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De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefias 4 ha revisado la monografia de Clorhidrato de Bupropién. El propésito de esta
revision es reemplazar la referencia a ER Bromhidrato de Bupropion USP con la referencia correcta a ER
Clorhidrato de Bupropidn USP en la descripcion de la Solucion de aptitud del sistema en la Valoracion.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Bupropién reemplaza la versién de la monografia que entrara en
vigencia el 1° de agosto de 2021 y sera incorporado en una proxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Heather Joyce, Lider del Equipo, Cientifica de Planta

(301-998-6792 o hrj@usp.orqg).
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Clorhidrato de Bupropion

Para ver el Aviso del Comité de Expertos que fue publicado
junto con esta revision acelerada, hacer clic en https://
www.uspnf.com/rb-bupropion-hcl-notice-20210430-esp.
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C,5H;5CINO - HCI 276,20

1-Propanone, 1-(3-chlorophenyl)-2-[(1,1-dimethylethyl)
amino]-, hydrochloride, (+)-;

Clorhidrato de (z)-2-(terc-butilamino)-3’-cloropropiofenona
[31677-93-7].

DEFINICION

El Clorhidrato de Bupropién contiene no menos de 98,0% y
no mas de 102,0% de clorhidrato de bupropién (C,;H;sCINO
- HCl), calculado con respecto a la sustancia anhidra.

IDENTIFICACION

¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197K

¢ B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucién estandar, segun se
obtienen en la Valoracién.

Cambio en la redaccion:

¢ C. IDENTIFICACION—PRUEBAS GENERALES (191), Pruebas
Quimicas de Identificacién, Cloruros
Solucién muestra: 1 mg/mL de Clorhidrato de Bupropién
4en aguaa usp 1-ago-2021)
Criterios de aceptacion: Cumple con los requisitos de la
prueba A.

VALORACION
Cambio en la redaccion:

* PROCEDIMIENTO

Diluyente: Metanol y agua (50:50)

Solucién amortiguadora: 3,4 g/L de fosfato monobasico
de potasio en agua. Ajustar con hidréxido de sodio 1 N
ASV.4 Usp 1-ago-2021) @ un pH de 7,0.

Fase movil: Metanol, tetrahidrofurano y Solucién
amortiguadora (39:11:50)

ASolucion de aptitud del sistema: 1 mg/mL de AER
Clorhidrato de Bupropién USP 4 (r 1-ago-2021) Y 2 ug/mL de
ER Compuesto Relacionado A de Bupropién USP y de ER
Compuesto Relacionado B de Bupropién USP en
Diluyentea (usp 1-ago-2021)

Solucién estandar: 1 mg/mL de ER Clorhidrato de
Bupropién USP 44 wsp 1-ago-2021) €N Diluyente

Soluciéon muestra: 1 mg/mL de Clorhidrato de Bupropion
en Diluyente

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

Modo: HPLC

Detector: UV 250 nm

Columna: 3,9 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 um
Velocidad de flujo: 1,1 mL/min

Volumen de inyeccién: 20 pL

ATiempo de corrida: No menos de 2 veces el tiempo de
retencion de bupropiéna use 1-ago-2021)

Aptitud del sistema
Muestras: 4 Solucion de aptitud del sistema y a usp 1-ago-2021)

Solucién estandar
[NoTtA—Ver la Tabla 3 para los tiempos de retencién
relativos.]

Requisitos de aptitud
Resolucién: No menos de 1,3 entre compuesto
relacionado A de 4 4 s 1-ago-2021) bupropioén y
bupropién; no menos de 41,5, wsp 1-ago-2021) €ntre
bupropién y compuesto relacionado B de
A 4 (UsP 1-ago-2021) bupropién, 4 Solucién de aptitud del
sistemaa wusp 1-ago-2021)
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para
bupropion, 4 Solucion estandara usp 1-ago-2021)
Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de clorhidrato de bupropién
(C;3H,5CINO - HCI) en la porcién de Clorhidrato de
Bupropién tomada:

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

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
rg = respuesta del pico de la Solucion estandar
Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Bupropién USP en la Solucién estandar (mg/mL)
Gy = concentracién de Clorhidrato de Bupropién en la
Solucion muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 98,0%-102,0% con respecto a la
sustancia anhidra

IMPUREZAS
Cambio en la redaccion:

* LiMITE DE ACIDO 3-CLOROBENZOICO
Proteger todas las soluciones analiticas de la luz y usarlas
dentro del primer dia de su preparacion.

Diluyente: Metanol y acido clorhidrico 0,001 N
‘SRA (USP 1-ago-2021) (20280)

Solucién A: Acetonitrilo y agua (10:90). Agregar 0,4 mL de
acido trifluoroacético por litro de la mezcla.

Solucién B: Acetonitrilo y agua (95:5). Agregar 0,3 mL de
acido trifluoroacético por litro de la mezcla.

Fase movil: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Solucién A Solucion B

(min) (%) (%)

0 90 10

3,4 87 13
10,0 15 85
10,1 0 100
13,0 0 100
13,2 90 10
19,0 90 10

Solucién madre de aptitud del sistema: 0,02 mg/mL de
AER Compuesto Relacionado C de .
Bupropién USPA (USP 1-ago-2021) Y 0,01 2 mg/mL de ER Acido
3-Clorobenzoico USP en metanol

Solucién de aptitud del sistema: 0,002 mg/mL de 4ER
Compuesto Relacionado C de Bupropion USP 4 wusp 1-ago-2021)
y 0,0012 mg/mL de 4ER Acido
3-Clorobenzoico USP 4 (usp 1-ago-2021), @ partir de Solucion
madre de aptitud del sistema en Diluyente )

Soluciéon madre del estandar: 0,06 mg/mL de ER Acido
3-Clorobenzoico USP en metanol
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Solucién estandar: 1,2 ug/mL de ER Acido
3-Clorobenzoico USP, a partir de Solucién madre del
estandar en Diluyente

Soluciéon muestra: 600 pug/mL de Clorhidrato de
Bupropién en Diluyente

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

Modo: HPLC

Detector: UV 226 nm

Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L1 de 3,5 um
Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 5 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucién
estandar
[NoTta—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucién: 44 usp 1-ago-2021y No menos de 1,5 entre
compuesto relacionado C de 4 4 wsp 1-ago-2021)
bupropién y acido 3-clorobenzoico, Solucién de aptitud
del sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 5,0%, Solucién
estandar

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de acido 3-clorobenzoico en la

porcién de Clorhidrato de Bupropién tomada:

Resultado = (ry/r) x (C4/Cy) x 100

ry = respuesta del pico de acido 3-clorobenzoico de la
Solucién muestra

I = respuesta del pico de acido 3-clorobenzoico de la
Solucion estdndar

C = concentracién de ER Acido 3-Clorobenzoico USP
en la Solucién estandar (ug/mL)

Cy = concentracién de Clorhidrato de Bupropién en la

Solucién muestra (ug/mL)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 2.

Velocidad de flujo: 1,1 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL
Tiempo de corrida: No menos de 3 veces el tiempo de
retenciéon de bupropiéna wsp 1-ago-2021)
Aptitud del sistema
Muestras: 4 Solucion de aptitud del sistema'y Solucién de
sensibilidada wsp 1-ago-2021)

[NoTta—Ver la Tabla 3 para los tiempos de retencién

relativos.]
Requisitos de aptitud

Resolucién: No menos de 1,3 entre compuesto
relacionado A de 4 4 s 1-ago-2021) bupropién y
bupropién; no menos de 41,54 wsp 1-ago-2021) €ntre
bupropién y compuesto relacionado B de
A 4 (USP 1-ago-2021) bupropidn, 4 Solucion de aptitud del
sistemaa (us 1-ago-2021)

Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para
bupropién; no mas de 5,0% para compuesto
relacionado B de 4 4 usp 1-ago-2021) bupropion, 4 Solucion
de aptitud del sistema

Relacion sefal-ruido: No menos de 10, Solucion de
sensibilidadA (USP 1-ago-2021)

Analisis
Muestras: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcién de
Clorhidrato de Bupropién tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x (1/F) x 100

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

rg = respuesta del pico de bupropién de la Solucion
estandar

C = concentracion de ER Clorhidrato de
Bupropién USP en la Solucién estdndar (mg/mL)

Gy = concentracién de Clorhidrato de Bupropién en la
Solucién muestra (mg/mL)

F = factor de respuesta relativa para cada impureza

con respecto a bupropién (ver la Tabla 3)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 3. AEl umbral de
informe es 0,05%. a (UsP 1-ago-2021)

Tabla 2
Tiempo de Criterios de
Retencién Aceptacion,
Nombre Relativo No mas de (%)
Bupropién 1,0 —

A A A
A (USP 1-ago-2021) A (USP 1-ago-2021) A (USP 1-ago-2021)

Compuesto 4 4 usp 1-ago-2021)
relacionado C de bupropién? 1,75

Acido 3-clorobenzoico 1,80 0,2

aSe incluye solo para fines de aptitud del sistema. 4Esta impureza se cuantifica
usando la prueba de Impurezas Orgdnicas. s s 1-ago-2021)

Cambio en la redaccion:

¢ IMPUREZAS ORGANICAS

Diluyente, Solucion amortiguadora, Fase movil,
ASolucién de aptitud del sistema, a (usp 1-ago-2021) Solucion
estandar, Solucion muestra y Sistema cromatografico:
Proceder segln se indica en la Valoracion.

ASolucion de sensibilidad: 0,0005 mg/mL de ER
Clorhidrato de Bupropién USP en Diluyente
Modo: HPLC
Detector: UV 250 nm
Columna: 3,9 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 um

Tabla 3
Criterios de
Tiempo de Factor de Aceptacion,
Retencion Respuesta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Descloro bupropién? 0,38 1,5 0,5
Derivado de bupropion
diona® 0,58 1,0 0,2
0-Bupropion© 0,71 0,45 0,1
Cloropropiofenonad 0,78 1,2 0,1
Compuesto relacionado A de
* 4 (Usp 1-ago-2021) bupropién 0,92 1,4 0,2
Bupropion 1,0 — —
Compuesto relacionado B de
A 4 (UsP 1-ago-2021) bupropién 1,14 0,81 0,2
A A A
A A A
N (USP 1-ago-2021) (USP 1-ago-2021) (USP 1-ago-2021) (USP 1-ago-2021)
4-Clorobupropién® 2,30 11 0,2
5-Clorobupropién’ 2,74 0,69 0,2
Cualquier impureza 4no es- .
pecificadaa s 1-ago-2021) 1,0 0,1
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Tabla 3 (continuacion)

Criterios de

Tiempo de Factor de Aceptacion,

Retencion Respuesta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Impurezas totales9 — — 1,0

a 2-(terc-Butilamino)-1-fenilpropan-1-ona; también conocida como 2-(terc-
Butilamino)propiofenona.

b 1-(3-Clorofenil)propano-1,2-diona; también conocida como 1-(3-Clorofenil)-

1,2-propanodiona.

€ 2-(terc-Butilamino)-1-(2-clorofenil)propan-1-ona; también conocida como 2-

(terc-Butilamino)-2'-cloropropiofenona.

d1-(3-Clorofenil)propan-1-ona; también conocida como 3'-Cloropropiofenona.
€ 2-(terc-Butilamino)-1-(3,4-diclorofenil)propan-1-ona; también conocida como

2-(terc-Butilamino)-3',4'-dicloropropiofenona.

f 2.(terc-Butilamino)-1-(3,5-diclorofenil)propan-1-ona; también conocida como

2-(terc-Butilamino)-3’,5'-dicloropropiofenona.

9 Suma de todas las impurezas encontradas en las pruebas de Limite de Acido 3-

Clorobenzoico y de Impurezas Orgdnicas.

PRUEBAS ESPECIFICAS

¢ DETERMINACION DE AGUA (921), Método I: No mas de 0,5%

REQUISITOS ADICIONALES

* ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases bien

cerrados y resistentes a la luz. Almacenar a temperatura
ambiente.

Cambio en la redaccion:

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Clorhidrato de Bupropién USP

AER Compuesto Relacionado A de Bupropién USP
[NoTA—También puede etiquetarse como ER
Compuesto Relacionado A de Clorhidrato de
Bupropién USP.]
Clorhidrato de 2-(terc-butilamino)-1-(4-clorofenil)
propan-1-ona;
También conocido comoa (usp 1-ago-2021y Clorhidrato de 2-
(terc-butilamino)-4'-cloropropiofenona.
C,5H,sCINO - HCl  4276,21
ER Compuesto Relacionado B de Bupropién USP
[NoTA—También puede etiquetarse como ER
Compuesto Relacionado B de Clorhidrato de
Bupropién USP.]
Clorhidrato de 2-(terc-butilamino)-1-(3-bromofenil)
propan-1-ona;
También conocido comoa (usp 1-ago-2021y Clorhidrato de 2-
(terc-butilamino)-3'-bromopropiofenona.
C,5H,BrNO - HCI 320,66
AER Compuesto Relacionado C de Bupropion USP
[NoTA—También se puede etiquetar como ER
Compuesto Relacionado C de Clorhidrato de
Bupropion USP 4 (sp 1-ago-2021)]
1-(3-Clorofenil)-2-hidroxipropan-1-ona.
ACyHoClO, 4 (usp 1-ago-2021) 184,62
AA (USP 1-ago-2021)
ER Acido 3-Clorobenzoico USP
Acido 3-clorobenzoico.
C,H;ClO, 156,57
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