table- | Table-
(0] (h) ta (%) | ta (%) | ta (%) | ta (%) | ta (%) | ta (%)
No No No No No No
més de | méas de | mas de | mas de | mas de | mas de
1 2 10 10 10 10 10 10
2 4 10-30 | 10-30 | 10-30 | 10-30 | 8-25 10-28
7 — — 53-73 — — —
8 50-70 — — 50-70 — 50-70
3 9 — 45-65 — — 55-75 —
No me- — — —
nos de
10 — — 80
— — — No me-
nos de
11 — — 80
No me- — No me- — —
nos de nos de
12 80 — 80
No me- — — — —
nos de
14 — 80
— — No me- —
nos de
4 15 — — 85

Las cantidades disueltas de lamotrigina (Co,H,Cl,N;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacién 2. a (RB 1-feb-2019)

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

IMPUREZAS

Cambio en la redaccion:

* IMPUREZAS ORGANICAS

Fase movil, Solucién muestra y Sistema cromatografico:
Proceder segun se indica en la Valoracién.

Diluyente 1: Acetonitrilo, metanol y acido clorhidrico 0,1
M (10:20:70)

Diluyente 2: Acetonitrilo, metanol y agua (10:20:70)

Solucion madre de aptitud del sistema: 0,025 mg/mL de
ER Compuesto Relacionado C de Lamotrigina USP en
Diluyente 1

Solucion de aptitud del sistema: 1,25 pg/mL de ER
Compuesto Relacionado C de Lamotrigina USP y 0,25
mg/mL de ER Lamotrigina USP en Diluyente 2, que se
prepara segun se indica a continuacién. Transferir una
cantidad adecuada de ER Lamotrigina USP a un matraz
volumétrico adecuado. Transferir un volumen adecuado
de Solucién madre de aptitud del sistema al matraz.
Disolver y diluir con Diluyente 2 a volumen.
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Aptitud del sistema
Muestra: Solucion de aptitud del sistema
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 10 entre los picos de
lamotrigina y compuesto relacionado C de lamotrigina
Relacion seial-ruido: No menos de 100 para
compuesto relacionado C de lamotrigina
Analisis
Muestra: Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada producto de degradacion
en la porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/ry) x 100

ry = respuesta de cada impureza de la Solucion
muestra
Iy = suma de las respuestas de todos los picos de

impurezas y la respuesta del pico de
lamotrigina de la Solucién muestra

Criterios de aceptacion: Ver la ATabla 10.4 e 1-feb-2019)NO
tomar en cuenta los picos menores de 0,05%.

ATabla 10, s 1.teb-2019)

Lamotrigina 9

ATabla 10, g 1-feb-2019) (continuacion)

Tiempo de Criterios de
Retencién Aceptacién,
Nombre Relativo No mas de (%)
Compuesto relacionado C de lamo-
trigina 1,7 0,3
Dimero de lamotrigina? 6,0 0,2
Cualquier producto de degradacién o
individual no especificado 0,2
Impurezas totales — 0,5

Tiempo de Criterios de
Retencion Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Lamotrigina 1,0 —

aEste es el o-dimero de lamotrigina [N°, N*-metilenbis(6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina-3,5-diamina)] o el p-dimero de lamotrigina [N, N*-
metilenbis(6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina-3,5-diamina)].

REQUISITOS ADICIONALES
¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
bien cerrados. 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 Lamotrigina USP
ER Compuesto Relacionado C de Lamotrigina USP
3-Amino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona.
CyH(CI,N,O 257,08
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