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De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos, el Comité de Expertos en
Moléculas Pequefas 4 ha revisado la monografia de Clorhidrato de Buspirona, Tabletas. El propésito de
esta revision es modificar la Prueba de Disolucién existente para incluir el uso de un dispositivo de
sumersion adecuado para incluir medicamentos aprobados por la FDA con condiciones de disolucion
distintas, y para agregar una longitud de onda alterna para el procedimiento analitico basado en UV.

El Boletin de Revision de Clorhidrato de Buspirona, Tabletas reemplaza la monografia oficial vigente y
sera incorporado en una préxima publicacion.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Devendra Pratap Singh, Enlace Cientifico Asociado (404-

448-8975 o dxp@usp.orqg).
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Clorhidrato de Buspirona, Tabletas

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

DEFINICION

Las Tabletas de Clorhidrato de Buspirona contienen no menos
de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad declarada de
clorhidrato de buspirona (C,;H3,N;5O, - HCI).

IDENTIFICACION
¢ A. PRUEBAS ESPECTROSCOPICAS DE IDENTIFICACION (197),
Espectroscopia en el Infrarrojo: 197K
Muestra: Moler 20 Tabletas hasta polvo fino, agregar 50 mL
de cloroformo, mezclar durante 3-5 minutos y filtrar en un
matraz de evaporacién de 250 mL. Evaporar la solucién
hasta sequedad con ayuda de un evaporador rotatorio
usando baja temperatura. Usar el residuo.
Criterios de aceptacion: Cumplen con los requisitos.
¢ B. Eltiempo de retencién para el pico principal de la Solucién
muestra corresponde al de la Solucidn estandar, segin se
obtienen en la Valoracion.

VALORACION
* PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora A: 6,8 g/L de fosfato monobasico
de potasio y 0,93 g/L de 1-hexanosulfonato de sodio
monohidrato, ajustada con acido fosférico a un pH de 3,4.
Solucién amortiguadora B: 3,4 g/L de fosfato monobasico
de potasio y 3,52 g/L de 1-hexanosulfonato de sodio
monohidrato, ajustada con acido fosférico a un pH de 2,2.
Solucion A: Acetonitrilo y Soluciéon amortiguadora A (5:95)
Solucién B: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora B (75:25)
Fase mavil: Verla Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Solucion A Solucion B

(min) (%) (%)
0 20 10
6 90 10
34 42 58
45 42 58
55 0 100
56 100 0
60 100 0
61 90 10

Diluyente: Solucion A

Solucién madre de impurezas: 0,25 mg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Buspirona USP, de ER
Compuesto Relacionado G de Buspirona USP, de ER
Compuesto Relacionado K de Buspirona USP, de ER
Compuesto Relacionado L de Buspirona USP y de ER
Compuesto Relacionado N de Buspirona USP en
acetonitrilo

Solucién de aptitud del sistema: 1,0 mg/mL de ER
Clorhidrato de Buspirona USP y 0,001 mg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Buspirona USP, de ER
Compuesto Relacionado G de Buspirona USP, de ER
Compuesto Relacionado K de Buspirona USP, de ER
Compuesto Relacionado L de Buspirona USP y de ER
Compuesto Relacionado N de Buspirona USP en
Diluyente, a partir de Solucién madre de impurezas

Solucién estandar: 0,1 mg/mL de ER Clorhidrato de
Buspirona USP en Diluyente

Solucién muestra: Nominalmente 0,1 mg/mL de
clorhidrato de buspirona, a partir de no menos de 20
Tabletas reducidas a polvo fino en Diluyente, que se prepara
segln se indica a continuacién. Transferir una cantidad
adecuada del polvo a un matraz volumétrico adecuado.
Agregar un volumen de Diluyente equivalente al 60% del
volumen del matraz y someter a ultrasonido durante 30
minutos. Dejar que la solucién se enfrie a temperatura
ambiente y luego diluir con Diluyente a volumen.
Centrifugar la solucién y filtrar el sobrenadante. Diluir
adicionalmente el filtrado con Diluyente, segln sea
necesario.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 240 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccién: 20 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucién de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2,0 entre los picos de
buspirona y compuesto relacionado G de buspirona,
Solucién de aptitud del sistema
Factor de asimetria: No mas de 1,5, Solucion estandar
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,0%, Solucion
estdndar

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

clorhidrato de buspirona (C,,H;;N;O, - HCI) en la porcién
de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
rg = respuesta del pico de la Solucién estandar
C = concentracion de ER Clorhidrato de
Buspirona USP en la Solucion estandar (mg/mL)
Cy = concentracion nominal de clorhidrato de

buspirona en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacién: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO
Cambio en la redaccion:

* DISOLUCION (711)

Medio: Acido clorhidrico 0,01 N; 500 mL
Aparato 2: 50 rpm, 4con dispositivo de sumersion
adecuado, si fuera necesario. a @ 1-jun-2021)
Tiempo: 30 min
Solucién muestra: Filtrar una porcién de la solucién en
analisis y diluir con Medio, seguin sea necesario.
Solucién estandar: ER Clorhidrato de Buspirona USP en
Medio con una concentracién similar a la esperada en la
Solucién muestra
Condiciones instrumentales
Modo: UV
Longitud de onda analitica: Maxima a aproximadamente
235 46 2374 @R14un-2021) NM
Analisis
Muestras: Solucién muestra y Solucién estandar
Calcular la cantidad disuelta de clorhidrato de buspirona
(C;H3;NsO, - HClI) como porcentaje de la cantidad
declarada:
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Resultado = (A, /As) x Cs x V x (1/L) x 100

Ay = absorbancia de la Solucion muestra
A = absorbancia de clorhidrato de buspirona de la
Solucién estandar
C = concentracién de ER Clorhidrato de
Buspirona USP en la Solucién estandar (mg/mL)
% = volumen de Medio, 500 mL
L = cantidad declarada (mg/Tableta)

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de clorhidrato de buspirona (C,;H;;NsO, - HCI)
¢ UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905):
Cumplen con los requisitos.

IMPUREZAS
* IMPUREZAS ORGANICAS

Solucion amortiguadora A, Solucion amortiguadora B,
Solucién A, Solucién B, Fase movil, Diluyente, Solucion
madre de impurezas y Solucion de aptitud del sistema:
Proceder segun se indica en la Valoracion.

Solucién estandar: 0,001 mg/mL de ER Clorhidrato de
Buspirona USP, de ER Compuesto Relacionado A de
Buspirona USP, de ER Compuesto Relacionado G de
Buspirona USP, de ER Compuesto Relacionado K de
Buspirona USP, de ER Compuesto Relacionado L de
Buspirona USP y de ER Compuesto Relacionado N de
Buspirona USP en Diluyente

Solucién muestra: Nominalmente 1,0 mg/mL de
clorhidrato de buspirona, a partir de no menos de 20
Tabletas reducidas a polvo fino en Diluyente, que se prepara
segln se indica a continuacién. Transferir una cantidad
adecuada del polvo a un matraz volumétrico adecuado.
Agregar un volumen de Diluyente equivalente al 60% del
volumen del matraz y someter a ultrasonido durante 30
minutos. Dejar que la solucién se enfrie a temperatura
ambiente y luego diluir con Diluyente a volumen.
Centrifugar la solucién y filtrar el sobrenadante. Usar el
filtrado.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 210y 240 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1 de 5 um
Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyecciéon: 20 L

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estdndar
Requisitos de aptitud
Resolucién a 240 nm: No menos de 2,0 entre los picos
de buspirona y compuesto relacionado G de buspirona,
Solucion de aptitud del sistema
Resolucién a 210 nm: No menos de 4,0 entre los picos
de compuesto relacionado L de buspirona y compuesto
relacionado N de buspirona, Solucion de aptitud del
sistema
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% para
cada pico, Solucién estandar

Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Para impurezas detectadas a UV 240 nm

Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de
buspirona en la porcién de Tabletas tomada:

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

ry = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de buspirona de la Solucién muestra

rg = respuesta del pico de compuesto relacionado A
de buspirona de la Solucién estdndar

G = concentracién de ER Compuesto Relacionado A
de Buspirona USP en la Solucién estandar
(mg/mL)

Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

buspirona en la Solucién muestra (mg/mL)

Calcular el porcentaje de cualquier producto de
degradacién individual no especificado en la porcién de
Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/C,) x 100
ry = respuesta del pico de cualquier producto de

degradacién individual no especificado de la
Solucién muestra

rg = respuesta del pico de buspirona de la Solucién
estandar
Cs = concentracién de ER Clorhidrato de
Buspirona USP en la Solucion estandar (mg/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

buspirona en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion
Para impurezas detectadas a UV 240 nm: Ver la Tabla
2. No tomar en cuenta los picos menores de 0,05%.

Tabla 2
Tiempo Criterios de
de Reten- Aceptacion,
cion No mas de
Nombre Relativo (%)
Compuesto relacionado A de buspirona? 0,2 0,20
Sal de espiroamonio® ¢ 0,3 —
Bispirimidinilpiperazinil butano® 9 0,6 —
Bispirimidinilpiperazinilbutil éter ¢ 0,7 —
Buspirona de anillo abierto®f 0,8 —
Dimero de buspirona de anillo abierto9 0,9 —
Buspirona 1,0 —
Compuesto relacionado G de buspirona" 1,05 —
Dimero de diéster de buspirona®’ 11 —
Clorobuspirona®] 1,2 —
Espirodimero de buspirona de anillo abier- _
tock 1,5
Cualquier producto de degradacién _
individual no especificado 0,2
Impurezas totales — Ver la Tabla 3

a 2-(Piperazin-1-il)pirimidina.

b 8-(Pirimidin-2-il)-8-aza-5-azoniaespiro[4.5]decano.

€ Impureza del proceso incluida solo para fines de identificacién y no incluida en

el calculo de los productos de degradacién totales.

d 1,4-Bis[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]Jbutano.

€ Bis{4-[1-(pirimidin-2-il)piperazin-4-ilJbutan-1-il} éter.

f Acido 2-{1-[2-ox0-2-({4-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-ilJoutil}amino)etil]

ciclopentil}acético.

9 2-{1-[2-Oxo0-2-({4-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-ilJbutil}amino)etil]ciclopentil}

acetato de 4-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]butilo.

h1,4-Di(pirimidin-2-il)piperazina.

LZ,ZI’—(CicIopentanoJ ,1-diil)diacetato de bis{4-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]
utilo}.

j 8-{4-[4-(5-Cloropirimidin-2-il)piperazin-1-il]butil}-8-azaespiro[4.5]decano-

7,9-diona.

k 2-{1-[2-Ox0-2-({4-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]butil}amino)etil]ciclopentil}

acetato de 4-(7,9-dioxo-8-azaespiro[4.5]decan-8-il)butilo.
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Para impurezas detectadas a UV 210 nm
Calcular el porcentaje de cualquier producto de
degradacién individual no especificado en la porcién
de Tabletas tomada:

Resultado = (r,/rs) x (Cs/C,) x 100
ry = respuesta del pico de cualquier producto de

degradacién individual no especificado de la
Solucién muestra

I = respuesta del pico de buspirona de la Solucién
estandar
C = concentracién de ER Clorhidrato de
Buspirona USP en la Solucién estandar (mg/mL)
Cy = concentracién nominal de clorhidrato de

buspirona en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion
Para impurezas detectadas a UV 210 nm: Ver la Tabla
3. No tomar en cuenta los picos menores de 0,05%.

3
Tabla 3 (continuacion)
Tiempo Criterios de
de Reten- | Aceptacion,
cion No mas de
Nombre Relativo (%)
Impurezas totales — 2,0f

a8-Azaespiro[4.5]decano-7,9-diona.

b Impureza del proceso incluida solo para fines de identificacién y no incluida
en el calculo de los productos de degradacion totales.

€ 8-(4-Clorobutil)-8-azaespiro[4.5]decano-7,9-diona.
d 8-(4-Bromobutil)-8-azaespiro[4.5]decano-7,9-diona.

Tabla 3
Tiempo Criterios de
de Reten- Aceptacion,
cion No mas de
Nombre Relativo (%)
Compuesto relacionado K de buspirona® 0,6 —
Buspirona 1,0 —
Compuesto relacionado L de buspirona® < 1,7 —
Anélogo bromobutilo de buspirona® ¢ 1,8 —
Compuesto relacionado N de buspirona® © 1,9
Cualquier producto de degradacién o
individual no especificado 0,2

€ 8,8’-(Butano-1,4-diil)bis(8-azaespiro[4.5]decano-7,9-diona).
fLas impurezas totales incluyen impurezas detectadas a UV 240 nm.

REQUISITOS ADICIONALES
e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases

impermeables, resistentes a la luz y a temperatura ambiente
controlada.

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Clorhidrato de Buspirona USP

ER Compuesto Relacionado A de Buspirona USP
2-(Piperazin-1-il)pirimidina.
CgH,N, 164,21

ER Compuesto Relacionado G de Buspirona USP
1,4-Di(pirimidin-2-il)piperazina.
CiHiuNg 242,28

ER Compuesto Relacionado K de Buspirona USP
8-Azaespiro[4.5]decano-7,9-diona.
CoH,sNO, 167,21

ER Compuesto Relacionado L de Buspirona USP
8-(4-Clorobutil)-8-azaespiro[4.5]decano-7,9-diona.
Cy3H,CINO, 257,76

ER Compuesto Relacionado N de Buspirona USP
8,8’-(Butano-1,4-diil)bis(8-azaespiro[4.5]decano-7,9-

diona).

C,,H;,N,0, 388,50
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