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Resumen

Se estudi6 la estabilidad de preparaciones liquidas extemporéneas para administracién
peroral, elaboradas a partir de tabletas de captopril de dos marcas comerciales del mer-
cado nacional colombiano, codificadas como A y B, utilizando solventes de uso comtn
en hospitales. Vehiculo 1: agua destilada + vitamina C 10% (98%: 2%), Vehiculo 2: dex-
trosa 109 en agua destilada + vitamina C 10% (98%: 2%). Las muestras fueron almace-
nadas a 5°C, 25°C y 40°C. La cuantificacién del firmaco se realizé utilizando una
metodologfa analitica HPLC, previamente validada.

Los resultados indicaron que la temperatura es el factor que mayor incidencia presen-
ta sobre el tiempo de vida 1til de las preparaciones liquidas extemporéaneas desarrolla-
das, siendo la condicién de 40°C la menos favorable, en segundo lugar se ubicé el
factor vehiculo, en donde el vehiculo 1 present6 un efecto mayor sobre la estabilidad,
mientras que finalmente las marcas comerciales evaluadas presentaron comporta-
mientos similares.
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SUMMARY

Physical and chemical stability of extemporaneous liquid

preparations obtained from captopril tablets

The stability of oral liquid preparations compounded extemporaneously from two
brands of Captopril tablets from the Colombian national market, coded as A and B was
studied. The triturate tablets were incorporated in two vehicles used commonly in the
hospital, e.g. V-1: distilled water : vitamin C (98%: 2%) and V-2: dextrose 10% in disti-
lled water: vitamin C (98%: 2%), and stored at 5°C, 25°C and 40°C. A previously valida-
ted HPLC methodology was used as method of analysis.

Based on the results it may conclude that the temperature is the factor that shows a more
incidence in the shelf time of the formulations compounded extemporaneously follo-
wed by the vehicle nature. However, the two brands have similar behaviors. The worst
conditions obtained are 40°C and vehicle No. 1.

Key words: Preparations compounded extemporaneously — Physical stability — Chemi-

cal stability — Captopril — Captopril disulfide.

Introduccion

A través del tiempo se ha demostrado la impor-
tancia de las preparaciones extemporaneas, las
cuales son indispensables en los hospitales,
puesto que alli se cuidan pacientes, que por sus
caracteristicas fisio-patolégicas, requieren de la
manipulacién y transformacién de los medica-
mentos adquiridos comercialmente, permi-
tiendo asi la individualizacién de las dosis.
Muchos medicamentos sometidos a prepara-
cién extemporanea son inestables en la forma
requerida y en general, se carece de informa-
cién suficiente tanto para su adecuado manejo
en la preparacién, como para fijar el tiempo de
vida util.

En las dos dltimas décadas, el control de la
hipertensién arterial ha adquirido gran signifi-
cancia en el manejo de enfermedades en infan-
tes, nifios y adultos que no pueden deglutir
tabletas. Una de las preparaciones extempora-
neas de mayor interés por su constante uso en
los centros hospitalarios es la correspondiente
al captopril. Este medicamento es comercial-

mente disponible en Colombia como tabletas,
b
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pero no en forma farmacéutica liquida para
administracién peroral, debido a su baja estabi-
lidad en soluciones acuosas, donde sufre degra-
dacién oxidativa, produciéndose disulfuro de
captopril, que es un subproducto altamente t6-
xico (1, 2). Muchas farmacias de hospital dis-
pensan las dosis en forma de polvo, el cual es
obtenido a partir de tabletas. Las enfermeras,
trituran las tabletas y mezclan este polvo con
agua o con otros liquidos, justo antes de la ad-
ministracién. Esta practica no solo consume
tiempo e implica costos, sino que ademds pue-
de generar inestabilidad del firmaco, con posi-
bles efectos téxicos, ademds de incrementar
posibles errores en la preparacién y en la admi-
nistracién de las dosis (3). Por tal razén, la pre-
sente investigacién tuvo como objetivo el
desarrollo de un estudio sobre la estabilidad de
formas farmacéuticas liquidas extemporaneas
elaboradas a partir de tabletas de captopril.

En el desarrollo experimental, se hizo ne-
cesaria en primer lugar la validacién de la meto-
dologfa analitica, utilizada para la cuantificacién

del captopril y del disulfuro de captopril
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(principal producto de degradacién); en segun-
do lugar, se llevé a cabo el estudio de la estabili-
dad fisica y quimica de las muestras liquidas
extempordneas, elaboradas a partir de tabletas
de captopril. Los resultados del presente estu-
dio permitieron elaborar protocolos operativos
para la preparacién de formas farmacéuticas li-
quidas extempordneas a partir de tabletas de
captopril, de acuerdo a cada una de las marcas
comerciales y de los vehiculos analizados, fijan-
do asi tentativamente el tiempo de vida atil de la
formulacién en cada caso, teniendo en cuenta
que el limite de variacién para el captopril es de
90-110% y el limite méximo para el disulfuro
de captopril permitido en tabletas, es de 3%,
como lo estipula la farmacopea USP 23 (4).

Parte experimental

En el anélisis de varianza efectuado se observé
que el tiempo de envejecimiento de los lotes, a
partir de su fecha de fabricacién, no tiene un
efecto significativo en la degradacién del capto-
pril, pero si tiene un efecto significativo en la
formacién del dilsulfuro de captopril. En el pri-
mer caso, los lotes se reunieron en una sola re-
gresién, mientras que en el segundo caso se
manejaron por separado. Se llevé a cabo el estu-
dio a tiempos de andlisis preestablecidos de 0,
1,2,4,7, 14y 30 dias, en tres lotes de cada una
de las marcas comerciales de tabletas de capto-
pril Ay B escogidos al azar. Como método de
andlisis para hacer el seguimiento de la estabili-
dad de las preparaciones liquidas extempora-
neas se utilizé6 la técnica de cromatografia
liquida HPLC.

Preparacién de las formas farmacéu-
ticas extemporaneas: Se tritur6, en mortero
de porcelana un grupo de diez tabletas de 50
mg de Captopril y se llevé a 500 mL de volumen
en balén aforado con uno de los vehiculos V1
(agua destilada + vitamina C en ampolla 500

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 32, No. 1 (2003)

mg/5mL, (98%: 2% v/v). La preparacién se
efectud por duplicado y de igual manera se pro-
cedié a elaborar lo correspondiente con el
vehiculo 2 (dextrosa al 10% en agua destilada +
vitamina C en ampolla 500 mg/5mL, 98%: 2%
v/v). Cada preparacién se homogenizé bajo agi-
tacién magnética durante 2 minutos. El conte-
nido del balén se distribuy6 en porciones de 20
mL en frascos viales dmbar para uso oral, los
que se almacenaron a las condiciones de 5°C,
25°C y 40°C. Empleando bafios termostatados
para 25°Cy 40°C (% 0.5°C) y una nevera para
5°C (£ 1°C). Los vehiculos se seleccionaron
considerando dos criterios: el primero fue la in-
formacién conocida sobre la mayor estabilidad
del captopril en medio 4cido y en segundo lu-
gar, porque estos vehiculos son muy utilizados
en los hospitales de manera empirica. De igual
forma ante la dificultad de acceder en nuestro
medio a vehiculos que ofrecen una mayor esta-
bilidad del captopril, resulta como una valiosa
alternativa el de disponer de dos vehiculos liqui-
dos de fécil consecucién en cualquier hospital.

Procesamiento de las muestras de
analisis. Cada muestra fue valorada por dupli-
cado. Para ello se tomé 1 mL de cada una de las
muestras a analizar, se diluyé con 4 mL de la
fase mévil, se filtré y se inyecté en el cromaté-
grafo, un volumen de 20 UL (5). Cada inyeccién
fue efectuada por duplicado. El volumen res-
tante de cada muestra fue utilizado para evaluar
la estabilidad fisica. Se llevé a cabo el estudio a
tiempos de andlisis preestablecidos de 0, 1, 2, 4,
7, 14y 30 dias, en tres lotes de cada una de las
marcas comerciales de tabletas de captopril Ay
B escogidos al azar.

Evaluacion
de la estabilidad fisica

Se analizaron las propiedades fisicas: color, olor
y pH, las que se comparan contra un blanco. El
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resultado se reporté como cambio 0 no cambio;
los valores de pH se determinaron en un poten-
ciémetro con una sensibilidad de = 0.02.

Evaluacién
de la estabilidad quimica

Se efectué mediante el andlisis del contenido de
captopril y de disulfuro de captopril hallado en
cada muestra, en funcién del tiempo. El andlisis
fue desarrollado por duplicado y en las dos
replicas.

Tratamiento de los datos: Después de
la evaluacién estadistica de los datos, estos se
sometieron a un andlisis de regresion lineal de la
concentracién detectada en funcién del tiem-
po. Se ensayaron los modelos cinéticos tanto de
orden cero como de orden uno, para establecer
el modelo que mas se ajusta ala degradacién del
captopril y a la aparicién del disulfuro de
captopril.

Con la ecuacién correspondiente a cada
replica del estudio, se efectué un andlisis esta-
distico de igualdad de modelos. Este procedi-
miento permite detectar cualquier alteracién
no controlada en las muestras del estudio para
descartar el dato. Comprobada la igualdad, se
efectu6 una regresion conjunta de los datos de
las dos replicas de cada ensayo, para lograr la
ecuacién general atribuible a cada experimento
y a partir de ella calcular la ecuacién para el es-
tablecimiento de la vida atil de la preparacién
(t90%)-

Con los datos de tgp de degradacién del
captopril en cada ensayo se efectué un analisis
de varianza con o0 = 0.05, para establecer si las
variables temperatura, vehiculo, pH y marca co-
mercial presenta influencia sobre la estabilidad
del captopril transformado en la forma extem-
poranea. De igual manera se procedié para los
datos correspondientes a la formacién de disul-
furo de captopril.
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Resultados y discusion

La metodologfa analitica en su validacién cum-
plié con los pardmetros de especificidad, linea-
lidad, precisién, exactitud, cantidad minima
cuantificable y cantidad minima detectable.

Estabilidad fisica
de las formulaciones

Desarrollo de coloracién: No se observé nin-
gan cambio en el color de las preparaciones ex-
tempordneas por lo que se considero que
durante el tiempo del estudio este pardmetro
no cambia significativamente segin la inspec-
cién visual.

Desarrollo de olor. A la temperatura de
5°C no se present6 olor en las diferentes mues-
tras sometidas a las condiciones del ensayo.
Para el ensayo a 25°C a partir del cuarto dfa se
detect6 la aparicién de un olor atipico, presu-
miblemente debidos a la presencia de disulfuro
de captopril, en los dos vehiculos, acentudndose
este olor en las muestras preparadas en el
vehiculo 1y con los lotes de mayor tiempo de
fabricacién (9 y 10 meses para captopril Ay B
respectivamente); en el ensayo a 40°C desde el
primer dfa apareci6 el olor caracteristico al di-
sulfuro, el cual se incrementé a través del tiem-
po de estudio.

La aparicién de olor, en las preparaciones
extemporaneas, puede ser atribuible a la mani-
festacién de la degradacién oxidativa de la fun-
cién tiol del Captopril en soluciones acuosas
para formar el correspondiente disulfuro (1).

Alteracién de pH. Los datos de pH fue-
ron sometidos a un andlisis estadistico utilizan-
do el programa SAS®, encontrindose que los
factores temperatura, vehiculo y marca comer-
cial no tienen efecto significativo sobre esta
propiedad. Ademas la degradacién quimica del
principio activo tampoco produce cambios
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importantes de pH. Esto confirma los datos ob-
tenidos experimentalmente.

Del estudio de la estabilidad fisica se puede
concluir que en las propiedades color y pH no
se manifestaron variaciones significativas,
mientras que los cambios de olor coinciden con
degradacién del captopril a disulfuro de capto-
pril, siendo las condiciones menos favorables
para la estabilidad, las correspondientes a tem-
peratura de 40°C, y el vehiculo 1, asi como los
lotes con el mayor tiempo de fabricacién.

Estabilidad quimica
de las formulaciones

Puesto que el estudio efectuado no permite de-
tectar una pérdida del captopril superior al 30%
no es posible efectuar una asignacién de orden
cinético y de la constante de velocidad (K), por
lo cual el tiempo de vida media obtenido por los
diferentes modelos ensayados no arroja datos
significativamente diferentes. En consecuencia
se selecciona el modelo de orden cero por ser el
mas sencillo y seguro dentro de las recomenda-
ciones existentes.

En el anélisis de varianza efectuado se ob-
servé que el tiempo de envejecimiento de los
lotes, a partir de su fecha de fabricacién, no
presenta un efecto significativo sobre la degra-
dacién del captopril, pero si tiene un efecto sig-
nificativo en la formacién de disulfuro de
captopril. En el primer caso puesto que los lotes
se retinen en una sola regresién, mientras que
en el segundo caso se manejan por separado,
esto es, en la comparacién de lotes por degrada-
cién de Captopril se encontré que no son signi-
ficativamente diferentes, razén por la cual se
trabajaron como uno solo, mientras que a par-
tir de la formacién de disulfuro de captopril los
lotes presentaron diferencia significativa, por lo
tanto se trabajaron por separado.
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Los factores temperatura y naturaleza del
vehiculo tienen influencia sobre la degradacién
del captopril siendo 40°C, y el vehiculo 1 los ni-
veles menos favorables para la estabilidad de las
preparaciones extemporaneas debido a que,
con el aumento de la temperatura, aumenta la
velocidad de degradacién, lo que se explica por
el incremento en el nimero de posibles colisio-
nes efectivas consecuentes a la degradacién (6);
el vehiculo 1 afecta porque presenta mayor ca-
pacidad para disolver oxigeno ya que presenta
un mayor porcentaje de fase acuosa (98%). Las
marcas comerciales se comportan de manera si-
milar, aunque captopril B en algunas condi-
ciones presenta tiempos de vida 1til mayores, sin
embargo, esto se atribuye a que la concentracién
inicial de los lotes de esta marca presenta ciertos
excesos, dentro de los limites permitidos.

En la formacién de Disulfuro de Captopril
los factores vehiculo y marca no tienen influen-
cias significativa, mientras que la temperatura y
especificamente el nivel de 40°C influye efecti-
vamente en la degradacién del captopril, como
se indicé anteriormente.

De los datos obtenidos sobre la formacién
de disulfuro de captopril, se puede decir que los
lotes de mayor tiempo de fabricacién (10 me-
ses) de captopril B a 5°Cy 25°C en Vehiculo 1
sobrepasan el limite permitido para tabletas
(3%) antes que el captopril llegue a una concen-
tracién remanente del 90%, esto es debido a
que, a tiempo cero del estudio las formulacio-
nes presentan un porcentaje de disulfuro de
captopril no cuantificable. Los demds lotes al-
canzaron el 3% de disulfuro de captopril a un
tiempo mayor que el ty, calculado, lo que sugie-
re otras posibles rutas de degradacién del
captopril.

La principal ruta de degradacién del capto-
pril es la oxidacién y ésta es funcién del oxigeno
disuelto en la fase acuosa, el cual se controla con
la adicién de vitamina C (dcido ascérbico) en
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Tabla 1. Tiempo de vida ttil tentativo de las preparaciones extemporaneas a partir de tabletas de captopril.

Marca Captopril A Captopril B
Temperatura 5°C 25°C 40°C 5°C 25°C 40°C
Vehiculo 1 2 1 2 2 1 2 1 2 1 2
Tiempo de vida dtil (dfas) 12 | 18 8 i1 6 12 22 8 13 8 10

una concentracién de 0.2% cumpliendo con la
funcién de antioxidante (7, 8).

Teniendo en cuenta que la degradacién del
Captopril permitida hasta del 90% declarado
en la etiqueta y la formacién de disulfuro hasta
un maximo del 3%, en las preparaciones ex-
temporédneas se obtienen los tiempos de vida
atil que se muestran en la Tabla 1.

Finalmente y de acuerdo al andlisis estadis-
tico de los resultados, se observa que los datos
obtenidos en la estabilidad quimica concuerdan
con lo observado en la estabilidad fisica, puesto
que en los dos estudios se encontraron cambios
a través del tiempo de almacenamiento.
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