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SUMMARY

It was developed and validated an analytical
methodology by reversed phase high performance
liquid chromatography (RP-HPLC) simple, rapid, re-
producible and stability indicating for the quantifi-
cation of Thiocolchicoside tablets. The mobile phase
consisted of a mixture of methanol: acetonitrile:water
in the ratio (30:10:60) at pH = 8,00 + 0,05. The mobile
phase flow was 0,8 mL / min. Column chromatogra-
phy was used for reverse phase (C-18). Detection was
performed using a diode array detector at a wave-
length of 371 nm. The use of diode detector allowed
us to perform peak purity analysis in forced degra-
dation testing and spectral differences were found in
the first phase for samples subjected to hydrolysis acid
for seven days. These differences may be attributed to
the presence of degradation products. The validated
method proved to be selective, accurate, linear with a
coeflicient of determination of 0,999 exact with a re-
covery percentage of 99.16% and 100.46%. The results
obtained with the analytical method proposed for the
evaluation of Tiocolchicoside tablets allow to quanti-
fy the drug with a high degree of confidence.

Keywords: Quality control; stability indicating; RP-
HPLGC; thiocolchicoside; validation.

RESUMEN

Se desarrolld y validé un método por cromatografia
liquida de alta eficiencia en fase inversa (RP-HPLC),
sencillo, rdpido, reproducible e indicador de la es-
tabilidad, para la cuantificaciéon del Tiocolchicési-
do en tabletas. La fase movil consistié en una mez-
cla de metanol: acetonitrilo: agua en la proporcién
(30:10:60) a pH de 8,00 + 0,05. El flujo de la fase mévil
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fue de 0,8 mL/min. Se emple6 una columna croma-
tografica en fase inversa (C18). La deteccién se rea-
lizé6 empleando un detector de arreglo de diodos a
una longitud de onda de 371 nm. El uso del detector
de diodos permitié realizar el anélisis de pureza de
pico en las pruebas de degradacién forzada, en dicho
andlisis se encontraron diferencias espectrales en la
primera fase para las muestras sometidas a hidroli-
sis dcida durante siete dias, estas diferencias pueden
atribuirse a la presencia de productos de degradacién.
El método validado demostré ser especifico, preciso,
lineal con un coeficiente de determinacién de 0,999,
exacto con un porcentaje de recuperacion de 99,16 %
y el 100,46%. Los resultados obtenidos con el método
analitico propuesto para la evaluacién de tabletas de
Tiocolchicésido permiten cuantificar el fairmaco con
un alto grado de confianza.

Palabras clave: Control de calidad; indicadores de
estabilidad; RP-HPLC; tiocolchicésido; validacién.

RESUM

Es va desenvolupar i validar un metode per cro-
matografia liquida d’alta eficiéncia en fase inversa
(RP-HPLC), senzill, rapid, reproduible i indicador de
l'estabilitat, per a la quantificacié del tiocolchicoside
en pastilles. La fase mobil va consistir en una ba-
rreja de metanol: acetonitril: aigua en la proporcié
(30:10:60) a pH de 8,00 + 0,05. El flux de la fase mobil
va ser de 0,8 mL/min. Es va emprar una columna cro-
matografica en fase inversa (C18). La deteccid es va
realitzar emprant un detector d’arranjament de dio-
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des a una longitud d’ona de 371 nm. L'tis del detector
de diodes va permetre realitzar 'analisi de puresa de
bec en les proves de degradacié forcada; en aquesta
analisi es van trobar diferéncies espectrals en la pri-
mera fase per a les mostres sotmeses a hidrolisi acida
durant set dies, aquestes diferéncies poden atribuir-se
a la presencia de productes de degradacié. El meétode
validat va demostrar ser especific, precis, lineal amb
un coeficient de determinacié de 0,999, exacte, amb
un percentatge de recuperacié de 99,16% i el 100,46%.
Els resultats obtinguts amb el métode analitic pro-
posat per a l'avaluacié de rajoles de tiocolchicoside
permeten quantificar el farmac amb un alt grau de
confianga.

Paraules clau: Control de qualitat; indicadors
d’estabilitat; RP-HPLC; tiocolchicoside; validacié.

INTRODUCCION

Tiocolchicésido (THC), quimicamente denomi-
nado (N-[(7S)-1,2-dimetoxi-10-metilsulfanil-9-oxo-
3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)
oxan-2-ilJoxi-6,7-dihidro-5H-benzo[a]heptalen-7-il]
acetamida) es un derivado semisintético sulfurado del
colchicésido’. Su férmula molecular es C_H,,NO, Sy
su estructura quimica se presenta en la figural 2. Este
farmaco es empleado en dolores asociados a espasmos
musculares, debido a su efecto farmacolégico como
relajante muscular, analgésico y antiinflamatorio®.
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Figural. Estructura quimica de THC'.

El andlisis de Tiocolchicésido para tabletas recu-
biertas no aparece reportado en ninguna de las mo-
nograffas oficiales consultadas. La Farmacopea de
los Estados Unidos (USP) y Farmacopea Europea (EP)
no reportan metodologia analitica para este medica-
mento. El desarrollo de un método que permita ana-
lizar Tiocolchicdsido en Tabletas, tanto en la fase de
formulacién de un nuevo producto farmacéutico (por
ejemplo, para medicamentos genéricos), como en los
estudios de estabilidad del producto y finalmente en
pruebas de control de calidad, representan una im-
portante contribucién en la confirmacién de la ca-
lidad de este medicamento, el cual es ampliamente
utilizado en dolores de tipo mudsculo esquelético. Una

vez desarrollada la metodologia analitica, es necesa-
rio garantizar que la misma proporcionara resultados
confiables, es por ello se debe proceder a validar el
método. Para que un procedimiento pueda ser valida-
do, es necesario considerar las recomendaciones su-
geridas en textos oficiales, entre ellos destaca la USP
38, especificamente en el capitulo <1225> “Validacién
de los Procedimientos del Farmacopeicos®’. Los pro-
cedimientos para la validacién de métodos analiticos
seglin la USP estan directamente relacionados con las
pautas establecidas en la Conferencia Internacional
de Armonizacién (ICH), especificamente en el texto
“Validacion de procedimientos analiticos: texto y me-
todologia” Q2 (R1)°. Entre las técnicas de analisis mds
utilizadas en medicamentos se encuentra la Cromato-
graffa Liquida de Alta Eficiencia (HPLC), ya que posee
alta sensibilidad y rapidez. En este trabajo se describe
una nueva metodologia analitica y su validacién para
la determinacién de Tiocolchicdsido en tabletas, uti-
lizando la técnica analitica HPLC.

MATERIALES Y METODOS

Para la validacién de la metodologia se utilizé un
cromatdgrafo liquido de alta eficiencia de la casa co-
mercial Waters, conformado por una bomba modelo
600E, un inyector Automuestrador, modelo 717 de
Plus, un detector de arreglo de diodos, modelo PDA
996. El cromatégrafo estd conectado a un computa-
dor con un programa Millenium 32" Se utilizé una
Columna Sunfire C18 (L1) 5 pm, 4,6 x 250 mm. Las
condiciones experimentales del cromatdgrafo liquido
fueron las siguientes: fase mévil compuesta por me-
tanol: acetonitrilo: agua en las proporciones 30:10:60
ajustada a pH =8,0 con acido o-fosférico 85%. Flujo de
fase mévil= 0,8 mL/min, volumen de inyeccién=20uL
y longitud de onda= 371 nm.

Las mediciones de pH fueron realizadas con el po-
tenciometro Orion Research modelo 601 A. El agua
utilizada para todos los andlisis proviene del equipo
de destilacién Cascada Ro Waters (Pall Corporation)
y purificada en el ultrapurificador de agua Barnstead
(Nanopure). Todas las muestras fueron filtradas antes
de ser inyectadas en el cromatégrafo con membranas
de filtracién millipore de nylon, tamafo de poro de
0,45 um.

Patrén

Se empled un patrén secundario de Tiocolchicdsi-
do, fabricado por Dromex International, pureza= 99,2
0,1 %.

Muestras

La muestra utilizada para la validacién de este mé-
todo consistié6 en un material de referencia interno
(MRI), ya que no se contaba con material de referen-
cia certificado (MRC). El MRI debe ser preparado por
el laboratorio para su exclusivo uso interno®”. El MRI
se realiz6 mezclando homogéneamente 30 tabletas de
tres fabricantes distintos, 10 por cada fabricante, to-
dos los medicamentos empleados presentaban la mis-
ma forma farmacéutica y la misma dosis fabricados
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en Venezuela (tabletas de 4 mg de Tiocolchicésido).
El propésito de trabajar con un MRI es poder ofrecer
una metodologia que pueda ser aplicada como una
prueba universal de calidad, segtin lo establecido en
la USP 38, en el capitulo <2> Medicamentos orales-
Pruebas de calidad de productos®.

Validacién del método analitico

La validacién del método analitico se realizé si-
guiendo los lineamientos establecidos en el capitulo
general <1225> de la USP 38* e ICH Q2 (R1)°. Los
pardmetros evaluados corresponden especificamente
a la categoria I para la cuantificacién de THC, estos
son: especificidad, linealidad, precision (precisién del
sistema cromatografico, repetibilidad y precisiéon in-
termedia) y exactitud.

Especificidad y pruebas de indicadores de es-
tabilidad

La especificidad fue evaluada mediante dos pruebas:
evaluacion de la pureza de pico cromatogréfico y es-
tudios de degradacion forzada, estos dltimos también
permiten realizar estudios de indicadores de estabili-
dad?®. Para comprobar si el método desarrollado es in-
dicador de la estabilidad, se sometieron las muestras
a pruebas de estrés, para ello se peso por sextuplicado
el equivalente a 1 mg de Tiocolchicdsido contenido en
el MRI en balones aforados de 25 mL, para asi obte-
ner una concentracién de 0,04 mg/mL de Tiocolchi-
césido, disuelto en fase mévil. Cada muestra se tratd
como se indica a continuacién:

¢ Muestra control: no se le realiz6 ningtn trata-
miento previo.

o Hidrdlisis acida: anadir a la muestra 2 mL de
acido clorhidrico 4 Ny se dejé en reposo du-
rante 7 dias.

o Hidrdlisis basica: afladir a la muestra 2 mL de
hidréxido de sodio 4 N y se dej6 en reposo du-
rante 7 dias.

o Fotolisis: exposiciéon de la muestra a radiacién
visible durante 7 dias continuos.

o Humedad: se colocé la muestra dentro de un
desecador con una solucién salina saturada. La
humedad relativa dentro del desecador era de
60%. Se dejo en reposo durante 7 dias.

o Termdlisis: calentamiento de la muestra en
baiio de agua a 90 °C durante 4 horas.

o Oxidacion: anadir a la muestra 2 mL de pe-
réxido de hidrégeno al 35% vy se dejé en reposo
durante 7 dias.

Una vez culminado el tiempo de exposicién, se lle-
v6 cada muestra a volumen con fase mévil. Adicio-
nalmente se prepard un patrén control de THC a la
concentracién de 0,04 mg/mL. Se estudiaron los cro-
matogramas obtenidos y gracias al detector de arre-
glo de diodos (PDA) se pudo realizar el estudio de
los graficos de pureza de las sefiales cromatograficas
para cada una de las pruebas. El software Millenium
32 permitié calcular los dngulos de pureza y angulos
de umbral. Con toda la informacién obtenida, se pudo
ratificar la presencia de productos de degradacién y
especificidad del método’.
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Linealidad

Para el estudio de la linealidad del método fue se-
leccionado el rango de concentracién 0,020 mg/mL
a 0,060 mg/mL de patrones de THC, siendo el pun-
to central de la curva el correspondiente al 100% la
concentracién de 0,040 mg/mL. Las concentracio-
nes de los patrones usados en la curva de calibracién
fueron: 0,020 mg/mL, 0,032 mg/mL, 0,040 mg/mL,
0,048 mg/mL y 0,060 mg/mL, todas ellas preparadas
en fase moévil. Al realizar la integracion de las sefia-
les cromatograficas, se obtuvo el drea bajo la curva,
la cual depende de la concentracién del patrén. Con
esta informacién se construyé la curva de calibracién
y a través de ella se determind la ecuacién de la recta
y los pardmetros de mejor ajuste (coeficiente de de-
terminacion R?).

Precision

Se evalud a través de la precision del sistema croma-
tografico, repetibilidad y precisién intermedia.

Para el estudio de la precisiéon del sistema croma-
tografico, se realizaron 5 inyecciones de patrén, pos-
teriormente se determiné el promedio del area bajo
la curva de las sefiales cromatograficas obtenidas y
tiempo de retencidn, se calculd coeficiente de varia-
cién (CV) utilizando la ecuacién 1.

CV(%)= (s/x)*100 (1)

Donde s corresponde a la desviacién estandar y X
al promedio del drea bajo la curva de las determina-
ciones.

La repetibilidad se evalué analizando seis muestras
a la concentracién del 100% (0,040 mg/mL) y deter-
minando la cantidad de THC presente en ellas, uti-
lizando la curva de calibracién. La repetibilidad del
método analitico se determind mediante el célculo
del promedio y CV de las seis muestras, segn lo es-
tablecido en la ICH?®, asi como el calculo de los inter-
valos de confianza.

X+ t's/\n (2)

Donde X = promedio de las serie de resultados obte-
nidos en un mismo nivel de concentracién

t= valor t de Student segtn las tablas, para n-1 gra-
dos de libertad y a=0,05

n= numero de andlisis

s= desviacion estandar

Para el estudio de la precisién intermedia, se anali-
zaron muestras al 100% por diferentes analistas, uti-
lizando el mismo equipo. Se determinaron los valores
promedio, s y CV. Adicionalmente, se aplicé el criterio
de aceptacidn para la precision intermedia, basado en
el coeficiente de variacién de Horwitz".

CVH (%): 2 (1-0.5) log C (3)

Donde: C= valor nominal del analito expresado en
potencia de 10

El coeficiente de variacién de Horwitz debe ser com-
parado con el coeficiente de variacién obtenido de las
nueve determinaciones realizadas, mediante el para-
metro Horrat. '

P, =CVICV, @

Horrat

Stel P, es menora?2, sepuede afirmar que el
orrat

método tiene valores aceptables de precision interme-
dia. 1°



Exactitud
La determinacién de la exactitud se realiz6 segun el
método de agregado de estdndar, el cual consiste en
anadir a las muestras una cantidad conocida de pa-
trén, para obtener tres niveles de concentracién co-
rrespondiente a 80%, 100% y 130% de la curva de ca-
libracién. Se realizaron nueve determinaciones (tres
réplicas de las tres concentraciones). Para calcular el
porcentaje de recuperacion se aplicé la ecuacién 2.
% de recuperacién=(C__ . -C_ . . )*100/C, (5)
Donde C_ . . es la concentraciéon de THC en la
muestra fortificada, C_ . .~ la concentraciéon de
THC en la muestra sin fortificar y C, es la concen-
tracién del THC anadido. Seguidamente se realizé el
célculo de t con un limite de confianza de 95%.
Aplicacién del método propuesto para la determina-
cién de Tiocolchicdsido en tabletas
Una vez validado el método analitico, se procedi a
realizar la determinacién de THC en tabletas de tres
fabricantes distintos, a los cuales se les designaron los
nombres de medicamentos A, B y C distribuidas en
el mercado venezolano. Todos estos medicamentos
declaraban 4 mg de THC por tableta. Las muestras
fueron tratadas por separado, segiin la metodologia
propuesta y se determiné: cantidad de THC (mg/ta-
bletas), CV (%) y porcentaje con respecto a lo decla-
rado
% con respecto a lo declarado= C

*100/C (6)

encontrada declarada

Donde C encontrada se refiere a la cantidad de THC
encontrada segin el analisis y C declarada correspon-
de a la Cantidad de THC reportada por el fabricante.
La USP establece que los porcentajes con respecto a lo
declarado deben encontrarse entre 90-110%. En gene-
ral, la aceptacion a priori de una variacién de £10% a
partir de la cantidad declarada esperada (100%) en la
mayoria de los casos pretende tomar en cuenta la va-
riabilidad de la fabricacién y la estabilidad durante la
vida atil, ya que tal variacién tiene una menor proba-
bilidad de ocasionar un impacto adverso perceptible
en el resultado clinico deseado®.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 2 se presentan los cromatogramas del
patrén y muestra de THC, respectivamente, prepa-
rados a la concentracién de 0,04 mg/mL. En ambos
cromatogramas se puede observar que no existen
interferencias en la sefal cromatografica correspon-
diente a THC.

Especificidad

Las muestras sometidas a las pruebas de estrés fue-
ron analizadas y los resultados obtenidos se compa-
raron con patrén y muestra control. En la figura 3 se
presentan los cromatogramas correspondientes a las
muestras de THC en tabletas sometidas a las diferen-
tes pruebas de degradacién forzada.

Se puede observar la presencia de sefiales cromato-
graficas adicionales a THC solamente en las muestras
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Figura 2: Cromatogramas y graficos de pureza de patrén de THC (A) y
muestra de THC (B)
Figura 2. Cromatogramas y grdficos de pureza de patrén
de THC (A) y muestra de THC (B).

sometidas a hidrdlisis acida, hidrélisis basica y oxi-
dacién con perdxido de hidrégeno. En el caso de la
muestra sometida a hidrdlisis bésica se puede apre-
ciar, ademas de la presencia de sefiales cromatogra-
ficas adicionales, la drdstica desaparicion de la senal
correspondiente a THC, lo cual puede ser atribuido a
su inestabilidad en medio bésico. El mismo fenémeno
ocurri6é cuando la muestra se expuso a la oxidacién
con peréxido de hidrégeno. Los andlisis comparati-
vos de los cromatogramas obtenidos demuestran la
especificidad del método analitico, al no evidenciarse
interferencias ni solapamientos con respecto a senal
cromatografica correspondiente a THC. También se
estudiaron los graficos de pureza cromatografica, gra-
cias al detector de arreglo de diodos (PDA) utilizado.
En la Tabla 1 se reportan los angulos de pureza (PA)
con dngulos del umbral (TH) de las muestras estu-
diadas.

Tabla 1. Angulos de pureza y dngulos de umbral para las
muestras de Tiocolchicésido sometidas a las pruebas de

degradacién forzada.
Condicién Angulo de pureza Angulo(_(li.;;)umbral

Patrén Control 0,064 0,219
Muestra Control 0,064 0,220
Hidrélisis acida 2,417 0,355

Hidro6lisis basica - -
Fotalisis 0,093 0,226
Humedad 0,087 0,232
Termolisis 0,100 0,233

Oxidacién con HyO, - -

Se puede observar que para todos los casos el PA
es menor a TH, exceptuando la muestra sometida a
hidrdlisis dcida. Este hecho podria atribuirse a la pre-
sencia de un producto de degradacién que esté coelu-
yendo con el analito. Esta prueba demuestra que el
método propuesto puede ser utilizado como un indi-
cador de estabilidad®.

Linealidad
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Se realiz6 una curva de calibracién con cinco niveles
de concentracién: 0,020, 0,032, 0,040, 0,048 y 0,060
mg/mL. La concentracién del punto central de la cur-
va era 0,040 mg/mL.

En la figura 4 se muestra la curva de calibracién ob-
tenida en funcion del area total de las senales croma-
tograficas frente a la concentracién del patrén, la cual
corresponde a una linea recta cuya ecuacién es: y=
6e107x + 27240 con un R*=0,9998 lo cual indica que
existe una relacién lineal entre el drea y concentra-
cion.

3500000

3000000 y = 6E+07x + 27240

2500000 R =i0/9908
2000000
1500000
1000000
500000

0
[¢] 0,01
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Figura 4. Curva de calibracién para el analisis de Tiocolchicésido.

Ajuste de minimos cuadrados

Figura 4. Curva de calibracion para el andlisis de
Tiocolchicdsido. Ajuste de minimos cuadrados.

Precision
Precision del sistema cromatogrdfico

Fue determinada sobre 5 réplicas del patrén a la con-
centracién de 100% (0,040 mg/mL). Los resultados
obtenidos se presentan en la Tabla 2.

Los valores de coeficiente de variacién, tanto para el
tiempo de retencién como para el drea son inferiores
al 2%, lo cual demuestra que el método cumple con
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los criterios establecidos en la USP para la precisién
del sistema.

Tabla 2. Precision del sistema cromatogrdfico en tiempo
de retencion y dreas de las sefiales cromatogrdficas de
patron de Tiocolchicdsido.

Réplica ret};:e:épno((:in) Areas
1 8,353 2431753
2 8,347 2447698
3 8,348 2402935
4 8,345 2436775
5 8.340 2435468
x 8.347 2430926
s 0,005 16736

CV (%) 0,060 0.7

x =promedio s—=desviacion estandar cv— coeficiente de variacién

Repetibilidad

Los resultados obtenidos en la evaluacién la repeti-
bilidad del método analitico, se muestran en la tabla
3.El promedio del contenido de THC encontrado en
las seis muestras fue de 3,99 mg (99,74% con respecto
a lo declarado) y coeficiente de variacién 0,70%. Los
resultados muestran la repetibilidad del método ana-
litico, ya que el valor de coeficiente de variacion fue
menor a 2%. El limite de confianza, calculado con la
ecuacion (2) (t,, = 2,306; n=9; a=0,05):

(3,99+ 0,54) mg

Tabla 3. Repetibilidad en la determinacion de
Tiocolchicésido en seis muestras.



Muestra | Concentracion de THC %o con respecto a lo
encontrada £ 0,01 (mg) declarado*

1 397 99,20
2 3,96 99,05
3 4,01 100,25
4 3,96 99,10
5 4,02 100,60
6 4,01 100,25
x 3,99 99,74
s 0.03 0,69

cv 0,70 0,70

*Cantidad declarada de THC= 4mg

Precision intermedia

Los resultados para evaluar la precision intermedia
del método analitico basado en la variacién de la can-
tidad de THC determinada por diferentes analistas se
muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Precision intermedia en la determinacion
Tiocolchicosido realizada por tres analistas diferentes.

Cantidad encontrada de THC (mg)
Muestra

Analista 1 Analista 2 | Analista 3
1 4,10 4,21 4,15
2 4,03 4,20 4,23
3 4,06 4,14 4,23
x 4,04 4,18 4,20
s 0,03 0,05 0,04
cv 0,78 1,29 0,09

El promedio de los nueve resultados fue de 4,15 mg
(103,72% con respecto a lo declarado) y coeficiente de
variacién fue igual a 1,76%. Este resultado indica que
el método es preciso, ya que el coeficiente de variacién
es menor a 2%.

Al aplicar el criterio de aceptacién para la precisién
intermedia, basado en el coeficiente de variacién de
Horwitz, calculado con la ecuacion (4), se encontré
que el mismo present6é un valor de 3,36%. Este re-
sultado se compard con el coeficiente de variacién
obtenido de las nueve determinaciones realizadas,
aplicando la ecuacién (5) se calculé el pardmetro de
Horrat (P, ). EIP,  paraeste método presenté un
valor de 0,52. Como P, es menor a 2, se puede
afirmar que el método tiene valores aceptables de pre-
cisién intermedia’®.

Exactitud

Los resultados del estudio de la exactitud son pre-
sentados en la tabla 5.

Se puede observar que la metodologia es exacta, ya
que los porcentajes de recuperacién obtenidos se en-
cuentran dentro del rango establecido para cada uno
de los niveles (80%, 100% y 130%). El criterio que per-
mite senalar que un método analitico es exacto indica
que el promedio del porcentaje recuperado debe estar
dentro del rango de 98% a 102% y la desviacién estan-
dar relativa debe ser menor o igual a 2,5%°. En funcién
a estos resultados se confirma que el método analitico
es exacto.

Al aplicar la prueba de t, se observé que el valor de
t observado (t,,= 0,706) (o= 0,05 v= 8) es menor con

respecto al encontrado en las tablas (2,306)"%. Los li-
mites de confianza al 95% (t,, = 2,306; n=9; a=0,05) de
los porcentajes de recuperacién obtenidos, aplicando
la ecuacion (2) fue:

(99,59 +1,55)%

Tabla 5. Exactitud expresada como porcentaje de
recuperacion de Tiocolchicdsido.

Nivel % Recuperacion x s s?
102,03
80 97,00 99,17 |2,5825 | 6,6696
98,48
100,62
100 97,86 100,46 | 2,5248 | 6,3748
102,90
100,48
130 98,81 99,13 | 1,2237 | 1,4975
98,10
x 99,58
s 2,02
cv 2,02

Analisis de tabletas de Tiocolchicésido

En la tabla 6 se presentan los resultados del andlisis
de las tres marcas comerciales de tabletas de Tiocol-
chicésido analizadas segtiin el método analitico pro-
puesto.

Los resultados obtenidos en el andlisis de los me-
dicamentos A, B y C demuestran que el método es
capaz de cuantificar Tiocolchicdsido con precisién
y exactitud, ya que en todos los casos los resultados
cumplen satisfactoriamente con los criterios estable-
cidos en la USP, es decir, coeficientes de variacién me-
nores a 2% y porcentajes con respecto a lo declarado
entre un (90-110) %.

Tabla 6. Determinacion del contenido de Tiocolchicdsido
en tabletas de tres marcas comerciales distintas.

C THC ? o,
Muestras (mg/tabletas) | (mg/tabletas) s CV (%)

A-1 4,244

A A-2 4,260 4,27 0,03 | 0,73
A3 4,304
B-1 4,262

B B-2 4,168 4,23 0,05 1,22
B-3 4,251
C-1 4,210

C C-2 4,239 4,21 0,03 0,73
Cc-3 4,178

CONCLUSIONES

El método analitico para la determinacién de Tio-
colchicésido en Tabletas presenta un comporta-
miento lineal en el rango de concentraciones entre
0,020 a 0,060 mg/mL y un coeficiente de determina-
cién=0,999. El método demostrd ser preciso, exacto y
especifico, cumpliendo con los criterios establecidos
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por la ICH para la validacién de métodos analiticos.
El método analitico puede ser aplicado como un mé-
todo rutinario para pruebas de control de calidad y
como un indicador de estabilidad. La aplicacién del
método para el andlisis de tabletas de Tiocolchicésido
4 mg cumple de manera satisfactoria con los criterios
de aceptacion, proporcionando la confianza de que el
medicamento analizado presenta la calidad necesaria
para ser administrado a los pacientes.
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