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1.- RESUMEN : DISEÑO Y  ESTUDIO DE ESTABILIDAD 
 

Temperatura : 40ºC ± 2ºC y Humedad Residual: 75% ± 5% 
Lotes analizados : BB21031; BB21032; BB21033, y 
Fechas de Fabricación : Octubre 2011 
Fecha de inicio del estudio : Octubre 2011 
Fecha de término del estudio : Marzo de 2013 
Tipo y Tamaño de lotes : Lotes productivos de 150.000 compr.rec 
Tipo de material de envase : ALU - ALU impreso. 
Fabricante de API empleado en Estudio: 
Amoxicilina Trihidrato: DSM Sinochem Pharmaceuticals India Pvt. Ltd. 
Clavulanato de potasio: Shandong New Time Pharmaceutical Co. Ltd, China. 
Manufacturador y sitio de Fabricante: 
Fabricado por Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India 
Laboratorio que desarrolla el Estudio de Estabilidad: 

Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India 
 

Tiempo(meses) 



 

Inicial 
0 

 

3 
 

6 

Test  Especificación 

Descripción Comprimido recubiertos, oblongos, biconvexos, de color blanco y 
plano en ambos lados 

x x x 

Peso promedio 1060,0 mg ± 5,0% x x x 

Tiempo de 
desintegración 

No más de 30,0 minutos x x x 

Dureza No menos de 3,0 Kp x x x 

 
 

Disolución 

 

Amoxicilina USP 
No menos de 85% p/p(Q) de lo indicado 
en la etiqueta del producto se disuelve 
en 30 minutos 

x x x 

Ácido Clavulánico BP No menos de 80% p/p(Q) de lo indicado 
en la etiqueta del producto se disuelve 
en 30 minutos 

x x x 

Contenido de 
agua 

No más de  10,0% p/p x x x 

Uniformidad de 
dosis unitaria 

Amoxicilina 
(por variación de peso) 

El valor de aceptación debe ser ≤ 15 x x x 

Ácido Clavulánico 
(por uniformidad de contenido) 

El valor de aceptación debe ser ≤ 15 x x x 

 
 

Valoración 
(%declarado en el 
rótulo) 

Amoxicilina USP (como 
Trihidrato) equivalente a 
Amoxicilina 500 mg 

No menos de 90,0% y no más de 
120,0% de la cantidad declarada en la 
etiqueta del producto terminado. 

x x x 

Clavulanato de potasio 
diluido BP Equivalente a 
Ácido Clavulánico 125 mg 

No menos de 90,0% y no más de 
120,0% de la cantidad declarada en la 
etiqueta del producto terminado. 

x x x 

Control 
Microbiológico 

TAMC = Recuento  de bacterias aerobias totales: < 1000 UFC/g x x x 

TYMC = Recuento de hongos y levaduras : < 100 UFC/g x x x 
 

En donde se indica con una “equis”, significa que se hará la determinación de lo indicado. 

ESTABILIDAD ACELERADA 
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Temperatura : 30ºC ± 2ºC y Humedad Residual: 65% ± 5% 
Lotes analizados : BB21031; BB21032; BB21033, y 
Fechas de Fabricación : Octubre 2011 
Fecha de inicio del estudio : Octubre 2011 
Fecha de término del estudio : Septiembre 2013 
Tipo y Tamaño de lotes : Lotes productivos de 150.000 compr.rec. 
Tipo de material de envase : ALU - ALU impreso. 
Fabricante de API empleado en Estudio: 
Amoxicilina Trihidrato: DSM Sinochem Pharmaceuticals India Pvt. Ltd. 
Clavulanato de potasio:Shandong New Time Pharmaceutical Co. Ltd, China. 
Manufacturador y sitio de Fabricación: 
Fabricado por Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India 
Laboratorio que desarrolla el Estudio de Estabilidad: 

Baroque Pharmaceuticals PVT. Ltd.192/2, Sokhada-388620, Khambhat, India 
 

Tiempo(meses) 



 

Inicial 
0 

 

3 
 

6 
 

9 
 

12 
 

18 
 

24 

Test  Especificación 

Descripción Comprimido recubiertos, oblongos, biconvexos, de color blanco y 
plano en ambos lados 

x x x x x x x 

Peso promedio 1060,0 mg ± 5,0% x x x x x x x 

Tiempo de 
desintegración 

No más de 30,0 minutos x x x x x x x 

Dureza No menos de 3,0 Kp x x x x x x x 

 
 

Disolución 

 

Amoxicilina USP 
No menos de 85% p/p(Q) de lo 
indicado en la etiqueta del producto 
se disuelve en 30 minutos 

 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 

Ácido Clavulánico BP No menos de 80% p/p(Q) de lo 
indicado en la etiqueta del producto 
se disuelve en 30 minutos 

 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 

Contenido de 
agua 

No más de  10,0% p/p x x x x x x x 

Uniformidad de 
dosis unitaria 

Amoxicilina 
(por variación de peso) 

El valor de aceptación debe ser ≤ 15 x x x x x x x 

Ácido Clavulánico 
(por uniformidad de contenido) 

El valor de aceptación debe ser ≤ 15 x x x x x x x 

 
 

Valoración 
(%declarado en el 
rótulo) 

Amoxicilina USP (como 
Trihidrato) equivalente a 
Amoxicilina 500 mg 

No menos de 90,0% y no más de 
120,0% de la cantidad declarada en 
la etiqueta del producto terminado. 

 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 

Clavulanato de potasio diluido 
BP Equivalente a Ácido 
Clavulánico 125 mg 

No menos de 90,0% y no más de 
120,0% de la cantidad declarada en 
la etiqueta del producto terminado. 

 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 
 

x 

Control 
Microbiológico 

TAMC = Recuento  de bacterias aerobias totales: < 1000 UFC/g x x x x x x x 

TYMC = Recuento de hongos y levaduras : < 100 UFC/g x x x x x x x 
 

En donde se indica con una “equis”, significa que se hará la determinación de lo indicado. 

ESTABILIDAD A TIEMPO REAL 
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2.- FORMULA CUANTITATIVA DEL PRODUCTO 
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FÓRMULA CUALITITIVA CUANTITATIVA 

 

N° Ingredientes. 
Cantidad/ 

Comprimido 
(mg) 

% de exceso 
por pérdidas 
en el proceso 

Uso/Función 
Especificación 

Analítica 

 NUCLEO     

01. 
Amoxicilina Trihidrato 
(Eq. a Amoxicilina anhidra 500 mg)(1)(5) 

574,0 + 5% 
P. Activo 

Antibiótico 
Betalactámico 

USP 32/ NF 27 

02. 
Clavulanato Potasio Diluido (1:1)  
Eq. A 125,0 mg Clavulanato Potasio 
Diluido (1)(5) 

294,875 
 

+ 10% 
Inhibidor de 

β -lactamasas 
BP 2012 

03. Estearato de Magnesio 30,0  Lubricante BP 2012 

04. Almidón Glicolato de sodio (2) 168,125 (2)  
Agente 

desintegrante 
BP 2012 

05. Croscarmelosa Sódica 4,0  
Agente 

desintegrante 
BP 2012 

06. Silica Coloidal Anhidro 15,0  Deslizante BP 2012 

07. Talco Purificado 8,0  Lubricante BP 2012 

 PESO NÚCLEO 1020    

 RECUBRIMIENTO     

08. 
Dióxido de Titanio Moisture Protect 
(IC-MS-3582) (3) 

40,0  
Agente de 

recubrimiento 
IHS 

09. Alcohol Isopropílico Anhidro (4) -  
Vehículo de 

recubrimiento 
BP 2012 

10. Cloruro de Metileno Anhidro (4) -  
Vehículo de 

recubrimiento 
USP 32/ NF 27 

 PESO COMPRIMIDO RECUBIERTO 1060    

NOTA:  
IHS = In House. 
(1) La Cantidad de este material es variable de acuerdo a los cambios en la cantidad de material activo. Donde,  

(1) = Cantidad a ser calculada en base a la potencia del ingrediente activo. 
Para Amoxicilina: Calculada en base a una potencia de  871,08 mcg / mg de amoxicilina base 
Para Clavulanato de Potasio con celulosa microcristalina (1:1): 
Calculado en base a una potencia de  840 mcg / mg de Ácido Clavulánico. 

(2) El Almidón glicolato de sodio actúa como agente compensante y su cantidad depende de  la valoración cuantitativa del principio activo  
y de la pérdida por secado. Como lo indica el proveedor en la fórmula original. 

(3) Composición del recubrimiento (IC-MS-3582) (Dióxido de Titanio  Moister Protect): 
 

Ingrediente % w/w 

Hipromelosa BP 54,00 

Dietil Ftalato BP 12,00 

Etil Cellulosa BP 5,00 

Talco Purificado BP 4,00 

Dióxido de Titanio BP 25,00 

 
(4) Solventes ausentes en producto final, se eliminan durante el proceso  
(5) Promedios en %. Para cada  API se añade un exceso para compensar pérdidas por el proceso de producción.  

Amoxicilina (como Trihidrato) = 5% Ácido  Clavulánico (como Clavulanato) = 10%. 
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3.- METODOS ANALITICOS 
El método de análisis de producto terminado empleado en este Estudio de Estabilidad, 
responde a la metodología de producto terminado entregada en dossier de registro de este 
producto. 

 
 

4.- ESPECIFICACIONES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD: 

Las especificaciones del producto terminado incluidas en este Estudio de Estabilidad son las 
entregadas junto al dossier de registro de este producto, y se eligieron con el criterio de que 
son las que realmente reflejarían un eventual deterioro físico-químico del producto. 

 
Test  Especificación 

Descripción Comprimido recubiertos, oblongos, biconvexos, de color blanco y plano en ambos lados 

Peso promedio 1060,0 mg ± 5,0% 

Tiempo de desintegración No más de 30,0 minutos 

Dureza No menos de 3,0 Kp 

 
 

Disolución 

 

Amoxicilina USP 
No menos de 85% p/p(Q) de lo indicado en 
la etiqueta del producto se disuelve en 30 
minutos 

Ácido Clavulánico BP No menos de 80% p/p(Q) de lo indicado en 
la etiqueta del producto se disuelve en 30 
minutos 

Contenido de agua No más de  10,0% p/p 

Uniformidad de dosis 
unitaria 

Amoxicilina 
(por variación de peso) 

El valor de aceptación debe ser ≤ 15 

Ácido Clavulánico 
(por uniformidad de contenido) 

El valor de aceptación debe ser ≤ 15 

 
 

Valoración 
(%declarado en el rótulo) 

Amoxicilina USP (como Trihidrato) equivalente 
a Amoxicilina 500 mg 

No menos de 90,0% y no más de 120,0% 
de la cantidad declarada en la etiqueta del 
producto terminado. 

Clavulanato de potasio diluido BP Equivalente 
a Ácido Clavulánico 125 mg 

No menos de 90,0% y no más de 120,0% 
de la cantidad declarada en la etiqueta del 
producto terminado. 

Control Microbiológico TAMC = Recuento  de bacterias aerobias totales: < 1000 UFC/g 

TYMC = Recuento de hongos y levaduras : < 100 UFC/g 

 
 

5.- EVALUACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS: 
De acuerdo a los resultados obtenidos en el Estudio Acelerado a la temperatura indicada 
(Temperatura 40°C ± 2° C; Humedad relativa 75% ± 5%), de los cuales se presentan los puntos 
0, 3 y 6 meses para 3 lotes comerciales, a saber: LOTE: BB21031; BB21032; BB21033. Y los 
resultados obtenidos en el Estudio en Tiempo Real (Temperatura 30°C ± 2° C; Humedad 
relativa 65% ± 5%), de los cuales se presentan los puntos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses para 3 
lotes comerciales, a saber: LOTE: BB21031; BB21032; BB21033, en base a esto se puede 
verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro físico o químico en el envase estudiado 
(Blister ALU/ALU) 
No se evidencia una disminución significativa en la valoración de los principios activos de la 
asociación Amoxicilina / Ácido clavulánico comprimidos recubiertos y los parámetros  
analizados se mantuvieron dentro de los límites especificados. 

 

6.- CONCLUSIONES: 

Con los resultados obtenidos se propone, para el producto ZOLIMAX DUO comprimidos 
recubiertos 500/125 mg, un período de eficacia de 24 meses, almacenado en su envase  
original y a una temperatura no mayor a 30º C, protegido de la humedad y en un lugar seco. 

 

En las páginas siguientes se adjuntan los informes de Estudios de Estabilidad de los 3 lotes 
comerciales, LOTE: BB21031; BB21032; BB21033, en condiciones de temperatura ambiente  
de 25°C de los puntos analizados. 
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