	CAPTOPRIL COMPRIMIDOS    25 mg

	DISEÑO – PROTOCOLO – TABLA DE RESULTADOS DE  ESTUDIO DE ESTABILIDAD



1.-  DISEÑO Y RESUMEN DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD 

1.A.- ESTUDIO DE ESTABILIDAD acelerado condiciones : 40 ºC ± 2 ºC ; HR : 75 ± 5% 
Lotes: B1408002, B1408003 y B1408004
	                                              TIEMPO (
                                               (meses)

Ensayo

    (
	0
	1
	2
	3
	 6

	Descripción
	x
	x
	x
	x
	x

	Desintegración(NMT 15 min)
	x
	x
	x
	x
	x

	Disolución [N.L.T. 80,0%(Q) en 20 minutos]
	x
	x
	x
	x
	x

	Límite de Captopril Disulfuro (N.M.T. 3,0%)
	x
	x
	x
	x
	x

	Valoración Captopril

(22,5 mg – 27,5 mg) ( 90% - 110%)
	x
	x
	x
	x
	x


En donde se indica con una “equis”, significa que se hará (Hizo) la determinación señalada.
1.B- ESTUDIO DE ESTABILIDAD a tiempo REAL condiciones : 25 ºC ± 2 ºC ; HR : 60 ± 5% ; 
Lotes: B1408002, B1408003 y B1408004
	                                              TIEMPO (
                                               (meses)

Ensayo

    (
	0
	3
	 6
	9
	12
	18
	24

	Descripción
	x
	x
	x
	x
	x
	x
	x

	Desintegración(NMT 15 min)
	x
	x
	x
	x
	x
	x
	x

	Disolución [N.L.T. 80,0%(Q) en 20 minutos]
	x
	x
	x
	x
	x
	x
	x

	Límite de Captopril Disulfuro (N.M.T. 3,0%)
	x
	x
	x
	x
	x
	x
	x

	Valoración Captopril

(22,5 mg – 27,5 mg) ( 90% - 110%)
	x
	x
	x
	x
	x
	x
	x


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

Cada comprimido   contiene: 

	Componente
	Cantidad (mg/comp.)
	Especificaciones

	Captopril
	25.000
	USP

	Lactosa monohidrato
	60.000
	USP

	Celulosa microcristalina
	29.000
	USP

	Almidón
	64.200
	USP

	Dióxido de silicio coloidal
	0.600
	USP

	Ácido esteárico
	1.200
	USP


3.- MÉTODO DE ANÁLISIS PRODUCTO TERMINADO

DESCRIPCIÓN

Comprimidos redondos, planos  y de color blanco con texto ANGIOPRIL 25 en bajo relieve en un lado y ranurados en cruz por el otro (Inspección visual)

TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN: Cumple especificación según USP<701>
Límites: No más de 15 minutos.
Tomar un volumen adecuado de agua en un vaso de 1000 mL de manera tal que la malla de alambre se encuentre aproximadamente a 2,5 cm de la superficie del líquido, y  se encuentra en su punto más bajo por lo menos a 2,5 cm por encima del fondo del vaso. Mantener el vaso en el tester de desintegración y encender el instrumento. Insertar la sonda de temperatura en el vaso. Esperar hasta que la temperatura del medio se encuentre entre los 37ºC ± 2ºC.

Transfiera un comprimido en cada uno de los seis tubos del montaje del rack de la canasta del probador de desintegración. Suspender el montaje en el vaso que contiene agua con temperatura controlada entre los 37ºC ± 2 ºC del fluido de inmersión. Accione el instrumento partiendo de tiempo cero minutos. Al término del tiempo límite especificado levante el canastillo del fluido, y observe los comprimidos; todos los comprimidos se han desintegrado  completamente. Si 1 o 2 comprimidos no se desintegran completamente, repita el ensayo sobre los 12 comprimidos adicionales: no menos de 16 comprimidos de los 18 considerados en el ensayo debe desintegrarse totalmente. Detenga el instrumento solo una vez que se han desintegrado totalmente los comprimidos y no se observan residuos del comprimido en la pantalla del aparato. El temporizador mostrará el tiempo requerido para la desintegración de los comprimidos.

Si el comprimido se adhiere al disco y la preparación que se está examinando no cumple, debe repetir el test omitiendo los discos. La preparación cumple con el test si todos los comprimidos se desintegran al repetir el test.

Disolución (HPLC):

Cumple criterio indicado en USP <711>

Medio: Ácido clorhídrico 0,01 N
Volumen: 900 ml;
Aparato 1, canastillo;   velocidad: 50 rpm.;
Tiempo: 20 minutos; 
Temperatura: 37 ºC ± 0,5ºC; Detección: por UV a 205 nm
Preparación del estándar:

Pesar con exactitud alrededor de 55 mg de Captopril working estándar de referencia, transfiera a un matraz volumétrico de 100 mL. Añada 70 ml de medio de disolución y sonicar hasta disolver. Enfriar a temperatura ambiente y llevar a volumen con medio de disolución y mezclar. Diluir 5 ml de esta solución a 200 ml con medio de disolución.

Preparación de la muestra:

Ponga un comprimido en cada uno de los canastillos del aparato de disolución  y opere durante 20 minutos. Tome muestras al final del tiempo señalado de cada vaso. Filtre la solución a través de papel filtro Whatman nº42. Diluya 5 mL de filtrado claro sobre 10 ml de medio de disolución. 

Procedimiento:

Medir la absorbancia del estándar y de cada una de las preparaciones muestra empleando el medio de disolución como blanco a la longitud de onda de máxima absorbancia alrededor de 205 nm.

Calcule el porcentaje de droga disuelta usando la siguiente fórmula:

%Droga Disuelta = ( ABSm/ABSstd) x (Pstd(mg)/100) x (5/2009 x (900/25) x (10/5) x %Valorado del std (como tal)

Donde,

ABS m : Absorbancia de la muestra

ABS std: Absorbancia del estándar

Pstd: peso del estándar

Límites: no menor del 80% (Q) de la cantidad declarada de C9H15NO3S es liberada en 20 min. 

LÍMITES DE CAPTOPRIL DISULFURO: Por  (HPLC)

Según Técnica USP  
(Nota: Proteger las soluciones de la exposición al aire. Usar entre las 8 horas desde su preparación)

Instrumento: Cromatógrafo líquido de alta Performance con detector UV 

Reactivos: Ácido ortofosfórico, grado GR); Metanol (Grado HPLC).

Parámetros HPLC:

Columna: C18, 25 cm x 4,6 mm

Fase móvil: Mezcla de metanol (550 ml) y agua(450 mL) que contiene Ácido fosfórico (0,5 mL)
Volumen de inyección: 20 μL

Detección: a 220 nm

PREPARACIÓN ESTÁNDAR DE CAPTOPRIL DISULFURO8SOLUCIÓN A):

Pesar con exactitud alrededor de 25 mg de estándar de Captopril disulfuro en un matraz volumétrico de 50 mL. Añadir alrededor de 35 mL de fase móvil, sonicar hasta disolver. Enfriar y llevar a volumen con fase móvil.

SOLUCIÓN DE ADECUACIÓN DE SISTEMA:

Pesar con exactitud alrededor de 50 mg de Estándar de Captopril en un matraz volumétrico de 50 mL. Añadir 5 ml de solución A y alrededor de 35 mL de fase móvil, sonicar hasta disolver. Enfriar y llevar a volumen con fase móvil.

SOLUCIÓN ESTÁNDAR: Diluir 5 mL de solución A a 50 mL con fase móvil.

SOLUCIÓN TEST:

Pesar y llevar a polvo fino 20 comprimidos. Transferir una porción exactamente pesada del polvo, equivalente a 25 mg de Captopril, a un tubo de centrífuga adecuado. Agregar 25,0 mL de fase Móvil,   sonicar durante 15 minutos, y centrifugar. Usar como Solución Test el sobrenadante claro.

TEST DE ADECUACIÓN DEL SISTEMA:

Para pasar el Test de Adecuación del sistema, se deben cumplir todas las condiciones que se indican a continuación:

· El tiempo de retención relativo debe estar alrededor de 0,5 para Captopril y alrededor de 1,0 para Captopril disulfuro.
· La resolución, R, entre Captopril y Captopril disulfuro en la solución de Adecuación del  Sistema no es menor que 2,0.

· La Desviación Estándar relativa para las áreas de las 5 inyecciones replicadas de la preparación estándar no debe ser más que 2,0%.

Procedimiento:

Inyectar el blanco (Fase móvil) y registrar el cromatograma.

Inyectar la preparación de Adecuación del sistema  y registrar el cromatograma. Chequear   la resolución  e implementar cualquier cambio, Sí es necesario.

Realizar 5 inyecciones replicadas de la preparación estándar y registrar los cromatogramas. Chequear para el cumplimiento del Test de Adecuación del Sistema, y hacer algún cambio, si fuera necesario, para el cumplimiento de los requerimientos.

Inyectar la preparación de las muestras en duplicado y registrar el cromatograma. Medir las respuestas para el Captopril.

Cálculos:

Calcular el porcentaje de Captopril Disulfuro usando la siguiente fórmula:

% CPD  = (ApCPD in m / Apstd) x (PCPD(mg)/50)x (5/50)x(Pp (mg)/ Pm(mg))x (25/25) x100

Donde,

ApCPD in m
: Área promedio de Captopril Disulfuro en la muestra
Apstd 

: Área promedio del estándar de Captopril.
PCPD(mg)

: Peso  del estándar de Captopril Disulfuro en mg.
P(mg)

:  Peso  de la muestra  en mg.
Pp (mg)

: Peso promedio en mg.
(%CPD = % de Captopril Disulfuro)

VALORACIÓN (HPLC)

Cumple Método USP  
( Nota _ proteger las soluciones de la exposición al aire. Usar antes de las 8 horas de preparación)

Instrumento: Cromatógrafo líquido de alta Performance con detector UV 

Reactivos: Ácido ortofosfórico, grado GR); Metanol (Grado HPLC).

Parámetros HPLC:

Columna: C18, 25 cm x 4,6 mm

Fase móvil: Mezcla de metanol (550 ml) y agua (450 mL) que contiene Ácido fosfórico (0,5 mL)
Volumen de inyección: 20 μL

Detección: a 220 nm

PREPARACIÓN ESTÁNDAR DE CAPTOPRIL DISULFURO (SOLUCIÓN A):

Pesar con exactitud alrededor de 25 mg de estándar de Captopril disulfuro en un matraz volumétrico de 50 mL. Añadir alrededor de 35 mL de fase móvil, sonicar hasta disolver. Enfriar y llevar a volumen con fase móvil.
SOLUCIÓN ESTÁNDAR:  

Pesar con exactitud alrededor de 50 mg de estándar de Captopril disulfuro en un matraz volumétrico de 50 mL. Añadir alrededor de 5 mL de Salución A y alrededor de 35 ml de fase móvil, sonicar hasta disolver. Enfriar y llevar a volumen con fase móvil.
SOLUCIÓN TEST:

Transfiera  20 comprimidos a un matraz volumétrico de 500 mL. Agregar 25,0 mL de fase Móvil,   sonicar durante 15 minutos. Enfriar y llevara volumen (500 mL) con fase Móvil. Agitar durante 15 minutos y filtrar.

TEST DE ADECUACIÓN DEL SISTEMA:

Para pasar el Test de Adecuación del sistema, se deben cumplir todas las condiciones que se indican a continuación:

· El tiempo de retención relativo debe estar alrededor de 0,5 para Captopril y alrededor de 1,0 para Captopril disulfuro.
· La resolución, R, entre Captopril y Captopril disulfuro en la solución de Adecuación del  Sistema no es menor que 2,0.

· La Desviación Estándar relativa para las áreas de las 5 inyecciones replicadas de la preparación estándar no debe ser más que 2,0%.

Procedimiento:

Inyectar el blanco (Fase móvil) y registrar el cromatograma.

Realizar 5 inyecciones replicadas de la preparación estándar y registrar los cromatogramas. Chequear para el cumplimiento del Test de Adecuación del Sistema, y hacer algún cambio, si fuera necesario, para el cumplimiento de los requerimientos.

Inyectar la preparación de las muestras en duplicado y registrar los cromatogramas. Medir las respuestas para el peak de Captopril.

Cálculos:

Calcular el porcentaje de Captopril valorado  usando la siguiente fórmula:

% CP(%rótulo)  = (ApCP in m / Apstd) x (PstdCP(mg)/50)x (500/(20x50))x %Valorado de Std(como tal)
Donde,

ApCP in m

: Área promedio de Captopril  en la muestra
Apstd 

: Área promedio del estándar de Captopril.
Pstd CP(mg)
: Peso  del estándar de Captopril en mg.
 (%CP = % de Captopril)

Límites: Teórico 25 mg/comprimido (22,5 – 27,5 mg/comp.) 

(90 - 110% de lo declarado)

4.- ESPECIFICACIONES DE PRDOUCTO TERMINADO PARA ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Las especificaciones del producto terminado que se consideraron para determinar durante el estudio de estabilidad, se eligieron con el criterio de que son las que realmente reflejarían un eventual deterioro físico-químico del producto.
	TEST
	ESPECIFICACIONES

	Descripción  *
	Comprimidos redondos, planos  y de color blanco con texto ANGIOPRIL 25 en bajo relieve en un lado y ranurado en cruz por el otro

	Desintegración
	No más de 15 minutos

	Disolución
	No menos del 80%(Q) en 20 minutos

	Sustancias relacionadas o Productos de degradación
	Captopril Disulfuro , no más de 3,0%

	Valoración de Principio activo en producto terminado  
	Teórico:  25,0 mg / comprimido;

Límite: Teórico ± 10% ( 22,5 mg – 27,5 mg)

(90% - 110%)


*Descripción: Comprimidos redondos, planos  y de color blanco, liso en un lado y ranurado en cruz por 

el otro.(para producto terminado con destino Chile desde Torrens)
Comprimidos de producto que llegará a Chile tiene esta descripción, no lleva Grabado en bajo relieve como indica estudio de estabilidad
5.- EVALUACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:
De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad Acelerado(40 ºC ± 2 ºC ; HR : 75 ± 5%, inicial, 1,2, 3 y 6 meses) y a Tiempo real   en condiciones de temperatura y humedad (Temperatura 25°C ± 2° C; Humedad relativa 60% ± 5%), de los cuales se presentan los puntos 0, 3,6,9,12,18 y 24 meses, para los lotes   B1408002, B1408003 y B1408004. Se puede verificar que los lotes estudiados no muestran deterioro físico o químico en el envase estudiado. 
No se evidencia una disminución significativa en la valoración del activo y los parámetros analizados se mantuvieron dentro de los límites especificados.

6.- CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos permiten proponer, para el producto   CAPTOPRIL COMPRIMIDOS   25 mg,  un período de eficacia de 36 meses, almacenado en su envase original y a una temperatura no mayor a 25º C, protegido de la humedad y la luz.  

En páginas siguientes se adjuntan Las tablas de resultados de los Estudios de Estabilidad señalados de los lotes  B1408002, B1408003 y B1408004  en las condiciones  de temperatura y humedad señaladas.
TABLAS DE ESTABILIDAD ACELERADA
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TABLAS DE ESTABILIDAD A TIEMPO REAL
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