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RESUMEN

Se desarrolld el estudio de estabilidad de las tabletas de risperidona 3 mg y se
determiné su fecha de vencimiento. Este estudio se realizoé por los métodos de vida
de estante y de estabilidad acelerada mediante cromatografia liquida de alta
eficiencia, validados en el Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos. El
estudio de vida de estante se desarrollé 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, la humedad y la temperatura; se realizé el
analisis durante 3 meses, para los 2 primeros y durante 6 meses para el estudio de
la temperatura. La formulacion de risperidona tabletas 3 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 mantiene los parametros que determinan su calidad durante ese
tiempo, y en los estudios acelerados no se observé degradacion del producto. Se
establecié 2 afios como fecha de vencimiento en las condiciones sefialadas.

Palabras clave: Risperidona, estabilidad acelerada, vida de estante, cromatografia
liqguida de alta eficiencia.
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ABSTRACT

Stability study was conducted of 3 mg Risperidone tablets determining its caducity
date and using the shelf life methods and of accelerated stability by high-
performance liquid chromatography validated in Drug Development and Research
Center. The shelf life study was developed during 24 months at room temperature;
whereas the accelerated stability study was performed subjecting the product to
light, humidity and temperature influence. The 3 mg Risperidone tablets formula
fulfilled the quality specifications described in Pharmacopeia. Results from shelf life
study after 24 months show that the product maintains the parameters determining
its quality during that time and in accelerated studies product degradation was
noted. Under conditions signaled 2 years was established as the expiry date.

Key words: Risperidone, accelerated stability, shelf life, high-performance liquid
chromatography.

INTRODUCCION

La risperidona es un antipsicético benzisoxazélico, antagonista de receptores de
dopamina D, y serotonina (5-HT,), adrenérgicos (a; Yy o) e histamina (H;). Es un
antipsicoético atipico que se indica en tratamiento de mania y la psicosis crénica y
aguda.l?

El nombre genérico del principio activo es risperidona, pero el nombre quimico 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 -tetrahidro-2-metil (fig.); la formula global y el peso
molecular son Cy3H,7FN4O,y 410,49, respectivamente.
“-\.“_h N\rCHg
H
= CH:CH.N

2 N

Fig. Formula estructural de risperidona,

-

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 conservacién de
la potencia, pureza, caracteristicas organolépticas y su efectividad.*

La estabilidad de un medicamento puede verse afectada por diversos factores como
son las condiciones ambientales como: luz, humedad, temperatura y aire, factores
intrinsecos a la fabricacién: tamano de particula, pH, naturaleza del envase y
presencia de otros productos quimicos procedentes de contaminacién.>®
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El presente trabajo tuvo como objetivo realizar el estudio de estabilidad de una
formulacion de tabletas de risperidona 3 mg y determinar su fecha de vencimiento.

METODOS

Para el desarrollo de la formulaciéon se empled como materia prima risperidona, del
fabricante BDR Pharmaceutical, procedente de la India, lote RS120905, fecha de
fabricacién agosto de 2005, la cual fue analizada segun las especificaciones de
calidad descritas en la monografia de la USP, 29.

El presente estudio se realizé por los métodos de vida de estante y estabilidad
acelerada. Se emplearon muestras de los lotes 06001, 06002 y 06002, producidos
en el Laboratorio de Formas Sélidas del Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (La Habana, Cuba) y envasados en frascos plasticos de polietileno de
alta densidad, formato 6 por 30 tabletas.

En el estudio se empled un cromatdgrafo (KNAUER) con detector UV/VIS KNAUER
ajustado a 278 nm, un dosificador (Loop) de 20 uL e integrador (SHIMADZU CR 8
A). La separacion se realizo isocraticamente sobre una columna Lichrospher 100,
RP-18 (5 pym). La fase movil consistié en una mezcla desgasificada del solucion
amortiguadora fosfato de potasio 0,05 Molar a pH= 4,6, y acetonitrilo en una
proporcion de 55:45, con una velocidad de flujo de 1,5 mL/min. La sustancia de
referencia quimica de risperidona fue suministrada por el grupo de sustancias de
referencia del Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM, La
Habana, Cuba), la cual fue analizada por el método cromatografico establecido para
realizar el control de la calidad de la materia prima con pureza adecuada.

Para la cuantificacion del principio activo por valoracion, se disolvio la sustancia de
referencia risperidona o una cantidad exacta de polvo de tabletas equivalentes a 3
mg de risperidona, en acido clorhidrico 0,1 N, hasta obtener una concentracién de
60 pg/mL.’

En el ensayo de disolucion de las tabletas, se emplean las mismas condiciones
cromatograficas que las de la cuantificacién del principio activo en las tabletas de 3
mg, por cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), solo se modifico el
dosificador empleado (Loop) que en el ensayo de disolucion fue de 200 pL. Se
empled un disolutor ERWEKA de 6 plazas, utilizando para la realizacion de este las
siguientes condiciones: volumen: 500 mL, aparato 2: paleta, velocidad: 75 rev/min’
! tiempo: 30 min, medio de disolucién: acido clorhidrico 0,1 N. Para el andlisis se
disolvié una cantidad exacta de la sustancia de referencia con acido 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 afiadio la tableta en cada
una de las plazas del disolutor bajo las condiciones ya descritas; luego de
transcurrido el tiempo de duracidn del ensayo, se extrajo una alicuota de 10 mL, la
cual fue filtrada y posteriormente se procedié a analizar su concentracién por el
método CLAR.®

Los métodos analiticos empleados para la cuantificacion del principio activo y el
ensayo de disolucion fueron previamente validados, los que resultaron especificos,
lineales, precisos y exactos en el intervalo de concentraciones estudiadas.”'®

Estabilidad acelerada
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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 exposicion a la humedad vy la luz (a luz natural) para lo cual se emplearon
muestras de los lotes 06001, 06002 y 06003 de risperidona tabletas; 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

En el estudio de estabilidad por vida de estante, los lotes estudiados se
almacenaron a temperatura ambiente (30 ©C); se valoraron al inicio, a 3, 6, 9, 12,
18 y 24 meses de fabricados. Se realizd la determinacion del conteo microbioldgico
de las tabletas al inicio y al final del estudio (24 meses), con el empleo del método
general para la realizacion del conteo microbioldgico, reportado en la USP 29, 2006.

Estabilidad en frasco en uso

En el estudio de estabilidad de frasco en uso, el lote estudiado (No. 06001) se
almacend a temperatura ambiente (30 °C) y protegido de la luz; el frasco se
destapaba todos los dias por un espacio de 3 min, simulandose la administracion
del medicamento por parte de los pacientes y se valoraron al inicio, a 6, 12, 18, 24
y 30 dias de iniciado el estudio. Se realiz6 la determinacién del conteo
microbioldgico de las tabletas al inicio y al final del estudio (30 dias), con el empleo
del método general para la realizacion del conteo microbioldgico, reportado en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 29, 2006).

Procesamiento estadistico de los datos

Para el procesamiento estadistico de los datos se hizo un andlisis descriptivo en el
cual se calcularon la media y la desviacién estandar para cada muestra. Se aplicé
ademas el ensayo de normalidad (Anderson-Darling) y el ensayo de homogeneidad
de varianza de Levene. Ensayo de comparacion multiple de medias de Student-
Newman-Keuls, para determinar diferencias entre grupos. El nivel de significacién
estadistica, empleado en todos los casos, fue como minimo de p < 0,05. Los datos
fueron procesados utilizando el paquete estadistico MINITAB, version 14.0.

RESULTADOS

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada a 40 °C y 75 % de humedad
relativa, correspondiente a los lotes 06001, 06002 y 06003, se reportan en la tabla
1, donde se demuestra que el producto terminado no presentdé cambios
significativos.

Los resultados de los estudios de humedad a 98 % de humedad relativa, que se
realizaron a temperatura controlada, y el estudio de la luz, se reportan en la tabla
2; se evidencia que el medicamento no se afecta con la influencia de la humedad y
la luz.

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

Parametros ‘ Tiempo | Lotes
| (meses) [ 0p001 [ 06002 [ 06003
| 0 | Responde | Responde | Responde
| 3 | Responde | Responde | Responde
Caracteristicas | 6 | Responde | Responde | Responde
9 | Responde | Responde | Responde
organolépticas [ 15 [ Responde | Responde | Responde
| 18 | Responde | Responde | Responde
| 24 | Responde | Responde | Responde
0 | 101,5+1,9 | 101,6+1,4 | 101,3+1,8
3 | 100,2+1,2 | 100,3+0,5 | 100,6 +0,8
Disolucién | 6 | 100,0+0,9 | 99,8+0,8 | 100,0+0,9
9 | 100,3+1,4 | 99,8+1,2 | 100,0+0,9
(%) 12 [ 99,7+2,2 [ 100,0+1,5 | 100,6 +1,7
| 18 | 963+16 | 96,7+1,5 | 957+1,9
| 24 | 968+19 | 96,5+1,6 | 97,7+1,9
0 | 99,4+0,8 | 100,0+0,8 | 100,4+0,6
3 | 99,4+0,7 | 99,9+0,7 | 100,4+0,8
Valoracién | 6 | 99,4+0,5 | 99,9+0,7 | 100,4+0,5
9 | 99,3+0,6 | 99,9+1,0 | 100,3+0,7
(%) 12 [ 99,1+0,8 | 99,8+0,8 | 100,2+0,8
| 18 | 98,9+0,9 | 99,5+06 | 99,9+0,7
| 24 | 984+1,2 | 98,9+09 | 99.8+1,0
| 0 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
| 3 | Inapreciables | Inapreciables | Inapreciables
Productos de ¢ | 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
microbioldgico [ 24 [ Cumple | Cumple | Cumple

Los valores de porcentaje de dilucion (n= 6) y valoracion (n= 3) se representan
como valor medio + desviacidén estandar relativa. La valoracién se realizé por CLAR.
Los limites tomados fueron los establecidos en la USP 29, 2006. El conteo
microbioldgico se realizd por el método general reportado en la USP 29, 2006.

Los resultados del estudio de frasco en uso, se reportan en la tabla 4, donde
demuestra que el producto se mantuvo estable durante su uso.
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DISCUSION

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, el
tiempo de disolucién y la concentracién del principio activo. Se demostré 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;*® no se observaron cambios
significativos en las caracteristicas organolépticas del producto terminado; la
disminucién del principio activo en el ensayo de valoraciéon resulté menor del 5 %.

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

Por otra parte, los resultados de la valoracién de las muestras sometidas al efecto
de la luz probaron que el tratamiento no alterd el contenido de principio activo en
las tabletas a los 3 meses de realizado el estudio, ya que el medicamento no
presentd cambios en la concentracion del principio activo, el tiempo de disolucidn ni
en las caracteristicas organolépticas; ademas, no se observo la presencia de
productos de degradacidn del principio activo. Estos resultados se encuentran en
correspondencia con los obtenidos en la validacion del método analitico donde se
demostrd que el principio activo no se afectaba por influencia de la luz.’

De los resultados mostrados en la tabla 3 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, los valores obtenidos para el tiempo de disoluciéon se encontraron
dentro de los limites establecidos en las especificaciones de calidad del producto
terminado, y en la valoracidén durante el tiempo de almacenamiento estudiado no se
observo una disminucién del principio activo superior al 5 %. Los resultados del
conteo microbioldgico realizado al 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 Risperidona 3 mg empleando como material de envase frascos plasticos
de polietileno de alta densidad, formato 6 por 30 tabletas.

Los resultados del estudio de frasco en uso de las tabletas de risperidona 3 mg, se
encuentran dentro de los limites establecidos para el producto terminado, lo que
demuestra que el medicamento se mantiene estable durante el uso de este por los
pacientes que lo necesitan en su tratamiento, cuando se almacena a temperatura
ambiente. No existieron diferencias significativas (p < 0,05) entre las medias
obtenidas en el tiempo inicial y el tiempo final de estudio.

Los resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de vida de estante,
reportados en la Regulacién 16-2000 del CECMED para Buenas Practicas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos, demostraron la estabilidad fisica, quimica
y microbioldgica del producto por espacio de 24 meses a temperatura ambiente, ya
que todas las variables analizadas se encontraron dentro de los limites establecidos
en las especificaciones de calidad para las tabletas de risperidona 3 mg.
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Tabla 1. Estudio de estabilidad acelerada a 40 °C v 75 % de humedad relativa

Parametros

Caracteristicas
organolépticas

Disolucidn

(%)

Yaloracian

(%)

Tiempo
{meses)
a

L U T e B O Y e T T e

as001
Responde
Responde
Responde
Responde
Responde
101,5+1,3
100,0x0,6
99, 5+1,0
99,0+ 1,3
09,605
99,4 +0,8
99,2+0,9
99,2+0,7
99,1+0,6
09,0+0,9

Lotes
ngooz
Responde
Respaonde
Responde
Responde
Responde
01,6+1,4
aa,5+0,8
99,5+0,7
09,2+ 1,8
9,5+ 0,8
100,0 £ 0,8
99,9+ 0,6
99,5+0,9
99,6+0,9
0a,5+0,9

nga03
Responde
Responde
Responde
Responde
Responde
01,3+ 1,8
99,6 +0,5
99,2+1,2
100,04 1,1
a99,7+0,5
100,4 £ 0,6
100,44 0,8
100,2+0,8
100,0+£0,8
99,2+0,8

Limites

Tahletas redondas,
concavas, biseladas,
revestidas de color
amarillo

Cebe disolverse no
menos del 80 % de
la cantidad
declarada en 30 min

90,0-110,0 %

Los walores de porcentaje de dilucian (n= 6) v valoracian {n= 3) se representan

como valor medio £ desviacion estandar relativa,

http://scielo.sld.cu
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Tabla 2. Resultado de los estudios de humedad v de la luz

Resultados del estudio de humedad del producto a 98 % de humedad

relativa
Parametros Tiempo Lotes
(meses) 06001 06002 06003
Caracteristicas 0 Responde Fesponde Responde
organolepticas 3 Responde Fesponde Responde
Dicolucian 0 101,5+ 1,9 101,6 + 1,4 101,3 + 1,8
(%) 3 100,32 £ 0,8 99,3+ 0,8 99,7 +0,5
\aloracion 0 99,4 + 0,5 100,0 + 0,8 100,4 + 0,6
(%) 3 99,3 £ 0,8 99,9 + 0,8 100,2 + 1,0
Resultados del estudio a la luz natural
Caracteristicas 0 Responde Responde Responde
organolepticas 3 Responde Responde Responde
Disolucion 0 101,5+ 1,9 101,6 % 1,4 101,3 + 1,8
(%) 3 100,0 * 0,6 100,2 + 0,8 100,3 + 1,0
Valoracian 0 09,4 + 0,8 100,0 + 0,8 100,4 £ 0,6
(%) 3 99,2 £ 0,5 99,9 + 0,2 100,4 + 0,6

Los walaores de porcentaje de dilucion (n= 8) y walaracion {n= 3} se representan
como valor medio £ desviacion estandar relativa, La valoracion se realizo por CLAR,
Los limites tomados fueron los establecidos en la . Farmacopea de los Estados Unidos

(USP 29, 2006)

Tabla 4. Estudio de la estabilidad de las tabletas de risperidona mediante la
variante “frasco en uso”

Tiempo (dias)

Parametraos
0 6 12 18 24 a0

Caracterlst.u:as Responde Respande Respande Respaonde Responde Responde
organolépticas
Disalucion (%) 101,5+1,9 Q9,7 +1,8 100,0+0,9 09,2 +1,7 100,21+ 1,6 Q9,2 +1,5
Yaloracion (%) 99,5+0,8 99,4+ 0,6 99,4+ 0,7 99,4 £ 0,6 99,4+ 0,6 99,2 +£0,7
Productos de Inapreciables - - - - Inapreciables
degradacian {%) 2 2
Conteo Cumple - - - - Cumple

Microbiologico

Los valares de porcentaje de dilucidn {n= 6} y valaracion {n= 3) se representan
coma valor medio £ desviacian estandar relativa. La valoracion se realiza par CLAR,
Los limites tomados fueron los establecidos en |3 USP 29, 2006, El conteo
micrabiologica se realizd par el metodo general reportada en Ja LSP 29, 2006,
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