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Levetiracetam, Tabletas de Liberacion
Prolongada

DEFINICION

Las Tabletas de Liberaciéon Prolongada de Levetiracetam
contienen no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de
la cantidad declarada de levetiracetam (CsH14N2O5).

IDENTIFICACION

e A. El tiempo de retencion del pico principal de la Solu-
cion muestra corresponde al de la Solucion estandar, se-
gun se obtienen en la Valoracién.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora: 1,4 g/L de fosfato dibésico
de sodio anhidro en agua. Ajustar con acido fosférico a

un pH de 3,5.
Fase movil: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora
(10:90)

Soluci6n madre del estandar: 1,0 mg/mL de ER Leve-
tiracetam USP, que se prepara segln se indica a conti-
nuacién. Pesar una cantidad adecuada del Estandar de
Referencia en un matraz volumétrico. Agregar un volu-
men de Fase mévil hasta completar el 60% del volu-
men del matraz y un volumen de tetrahidrofurano
hasta completar el 4% del volumen del matraz. Some-
ter a ultrasonido en agua fria hasta disolver. Equilibrar
a temperatura ambiente. Diluir con Fase movil a
volumen.

Solucién estandar: 0,08 mg/mL de ER Levetiracetam
USP en Fase movil, a partir de Solucion madre del estan-
dar. Pasar una porcién de la solucién a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm.

Solucién madre de la muestra: Nominalmente
(L/100) mg/mL de levetiracetam, a partir de no menos
de 5 Tabletas, que se prepara segun se indica a conti-
nuacion, donde L es la cantidad declarada, en mg/Ta-
bleta. Transferir las Tabletas a un matraz volumétrico
que contenga tetrahidrofurano hasta completar aproxi-
madamente el 5% del volumen del matraz. Mezclar
durante 30 minutos y dejar en reposo durante 5 minu-
tos. Someter a ultrasonido durante 20 minutos, agi-
tando intermitentemente. Agregar un volumen de Ffase
movil hasta completar el 80% del volumen final y so-
meter a ultrasonido en agua fria durante 20 minutos,
agitando intermitentemente. Agregar un volumen de
metanol hasta completar el 10% del volumen del ma-
traz. Diluir con Fase mdvil a volumen. Centrifugar du-
rante 15 minutos y pasar una porcién de la solucién a
través de un filtro adecuado con un tamafo de poro
de 0,2 um.

Como alternativa, la Solucion madre de la muestra, con
una concentracién nominal de 3 mg/mL de levetirace-
tam, se puede preparar segun se indica a continua-
cién. Moler hasta polvo fino no menos de 10 Tabletas
y transferir una cantidad equivalente a 750 mg de le-
vetiracetam a un matraz volumétrico adecuado. Agre-
gar un volumen de acetonitrilo equivalente al 18%
del volumen del matraz. Someter a ultrasonido du-
rante 10 minutos, luego agitar usando un agitador
mecénico durante 10 minutos. Agregar un volumen
de agua equivalente al 18% del volumen del matraz y
agitar durante 15 minutos usando un agitador meca-
nico. Dejar que la muestra se equilibre a temperatura
ambiente y diluir con una mezcla de acetonitrilo y
agua (50:50) a volumen. Pasar una porcion de la solu-
cion a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 um.

Levetiracetam 1

Solucién muestra: Nominalmente 0,08 mg/mL de le-
vetiracetam en Fase movil, a partir de Solucion madre de
la muestra

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

Modo: HPLC

Detector: UV 205 nm
Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L7 de 5 um
Temperaturas

Columna: 30°
Muestreador automatico: 10°
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccion: 10 L
Tiempo de corrida: 3 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria:
Desviacion estandar relativa:
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Soluciéon muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de leve-
tiracetam (CsgH14N>O>) en la porcién de Tabletas

No mas de 2,0
No mas de 2,0%

tomada:
Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de levetiracetam de la
Solucion muestra

rs = respuesta del pico de levetiracetam de la
Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Levetiracetam USP en la
Solucién estandar (mgl;/ mL)

Cy = concentracidon nominal de levetiracetam en la

Solucién muestra (mg/mL)
Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO

Cambio en la redaccion:

o DISOLUCION (711)
Prueba 1

Solucién amortiguadora A: Disolver 6,8 g de fosfato
diacido de potasio y 0,2 g de hidréxido de sodio en 1
litro de agua. Si fuera necesario, ajustar con hidréxido
de sodio 1 N a un pH de 6,0.

Medio: Solucién amortiguadora A; 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;2;,4y8h

Solucién amortlguadora B: 1,4 g/L de fosfato diba-
sico de sodio anhidro en agua. Ajustar con acido fos-
férico a un pH de 3,5.

Fase mévil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora B
(10:90)

Solucién madre del estandar: 1,7 mg/mL de ER Le-
vetiracetam USP en agua. Se puede usar ultrasonido
para facilitar la disolucién.

Solucion estandar: (L/900) mg/mL de ER Levetirace-
tam USP en Medio, a partir de Solucién madre del es-
tdndar, donde L es la cantidad declarada, en mg/Ta-
bleta. Pasar una porcién a través de un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 0,45 um.

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

Sistema cromato raflco
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

©2018 The United States Pharmacopeial Convention All Rights Reserved.
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Modo: HPLC

Detector: UV 205 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L7 de 5 um

Temperaturas
Columna: 30°
Muestreador automatico: 10°

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 5 plL

Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam

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 y Solucién muestra

Calcular la concentracién, C, de levetiracetam
(CgH14sN202) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i

Resultado; = (ru/rs) x Cs

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico de la Solucién estandar

Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CgH14N203), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = [(C; x V) + (G x V)] x (1/L) x 100
Resultados = {(G; x V) + [(C; + C) x Vs]} x (1/L) x 100
Resultados = {(C, x V) +>£(1C66r G+ G) x Vs]} x (/L)

G = concentracién de levetiracetam en la porcién
de muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

V= volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucién muestra retirada en
cada tiempo de muestreo y reemplazada con
Medio (mL)
Tolerancias: Ver la Tabla 1.
Tabla 1
Cantidad Disuelta
Tiempo de 500 mg/Ta- 750 mg/Ta-
Muestreo Tiempo bleta bleta
(i (h) (%) (%)
1 1 25-45 33-53
2 2 45-65 45-65
3 4 60-80 65-85
No menos de No menos de
4 8 80 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N2O3),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion {711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 2: Si el producto cumple con este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucién 2 de la USP.
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Solucién amortiguadora A: Disolver 6,8 g de fosfato
diacido de potasio y 0,2 g de hidréxido de sodio en 1
litro de agua. Si fuera necesario, ajustar con hidréxido
de sodio 1 N a un pH de 6,0.

Medio: Solucién amortiguadora A; 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;2,4y8h

Solucién amortlguadora B: 2,82 g/L de fosfato dia-
cido de potasio en agua

Fase mévil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora B
(5:95). Ajustar con acido fosférico a un pH de 2,0.

Solucion estandar: (L/900) mg/mL de ER Levetirace-
tam USP en Medio, donde L es la cantidad declarada,
en mg/Tableta.

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién
en andlisis 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 235 nm
Columnas
Guarda columna: 4,6 mm x 1cm, 4,6 mm x 2cm
04,0 mm x 2 cm; relleno L1 de 5 um
Columna analitica: 4,6 mm x 5 cm; relleno L1 de 5

um
Velocidad de flujo: 0,8 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 uL
Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam
Aptitud del sistema
Muestra: Solucion estandar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 2,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,5% en
cinco inyecciones repetidas
Analisis
Muestras: Solucién estdndar y Soluciéon muestra
Calcular la concentracion, C, de levetiracetam
(CsH14N20;) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i

Resultado; = (ry/rs) x Cs

ry respuesta del pico de la Solucion muestra

rs respuesta del pico de la Solucién estandar

Cs = concentracién de la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CsH14N20;), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = G; x V x (1/L) x 100

Resultado, = {[C x (V= V)] + (G x Vs)} x (1/L) x 100

Resultados = ({G x [V — (2 x V9)]} + [(C + C) x V5]) x
(1/L) x 100

Resultados = ({C, x [V- B x V)I} + (G + G + C) x
Vs]) x (1/L) x 100

G = concentraciéon de levetiracetam en Medio en la
porcion de muestra retirada en el tiempo de
muestreo i (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada del
Medio (mL)

©2018 The United States Pharmacopeial Convention All Rights Reserved.
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Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
| Cantidad Disuelta |

Tiempo de 500 mg/Ta- 750 mg/Ta-
Muestreo Tiempo bleta bleta

() (h) (%) (%)

1 1 22-42 16-36

2 2 39-59 30-50

3 4 62-82 50-70

No menos de No menos de
4 8 80 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N,O,),
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 este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucién 3 de la USP.

Solucién amortiguadora A: Disolver 6,8 g de fosfato
diacido de potasio y 0,5 g de hidréxido de sodio en 1
litro de agua. Ajustar a un pH de 6,0.

Medio: Solucién amortiguadora A; 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1; 2,4y 8h

Solucién amortiguadora B: 7,8 g/L de fosfato mono-
basico de sodio dihidrato en agua. Ajustar con hidré-
xido de sodio a un pH de 5,6.

F?se mc;)vil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora B

15:85

Solucion estandar: (L/900) mg/mL de ER Levetirace-
tam USP en Medio, donde L es la cantidad declarada,
en mg/Tableta.

Solucion muestra: Centrifugar una porcién de la so-
lucién en analisis.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 220 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 um

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 uL

Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estandar
Requisitos de aptitud

Eficiencia de la columna: No menos de 1500 pla-
tos tedricos

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% en
seis inyecciones repetidas

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Soluciéon muestra
Calcular la concentraciéon, C, de levetiracetam

(CsH14N20;) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i:

Resultado; = (ry/rs) x Cs

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra
rs = respuesta del pico de la Solucién estandar
Cs = concentracién de ER Levetiracetam USP en la

Solucién estandar (mg/mL)

Levetiracetam 3

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CgH14N20,), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = C; x V x (1/L) x 100

Resultado; = {[C x (V= V)] + (G x V5)} x (1/L) x 100

Resultados = ({G x [V — (2 x V9)]} + [(C + C) x V5]) x
(1/L) x 100

Resultados = (G x [V- B x Vo)l} + (G + G + C) x
Vi]) x (1/L) x 100

G = concentracién de levetiracetam en Medio en la
porcién de muestra retirada en el tiempo de
muestreo i (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada del

Medio (mL)
Tolerancias: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo Cantidad Disuelta
de Mues- 500 mg/ | 750 mg/ 1000 mg/
treo Tiempo Tableta Tableta Tableta
(i (h) (%) (%) (%)
1 1 42-62 35-55 35-55
2 2 59-79 50-70 50-70
3 4 78-98 70-90 70-90
No menos | No menos No menos
4 8 de 80 de 80 de 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N,O5,),
como porcentag'e de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 4: Si el producto cumple con este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucion 4 de la USP.

Solucion amortiguadora: 6,8 g/L de fosfato monoba-
sico de potasio en agua. Ajustar con hidréxido de so-
dio a un pH de 6,0.

Medio: Solucién amortiguadora; 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1; 2,4y 8h

Solucion estandar: (L/900) mg/mL de ER Levetirace-
tam USP en Medio, donde L es la cantidad declarada,
en mg/Tableta.

Solucion muestra: Pasar una porcién adecuada de la
solucién en analisis a través de un filtro adecuado con
un tamafio de poro de 0,45 um. Desechar los prime-
ros 3 mL del filtrado. Diluir cuantitativamente un volu-
men conocido del filtrado remanente con Medio.

Blanco: Medio

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 210 nm

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucion muestra
Calcular la concentracion, G, de levetiracetam

(CsH14N20,) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i:

Resultado; = (Au/As) x Cs

Ay = absorbancia de la Solucién muestra
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As = absorbancia de la Solucion estandar

Cs = concentracién de la Solucién estdndar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CsH14N20;), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = G x V x (1/L) x 100
Resultado, = [(C; x V) + (G x V)] x (1/L) x 100
{(Gx V) + [(CG+ CG) x Vs} x (1/L) x 100

Resultado; =

Resultados = {(Cs x V) + [(C + G + C) x Vs]} x (/L)
x 100

G = concentracién de levetiracetam en la porcién
de muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucién muestra retirada en
cada tiempo de muestreo y reemplazada con
Medio (mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 4.
Tabla 4
Cantidad Disuelta
Tiempo de 500 mg/Ta- 750 mg/Ta-
Muestreo Tiempo bleta bleta
(N (h) (%) (%)
1 1 22-42 16-36
2 2 39-59 30-50
3 4 62-82 50-70
No menos de No menos de
4 8 80 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N,O5,),
como porcenta#e de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucién 711y,
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 5: Si el producto cumple con este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucién 5 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,0
(6,8 g/L de fosfato monobasico de potasio en agua.
Ajustar con hidréxido de sodio a un pH de 6,0.);

900 mL
Aparato 1:
Tiempos

®Para Tabletas de 500 y 750mg: 1;4;8y 12 h

Para Tabletas de 1000 mg: 1; 2; 4 y 8 he R 01-nov-
2017)

Solucién amortiguadora:
sico de potasio en agua

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(10:90)

Solucién madre del estandar: 2,8 mg/mL de ER Le-
vetiracetam USP en Medio, que se prepara segln se
indica a continuacién. Transferir una cantidad ade-
cuada de ER Levetiracetam USP a un matraz volumé-
trico adecuado. Disolver en un volumen de metanol
equivalente al 20% del volumen del matraz. Diluir
con Medio a volumen.

Solucion estandar: (L/900) mg/mL de ER Levetirace-
tam USP en Medio, a partir de Solucién madre del es-
tdndar, donde L es la cantidad declarada, en mg/
Tableta.

100 rpm

2,7 g/L de fosfato monoba-
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Soluciéon muestra: Retirar T mL de la solucién en ana-
lisis en cada tiempo de muestreo y pasarla a través de
un filtro adecuado con un tamafo de poro de 0,45
um.

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

Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L11 de 5 pm
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion
®Para Tabletas de 500 y 750 mg: 10 uL

Para Tabletas de 1000 mg: 5 pLe (er 01-nov-2017)
Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién

de levetiracetam

Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud

Eficiencia de la columna:
tos tedricos

Factor de asimetria:
Desviacion estandar relativa:
cinco inyecciones repetidas

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

(CsH1aN202) en Medio (mg/mL), como porcentaje de
la cantidad declarada, después del tiempo de mues-

No menos de 4000 pla-

No mas de 1,5
No mas de 2,0% en

treo i:
Resultado; = (ru/rs) x Cs x V x (1/L) x 100
ry = respuesta del pico de la Solucién muestra
rs = respuesta del pico de la Solucién estdndar
Cs = concentracién de ER Levetiracetam USP en la

Solucién estdndar (mg/mL)
V= volumen de Medio, 900 mL
L = cantidad declarada (mg/TabIeta)

Tolerancias: Ver la Tabla 5.°
Tabla 5
Tiempo Cantidad
Tiempo | para 500 Tiempo Disuelta
de y 750 para 1000 500y 1000
Mues- mg/ mg/Table- 750 mg/ mg/Ta-
treo Tableta ta Tableta bleta
(i) (h) (h) (%) (%)
No mas
1 1 1 de 40 20-40
2 4 2 55-80 35-55
No menos
3 8 4 de 75 55-75
No menos No menos
4 12 8 de 85 de 80

® (BR 01-nov-2017)

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N.O5),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucién (7171,
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 6: Si el producto cumple con este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucion 6 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,0
(6,9 g de fosfato monobasico de potasio y 0,23 g de
hidroxido de sodio en 1 litro de agua. Ajustar con
hidréxido de sodio o acido fosférico a un pH de 6,0.);
900 mL

©2018 The United States Pharmacopeial Convention All Rights Reserved.
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Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;2;4y8h

Fase mévil: ~Acetonitrilo y agua (10:90)

Solucién estandar: 0,5 mg/mL de ER Levetiracetam

USP en Medio, que se prepara segun se indica a conti-
nuacién. Transferir una cantidad adecuada de ER Le-
vetiracetam USP a un matraz volumétrico adecuado.
Agregar un volumen de metanol equivalente al 4%
del volumen del matraz y un volumen de Medio equi-
valente al 60% del volumen del matraz. Someter a
ultrasonido durante no menos de 5 minutos. Diluir
con Medio a volumen.

Solucion muestra: Al final del intervalo de tiempo es-
pecificado, retirar del vaso de disolucién un volumen
conocido de la solucién. Pasar una porcién adecuada
de la solucién en analisis a través de un filtro ade-
cuado con un tamafio de poro de 0,45 um.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 230 nm

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

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 0,9 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 uL

Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam

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: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular la concentracion, G, de levetiracetam

(CsH14N20;) en Medio (mg/mL), después del tiempo

de muestreo i:

Resultado; = (ry/rs) x Cs

ry respuesta del pico de la Solucién muestra

rs respuesta del pico de la Solucién estandar

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

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CsH14N,0,), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = G; x V x (1/L) x 100

Resultado, = {[C x (V= V)] + (G x Vs)} x (1/L) x 100

Resultados = ({G x [V — (2 x V9)} + [(C2 + C) x V5]) x
(1/L) x 100

Resultados = ({Cy x [V- B x )]} + [(G + G + C) X
Vs]) x (1/L) x 100

G = concentracion de levetiracetam en Medio en la
porciéon de muestra retirada en el tiempo de
muestreo i (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada de la
solucién en analisis (mL)
Tolerancias: Ver la Tabla 6.

Levetiracetam 5

Tabla 6
Tiempo de
Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
(i (h) (%)
1 1 25-45
2 2 45-65
3 4 60-80
4 8 No menos de 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CgHq14N2O5),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especmcados se ajustan a Disolucién 711y,
Tabla de Aceptacion 2.

Prueba 7: Si el producto cumple con este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucién 7 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de acetato de pH
4,5, que se prepara segun se indica a continuacion.
Disolver 3,0 g de acetato de sodio en 1 litro de agua
y agregar 1 ,4 mL de acido acético glacial. Ajustar con
hidréxido de sodio 5 N o acido acético glacial a un
pH de 4,5; 230 mL.

Aparato 3:" 15 inmersiones por minuto, con mallas
adecuadas

Tiempos
Para Tabletas de 500mg: 1; 2; 4y 8 h
Para Tabletas de 750 mg: 1;2; 4y 10 h

Solucién amortiguadora: 13, 6 g/L de fosfato mono-
basico de potasio en agua A|ustar con hidréxido de
sodio 5N a un pH de 6,0

Fase moévil: Metanol y Solucién amortiguadora (15:85)

Solucion estandar: 0,55 mg/mL de ER Levetiracetam
USP en Medio. Se puede usar ultrasonido para facilitar
la disolucién.

Solucién muestra: Pasar una porcién adecuada de la
solucién en analisis a través de un filtro adecuado con
un tamafio de poro de 0,45 um. Desechar los prime-
ros 5 mL. Diluir un volumen adecuado del filtrado con
Medio, segln sea necesario.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210 nm

Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L1 de 3 um

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 uL

Tiempo de corrida: 2 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam

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: Solucién estdndar y Solucién muestra
Calcular la concentracion, C, de levetiracetam

(CsH14N20,) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i:

Resultado; = (ru/rs) x D x Cs

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico de la Solucion estandar

D = factor de dilucién, segln sea necesario

Cs = concentracién de 'la Solucién estdndar (mg/mL)

©2018 The United States Pharmacopeial Convention All Rights Reserved.
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Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CsH14N20;), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = C; x V x (1/L) x 100
Resultado, = G, x V x (1/L) x 100 + Resultado,
Resultados = C; x V x (1/L) x 100 + Resultado,

Resultados = C; x V x (1/L) x 100 + Resultados;

G = concentracién de levetiracetam en la porcién
de muestra retirada en el tiempo de
muestreo especificado (mg/mL)

V = volumen de Medio, 230 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 7.

Tabla 7
Cantidad Disuelta
Tiempo de 500 mg/Ta- 750 mg/Ta-
Muestreo Tiempo bleta bleta
(0 (h) (%) (%)
1 1 15-35 10-30
2 2 30-50 25-45
3 4 50-75 45-70
No menos de .
8 80
. No menos de
4 10 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N203),

como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacion 2.
®Prueba 8: Si el producto cumple con este procedi-
miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba
de Disolucién 8 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,0,

que se prepara segun se indica a continuacién. Disol-
ver 6,8 g de fosfato monobasico de potasio en 1 litro
de agua. Ajustar con solucion de hidréxido de sodio
10N a un pH de 6,0; 900 mL.

Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1;2;4y12h

Solucion amortiguadora: 0,26 g/L de fosfato mono-
bésico de potasio en agua. Ajustar con 20 g/L de hi-
dréxido de potasio acuoso a un pH de 5,5.

Solucién A: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora
(5:95)

Fase moévil: Acetonitrilo y Solucién A (10:90)

Solucién estandar: (L/900) mg/mL de ER Levetirace-
tam USP en Medio, donde L es la cantidad declarada,
en mg/Tableta. Someter a ultrasonido hasta disolver,
seglin sea necesario.

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

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

Boletin de Revision
Oficial: 012 de mayo de 2018

Modo: HPLC
Detector: UV 220 nm
Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 20°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyecciéon: 5plL
Tiempo de corrida: No menos de 1,6 veces el
tiempo de retencién de levetiracetam
Aptitud del sistema
Muestra: Solucién estdndar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 1,5
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,8%
Analisis
Muestras: Solucién estdndar y Solucién muestra
Calcular la concentracion, G, de levetiracetam
(CsH14N20;) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i:

Resultado; = (ru/rs) x Cs

ry respuesta del pico de la Solucién muestra

rs respuesta del pico de la Solucién estandar

Cs = concentracién de la Solucién estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CgH14N203), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (J):

Resultado; = C; x V x (1/L) x 100

Resultado, = {{[C x (V= Vi)] + (G x Vs)} x (1/L) x 100

Resultados = ({G x [V — (2 x V9} + [(C + C) x V§]) x
(1/L) x 100

Resultados = ({C, x [V- B x VO)I} + [(G + G + C) x
Vs]) x (1/L) x 100

G = concentracién de levetiracetam en la porcién
de muestra retirada en el tiempo de
muestreo i (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada del
Medio (mL)
Tolerancias: Ver la Tabla 8.
Tabla 8
Tiempo de
Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
(i (h) (%)
1 1 25-45
2 2 40-60
3 4 55-75
4 12 No menos de 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N.Oy),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucion (711),
Tabla de Aceptacién 2.0 (BR 01-jun-2017)

®Prueba 9: Si el producto cumple con este procedi-

miento, el etiquetado indica que cumple con la Prueba

de Disolucion 9 de la USP.

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,0,
que se prepara segin se indica a continuacion. Disol-
ver 6,8 g de fosfato monobasico de potasio en 1 litro
de agua. Ajustar con solucién de hidréxido de potasio
al 50% (p/v) a un pH de 6,0; 900 mL.
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Aparato 1: 100 rpm

Tiempos: 1,2, 4y 12 h

Solucion amortlguadora 5,0 g/L de fosfato monoba-
sico de potasio en agua

Fase movil: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora
(15:85)

Solucion estandar: 0,56 mg/mL de ER Levetiracetam
USP en Medio. Someter a ultrasonido hasta disolver,
seglin sea necesario.

Solucién muestra: Centrifugar una porcién de la so-
lucién en analisis y usar el sobrenadante transparente.
[NoTA—Puede ser adecuado usar una velocidad de
centrifugacion de 2500 rpm durante 10 minutos.]

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

Modo: HPLC

Detector: UV 220 nm

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

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 5 puL

Tiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo
de retencién de levetiracetam

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: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular la concentracién, G, de levetiracetam

(CsH14sN202) en Medio (mg/mL), después del tiempo
de muestreo i:

Resultado; = (ru/rs) x Cs

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico de la Solucién estandar

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

Calcular la cantidad disuelta de levetiracetam
(CgH14N20;), como porcentaje de la cantidad
declarada, en cada tiempo de muestreo (i):

Resultado; = C; x V x (1/L) x 100
Resultado; = {[C, x (V = V5)] + (G x Vs)} x (1/L) x 100

Resultados = ({G x [V - (2 X VS)]} + (G + G) x V4]) x
(1/L) x 100

Resultados = ({C; x [V- B x VOI} + (G + G + C) x
Vs]) x (1/L) x 100

G = concentracion de levetiracetam en la porcién
de muestra retirada en el tiempo de
muestreo i (mg/mL)

V = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vs = volumen de la Solucion muestra retirada del
Medio (mL)

Tolerancias: Ver la Tabla 9.

Tabla 9
Tiempo de
Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
(D (h) (%)
1 1 10-30
2 2 25-45

Levetiracetam 7

Tabla 9 (Continuacion)

Tiempo de

Muestreo Tiempo Cantidad Disuelta
() (h) (%)
3 4 45-70
4 12 No menos de 80

Las cantidades disueltas de levetiracetam (CsH14N20,),
como porcentage de la cantidad declarada, en los
tiempos especificados, se ajustan a Disolucién (711),
Tabla de Aceptacion 2.e @r 01-may-2018)

 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS

Cambio en la redaccion:

o IMPUREZAS ORGANICAS

Solucion A: Diluir 2 mL de acido fosférico con agua
hasta 1 litro.

Diluyente: Acetonitrilo y Solucion A (5:95)

Solucién amortiguadora: 1,4 g/L de fosfato dibasico
de sodio anhidro en agua. A]ustar con 4cido fosférico a
un pH de 3,5.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(5:95). Agregar 1 g de 1-hexanosulfonato de sodio mo-
nohidrato a cada litro de la mezcla.

Solucién de aptitud del sistema: 0,3 mg/mL de ER
Levetiracetam USP en Diluyente, que se prepara segun
se indica a continuacion. Disolver la cantidad requerida
de ER Levetiracetam USP en un volumen de hidréxido
de potasio 0,1 N equivalente al 10% del volumen final.
Dejar que la mezcla reaccione a temperatura ambiente
durante aproximadamente 15 minutos y luego neutra-
lizar agregando un volumen de acido clorhidrico 0,1 N
equivalente al 10% del volumen del matraz. Diluir con
Diluyente a volumen. [NOTA—Esta solucién contiene le-
vetiracetam y levetiracetam acido.]

Solucion estandar: 12,5 ug/mL de ER Levetiracetam
USP en agua. Se puede usar ultrasonido para facilitar la
disolucién. Pasar una porcién de la solucién a través de
un filtro adecuado con un tamafo de poro de 0,2 um.

Solucién muestra: Nominalmente equivalente a
2,5 mg/mL de levetiracetam en agua, a partir de una
porcién de Tabletas trituradas (no menos de 20), que
se prepara segln se indica a continuacién. Transferir la
cantidad pesada de polvo de Tabletas trituradas a un
matraz volumétrico que contenga agua suficiente para
completar el 80% del volumen final. Someter a ultraso-
nido en agua fria durante 10 minutos. Equilibrar a
temperatura ambiente. Diluir con agua a volumen. Pa-
sar una porcién a través de un filtro adecuado con un
tamario de poro de 0,2 um.

Como alternativa, la Solucién muestra con una concen-
tracién nominal de 2-3 mg/mL de levetiracetam se
puede preparar segin se indica a continuacion. Moler
hasta polvo fino no menos de 10 Tabletas y transferir
una cantidad, equivalente a una Tableta, a un matraz
volumétrico adecuado. Agregar no menos de 30 mL
de acetonitrilo. Someter a ultrasonido durante 10 mi-
nutos y agitar usando un agitador mecénico durante
10 minutos. Agregar no menos de 30 mL de agua y
agitar durante 15 minutos, usando un agitador meca-
nico. Dejar que la mezcla resultante se equilibre a
temloeratura ambiente. Agregar un volumen de aceto-
nitrilo equivalente a no mas del 25% del volumen

final del matraz. Diluir con agua a volumen. Centrifu-
gar durante 15 minutos y pasar una porcion a través
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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 205 nm
Columna: 4,6 mm X 25 cm; relleno L1 de 5 um
Temperaturas
Columna: 30°
Muestreador automatico: 10°
Velocidad de flujo: 2 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 pL
Tiempo de corrida: 5 veces el tiempo de retencién
de levetiracetam
Aptitud del sistema
Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucién
estandar
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,5 entre los picos de le-
vetiracetam y levetiracetam acido, Solucién de aptitud
del sistema
Factor de asimetria:
estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%, So-
lucion estandar
Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cualquier producto de degra-
dacién no especificado en la porcion de Tabletas

No mas de 2,0, Solucién

tomada:
Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza de la
Solucion muestra

rs = respuesta del pico de ER Levetiracetam USP de
la Solucion estandar

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

Cy = concentraciéon nominal de levetiracetam en la

Solucién muestra (mg/mL)

Boletin de Revision
Oficial: 012 de mayo de 2018

Criterios de aceptacion: Ver la ®Tabla 10.e @r 01-may-2018)

.
Tabla 10e (gr 01-may-2018)

Criterios de
Tiempo de Aceptacion,
Retencion No mas de
Nombre Relativo (%)
Compuesto relacionado
B de levetiracetamab 0,40 —
Levetiracetam 1,0 —
Levetiracetam acidoc 1,3 0,30
Compuesto relacionado
A de levetiracetambd 1,9 —
Cualquier producto de
degradacion individual —
no especificado 0,10
Impurezas totales — 1,0

a($)-2-Aminobutanamida.

bImpurezas del proceso controladas en el formaco. Se incluyen solo para
fines de identificacién. No se deben informar para el medicamento ni
incluirse en las impurezas totales.

<Acido (5)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanoico.
d(5)-N-(1-Amino-1-oxobutan-2-il)-4-clorobutanamida.

REQUISITOS ADICIONALES

o ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
bien cerrados. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

o ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba
de Disolucidn, el etiquetado indica la prueba de Disolu-
cién usada, solo si no se usa la Prueba 1.

o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Levetiracetam USP
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