Revista Cubana de Farmacia. 2009; 43(4): 31-44

ARTICULOS ORIGINALES

Método analitico para la cuantificacion y ensayo de
disolucidén de risperidona tabletas 3 mg

Analytical method for quantification and dissolution essay of 3
mg tablets of Risperidone

Caridad Margarita Garcia Pefia'; Lissette Martinez Miranda'';Antonio lIraizoz
Barrios''"; Vivian Martinez Espinosa'’; Matilde Torres Garcia'’; Gissel Maria

Ledn Guerrero”

'Licenciada en Ciencias Farmacéuticas. Master en Tecnologia y Control de
Medicamentos. Investigadora Agregada. Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM). La Habana, Cuba.

""Licenciada en Bioquimica. Investigadora Auxiliar. CIDEM. La Habana, Cuba.
"Licenciado en Ciencias Farmacéuticas. Master en Tecnologia y Control de
Medicamentos. Investigador Agregado. CIDEM. La Habana, Cuba.

"VTécnico en Tecnologia Farmacéutica. CIDEM. La Habana, Cuba.

VLicenciada en Quimica. CIDEM. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Se desarrollé6 un método analitico por cromatografia liquida de alta resolucion para
la cuantificacion y el ensayo de disoluciéon de las tabletas de risperidona 3 mg. El
método se basé en la separacion del principio activo a través una columna
cromatografica Lichrosorb RP-18 (5 um) (250 x 4 mm), con deteccion UV a 278
nm, para lo cual se empled una fase mévil compuesta por acetonitrilo:buffer fosfato
de potasio 0,05 M, de proporcién 45:55. El método para la cuantificaciéon del
principio activo fue validado a través de la linealidad del sistema, especificad,
exactitud y precision. Mientras que en la validaciéon del ensayo de disolucién se
evalud la linealidad, precision, especificidad e influencia del filtrado. Ambos
métodos fueron sencillos, rapidos y econémicos; ademas de especificos, lineales,
precisos y exactos en el rango de concentraciones estudiadas. El método analitico
alternativo desarrollado para la cuantificacion y disolucion de las tabletas de
risperidona 3 mg, se comparé estadisticamente con el método propuesto en la
Farmacopea de los Estados Unidos 30, y se demostré que no existian diferencias
significativas entre los resultados obtenidos por cada método.
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ABSTRACT

A high-performance liquid chromatography analytical method was developed for
quantification and in dissolution assay of 3 mg Risperidone tablets. Method was
based in active principle separation through a Lichrosorb RP-18 (250 x 4 mm)
chromatographic column with UV detection to 278 nm using a mobile phase
composed of 0.05 potassium phosphate buffer:acetonitrile, of 45:55 ratio. Method
for active principle quantification was validated through linearity, specificity,
precision and accuracy of system. Whereas in dissolution assay validation the
linearity, precision, specificity and filtrate influence was assessed. Both methods
were simple, fast and economic as well as specific, linear, precise and exact within
the study concentrations rank. The alternative analytical method developed for 3
mg Risperidona tablets quantification and dissolution was statistically compared to
method proposed by USA Pharmacopeia demonstrating that there were not
significant differences among the results achieved by each method.

Key words: Risperidone, dissolution, quantification, validation, high-performance
liquid chromatography.

INTRODUCCION

La risperidona (C,3H>7FN4O, , PM= 410,49), cuya denominacion quimica es 4H-
pirida[1,2-a]pirimidina-4-ona,3-[2-[4-(6-fluoro-1,2bencioxazol-3-y1)-1-
piperidinil]etil]-6,7,8,9 -tetrahidro2metil, es un antipsicotico benzisoxazoélico,
reportado como antagonista de receptores de dopamina D, y serotonina (5-HT,),
adrenérgicos (o1 y o) e histamina (H;). Se indica en el tratamiento de la psicosis
crénica y aguda y de la mania.*

En la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30, 2007), se reporta un método
analitico por cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR) para la cuantificacion
del principio activo, con acido trifluoroacético, teniendo en cuenta que presentaban
problemas con la disponibilidad de este en el Centro de Investigacion y Desarrollo
de Medicamentos (CIDEM), se desarrollé un método alternativo.*

El desarrollo de técnicas o métodos analiticos novedosos o la adecuacion de algunos
ya reportados es un problema cotidiano. Siempre que esto suceda se exige como
parte integral del estudio, la validacién del método en cuestion. La validacion
proporciona un alto grado de confianza y seguridad del proceso productivo o del
método analitico, asi como también en la calidad de los resultados.

Los parametros analiticos que pueden ser considerados en la validacién de un
método analitico, segun se expresa en USP 30, son exactitud, precision,
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especificidad, limite de deteccidn, limite de cuantificacion, linealidad, rango,
tolerancia y robustez.”

La CLAR le brinda la posibilidad al analista de emplear esta herramienta para
solucionar los inconvenientes de los métodos espectrofotométricos en los estudios
de estabilidad, pues ademas de presentar una alta sensibilidad y exactitud, es en
esencia un método separativo, lo que permite medir con gran selectividad el
compuesto deseado, siempre y cuando se encuentre un sistema cromatografico que
asegure una adecuada separacion.®®

El ensayo de disolucién constituye uno de los estudios mas importantes en el
desarrollo de una forma farmacéutica sélida oral. Permite evaluar los procesos de
fabricacién, la calidad intra e interlotes, ademas de predecir en algunos casos la
bioequivalencia y biodisponibilidad de productos soélidos orales y la estabilidad del
preparado farmacéutico. ’

Como en todo método analitico, es indispensable efectuar la validacion de este,
para facilitar la utilizacién rutinaria con la fiabilidad adecuada. La USP 30, 2007,
plantea para el ensayo de disolucion (categoria I11) el estudio de la precision,
mientras que los restantes parametros se realizaran en dependencia de la
naturaleza especifica del ensayo. Sin embargo, en otros reportes o fuentes se
incluyen aspectos tan importantes como: la especificidad con respecto al placebo, la
linealidad y precision y la influencia de la filtracion.*®

El objetivo de este trabajo fue el desarrollo y validacion de un método analitico
cromatografico para la cuantificacion del principio activo en la tableta y para la
realizacion del ensayo de disolucion de risperidona tabletas 3 mg. Ademas, se
propuso demostrar si existen diferencias significativas entre el método desarrollado
y el reportado en la USP 30, para la cuantificacion y ensayo de disolucion del
producto terminado.

METODOS

La sustancia de referencia quimica de risperidona fue suministrada por el grupo de
sustancias de referencia del CIDEM, el cual fue analizado por el método
cromatografico establecido para realizar el control de la calidad de la materia
prima, con una pureza de 99,8 %. El producto terminado en forma de tabletas, fue
elaborado en la UCTB Tecnologias basicas, perteneciente al CIDEM, identificado
como el lote 6001, fabricado en noviembre de 2006, el cual cumplié con las
especificaciones de calidad establecidas para el control de la calidad de las tabletas.

Todos los reactivos utilizados fueron de grado HPLC, procedentes de la Riedel-de
Haen.

Desarrollo del método analitico para la cuantificacion del principio activo

En el desarrollo del método analitico por cromatografia, se utilizé6 un cromatégrafo
(KNAUER) con detector UV/VIS (KNAUER) ajustado a 278 nm, un dosificador (loop)
de 20 uL e integrador (SHIMADZU CR 6 A). La separacion se realiz6
isocraticamente sobre una columna Lichrosorb (RP-18) 250 x 4 mm (5 pm). La fase
movil utilizada consistié en una mezcla desgasificada de acetonitrilo:buffer fosfato
de potasio 0,05 M (45: 55) con una velocidad de flujo de 1,5 mL/min.
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La solucién de referencia se obtiene disolviendo risperidona sustancia de referencia,
en acido clorhidrico 0.1 N, hasta obtener una concentracién de 60 pg/mL
aproximadamente.

En la preparacion de la solucion de ensayo para la valoracion se disuelve una
cantidad exacta de polvo de tabletas equivalentes a 3 mg de risperidona en acido
clorhidrico 0,1 N hasta una concentracién de alrededor de 60 pg/L.

Validacion del método analitico para la cuantificacién del principio activo

La validacion fue realizada segun la categoria | (USP 30) y la Regulacion 41-2007
del Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED),
para la validacion de métodos de andlisis; se evaluaron los parametros que a
continuacioén se describen:*?°

Linealidad

Para el analisis de la linealidad se realiz6 el modelo de 3 determinaciones para 5
concentraciones diferentes, que representan el 60, 80, 100,120, y 140 % de la
cantidad tedrica declarada, y se determind la ecuacion de la recta, el coeficiente de
correlacion, la prueba de significacion estadistica de significacion de la pendiente Sb
rel(%0), los coeficiente de variacidon de los factores de respuesta y ensayo de
proporcionalidad.

Exactitud

Para el analisis de la exactitud se realizé el modelo de 3 réplicas, para 3
concentraciones diferentes: 80, 100, 120 %; se determind el % de recuperacion, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacion. Se determind ademas la prueba
de G de Cochran con vistas a comprobar si la variacion de la concentraciéon produce
diferencias significativas en los resultados y la prueba de la t de Student para
determinar diferencias significativas entre la recuperacién media y el 100 %.

Precision

Se evaluo la precision del método mediante el estudio de repetibilidad y precision
intermedia. La repetibilidad se estudi6 sobre la base de 6 determinaciones y se
determinaron los valores medios, la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion. El estudio de precision intermedia se realizo por 2 analistas, en 3 dias
diferentes, a 3 niveles de concentracién (que representan el 80, 100, 120 % de la
concentracion tedrica), mediante la aplicacion de la prueba de Fisher y de la t de
Student para determinar si existian diferencias significativas entre los resultados al
variar las condiciones de analisis.

Especificidad

Para el estudio de especificidad se analizaron: la sustancia de referencia de
risperidona, el placebo, las muestras de producto terminado y muestras sometidas
a condiciones drasticas como: hidrdlisis acida HCI 5 N, hidrolisis basica NaOH 5 Ny
oxidacion H,0,, para determinar si existian interferencias de los excipientes de la
formulacién o de los productos de degradacion en la determinacién del principio
activo.

Validaciéon del método analitico para el ensayo de disolucion®**

http://scielo.sld.cu 34



Revista Cubana de Farmacia. 2009; 43(4): 31-44

Se emplearon las mismas condiciones cromatograficas que las de la cuantificacién
del principio activo en las tabletas de 3 mg, por CLAR, solo se maodifico el
dosificador empleado (loop) que en el ensayo de disolucion fue de 200 pL.

En el ensayo de disolucion se empled un disolutor ERWEKA de 6 plazas, para lo cual
se utilizaron las siguientes condiciones:

- Volumen: 500 mL.

- Aparato 2: paleta.

- Velocidad: 75 rev/min.

- Tiempo: 30 min.

- Medio de disolucién: &cido clorhidrico 0,1 N.

Para el analisis se disolvié una cantidad exacta del estandar de referencia con &cido
clorhidrico de modo que se obtuviera una solucién con una concentracion final de 6
pg/mL. Las muestras fueron preparadas de la siguiente manera: se afiadi6 la
tableta en cada una de las plazas del disolutor bajo las condiciones ya descritas,
luego de transcurrido el tiempo de duraciéon del ensayo, se extrajo una alicuota de
10 mL la cual fue filtrada y posteriormente se procedi6 a la lectura en el
cromatografo.

Especificidad

Este estudio se realizé con el empleo de 6 unidades del placebo y segun el
procedimiento descrito para el ensayo de disolucién, con el objetivo de determinar
las posibles interferencias de los excipientes de la formulaciéon en la determinacion
del principio activo. Debe cumplirse que no debe observarse interferencia de los
excipientes de la formulacién en la zona de elusion del principio activo.

Linealidad

Para el estudio de la linealidad de la respuesta del detector se prepard una curva de
calibracion con soluciones patréon de risperidona en un rango de concentraciones del
60 al 140 % de la cantidad teodrica declarada. Debe lograrse un coeficiente de
correlacion (r) =2 0,999; un coeficiente de variacion de los factores de respuesta
(CV:) £ 5 %; vy la prueba de significacion del intercepto, mediante la prueba de la t
de Student, la t calculada (t cal) debe ser menor que la t tabulada (t tab).

Precision

La precision del ensayo de disolucion se estudié mediante 6 ensayos de disolucion
en los que se evaluaron las tabletas en 2 dias diferentes. Debe cumplirse para un
método lineal que los valores de t calculada de cada muestra fueran menores que
el valor de t tabulada, para g.l.: 5; p < 0,05.

Influencia de la filtracion

Se realizaron 6 ensayos de disolucidon y se compararon entre si los resultados de las
muestras filtradas por papel y las muestras centrifugadas a 3 000 rev/min durante
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10 min. Debe cumplirse que los valores de t calculada para cada una de las
muestras, al compararse estadisticamente los resultados obtenidos para cada uno
de los medios filtrantes, deben ser menores que el valor de t tabulada.

Estabilidad del principio activo

La estabilidad del principio activo de risperidona, en forma de tabletas, en el medio
de disolucion se determiné con la realizacion de mediciones antes y después del
tratamiento de las muestras a 37 ©C durante 1 h. Debe cumplirse que los valores
del intercepto y la pendiente después del tratamiento deben encontrarse incluidos
en los intervalos del intercepto y la pendiente de la curva de calibracion inicial.

Comparacion estadistica

Con el objetivo de realizar una comparaciéon estadistica entre los resultados por la
USP 30 y los obtenidos por el método analitico alternativo desarrollado, se aplico el
estadigrafo de la t de Student para determinar si existian diferencias significativas
entre ambos métodos, para lo que se empled el procesador estadistico Minitab
14.0.

RESULTADOS

Validacion del método analitico para la cuantificacion del principio activo

La figura muestra los resultados obtenidos en el estudio de especificidad del
meétodo. Como se observa en el cromatograma correspondiente a la muestra
placebo (A) no se obtuvo ninguna sefal en la zona de interés, al ser comparado con
la sefial obtenida para la solucién estandar de referencia (B) y de la muestra de
risperidona tabletas (C), lo cual indica que los excipientes o sustancias auxiliares de
la solucién no interfieren en la determinacion del principio activo. En cuanto a las
muestras sometidas a condiciones drasticas de: hidrodlisis basica, hidrolisis acida,
oxidacion (D, E, F), se detect6 en el caso de la hidrélisis acida y basica una
pequeia disminucioén del pico del principio activo sin la aparicién de picos
secundarios que interfieran, al igual que en el caso de la oxidacidon con perdéxido.
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Fig. Resultados del estudio de especificidad del método. A) Cromatograma de la muestra placebo; B)
cromatograma de la solucién de referencia quimica; C) cromatograma de la muestra de tabletas de
risperidona 3 mg; D) cromatograma de la muestra sometida a hidrdlisis basica; E) cromatograma de
la muestra sometida a hidrdlisis acida; F) cromatograma de la muestra sometida a oxidacian,

En el estudio de la linealidad del sistema se obtuvo la ecuacién de la recta que se
expresa segun: y= -2,7674 + 0,58741 X. El coeficiente de correlacién lineal fue de

0,99335. Al aplicar la prueba de linealidad, con la utilizacion del coeficiente de
variacion de los factores de respuesta, se obtuvo un CV;= 3,45 %.

El resultado del estudio de precision intermedia del método desarrollado aparece
reportado en la tabla 1. En el estudio de repetibilidad realizado, la media obtenida
fue de 98,15 % vy el coeficiente de variaciéon fue de 0,79 %.
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Mivelas

20 %

100 %

120 %

Miveles

20 %

100 %

120 %

Analista 1 (%)

Analista 2 (%)

Tabla 1. Resultados del estudio de la precision intermedia del método analitico

Primer dia Sequndo dia Tercer dia Primer dia Segundo dia Tercer dia
79,86 79,85 g0,16 20,52 g0,16 79,86
20,45 79,42 79,84 20,46 20,45 20,45
100, 56 00,42 99,4% 99,29 100,02 09,74
100,22 09,85 100,56 99,82 99,87 100, 56
119,85 119,43 120,46 120,12 120,08 119,87
120,23 119,96 120,87 119,79 120,28 120,42

Resultados estadisticos de la precision del método analitico
Analista 1 Analista 2 Fcal tcal
(%) (%) { Ftab= 5,050% {tab= 2,12)
®=79,93 ®w=T79,77 3,23 1,49
CvW= 0,43 % CW= 0,55 %
%= 100,01 =3935 3,03 0,10
Cv= 0,52 % Cv= 0,24 %
#= 120,10 ®= 120,09 3,80 0,87
CY= 0,40 %% Cv= 0,21 %

En la tabla 2, aparecen reportados los resultados del estudio de exactitud.

Tahbla 2. Resultados del estudio de exactitud

Recuperacion

Niveles (%) Resultadas Limites
100,23
Rredia= 100,08 % 9g8,0-102,0 %
20 % 99,85
= tewp = t
99126 tl:EllC— 1,411 exp tah
trab= 2,306
100,45
Geale= 0,440 Gexp £ Gtab
100 s 99,86 Gtab= 0,8709
100, 56
100, 46
120 % 09,75
100,26

Validacion del método analitico para el ensayo de disolucién.

Los resultados que se obtienen en el estudio de especificidad, permiten afirmar que
el método es especifico en relacion con los excipientes que componen la tableta
porque no se observa interferencia de estos en la zona de elucidon del principio
activo.
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Al aplicar el método de los minimos cuadrados, en el estudio de linealidad, a los
resultados registrados, se obtuvo la ecuacion de la recta que se expresa segun: y=
0,0479 X + 0,1247. El coeficiente de correlacion lineal fue de 0,99911. Al aplicar la
prueba de linealidad, con la utilizacién del coeficiente de variacidon de los factores
de respuesta, se obtuvo un CV;= 4,13 %, y al realizar la prueba de significacion de
la pendiente, el valor de t calculada (t cal= 2,01) resulté menor que la t tabulada (t
tab= 2,14).

En la_tabla 3 se muestran los resultados del estudio al realizar diferentes ensayos
de disolucion con el objetivo de analizar la disolucién de las tabletas de risperidona,
en 2 dias diferentes. Se reportan los valores de las medias obtenidas en los
ensayos de disolucidn realizados en los dias diferentes, ademas los valores de la
prueba de la t de Student calculados para cada muestra.

Tabla 3. Estudio de precision del ensayo de disolucion

Ensayos % medio de risperidona disuelto tcal
Dia 1 Dia 2
1 03,1 09,2 1,07
2 94,5 95,1 1,27
3 03,4 09,1 1,32
4 o5,2 97,8 1,24
E 99,1 0g,1 1,00
=] ocL,3 06,1 0,99

ttah (95%, 5i= 2,57

Los resultados de la influencia de la filtracion aparecen reportados, en la tabla 4,
para lo cual se emplearon 2 medios de filtracion diferentes.

Tabla 4. Eesultados de las medias de la influencia del filtrado

Ensayos % medio de risperidona disuelto

Filtradas Centrifugadas tral
1 23,1 23,2 1,24
2 4,5 oL, 1 1,02
3 93,4 99,7 0,97
4 Q5,2 o7,k 1,18
5 09,1 09,9 1,34
& ag,3 a4, 5 1,59

trab (95 %, Si= 2,57

Los resultados del estudio de la estabilidad del principio activo en el medio de
disolucién, se presentan en la tabla 5.
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Tabla 5. Estudio de estabilidad del principio activo

Inicial 2 h
Concentracian Area Concentracian Area
{(pg/mL) {pg/mL)
1,5 12,65 1,5 12,6
1,5 12,83 1,5 12,8
3
1,5 12,84 1,5 12,8
1,9 16,44 1,9 16,4
1,9 16,82 1,9 16,5
1,0 16,83 1,0 16,8
2,3 20,06 2,3 20,0
2,3 20,20 2,3 20,2
2.3 20,21 2.3 20,2
1
Intervalo intercepto [0,00017; 0,22581] Intercepto 0,14704
Intervalo pendiente [3,0 E19; 2,159 E79] Pendiente 9,16077E°

Comparacioéon estadistica

Los resultados obtenidos al aplicar la prueba de la t de Student en la comparacion
estadistica realizada a los métodos analiticos, para la valoracion como para el
ensayo de disolucién, fueron 0,60 y 0,87 respectivamente, para una t tabulada de
2,33.

DISCUSION

Validacion del método analitico para la cuantificacion del principio activo

Los resultados obtenidos en el estudio de especificidad del método (figura 2),
demuestran la especificidad del método porque no existen interferencias de los
excipientes y productos de degradacion, al detectar separadamente el principio
activo de sus excipientes y sin interferencias de los posibles productos de
degradacion. Estos resultados permiten asegurar la especificidad del método
analitico alternativo desarrollado para el control de la calidad y estudios de
estabilidad de las tabletas de risperidona 3 mg.
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Los resultados del estudio de linealidad muestran coeficientes de regresiéon y de
determinacion superiores a los exigidos, 0,99 y 0,98 respectivamente, lo que
demuestra con el valor del coeficiente de correlacion obtenido, cercano a la unidad,
la existencia de correlaciéon con una probabilidad elevada, asi como el grado de
relacion entre las variables concentracion y respuesta detectada por el equipo
empleado. También el coeficiente de variacion de los factores de respuesta y la
desviacion estandar relativa de la pendiente fueron inferiores al normado como
maximo para estos indicadores: 5y 2 %, respectivamente, ambos son
considerados estimadores puntuales que permiten caracterizar la variabilidad.*° El
valor obtenido del CV; permite demostrar que existe variabilidad en la relacion
respuesta y concentracion para cada nivel evaluado. El intervalo de confianza del
intercepto incluye al cero, lo que permite excluir la significacion del error del
intercepto, y se demuestra con los resultados obtenidos la linealidad del método
propuesto.

En el estudio de la repetibilidad realizado a una misma muestra, por el mismo
analista, el mismo dia, a través de 6 réplicas, se alcanzé un coeficiente de variaciéon
adecuado (0,79 %), lo que demuestra la buena precision del método, y se observa
una variabilidad de los resultados dentro de los limites establecidos para los

métodos cromatogréficos: CV < 2,0 %.°

Los valores que se obtienen en el estudio de precision intermedia, de las pruebas
de Fischer y de la t de Student, demuestran que no existen diferencias significativas
entre las precisiones alcanzadas por los analistas en diferentes dias para una
probabilidad de 0,05 %, ya que el valor de Fcalculada es menor que la Ftabulada,
este resultado permite establecer que las precisiones son similares (tabla 1). Al
realizar la prueba de la t de Student el valor calculado resulté menor que el
tabulado, para una probabilidad de 0,05, lo cual demuestra que no existen
diferencias significativas entre las medias alcanzadas, con un nivel de significacion
de un 5 %.

Los valores de % de recobro estuvieron dentro de los limites establecidos para los
métodos cromatograficos (98-102 %), y los valores del coeficiente de variaciéon
para cada uno de los niveles de concentracion estudiados resultaron ser menor que
el 2 %, limites establecidos en la literatura para la evaluacion de estos
parametros*® (tabla 2). En la influencia del factor concentracion sobre la
variabilidad de los resultados de la exactitud al aplicar la prueba de Cochran, se
obtuvo que G calculada fue menor que G tabulada para una probabilidad de 0,05,
k= 3 y n= 3; por lo tanto, las varianzas de las concentraciones empleadas son
equivalentes, lo cual indica que la concentracion no influye en la variabilidad de
estos. Al realizar la prueba de significacion entre la recuperacion media y el 100,0
% de recuperacion, con un coeficiente de variacion de 0,42 %, se obtuvo una t
calculada menor que t tabulada. Los resultados obtenidos demuestran la capacidad
del método para dar resultados cercanos al valor verdadero, y se observa una
buena exactitud.

Validacion del método analitico para el ensayo de disolucion

Los resultados que se obtienen en el estudio de especificidad, permiten afirmar que
el método es especifico en relacion con los excipientes que componen la tableta
porque no se observa interferencia de estos en la zona de elucidon del principio
activo.

La curva de calibracién se comporté de forma lineal en el intervalo de
concentraciones comprendidas, con un adecuado valor del coeficiente de
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correlacion, lo que demuestra la relacién entre las variables concentraciéon y
respuesta detectada por el equipo empleado. El valor del coeficiente de variacion de
los factores de respuesta obtenido se encuentra dentro de los limites establecidos

(CV:< 5 %); la variabilidad en la relacién respuesta y concentracidon para cada nivel
evaluado es aceptada, lo que demuestra una adecuada linealidad.**

Los resultados del estudio de la precision (tabla 3) muestran que el método es
preciso ya que en todos los casos no existieron diferencias significativas entre las
medias obtenidas para cada una de las muestras analizadas. Los resultados para
cada uno de los valores medios obtenidos, se encuentran dentro de los limites
establecidos para el estudio de precision. Ademas, los valores obtenidos en las
muestras evaluadas satisfacieron el limite establecido para el ensayo de disolucién

de las tabletas de risperidona (Q = 80 %).

Los resultados del estudio de la influencia de la filtracion demostraron que no
existieron diferencias significativas entre los resultados alcanzados, con muestras
filtradas y muestras centrifugadas, ya que el valor de t calculada resulté ser menor
que la t tabulada. Los resultados se encuentran dentro de los limites establecidos
para el estudio de este parametro en la validacién de un ensayo de disolucién.*®**
Esto permitié asegurar que la filtracién no adsorbe el principio activo ni aporta
interferencias al filtrado, por lo que es posible su empleo para la cuantificacion de
risperidona en tabletas de liberacién inmediata, y se propone la filtracién por papel
de filtro, como medio de filtracion.

El principio activo resulté estable en las condiciones del ensayo, ya que los valores
del intercepto y de la pendiente después del tratamiento a 37 °C durante 1 h no
difieren estadisticamente con respecto a las mediciones iniciales, pues se
encuentran comprendidos en los intervalos de confianza respectivos de la curva de
calibracion inicial (condicion necesaria y suficiente para demostrar la estabilidad del
principio activo).

Comparacion estadistica

Al analizar estadisticamente los resultados obtenidos de los métodos analiticos por
la USP 30 y el alternativo desarrollado para la cuantificacion y ensayo de disolucion
de las tabletas de risperidona 3 mg se pudo comprobar que no existen diferencias
significativas entre los resultados obtenidos por los métodos evaluados, al ser las t
cal menores que la t tab. Los resultados obtenidos demuestran que es posible el
empleo del método alternativo desarrollado en sustitucion del método reportado en
la USP para las tabletas de risperidona 3 mg.

En conclusién, el método analitico desarrollado por CLAR para la cuantificacion del

principio activo y el ensayo de disolucion de las tabletas de risperidona 3 mg, para
el control de calidad y el estudio de estabilidad, resulté ser lineal, preciso, exacto y
especifico en el intervalo de concentraciones establecido.

Se puede emplear el método desarrollado en sustitucion del reportado en la USP
30, 2007, porque no existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos
por ambos métodos.
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