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I.  INSPECCION FiSICA

Buscar las deficiencias en el etiquetado, el en-
vase y en las formas farmacéuticas, tal y como
se describe en los capitulos sobre métodos y
operaciones generales en el manual principal.
Usar el formulario de reporte como guia para
anotar cualquier particularidad del producto.
Los comprimidos o capsulas contienen por lo
regular 12.5, 25, 50 o 100 mg de captopril.
Se conoce la existencia de otras potencias.
Frecuentemente, los comprimidos de captopril
pueden ir combinados con hidroclorotiazida.

6.82 Captopril incl. formulaciones combinadas con hidroclorotiazida

Il ENSAYO DE DISGREGACION

Todos los comprimidos y capsulas de liberacién
rapida de captopril deben pasar el ensayo de
disgregacion, tal y como esté descrito en los
capitulos sobre métodos y operaciones genera-
les en el manual principal. Deberan disgregarse
en agua a 37 °C en menos de 30 minutos. Si el
producto no pasa esta prueba, esto constituye
un signo de deficiencia importante.

Identificacién primaria por medio de la inspeccion fisica y del ensayo de disgregacion

Ill.  RESULTADOS & MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a pre-
cios extremadamente bajos o para los cuales los
documentos acompafiantes faltan o no son los
correctos, asi como aquellos con defectos en
su forma farmacéutica, defectos en el envase
o con etiquetas incompletas, dafiadas o que
faltan; o con las etiquetas escritas en otros
idiomas, deberan ser sometidos a un ensayo
de cromatografia en capa fina.

. PRINCIPIO

Verificacion de la identidad y la cantidad a través del ensayo con cromatografia en capa fina

Puro o en combinacién con hidroclorotiazida, el captopril se extrae de comprimidos y capsulas
con metanol y se verifica con cromatografia en capa fina (CCF) con referencia a un estandar

secundario adecuado.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

1) Pistilo

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizyregla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(1a25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de laborato-
rio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio
(2-pl de capacidad)

2547

12) Céamara de revelado para CCF
(frasco de 500 ml)

13) Plancha

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Cémara de manchado con yodo

19) Metanol

20) Tolueno

21) Acido acético puro

22) Estandar de referencia, por ejemplo
comprimidos de 50 mg de captopril
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PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacion de la solucién madre del estandar requiere de un producto auténtico usado
como referencia, por ejemplo, comprimidos con contenido de 50 mg de captopril. Se envuelve
un comprimido usado como referencia en papel aluminio y se reduce a polvo fino usando el
pistilo. Se desocupa cuidadosamente el contenido del papel aluminio en un frasco de vidrio de
laboratorio de 40 ml y se enjuagan todos los residuos sélidos con 25 ml de metanol, utilizando
la pipeta graduada adecuada. Se cierra el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que se
haya disuelto la mayor parte de los sélidos. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos
maés, para que los residuos no disueltos se asienten en el fondo del frasco. La solucién obtenida
debe contener un total de 2 mg de captopril por ml y se rotula ‘Solucién madre del estdndar de
captopril’. La solucién se prepara fresca para cada ensayo. Se continla el trabajo con el liquido
claro o turbio sobrenadante.

PREPARACION DE LA SOLUCION
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100%
(LIMITE DE CONCENTRACION
SUPERIOR)

La solucién madre del estdndar no requiere de dilucién posterior, habiendo alcanzado la con-
centracién superior de trabajo de 2 mg de captopril por ml. Para un manejo mas conveniente,
se puede transferir un poco del liquido sobrenadante a un vial de 10 ml.

Esta solucién estandar de trabajo representa un farmaco de buena calidad con un contenido de
100% de captopril.

PREPARACION DE LA SOLUCION
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80%
(LIMITE DE CONCENTRACION
INFERIOR)

Se pipetean 4 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiade 1 ml de metanol.
Se tapa y agita el vial. La solucién obtenida debe contener un total de 1.6 mg de agente activo
por mly se rotula ‘Solucién estandar de trabajo de captopril al 80%"’.

Esta solucién estandar de trabajo representa un producto farmacoldgico de baja calidad, con con-
tenido de captopril de solo 80% de lo indicado en la etiqueta. En la investigacion actual, éste nivel
de contenido de formaco representa el limite de concentracién inferior aceptable de agente activo.

VI.

PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DE LA MUESTRA DE UN
PRODUCTO QUE DICE CONTENER
12.5 MG DE CAPTOPRIL POR UNIDAD

25 MG DE CAPTOPRIL POR UNIDAD

50 MG DE CAPTOPRIL POR UNIDAD

100 MG DE CAPTOPRIL POR UNIDAD

Se toma un comprimido o cépsula completa de las muestras recogidas durante el trabajo de
campo. De acuerdo con el procedimiento usual, los comprimidos se envuelven en papel aluminio
y se trituran hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo el polvo obtenido a un frasco de
laboratorio de 25 ml. Para el caso de las capsulas, se desocupa primero el polvo contenido en la
capsula de muestra, seguido de la tapa y el cuerpo, directamente en el frasco. Para la extraccién
se afiaden 6.25 ml de metanol utilizando la pipeta graduada apropiada. Se tapa el frasco y se
agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de los sélidos se haya disuelto. Se deja
reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta que los residuos que no se hayan disuelto
queden asentados en el fondo del frasco.

Se toma un comprimido o cépsula completa de la muestra y se extrae el polvo obtenido con
12.5 ml de metanol. Se continla trabajando de la forma descrita anteriormente.

Se toma un comprimido o capsula completa de la muestra y se extrae el polvo obtenido con
25 ml de metanol. Se continta trabajando de la forma descrita anteriormente.

Se toma un comprimido o cépsula completa de la muestra y se extrae el polvo obtenido con
50 ml de metanol. Se continda trabajando de la forma descrita anteriormente.

Como agente activo Gnico o en combinaciones con hidroclorotiazida, todas las soluciones ma-
dre producidas deberan contener finalmente un total de 2 mg de captopril por ml y rotularse
‘Solucién madre de la muestra de captopril’. Las soluciones se preparan frescas para cada ensayo.
Se continda el trabajo con los liquidos claros o turbios sobrenadantes.
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VIl.  PREPARACION DE LA SOLUCION DE Las soluciones madre de las muestras de captopril no requieren de dilucién posterior, ya que
TRABAJO DE LA MUESTRA representan la concentracion final de 2 mg de captopril por ml. Si han sido preparadas a partir de
farmacos de buena calidad, las concentraciones de captopril de estas soluciones deberan corres-

ponder a la concentracién de captopril de la solucién estandar de trabajo superior elaborada arriba.

VIIl. APLICACION DE LOS PUNTOS Se traza una linea de origen paralela a una distancia de 1.5 cm del extremo inferior de la placa
cromatogréfica y se aplican con los microcapilares suministrados 2 pl de la solucién de ensayo y
del estandar como se indica en la fotografia.

Hasta cinco puntos se pueden aplicar sobre una placa. Compruébese la uniformidad de los puntos
utilizando luz ultravioleta de 254 nm. Aunque el captopril por si mismo permanezca invisible,
los excipientes y demés componentes del medicamento se harén visibles para facilitar la iden-
tificacién. Todos los puntos deberén tener forma circular y ser aplicados equidistantes sobre la
linea de origen. Aunque las intensidades puedan diferir, los didmetros nunca deben hacerlo. Las
diferencias de intensidad se deben a las diferentes cantidades de excipientes residuales y a las
diferentes concentraciones o combinaciones de agentes activos en las soluciones de muestra.
Una diferencia en el tamarfio de los didmetros es resultado de un deficiente procedimiento de
aplicacién. Por lo tanto, se debera repetir el procedimiento hasta que el didmetro de los puntos
sea homogéneo.

IX. REVELADO DE LA PLACA Se pipetean 15 ml de tolueno, 5 ml de écido acético puro y 1 ml de metanol al frasco a utilizarse
CROMATOGRAFICA como camara de revelado. Se tapa la cdmara y se mezcla muy bien. Se recubre la pared de la
camara con papel filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar la saturacioén de la cdmara

con el vapor del solvente. Cuidadosamente se coloca la placa CCF cargada en el frasco. Se cierra

el frasco y se revela la placa cromatogréfica hasta que el frente del solvente haya cubierto aprox.

las tres cuartas partes de la longitud de la placa, siendo el tiempo requerido para el revelado de

unos 10 minutos. Se retira la placa de la cdmara, se marca la linea del frente del solvente y se per-

mite la evaporacién del excedente de solvente, utilizando una plancha caliente de ser necesario.

X.  DETECCION DE LOS AGENTES Se seca por completo el solvente residual y se expone la placa cromatogréfica a los vapores de
ACTIVOS yodo por aprox. un minuto. Se retira la placa de la cdmara de manchado con yodo y se ob-
serva primero a la luz del dia, y luego bajo luz ultravioleta de 254 nm con la lampara de pilas
suministrada. El procedimiento se utiliza tanto para la identificacion del captopril, como para su

valoracién cuantitativa.
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XI.  PLACA CROMATOGRAFICA VISTA A
LA LUZ DEL DIA TRAS EL MANCHADO

CON YODO 1.0 (Frente del solvente)
0.8
Recorrido No. 1: | 0.6

Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de captopril

Puntos de captopril
Recorrido No. 2: | 0.4

Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de captopril

Recorrido No. 3: | 0.2
Farmaco de calidad deficiente con contenido
inaceptable de captopril

Recorrido No. 4: 0.0 (Linea de origen)
Estandar inferior de trabajo representando 80% 1 2 3 4
de contenido de captopril

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM El captopril mismo permanece invisible y no deben detectarse otros puntos, a no ser que el
medicamento investigado sea un producto de férmula combinada. En este caso se observara
cerca de la linea de origen un punto de color azul violaceo intenso a una distancia de recorrido
de aprox. 0.08 que indica la presencia de hidroclorotiazida en la solucién de ensayo.

XII. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ Un punto de color naranja-marrén intenso a una distancia de recorrido de aprox. 0.44 indica la
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON presencia de captopril en la solucién de ensayo. La hidroclorotiazida en productos combinados
YODO no se hara visible en éste punto. Se continta observando la placa conforme se va evaporando el

yodo. Los puntos representando los productos de baja calidad irdn desapareciendo gradualmente
primero, seguidos por los puntos de referencia que representan un contenido de agente activo
del 80% y 100%, respectivamente.

XIV. OBSERVACIONES HECHAS BAJO LUZ Al exponer la placa manchada con yodo a la luz ultravioleta de 254 nm, todos los puntos de
UV DE 254 NM TRAS EL MANCHADO captopril observados a la luz del dia tras el manchado con yodo se hardn maés intensos. Puntos
CON YODO adicionales generados por la solucién de ensayo indicaran la presencia de hidroclorotiazida, otros

agentes activos o una degradacién del captopril, éste Gltimo caso siendo el més probable de ir
asociados a un punto principal de menor tamafio. Un punto principal de menor tamafio generado
por la solucién de ensayo también puede indicar un bajo contenido de captopril y de no aparecer
punto alguno, la ausencia total de captopril. Los agentes auxiliares incorporados a las diferentes
formulaciones de los comprimidos o capsulas pueden generar débiles puntos adicionales a lo largo
del recorrido del frente del solvente o cerca a o sobre la linea de origen.

XV. RESULTADOS & MEDIDAS A TOMAR El punto de captopril en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe correspon-
der en términos de color, tamario, intensidad, forma y distancia de recorrido al obtenido con el
cromatograma de las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe obtenerse con cada
método de deteccién. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo desde el principio con una
segunda muestra. El lote se rechaza, si el contenido de férmaco no puede verificarse al tercer
ensayo. Para la verificacion del contenido exacto de agente activo, se refieren muestras adicio-
nales a un laboratorio profesional de control de calidad de farmacos. Las muestras se retienen y
el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado una decisién final respecto a liberar o
rechazar el producto. Con el fin de documentar los ensayos, se fotografian todos los resultados
con una camara digital con la luz de flash desactivada.
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