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Retardada

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-mesalamine-drt-20210528-esp.

DEFINICION

Las Tabletas de Liberacion Retardada de Mesalamina
contienen no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la
cantidad declarada de mesalamina (C,H,;NO,).

IDENTIFICACION
¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197K
Muestra: A aproximadamente 50 mL de agua, agregar una
cantidad de Tabletas reducidas a polvo fino, nominalmente
equivalente a aproximadamente 800 mg de mesalamina.
Calentar a ebullicion la muestra durante aproximadamente
5 minutos, mezclando constantemente. Filtrar la solucién
caliente y dejar que el filtrado se enfrie. Recoger los cristales
precipitados y secar a aproximadamente 110°.
Criterios de aceptacion: Cumplen con los requisitos.
e B. El tiempo de retencién del pico de mesalamina de la
Solucién muestra corresponde al de la Solucion estandar,
segln se obtienen en la Valoracion.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Fase movil: Disolver 4,3 g de 1-octanosulfonato de sodio en
1 litro de agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de 2,15,
pasar a través de un filtro con un tamafio de poro de 0,45
pum o menor y desgasificar.

Solucién madre de aptitud del sistema: 0,1 mg/mL de
acido 3-aminosalicilico y de ER Acido Salicilico USP, que se
prepara segun se indica a continuacién. Transferir
aproximadamente 20 mg de 4cido 3-aminosalicilico y de
ER Acido Salicilico USP a un matraz volumétrico de 200 mL.
Disolver en 50 mL de acido clorhidrico 1 N, someter a
ultrasonido hasta disolver, diluir con agua a volumen y
mezclar.

Solucién de aptitud del sistema: 0,01 mg/mL de 4cido
3-aminosalicilico y de ER Acido Salicilico USP en agua, a
partir de Solucién madre de aptitud del sistema

Solucién madre del estandar: 1 mg/mL de ER
Mesalamina USP, que se prepara segln se indica a
continuacién. Transferir aproximadamente 25 mg de ER
Mesalamina USP a un matraz volumétrico de 25 mL.
Disolver en 5 mL de acido clorhidrico 0,25 N, someter a
ultrasonido hasta disolver, diluir con agua a volumen y
mezclar.

Solucion estandar: Aproximadamente 0,2 mg/mL de ER
Mesalamina USPy 0,001 mg/mL de acido 3-aminosalicilico,
que se prepara segun se indica a continuacién. Transferir
10,0 mL de Solucion madre del estandary 5,0 mL de Solucién
de aptitud del sistema a un matraz volumétrico de 50 mL.
Diluir con agua a volumen.

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 0,8 mg/mL
de mesalamina, que se prepara segln se indica a
continuacién. Transferir una porcién nominalmente
equivalente a aproximadamente 400 mg de mesalamina, a
partir de no menos de 20 Tabletas reducidas a polvo fino, a
un matraz volumétrico de 500 mL. Agregar 50 mL de acido
clorhidrico 1 N y someter a ultrasonido hasta disolver.
Agitar mecanicamente durante 10 minutos, diluir con
agua a volumen, mezclar y pasar a través de un filtro con
un tamafio de poro de 0,5 ym o menor.

Solucién muestra: Nominalmente 0,2 mg/mL de
mesalamina, que se prepara diluyendo Solucién madre de la
muestra con agua.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 230 nm

Columna: 4,6 mm x 3,3 cm; relleno L1 desactivado para
bases de 3 ym

Velocidad de flujo: 2 mL/min

Volumen de inyecciéon: 20 pL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucién estandar
[NoTa—Los tiempos de retencion relativos para acido
salicilico, mesalamina y acido 3-aminosalicilico son
aproximadamente 0,5; 1,0 y 1,6, respectivamente.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2 entre mesalamina y acido
salicilico; no menos de 2 entre mesalamina y acido
3-aminosalicilico
Factor de asimetria: No mas de 2
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%

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

mesalamina (C;H,NO;) en la porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/C) x 100

ry = respuesta del pico de mesalamina de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de mesalamina de la Solucién
estandar

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

Cy = concentracién nominal de mesalamina en la

Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 90,0%-110,0%
PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

¢ DISOLUCION (711)
Prueba 1

Solucién A: Transferir aproximadamente 43,35 g de
fosfato monobasico de potasio y 1,65 g de hidréxido de
sodio a un matraz volumétrico de 2 litros. Disolver y diluir
con agua a volumen, y mezclar. Ajustar con hidréxido de
sodio 1 N o acido fosférico a un pH de 6,0 y mezclar.

Solucién B: Transferir 133,6 g de hidréxido de sodio a un
matraz volumétrico de 2 litros, disolver y diluir con agua a
volumen, y mezclar.

Medio
Etapa acida: 500 mL de acido clorhidrico 0,1 N
Etapas amortiguadas: 900 mL de Solucién A

Aparato 2
Etapa acida: 100 rpm
Etapa amortiguada 1: 100 rpm
Etapa amortiguada 2: 50 rpm

Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada 1: 1 h
Etapa amortiguada 2: 90 min

Etapa acida: Después de 2 horas de operacion, retirar una
alicuota del liquido, desechar la solucién remanente y
reservar las Tabletas en el orden apropiado de modo que
cada una se devuelva luego a su vaso respectivo. Secar las
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Tabletas con una toalla de papel y proceder

inmediatamente segln se indica en Etapa amortiguada 1.

Solucion estandar: Una concentracion conocida de ER
Mesalamina USP en Medio, equivalente a
aproximadamente 1% de la cantidad declarada de
mesalamina (C,H,NO)

Solucién muestra: Filtrar porciones de la solucién en
analisis y diluir adecuadamente con Medio, si fuera
necesario.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 302 nm (absorbancia

maxima)

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO;),

como porcentaje de la cantidad declarada:

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

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

% = volumen de Medio, 500 mL

L = cantidad declarada de mesalamina (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 1. Continuar analizando todos
los niveles a menos que los resultados se ajusten en un
nivel anterior.

Etapa amortiguada 1: [NoTta—Usar Solucién A
equilibrada a una temperatura de 37 + 0,5°.]

Transferir Solucién A a cada uno de los vasos de
disolucién y colocar cada Tableta de la Etapa dcida en su
vaso respectivo. Después de 1 hora, retirar una alicuota
de 50 mLy proceder inmediatamente segin se indica en
Etapa amortiguada 2.

Solucién estandar: Una concentracién conocida de ER
Mesalamina USP en Medio, equivalente a
aproximadamente 1% de la cantidad declarada de
mesalamina (C,H,NO;)

Solucion muestra: Filtrar porciones de la solucion en
analisis y diluir adecuadamente con Medio, si fuera
necesario.

Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 330 nm (absorbancia

maxima)

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO;),

como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (A /As) x Cs x V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

C = concentracién de ER Mesalamina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

v = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada de mesalamina (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 1. Continuar analizando todos
los niveles a menos que los resultados se ajusten en un
nivel anterior.

Tabla 1
Nimero
de Uni-
dades
Analiza-
Nivel das Criterios de Aceptacion

La cantidad disuelta de ningtin valor individual excede

L 6 del 1%.

El promedio de la cantidad disuelta de las 12 unidades
(L; + L) es no mas del 1%, y la cantidad disuelta de

L, 6 ninguna unidad individual es mayor del 10%.

El promedio de la cantidad disuelta de las 24 unidades
(L; + L, + Ls) es no mas del 1%, y la cantidad disuelta

[ 12 de no mas de 1 unidad individual es mayor del 10%.

Etapa amortiguada 2: Agregar 50 mL de Solucién B a cada
vaso de disolucién para ajustar a un pH de 7,2 y continuar
la determinacion.

Solucién estandar: Una concentraciéon conocida de ER
Mesalamina USP en Medio
Solucién muestra: Filtrar porciones de la solucién en
andlisis y diluir adecuadamente con Medio, si fuera
necesario.
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 332 nm (absorbancia
maxima)
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO,),
como porcentaje de la cantidad declarada:

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

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

Aq = absorbancia de la Solucion estandar

Cs = concentracién de ER Mesalamina USP en la
Solucion estandar (mg/mL)

% = volumen de Medio, 900 mL

L = cantidad declarada de mesalamina (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de mesalamina (C,H;NO;). Los requisitos se
cumplen si las cantidades disueltas del producto se
ajustan a Disolucion (711), Tabla de Aceptacion 4.
Continuar analizando todos los niveles a menos que los
resultados se ajusten en un nivel anterior.

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

Solucién A: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,4
(21,7 g/L de fosfato monobasico de potasio y 0,8 g/L de
hidréxido de sodio en agua, ajustada con hidréxido de
sodio 5 N o acido fosférico a un pH de 6,4)

Solucién B: Hidréxido de sodio 3,3 N (136 g/L de
hidréxido de sodio en agua)

Medio
Etapa acida: 750 mL de acido clorhidrico 0,1 N
Etapa amortiguada 1: 950 mL de Solucién A
Etapa amortiguada 2: 960 mL de solucién

amortiguadora de fosfato de pH 7,2

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada 1: 1 h
Etapa amortiguada 2: 1; 2y 6 h

Etapa acida
Después de 2 horas de operacién, retirar una porcién de

la solucién en andlisis, desechar la solucién remanente y
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reservar las Tabletas en el orden apropiado de modo que
cada una se devuelva luego a su vaso respectivo. Secar
las Tabletas con una toalla de papel y proceder
inmediatamente segin se indica en Etapa amortiguada
1.
Solucion estandar: 0,016 mg/mL de ER Mesalamina USP
en Medio. Someter a ultrasonido hasta disolver.
Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién en
analisis a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 pym y desechar los primeros mililitros.
Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 302 nm
Blanco: Medio
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO,),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (A,/As) x Cs x V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

C = concentracién de ER Mesalamina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

v = volumen de Medio, 750 mL

L = cantidad declarada de mesalamina (mg/Tableta)

Tolerancias: No mas de 1% de la cantidad declarada de

mesalamina (C,H,;NO)
Etapa amortiguada 1

[NoTAa—Usar Solucion A equilibrada a una temperatura
de 37 £0,5°]

Transferir Solucién A a cada uno de los vasos de
disolucién y colocar cada Tableta de la Etapa dcida en su
vaso respectivo. Después de 1 hora, retirar una alicuota
de 10 mLy proceder inmediatamente segn se indica en
Etapa amortiguada 2.

Solucién estandar: 0,0125 mg/mL de ER
Mesalamina USP en Medio. Someter a ultrasonido hasta
disolver.

Soluciéon muestra: Pasar una porcién de la solucién en
andlisis retirada a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pym y desechar los primeros
mililitros.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 330 nm
Blanco: Medio

Analisis: Proceder segln se indica en el Andlisis de la
Etapa dcida, usando el Medio para la Etapa amortiguada
1

Tolerancias: No mas de 1% de la cantidad declarada de

mesalamina (C,H;NO;)
Etapa amortiguada 2

Para ajustar el pH de 940 mL de Solucién Aa pH 7,2,
transferir 20 mL de Solucion B a cada vaso de
disolucién de la Etapa amortiguada 1y comenzar la
disolucién inmediatamente.

Alfinal del tiempo de muestreo especificado, retirar 10 mL
de la solucién en andlisis de cada vaso de disolucién y
reemplazar con 10 mL de Medio para Etapa amortiguada
2.

Solucién estandar: 0,0315 mg/mL de ER
Mesalamina USP en Medio. Someter a ultrasonido hasta
disolver.

Solucion muestra: Diluir 2,5 mL de la solucién en analisis
retirada con Medio hasta 100 mL. Pasar a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pmy
desechar los primeros mililitros.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 332 nm
Blanco: Medio

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular la concentracion (C) de mesalamina (C,H,NO;)

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

Resultado = (A /A) x Csx D

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

Aq = absorbancia de la Solucién estandar

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

D = factor de dilucién de la Solucion muestra, 40

Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO,),
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) + (C; x V9] x (1/L) x 100
Resultado; = {(C; x V) + [(C, + C;) x V]} x (1/L) x 100

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

% = volumen de Medio, 960 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vi = volumen de la solucién en analisis retirada en

cada tiempo de muestreo (/) durante la Etapa
amortiguada 2, 10 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo de Mues-
treo Tiempo Cantidad Disuelta
() (h) (%)
1 1 No mas de 35
2 2 35-60
3 6 No menos de 80

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

Solucién A: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,4
[6,8 g/L de fosfato monobasico de potasio y 0,53 g/L de
hidroxido de sodio en agua, ajustada con solucién de
hidréxido de sodio 1 N (6 5 N) o acido fosférico a un pH
de 6,4]

Solucién B: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 7,2
[6,8 g/L de fosfato monobasico de potasio y 1,4 g/L de
hidroxido de sodio en agua, ajustada con solucién de
hidréxido de sodio 1 N (6 5 N) o acido fosférico a un pH
de 7,2]

Medio .

Etapa acida: Acido clorhidrico 0,1 N, 750 mL
Etapa amortiguada 1: Solucion A, 950 mL
Etapa amortiguada 2: Solucién B, 960 mL
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Aparato 2

Etapa acida: 100 rpm

Etapa amortiguada 1: 100 rpm

Etapa amortiguada 2: 100 rpm

Tiempos

Etapa acida: 2 h

Etapa amortiguada 1: 1 h

Etapa amortiguada 2: 1 hy 2h

Solucién amortiguadora: 5 g/L de fosfato monobasico de
potasio en agua, ajustada con acido fosférico a un pH de
2,0+0,05

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (20:80)

Solucion estandar: 1,25 mg/mL de ER Mesalamina USP en
Solucién B. Someter a ultrasonido hasta disolver.

Soluciones muestra

Etapa acida: Colocar 1 Tableta en cada vaso que
contenga Medio de la etapa dcida. En los Tiempos
especificados, retirar una porcién de la solucion en
analisis usando un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 10 um. Centrifugar, si fuera necesario. Retirar las
Tabletas de la solucidn, secar las Tabletas con una toalla
de papel y preservar en el orden apropiado. Proceder
segln se indica en Etapa amortiguada 1.

Etapa amortiguada 1: Transferir cada Tableta de Etapa
dcida al vaso respectivo que contenga Medio de la etapa
amortiguada 1. En los Tiempos especificados, retirar una
porcién de la solucién en analisis usando un filtro
adecuado con un tamafio de poro de 10 pm.
Centrifugar, si fuera necesario. Retirar las Tabletas de la
solucién, secar las Tabletas con una toalla de papel y
preservar en el orden apropiado. Proceder segun se
indica en Etapa amortiguada 2.

Etapa amortiguada 2: Transferir cada Tableta de Etapa
amortiguada 1 al vaso respectivo que contenga Medio de
la etapa amortiguada 2. En los Tiempos especificados,
retirar una porcion de la solucion en andlisis usando un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 10 um.
Centrifugar, si fuera necesario.

Sistema cromatografico

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

Modo: HPLC

Detector: UV 330 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L9 de 5 um

Temperatura de la columna: 30°

Velocidad de flujo: 1,2 mL/min

Volumen de inyeccién: 5 pL

Tiempo de corrida: No menos de 2,5 veces el tiempo de
retencion de mesalamina

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estdndar

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

Analisis

Etapa acida
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO,),

como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (r,/r5) x Cox Vx (1/L) x 100

ry = respuesta del pico de mesalamina de la Solucién
muestra

rs = respuesta del pico de mesalamina de la Solucién
estandar

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

vV = volumen de Medio, 750 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Etapa amortiguada 1: Proceder segln se indica en la
Etapa dcida, excepto que el volumen de Medio es
950 mL.
Etapa amortiguada 2
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular la concentracién (C) de mesalamina (C,H,NO;)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (i) segln se muestra en la Tabla 3:

Resultado; = (r,/rs) x Cs

ry = respuesta del pico de mesalamina de la Solucién
muestra

rg = respuesta del pico de mesalamina de la Solucién
estandar

Cs = concentracion de ER Mesalamina USP en la

Solucion estandar (mg/mL)

Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i) segin se muestra en la Tabla 3:

Resultado, = (C; x V) x (1/L) x 100
Resultado, = {[C, x (V= V9] + (C; x Vo)} x (1/L) x 100

G = concentraciéon de mesalamina en la porcién de la
muestra retirada en cada tiempo de muestreo (i)
(mg/mL)

% = volumen de Medio, 960 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Vi = volumen de la Solucién muestra retirada en cada

tiempo de muestreo (i) (mL)

Tolerancias
Etapa acida: Ver la Tabla 3.
Etapa amortiguada 1: Ver la Tabla 3.

Tabla 3
Numero de
Unidades
Nivel Analizadas Criterios de Aceptacion
La cantidad disuelta de ningdn valor indivi-
L, 6 dual excede del 1%.

El promedio de la cantidad disuelta de las 12
unidades (L, + L,) es no mas del 1%, y la
cantidad disuelta de ninguna unidad indivi-

L, 6 dual es >10%.

El promedio de la cantidad disuelta de las 24
unidades (L, + L, + L;) es no mas del 1%, y la
cantidad disuelta de no més de 1 unidad in-

L 12 dividual es >10%.

Etapa amortiguada 2: Ver la Tabla 4.

Tabla 4
Nidmero Criterios de Aceptacion
de Uni-
dades
Analiza- | Tiempo de Muestreo 1 | Tiempo de Muestreo 2
Nivel das (1h) (2h)

La cantidad disuelta de ca-
da unidad es no menos

La cantidad disuelta de
ningun valor individual

L 6 excede del 65%. del 85%.
El promedio de la canti- El promedio de la canti-
dad disuelta de las 12 dad disuelta de las 12
unidades unidades
(L, + L,) es no mas del (L, + L,) es no menos del
65%, y la cantidad disuel- | 85%, y la cantidad disuel-
ta de ninguna unidad in- | ta de ninguna unidad es
L 6 dividual es >75%. <75%.
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Tabla 4 (continuacion)

Niamero Criterios de Aceptacion
de Uni-
dades
Analiza- | Tiempo de Muestreo 1 | Tiempo de Muestreo 2
Nivel das (1h) (2h)
El promedio de la canti- El promedio de la canti-
dad disuelta de las 24 dad disuelta de las 24
unidades unidades
(L, +L,+L;)esnomasdel | (L, + L, + L;) es no menos
65%, no mas de 2 unida- | del 85%, no mas de 2
des son >75%, y la canti- | unidades son <75%, y la
dad disuelta de ninguna | cantidad disuelta de nin-
[ 12 unidad es >85%. guna unidad es <65%.

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

Solucién A: Solucién amortiguadora de fosfato 0,2 M
(76,0 g/L de fosfato tribasico de sodio dodecahidrato en
agua)

Medio .

Etapa acida: Acido clorhidrico 0,1 N, 750 mL

Etapa amortiguada 1: Solucién amortiguadora de
fosfato de pH 6,4 (después de la Etapa dcida, ajustar con
la adicién de 200 mL de Solucién A al Medio de la etapa
dcida, a un pH de 6,4), 950 mL

Etapa amortiguada 2: Solucién amortiguadora de
fosfato de pH 7,2 (después de la Etapa amortiguada 1,
ajustar con la adiciéon de aproximadamente 10 mL de
solucién de hidréxido de sodio 2 M al Medio de la etapa
amortiguada 1, a un pH de 7,2), 960 mL

Aparato 2: 100 rpm

Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada 1: 1 h
Etapa amortiguada 2: 1; 2y 6 h

Etapa acida
Solucion estandar: 0,016 mg/mL de ER Mesalamina USP

en Medio. Someter a ultrasonido, si fuera necesario,
hasta disolver.

Solucion muestra: En los Tiempos especificados, retirar
aproximadamente 10 mL de la solucién en andlisis,
pasar a través de un filtro adecuado con un tamarfio de
poro de 0,45 pm y recoger el filtrado, desechando los
primeros mililitros. Reemplazar con aproximadamente
10 mL de Medio.

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

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 302 nm
Celda: 1 cm

Blanco: Medio

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C;H,NO;),

como porcentaje de la cantidad declarada:

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

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

% = volumen de Medio, 750 mL

L = cantidad declarada de mesalamina (mg/Tableta)

Tolerancias: No mas de 1% de la cantidad declarada de
mesalamina (C,H,;NO;)

Etapa amortiguada 1

Solucién estandar: 0,012 mg/mL de ER Mesalamina USP
en Medio. Someter a ultrasonido, si fuera necesario,
hasta disolver.

Solucién muestra: En los Tiempos especificados, retirar
aproximadamente 10 mL de la solucién en andlisis,
pasar a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm y recoger el filtrado, desechando los
primeros mililitros. Reemplazar con aproximadamente
10 mL de Medio.

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

Modo: UV

Longitud de onda analitica: 331 nm
Celda: 1 cm

Blanco: Medio

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO;),

como porcentaje de la cantidad declarada:

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

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

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

% = volumen de Medio, 950 mL

L = cantidad declarada de mesalamina (mg/Tableta)

Tolerancias: No mas de 1% de la cantidad declarada de

mesalamina (C,H,NO;)
Etapa amortiguada 2

Solucién estandar: 0,025 mg/mL de ER Mesalamina USP
en Medio. Someter a ultrasonido, si fuera necesario,
hasta disolver.

Solucién muestra: En los Tiempos especificados, retirar
aproximadamente 10 mL de la solucién en andlisis,
pasar a través de un filtro adecuado con un tamario de
poro de 0,45 pm y recoger el filtrado, desechando los
primeros mililitros. Diluir 2,0 mL del filtrado con Medio
hasta 100 mL. Reemplazar con aproximadamente
10 mL de Medio.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 331 nm

Celda: 1 cm
Blanco: Medio
Analisis

Muestras: Solucién estandary Solucién muestra

Calcular la concentracion (C) de mesalamina (C,H,NO;)
en la muestra retirada del vaso en cada tiempo de
muestreo (/):

Resultado = (A /A) x Csx D

Ay = absorbancia de la Solucion muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

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

D = factor de dilucién de la Solucion muestra, 50

Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO,),
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) + (C; x V9] x (1/L) x 100
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Resultado; = {(C; x V) + [(C, + C;) x V]} x (1/L) x 100

G = concentraciéon de mesalamina en la porcién de la
muestra retirada en cada tiempo de muestreo (i)
(mg/mL)

% = volumen de Medio, 960 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Ve = volumen de la solucién en analisis retirada en

cada tiempo de muestreo (/) durante la Etapa
amortiguada 2, 10 mL

Tolerancias: Ver la Tabla 5.

Tabla 5
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
U] (h) (%)
1 1 No maés de 30
2 2 20-60
3 6 No menos de 80

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

Medio .

Etapa acida: Acido clorhidrico 0,1 N; 750 mL,
desgasificado

Etapa amortiguada 1: Solucién amortiguadora de
fosfato de pH 6,4 (preparar una solucion de 6,8 g/L de
fosfato monobasico de potasio y 0,55 g/L de hidréxido
de sodio en agua, y ajustar con solucién de hidréxido de
sodio 2,5 N o con acido fosférico a un pH de 6,4);
950 mL, desgasificado

Etapa amortiguada 2: Solucién amortiguadora de
fosfato de pH 7,2 (después de retirar 40 mL de solucién
de la Etapa amortiguada 1 en los Tiempos especificados,
agregar 50 mL de solucién hidréxido de sodio 0,4 N al
remanente de la solucién, y ajustar con hidréxido de
sodio 4 N o con acido fosforico a un pH de 7,2); 960 mL
Aparato 2: 100 rpm
Tiempos
Etapa acida: 2 h
Etapa amortiguada 1: 1 h
Etapa amortiguada 2: 1,2y 6 h
Diluyente: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 7,2,
gue se prepara segun se indica a continuacion. Preparar
una solucion de 6,8 g/L de fosfato monobasico de
potasio y 1,3 g/L de hidréxido de sodio en agua, y ajustar
con solucién de hidréxido de sodio 0,4 N o con acido
fosférico a un pH de 7,2.
Soluciéon madre del estandar: 0,4 mg/mL de ER
Mesalamina USP en Diluyente. Someter a ultrasonido, si
fuera necesario, hasta disolver.
Etapa acida
Solucion estandar: 0,016 mg/mL de ER Mesalamina USP
en Medio de la etapa dcida, a partir de Solucién madre del
estandar

Solucion muestra: Colocar 1 Tableta en cada vaso que
contenga Medio de la etapa dcida. En el Tiempo
especificado, retirar 10 mL de la solucién en andlisis.
Pasar a través de un filtro adecuado con un tamafio de
poro de 0,45 uym y desechar los primeros 5 mL del
filtrado. Escurrir el Medio de la etapa dcida remanente y
reservar la Tableta en el vaso respectivo.

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 302 nm

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO;),
como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (A,/Aq) x Csx V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucién estandar

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

% = volumen de Medio, 750 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: Ver la Tabla 6.
Etapa amortiguada 1

Solucion estandar: 0,012 mg/mL de ER Mesalamina USP
en Medio de la etapa amortiguada 1, a partir de Solucion
madre del estandar

Solucion muestra: Después de escurrir el Medio de la
etapa dcida, transferir el Medio de la etapa amortiguada
1 a cada vaso de disolucién que ya contenga la Tableta a
partir de Etapa dcida. En el Tiempo especificado, retirar
40 mL de la solucién y proceder inmediatamente segn
se indica en Etapa amortiguada 2. Pasar a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 ymy
desechar los primeros 5 mL del filtrado.

Condiciones instrumentales
(Ver Espectroscopia Ultravioleta-Visible (857).)
Modo: UV
Longitud de onda analitica: 330 nm

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO,),

como porcentaje de la cantidad declarada:

Resultado = (A,/As) x Cs x V x (1/L) x 100 + Q,

Ay = absorbancia de la Solucion muestra
Ag = absorbancia de la Solucion estandar
C = concentracién de ER Mesalamina USP en la

Solucion estandar (mg/mL)

% = volumen de Medio, 950 mL

L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Q, = cantidad disuelta de mesalamina, como
porcentaje de la cantidad declarada, en la Etapa
dcida

Tolerancias: Ver la Tabla 6.

Tabla 6
Nimero de
Unidades Criterios de
Nivel Analizadas Aceptacion
La cantidad disuelta de ningan valor indivi-
L 6 dual excede del 1%.

El promedio de la cantidad disuelta de las 12
unidades (L, + L,) es no mas del 1%, y la
cantidad disuelta de ninguna unidad indivi-

L, 6 dual es >2,5%.

El promedio de la cantidad disuelta de las 24
unidades (L, + L, + L3) es no mas del 1%, y la
cantidad disuelta de ninguna unidad indivi-

Ls 12 dual es >2,5%.

Etapa amortiguada 2
Solucién estandar: 0,04 mg/mL de ER Mesalamina USP
en Diluyente, a partir de Solucion madre del estdndar
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Solucion madre de la muestra: Continuar con la
prueba a partir de Etapa amortiguada 1. Agregar 50 mL
de solucion de hidréxido de sodio 0,4 N a cada vaso de
disolucién. Ajustar con hidréxido de sodio 4 N o con
acido fosférico a un pH de 7,2, e iniciar la disolucién de
Etapa amortiguada 2. En los Tiempos especificados,
retirar aproximadamente 10 mL (para muestreo manual)
o 7 mL (para muestreador automatico) de la solucién
en analisis y reemplazar con 10 mL (para muestreo
manual) o 7 mL (para muestreador automatico) de
Medio para Etapa amortiguada 2. Pasar a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 uymy
desechar los primeros 5 mL del filtrado. La concentracién
nominal de la solucién es aproximadamente
1,25 mg/mL de mesalamina.

Solucién muestra: Nominalmente 0,0375 mg/mL de
mesalamina en Diluyente, a partir de Solucién madre de
la muestra. Pasar a través de un filtro adecuado con un
tamafio de poro de 0,45 pm y desechar los primeros
5 mL del filtrado.

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

Modo: UV
Longitud de onda analitica: 330 nm

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la concentracion (C;) de mesalamina (C,H,NO;)

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

Resultado = (A /Ag) x Csx D

Ay = absorbancia de la Solucién muestra

A = absorbancia de la Solucion estandar

(@ = concentracién de ER Mesalamina USP en la
Solucién estandar (mg/mL)

D = factor de dilucién de la Solucién muestra, 33,3

Calcular la cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO5),
como porcentaje de la cantidad declarada, en cada
tiempo de muestreo (i):

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

Qi+ Qg

G = concentraciéon de mesalamina en la porcién de la
muestra retirada en cada tiempo de muestreo
(mg/mL)

= volumen de Medio, 960 mL
= cantidad declarada (mg/Tableta)

N = cantidad disuelta de mesalamina, como
porcentaje de la cantidad declarada, en la Etapa
dcida

Q; = cantidad disuelta de mesalamina, como

porcentaje de la cantidad declarada, en la Etapa
amortiguada 1

VORI

2 = volumen de la Solucion muestra retirada en cada
tiempo de muestreo, 10 mL (para muestreo
manual) o 7 mL (para muestreador automatico)

Tolerancias: Ver la Tabla 7.

Tabla 7
Cantidad
Tiempo de Muestreo Tiempo Disuelta
(i (h) (%)
1 1 No maés de 22
2 2 35-60
3 6 No menos de 80

La cantidad disuelta de mesalamina (C,H,NO;), como
porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajusta a Disolucién (711), Tabla de
Aceptacion 2. a @R 1-jun-2021)

¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905),
Variacién de Peso: Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
* IMPUREZAS ORGANICAS
Fase movil, Solucién madre de aptitud del sistema,
Solucién de aptitud del sistema, Solucién madre del
estandar, Solucién estandar, Sistema cromatografico y
Aptitud del sistema: Proceder segun se indica en la
Valoracion.
Solucion muestra: Preparar segln se indica en Solucion
madre de la muestra en la Valoracion.
Analisis
Muestra: Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza individual en la
porcién de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/r;) x 100

ry = respuesta del pico de cada impureza individual
rr = suma de las respuestas de todos los picos

Criterios de aceptacion
Impureza individual: El pico secundario de mayor tamafio
es no mas de 1,0% del area total.
Cualquier otra impureza individual: No mas de 0,5%
Impurezas totales: No mas de 2,0%

REQUISITOS ADICIONALES

¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
impermeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

¢ ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba de
Disolucién, el etiquetado indica la prueba de Disolucién
usada, solo si no se usa la Prueba 1.

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Mesalamina USP
ER Acido Salicilico USP



	m49460 RB Notice-spa
	Mesalamine-DRT-m49460-RB
	Mesalamina, Tabletas de Liberación Retardada
	DEFINICIÓN
	IDENTIFICACIÓN
	VALORACIÓN
	PRUEBAS DE DESEMPEÑO
	IMPUREZAS
	REQUISITOS ADICIONALES





