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RESUMEN

Se desarrollé la validacién de un método analitico por cromatografia liquida de alta
resolucion, aplicable al estudio de estabilidad de zidovudina tabletas 300 mg. El
método analitico validado resulto lineal, preciso, especifico y exacto. Se desarrollo
el estudio de estabilidad de las tabletas de zidovudina 300 mg y se determiné su
fecha de vencimiento. Este estudio se realizd por los métodos de vida de estante y
de estabilidad acelerada mediante cromatografia liquida de alta resolucién, validado
en el Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (La Habana, Cuba). El
estudio de vida de estante se desarroll6 por un periodo de 24 meses a temperatura
ambiente; mientras que el estudio de estabilidad acelerada se efectué sometiendo
el producto a la influencia de la luz y la humedad durante 3 meses y la temperatura
durante 6 meses. La formulacién de zidovudina tabletas 300 mg cumplié con las
especificaciones de calidad descritas en la farmacopea. Los resultados del estudio
de estabilidad por vida de estante después de transcurridos los 24 meses indican
que el producto mantuvo los parametros que determinan su calidad durante ese
tiempo, y en los estudios acelerados no se observé degradacion significativa del

http://scielo.sld.cu 37



Revista Cubana de Farmacia. 2010; 45(1)37-48

producto. Se establecié 2 afios como fecha de vencimiento en las condiciones
sefaladas.

Palabras clave: Zidovudina, validaciéon, estudios de estabilidad.

ABSTRACT

Authors developed a validation of analytical method by high-performance liquid
chromatography applicable to stability study of Zidovudine (300 mg tablets). The
validated analytical method was linear, specific and exact. Above mentione study
was develped determing its expiry date. This estudy was conducted by fixed life
and of accelerated stability methods by high-performance liquid chromatography,
validated in Drugs Research and Development Center (Havana, Cuba). Fixed life
study was conducted during 24 months at room temperature whereas the
accelerated stability study was conducted exposing the product to light influence
and humidity during three months and to temperature during 6 months. Zidovudine
formula (300 mg tablets) fulfilled the quality specifications described in
Pharmacopeia. After 24 months results of stability study by fixed life showed that
product maintained the parameters determining its quality during that period and in
accelerated studies there was not a significan degradation of product. Two years
was established as expiry date in above mentioned conditions.

Key words: Zidovudine, validation, stability studies.

INTRODUCCION

La zidovudina es un agente antiviral (antirretroviral), analogo de nucleésidos, de
accion virostatica selectiva y altamente activo in vivo contra retrovirus, entre los
gue se incluye el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*?

La cromatografia liquida de alta resoluciéon (CLAR) le brinda la posibilidad al analista
de emplear esta herramienta para solucionar los inconvenientes de los métodos
espectrofotomeétricos 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 cromatogréafico que asegure una adecuada separacion.®*

La validacion es el proceso establecido para la obtencion de pruebas documentadas
de que el método es lo suficientemente fiable para producir el resultado esperado.
Los parametros analiticos que pueden ser considerados en la validacion de un
método analitico, segln se expresa en la United States Pharmacopoeia (USP 30)
son: exactitud, precision, especificidad, limite de deteccion, limite de cuantificacién,
linealidad, rango, tolerancia y robustez.**
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La estabilidad de los productos farmacéuticos representa un importante eslabén en
el desarrollo y formulacion de toda forma terminada. De esta manera se puede
definir las condiciones de almacenamiento en el envase propuesto y establecer la
vida util del producto farmacéutico. Estos estudios contemplan la conservacion de
la potencia, pureza, caracteristicas organolépticas y su efectividad.®

El Centro para el Control Estatal de los Medicamentos (CECMED, La Habana, Cuba)
exige para el registro un nuevo medicamento la realizacién de los estudios de
estabilidad. En el presente estudio se empleé un método analitico validado en el
Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM, La Habana, Cuba)
para el estudio de estabilidad del producto debido a que es el método reconocido en
la USP 30.

El presente trabajo tuvo como objetivo validar el método de analisis para el estudio
de estabilidad del producto terminado y realizar el estudio de estabilidad de una
formulacién de zidovudina tabletas 300 mg y determinar su fecha de vencimiento.

METODOS

La sustancia de referencia quimica de zidovudina fue suministrada por el grupo de
sustancias de referencia del CIDEM, la cual fue analizada por el método
cromatografico establecido para realizar el control de la calidad de la materia
prima, con una pureza de 99,1 %. El producto terminado en forma de tabletas, fue
elaborado en el CIDEM, identificado como los lotes 6001, 6002 y 6003, fabricado en
enero de 2006, con fecha de vencimiento enero de 2008, 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. En el ensayo se empled un cromatégrafo (KNAUER) con detector UV/VIS
(KNAUER) ajustado a 265 nm, un inyector con un rulo de 20 pL e integrador
(SHIMADZU CR 8 A). La separacion se realiz6 isocraticamente con el empleo de una
columna Lichrospher 100 RP-18 endcapped (5 um) (250 x 4 mm), y un flujo de
1,35 mL/min. La fase movil 6ptima, consistid en una mezcla de 3,0 g de acetato de
sodio y 1,3 de 1-octanosulfonato de sodio en 900 mL de agua, a esa solucién se le
adicionaron 90 mL de metanol y 40 mL de acetonitrilo, ajustandose el pH a 5,3 con
acido acético glacial.

Para el analisis se disolvié una cantidad exacta de la sustancia de referencia
quimica en agua destilada primeramente y después en fase moévil, de modo que se
obtuviera una soluciéon con una concentracion final de 0,12 mg/mL.

Para el andlisis de las muestras se seleccionaron aleatoriamente 20 tabletas y se
trituraron en mortero hasta obtener un polvo fino. Se pesé exactamente una
cantidad del polvo equivalente a 1,5 g de zidovudina. Se transfirié a un volumétrico
de 500 mL y se adicionaron 50 mL de agua agitando mecanicamente durante 30
min. Seguidamente se adicionaron 150 mL de metanol y se agitd6 mecanicamente
por 20 min. La dilucién se realizé con agua y se enraso y agité. Luego se procedi6 a
filtrar. Se tom6 una alicuota de 4 mL de la solucién anterior y se trasvasé a un
volumétrico de 100 mL, para diluir con agua hasta el enrase y se agito.

Validacion del método analitico
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La validacion fue realizada segun la categoria | (USP 30) con el empleod el método
reportado en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30); se evaluaron los
parametros que a continuacion se describen.

Con el objetivo de evaluar la selectividad del método se analizé una muestra
placebo, la sustancia de referencia quimica y muestras sometidas a condiciones
drasticas como: hidrdlisis acida (HCI 1 M), hidrélisis basica (NaOH 1 M), oxidacion
(H,0, concentrado). Criterio de aceptacion: No se debe obtener sefiales del placebo
y de los productos de degradacion en la zona de elusidn del principio activo. Las
areas bajo las curvas del patrén y de la zidovudina en el producto terminado deben
ser similares.

Para el estudio de la linealidad de la respuesta del detector se prepar6é una curva de
calibracion con soluciones patron de zidovudina en un intervalo de concentraciones
de 60 a 144 pg/mL, que representan del 50 al 120 % de la concentracién tedrica
del principio activo en la solucion. Se determiné la ecuacion de la recta, el
coeficiente de correlacion, la prueba estadistica de significacion de la pendiente Sb
rel(%0), los coeficiente de variacién de los factores de respuesta y el ensayo de
proporcionalidad.

Se evalud la precision del método a través de los estudios de repetibilidad y
precision intermedia. La repetibilidad se estudié sobre la base de 8
determinaciones, con ellas se determinaron los valores medios, la desviacion
estandar y el coeficiente de variacion. Se efectuaron valoraciones por 2 analistas en
2 dias diferentes para comprobar la precision intermedia del método; se aplicaron
las pruebas de Fisher y t de Student para determinar si existian diferencias
significativas entre los resultados al variar las condiciones de analisis.

En el estudio de la exactitud y linealidad, se emple6 el método de recuperacion, se
prepararon muestras con diferentes concentraciones tedricas del principio activo en
solucion: bajo, medio y alto (80, 100 y 120 %, respectivamente); se determino el
porcentaje de recuperacion, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion. Se
aplic6 ademas el ensayo de Gochran con vistas a comprobar si la variacion de la
concentracion producia diferencias significativas en los resultados y el ensayo t de
Student para determinar diferencias significativas entre la recuperaciéon media y el
100 %.

Estudio de estabilidad

Este estudio se realizé por los métodos de vida de estante y estabilidad acelerada.
Se emplearon muestras de los lotes 6001, 6002 y 6003, producidos en el
Laboratorio de Formas Sélidas del CIDEM y envasados en Frasco plastico, formato
F-6, con tapa hermética y con anillo de inviolabilidad.

Estabilidad acelerada

En los estudios de estabilidad acelerada, se almacenaron las muestras de los lotes
estudiados en un horno a temperatura controlada de 40 °C y 75 % de humedad
relativa; se valoraron al inicio, 1, 2, 3 y 6 meses. Ademas se realizaron los estudios
de humedad y de la luz (a luz natural); se analizaron al inicio y a los 3 meses, con
el objetivo de determinar la estabilidad del medicamento ante el efecto de la luz y
la humedad, asi como la efectividad del envase empleado.

Estabilidad por vida de estante
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En el estudio de estabilidad por vida de estante, los lotes estudiados se
almacenaron a temperatura ambiente (30 °C) y protegidos de la luz; se valoraron
al inicio, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses de fabricados. Se realiz6 la determinacién del
conteo microbioldgico de las tabletas al inicio y al final del estudio (24 meses); se
empled para ello el método general para la realizacién del conteo microbioldgico,
reportado en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30, 2007).°

Estabilidad en frasco en uso

En el estudio de estabilidad de frasco en uso, el lote estudiado se almaceno6 a
temperatura ambiente (30 ©C) y protegidos de la luz; se destapaba el frasco todos
los dias por un espacio de 3 min, se simulaba la administracién del medicamento
por parte de los pacientes y se valoraron al inicio, 7, 14, 21 y 31 dias de iniciado el
estudio. Se realiz6 la determinacion del conteo microbiolégico de las tabletas al
inicio y al final del estudio (31 dias); se empled para ello el método general para la
realizacion del conteo microbiolégico, reportado en la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP 30, 2007).°

RESULTADOS
Validacion del método analitico

En los resultados del estudio de especificidad del método no se obtuvo ninguna
sefal en la zona de interés, al ser comparado con la sefial obtenida para las
soluciones estandar de referencias y de la muestra de tabletas, 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: hidrélisis basica y hidrélisis acida, la molécula resulté ser
estable, solo se pudo apreciar una ligera degradacién por la disminucién de la
altura de los picos, sin la aparicion de pequefios picos secundarios como posibles
productos de degradacion.

En la tabla 1 se reportan los resultados del estudio de la linealidad del sistema; el
coeficiente de regresion lineal fue de 0,9999 y el coeficiente de variacion del factor
de respuesta resulté igual a 1,12 %.

Los resultados del estudio de precision del método aparecen reportados en la tabla
2. En el estudio de repetibilidad realizado, la media obtenida fue de 98,16 % vy el
coeficiente de variacion fue de 0,79 %, mientras que los valores de F calculadas y
los valores de t calculadas resultaron menores que los valores tabulados, para un
95 % de confianza, para cada uno de los niveles estudiados.

En el estudio de exactitud se obtuvo una recuperacion media de 99,75 %, y el valor
de t calculada (2,02) y de G calculada (0,8012) resultaron menores que los valores
tabulados, para un 95 % de confianza, t tabulada 3,18 y G tabulada 0,9669.

Estudio de estabilidad

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada a 40 °C y 75 % de humedad
relativa, correspondiente a los lotes 6001, 6002 y 6003, se reportan en la tabla 3;
se demostré que el producto terminado no presenta cambios significativos.
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Los resultados de los estudio de humedad a 98 % de humedad relativa, que se
realizaron a temperatura controlada, y el estudio de la luz, se reportan en la tabla
4; se evidencié que el medicamento no se afecta con la influencia de la humedad y
la humedad.

Los resultados del estudio de vida de estante, al inicio, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses,
se muestran en la tabla 5; se observé que el producto terminado cumple con las
especificaciones de calidad durante el estudio.

Tabla 5. Estudio de vida de estante

| Tiempo | Lotes
Parametros ‘ ‘ 6001 6002 6003
(meses)
| 0 | Responde | Responde | Responde
| 3 | Responde | Responde | Responde
Caracteristicas | © | Responde | Responde | Responde
| 9 | Responde | Responde | Responde
organolépticas | 12 | Responde | Responde | Responde
| 18 | Responde | Responde | Responde
| 24 | Responde | Responde | Responde
0 | 985+1,4 | 955+1,9 | 93,7+1,4
.3 | 92,7+1,9 | 94,7+15 | 94,7+1,5
Disolucion | 6 | 948+1,3 | 96,2+1,2 | 93,8+1,6
9 | 936+1,2 | 962+1,4 | 96,8+1,7
(%) . 12 | 965+1,8 | 93,8+1,8 | 983+1,0
. 18 | 957+1,3 | 949+15 | 957+1,4
24 | 93,4+16 | 96,2+1,1 | 97,5+1,7
0 | 98,5+0,6 | 99,5+0,4 | 99,0+0,8
3 | 98,0+0,9 | 99,0+0,8 | 98,8+0,5
valoraci6n | 6 | 97,0£0,7 | 98,3+0,9 | 97,9+0,6
9 | 96,8+0,8 | 980+06 | 97,5+0,5
(%) ' 12 | 96,6+06 | 98,0+0,7 | 97,2+0,4
| 18 | 96,4+0,9 | 97,6+0,6 | 97,2+0,7
. 24 | 957+0,7 | 96,8+0,7 | 96,5+0,6
| 0 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
| 3 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
Productos de | 6 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
degradacion : . :
| 9 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
(%) 12 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
| 18 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
| 24 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
Conteo | 0 | Cumple | Cumple | Cumple
microbiolégico | 24 | Cumple | Cumple | Cumple
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Los valores de porcentaje de dilucién (n= 6) y valoracion (n= 3) se representan
como valor medio + desviacion estandar relativa. La valoraciéon se realizé por CLAR.
Los limites tomados fueron los establecidos en la USP 30, 2007. El conteo
microbioldgico se realizé por el método general reportado en la USP 30, 2007.

Los resultados del estudio de frasco en uso, se reportan en la tabla 6; se demuestré
que el producto se mantiene estable durante su uso.

DISCUSION
Validacion del método analitico

Los resultados del estudio de especificidad del método demuestran la especificidad
del método al no presentarse interferencias de picos adicionales en la zona de
elucion del producto principal, ya que los productos de degradacion y los
excipientes de la formulacion presentan tiempos de retenciones diferentes al
principio activo, todos inferiores al tiempo de retencién del principio activo. Dicho
estudio permite concluir que el método cromatografico resultd ser especifico, pues
posibilité cuantificar el principio activo después de la degradacion de este en
muestras de medicamento sin interferencias de excipientes o productos de
degradacion. En cuanto a las muestras sometidas a condiciones drasticas no se
observo la aparicion de picos secundarios, atribuibles a un posible producto de
degradacién, no hubo interferencia en la determinacién del principio activo.

Los resultados de los estudios de linealidad mostraron coeficiente de regresiéon y de
determinacion superior a los exigidos 0,99 y 0,98 respectivamente;*® se demostr6
con el valor del coeficiente de correlacion obtenido, cercano a la unidad, la
existencia de correlacién 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 variaciéon de los factores de respuesta y la
desviacion estandar relativa de la pendiente fueron inferiores al normado en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30, 2007)° como maximo para estos
indicadores: 5y 2 %, respectivamente; ambos son considerados estimadores
puntuales que permiten caracterizar la variabilidad. El valor obtenido del CV;
permitid 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 permitié excluir la significacion del error del intercepto. Se demostré con estos
resultados la linealidad del método propuesto.

En los estudio de la repetibilidad realizado a una misma muestra, por el mismo
analista, el mismo dia, a través de 6 réplicas, se alcanzaron coeficientes de
variacion adecuados, lo que demostro la buena precisién del método, y se observoé
una variabilidad de los resultados dentro de los limites establecidos*® para los
métodos cromatograficos: CV < 2,0 %.
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Los valores que se obtienen en los estudios de precision intermedia, de las pruebas
de Fischer y t de Student, para el estudio de la precision intermedia demostraron
que no existian diferencias significativas entre las precisiones alcanzadas por los
analistas en diferentes dias para una probabilidad de 0,05 %, ya que el valor de F
calculada fue menor que la F tabulada; estos resultados permitieron establecer que
las precisiones eran similares (tabla 2). Al realizar la prueba t de Student, el valor
calculado resulté menor que el tabulado, para una probabilidad de 0,05, lo cual
demostré que no existian diferencias significativas entre las medias alcanzadas, con
un nivel de significaciéon de un 5 %o.

Los valores de porcentaje de recobrado estuvieron dentro de los limites
establecidos para los métodos cromatograficos (98-102 %, y los valores del
coeficiente de variacion para cada uno de los valores de concentracién estudiados
resultaron ser menor que el 2 %. En la influencia del factor concentracién sobre la
variabilidad de los resultados de la exactitud al aplicar la prueba de Cochran, se
obtuvo que las G calculadas fueron menores que la 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 concentraciéon no
influye en la variabilidad de estos. Al realizar la prueba de significacién entre la
recuperacion media y el 100,0 % de recuperacion, el valor de t calculada resulto
menor que la t tabulada. En el intervalo seleccionado en el estudio de exactitud, los
valores de porcentaje de recobrado se encontraban dentro de los limites
establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30, 2007)° para los
métodos cromatograficos (98-102 %) y los valores del coeficiente de variacion,
para cada uno de los valores de concentracion estudiados, fueron menores que el 2
%.

El conjunto de los resultados del estudio de estabilidad acelerada a 40 °Cy 75 %
de humedad relativa, demostraron la estabilidad del producto. Durante el periodo
evaluado, los 3 lotes analizados mantuvieron las caracteristicas organolépticas, la
disolucién y la valoracion. Se demostro la estabilidad térmica del producto ya que
después de transcurridos 6 meses se mantuvo la concentracién conforme con los
limites establecidos en las especificaciones de calidad del producto terminado,
reportados en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30, 2007)°.

En el tiempo de duracién del estudio de humedad, los 3 lotes analizados del
producto mantuvieron los parametros analizados dentro de los limites establecidos,
por lo que se demostro la estabilidad de la formulacién ante estos efectos y la
efectividad del envase seleccionado para la formulacion.

Por otra parte, los resultados de la valoracion de las muestras sometidas al efecto
de la luz probaron que el tratamiento no alteré el contenido de principio activo en
las tabletas a los 3 meses de realizado el estudio; el medicamento no presenté
cambios en los valores de valoracion, disolucién ni en las caracteristicas
organolépticas.

De los resultados mostrados en la tabla 5 se infiere que el producto mantuvo los
parametros que determinan su calidad, tanto en su etapa inicial como transcurridos
3, 6,9, 12, 18 y 24 meses. Ademas, no se observaron cambios en los aspectos
organolépticos, la disolucién y la valoracién durante el tiempo de almacenamiento
estudiado. Los resultados del conteo microbiolégico realizado el inicio y al final de
estudio demostraron la estabilidad microbioldgica del producto terminado. A partir
de estos resultados se proponen 2 afios de validez, como tiempo de expiracion,
para la formulacién de tabletas de zidovudina 300 mg empleando como material de
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envase frasco plastico, formato F-6, con tapa hermética y con anillo de
inviolabilidad.

Los resultados del estudio de frasco en uso de las tabletas de zidovudina 300 mg,
se encuentran dentro de los limites establecidos para el producto terminado, y se
demostro la estabilidad del producto en las condiciones de uso de este.

En conclusion, el método analitico validado por CLAR para el estudio de estabilidad
de las tabletas de zidovudina 300 mg, resultd especifico, lineal, exacto y preciso en
el intervalo de concentraciones estudiadas.

Los resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de vida de estante,
reportados en la Regulacion 16-2000 del CECMED para Buenas Practicas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos, demostraron la estabilidad del producto
por espacio de 24 meses a temperatura ambiente, ya que en todos los casos los
resultados se encontraron dentro de los limites establecidos en las especificaciones
de calidad de las tabletas de zidovudina 300 mg.
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Tahla 1. Estudio de linealidad

Parametros Resultados Limites
Ecuacion de la recta ¥=41,6830 x - 6,127 Y= hx+a
Coeﬂmente de regresian r= 0,0099 r = 0,990
lineal
Coeficiente de determinacion r<=0,9999 rZ = 0,980

Significacion estadistica de la varianza de la pendiente (b

Desviacion estandar relativa

de la pendiente Sh rel (%)= 0,62 Shrel (%) =2 %

Coeficiente de variacidn de los factores de respuesta

Coeficiente de variacion del Cve= 1,12 % CVrE 5 %
factor de respuesta

Y drea; w concentracion; by pendiente; a: intercepto; r coeficiente de regresian lineal;
r2: coeficiente de determinacidn; Sh rel: desviacion estandar relativa de la pendiente;
CYg: coeficiente de wariacion del factor de respuesta.

Tabla 2. Estudio de la precisién intermedia del método analitico

analista I (%) analista 11 (%)
Dial Dia II Dia I Dia II
98,9 £ 0,63 97,4 £ 1,08 96,3 £ 1,85 98,2 £ 0,78
Parametros Resultados Limites
Cosficiente d L Analista 1 analista 2
oeficiente de wariacian
1,15 % 1,68 % Cv = 2.0%
Prueba de significacion de Fisher por
analistas (Fep= 3,720 2,08 Fexp < Ftab
Prueba de significacion de Fisher por
dias {Fyagp= 5,05 ) 2,79 Fexp = F tab
Prueba de significacion de Student
por analistas (Tee=2,14) 1,23 ttabh < ttah
Prueba de significacion de Student
por dias (Tep= 2,220 1,84 ttabh < ttah

tcal: t calculada; Foal; F calculada; tab.: t tabulada; Foal: F tabulada; %6 los valores de
porcentaje de valoracion (n= 8) se representan como valor medio £ desviacion estandar relativa.
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Tabla 3. Estudio de estabilidad acelerada a 40 9C y 75 % de humedad relativa

. Tiempo Lotes o
Pardrmetros Lirites
(meses) 6001 6002 6003
0 Responde Responde Responde
Caracteristicas 1 Responde Responde Responde Tahletas biconvexas,
organolépticas 3 Responde Responde Responde revestidas de color blanco
6 Responde Responde Responde
0 98,5+ 1,4 95,5+1,9 | 93,7+ 1,4
Disalucian 1 95,2 +0,9 93,6+ 1,1 92,4+ 1,8 Debe disolverse no menos del
(%) + n " 80 2% (Q + 5 %) de la
3 96,0+ 1,8 S4,2%1,8 s46£1,1 cantidad declarada en 30 min
& 04,6 + 1,5 97,5+ 1,7 | 92,7+1,2
0 08,5+ 0,6 099,5+0,4 | 99,0+0,8
i 1 95,9+0,9 ov,3+£0,8 93,1£0,5
Yaloracian 90,0-110,0 %
(%) 3 97,0+0,8 | 96,9+0,7 | 96,5+0,6
5] 95,9+0,5 05,6 £0,9 95,7+£0,9

Los walores de porcentaje de dilucion (n= 6} v valoracion (n= 3) se representan
como valar medio £ desviacion estandar relativa, La valoracidn se realizd por CLAR.
Los limites tomados fueron los establecidos en la USP 30, 2007,

Tabla 4. Resultados de los estudios de humedad v de la luz

Resultados del estudio de humedad del producto a3 98 % de humedad relativa

i Tiempo Lotes
Parametros {meses) 6001 6002 6003

Caracteristicas 0 Responde Responde Responde
arganolepticas 3 Responde Responde Responde
Disolucian a og2,5+1,4 a5, 5£1,9 93,7 £1,4
(%) 3 04,7 £ 1,6 04,8+ 2,2 94,5+ 1,3
valoracion 0 98,5 + 0,6 99,5+ 0,4 99,0+ 0,8
(%) 3 96,3 * 0,9 96,8 £ 0,7 97,9 +£0,5

Resultados del estudio a la luz natural
Caracteristicas 0 Responde Responde Responde
organolépticas < Responde Responde Responde
Disolucian 0 98,5+ 1,4 95,5+ 1,9 93,7+ 1,4
(%) 3 95,7 + 1,8 93,7 £ 1,2 95,5+ 1,7
Valoracion a 08,5+ 0,6 99,5 +0,4 99,0+ 0,8
(%) 3 97,8+0,9 98,9+ 0,4 98,3+ 0,9

Los wvalores de porcentaje de dilucion (n= 8} y valoracian (n= 3} se representan como
valor medio + desviacion estandar relativa. La valoracion se realizo por CLAR,
Los limites tomados fueron los establecidos en la USP 30, 2007,
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Tabla 6. Estudio de frasco en uso

Tiempo {dias)

Parametros
] 5] 12 18 24 30

Caracterlst_mas Responde Responde Responde Responde Responde Responde
organolépticas

D'S?c';;'m 99,1+2,4 | 100,2+1,3  93,4+1,8 98,3+ 2,7 98,7+ 2,6 99,6+ 2,5

Va'?;:;'m 104,1+0,9 | 104,0+0,8 | 103,9+0,4 | 103,8+0,8 | 103,3+0,9 | 102,9 +0,5
Productos de

degradacion Inapreciables - - - - Inapreciables

(%)
Conteo

microbiolégico Cumple - - - - Cumple

Los walores de porcentaje de dilucion (n= &) y valoracion {n= 3) se representan
como valor medio £ desviacian estandar relativa. La valoracian se realizd por CLAR,
Los limites tomados fueron los establecidos en la USP 30, 2007, El conteo microbioldgico se
realizd por el método general reportado en la USP 30, 2007,
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