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Introduccion

En México el mercado de los productos farmacéuticos genéricos se ha ido
incrementando notablemente en los tltimos anos, es sabido que el precio de los
mismos en comparacion con el producto innovador es menor, sin embargo es
necesaria una regulacion de los mismos, para garantizar su calidad y eficacia,
lo cual se demuestra mediante pruebas de intercambiabilidad.

De acuerdo a la NOM-177-SSA1-1998, todos los medicamentos sélidos orales,
con algunas excepciones, deben someterse a pruebas de perfil de disolucion y/o
pruebas de bioequivalencia, esta norma hace menciéon que un medicamento
genérico intercambiable, es una especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o
potencia, que utiliza la misma via de administracion y con especificaciones
farmacopeicas iguales o comparables y que ha comprobado que sus perfiles de
disolucion y su biodisponibilidad, son equivalentes a las del medicamento
innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se identifica con su
denominacion genérica.

Al igual, la FDA (Food and Drug Administration) menciona que el perfil de
disolucion es una prueba que puede emplearse para asegurar la realizacion o
no de estudios de bioequivalencia, es decir la disolucion puede ser una senal de
bioinequivalencia (16).

Sin embargo, debido a la actual situacion en México, de comercializar
medicamentos sin que exista una planta farmacéutica en el pais, lo cual fue
expresado en la reforma al articulo 168, en un decreto presidencial en el
presente ano, es fundamental y necesario que los medicamentos que sean
importados, cumplan con pruebas de estabilidad, perfiles de disolucion y/o
bioequivalencia en el pais, para garantizar la calidad y eficacia de los mismos.

El presente trabajo tiene como objetivo analizar los perfiles de disolucion de
medicamentos comerciales de omeprazol en México, en la formulacion de
capsulas con granulos de capa entérica de 20 miligramos (mg), se analizara un
medicamento genérico de marca y un medicamento genérico intercambiable,
para demostrar la intercambiabilidad o no de los mismos. Para realizar la
comparacion de los perfiles de disolucion, es necesario realizar la validacion del
método y otras pruebas de control de calidad mencionadas en la NOM-177-
SSA-1998.

Los resultados obtenidos indican que el método cumple con los parametros
indicados para la validacion de métodos para perfiles de disolucion
mencionados en la NOM-177-SSA-1998 y fue posible aplicar la prueba de f2 y
f1 para la comparacion de los mismos.
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Fundamentacion del tema
A. Monografia de omeprazol

1. Propiedades fisicoquimicas (45)
Formula molecular: C17H19N303S
Peso molecular: 345,42g/mol

Nombres quimicos:
* 5- metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)  metil]  sulfonil]-1H-
bencimidazol.
* (RS)-5-metoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridilmetilsulfinil) benzimidazol.

T)l \ \CH3

H
N
S
/>/ AN

0 N CHs

/

H,C

Figura 1. Estructura quimica del omeprazol

* Descripcion: polvo blanco o casi blanco, presenta polimorfismo. Los
cristales en acetonitrilo tienen un punto de fusion de 156 °C (45).

* Es una base débil lipofilica, su pka: es de 4,2 y su pkaz es de 9,0 (10).

* Solubilidad: Muy poco soluble en agua, experimentalmente es de 82,3
mg/L (18) y de acuerdo a la ecuacion de Yalkowsky es de 0,062 mg/mL,
es bastante soluble en metanol, etanol, en cloruro de metileno y en
soluciones alcalinas (29).

* Coeficiente de particion, LogP (octanol/H20) es de 2,17 = 1,02 (36).

* Debe conservarse en envases hermeéticos a una temperatura entre 2 y 8
°C, protegido de la luz. La estabilidad del omeprazol en solucion es
dependiente del pH (31), se degrada rapidamente en medios acidos, los
productos de degradacion son sulfonamida y acido sulfénico, a pH neutro
el omeprazol es inestable, sin embargo a soluciones con pH 11, es donde
el omeprazol es mas estable (10, 23).

2
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2. Farmacologia
a. Farmacodinamia

El omeprazol (OMZ) es un bezimidazol sustituido, que constituye el primer
elemento de una serie de farmacos antiulcerosos que provoca la inhibicion de la
enzima hidrogeno/potasio adenosina trifosfatasa o ATPasa H*/K* o bomba de
protones (32), estos farmacos son los mas efectivos en la terapia antiulcerosa,
lo cual ha sido demostrado comparando a la ranitidina (antagonista de receptor
H> de histamina) contra el omeprazol, donde se concluy6é que el OMZ sanaba y
prevenia las ulceras de una forma mas eficiente que la ranitidina (7, 33).

Es importante senalar que el omeprazol actua especificamente en las células
productoras de acido del estomago, siendo esta la causa de su mayor inocuidad
(1), debido a que los receptores Ha, se encuentran en diferentes partes del
organismo y por lo tanto, los antagonistas de los mismos son menos selectivos
que un inhibidor de la bomba de protones (47).

La bomba de protones es una enzima que utiliza la energia liberada por el
metabolismo del ATP para extraer protones (H*) a través de la membrana,
intercambiandolos por iones potasio (32).

La accion de la bomba de protones se produce en la fase final comun de los
procesos secretores gastricos, por lo que se infiere que el omeprazol puede
reducir la acidez intragastrica, independientemente de la naturaleza del
estimulo primario (28).

El mecanismo de accion del OMZ (Figura 2), es debido a que a un pH
aproximadamente de siete, el omeprazol no presenta carga eléctrica y es
altamente liposoluble, por lo que puede atravesar las membranas celulares con
facilidad. Cuando alcanza la célula parietal, atraviesa la membrana celular por
difusion pasiva; en los canaliculos secretores de estas células en fase activa, el
farmaco esta expuesto a un pH menor de dos, a partir del cual el OMZ se ioniza
por un proceso de protonacion (por lo que el OMZ es un profarmaco, que
requiere la activacion en un ambiente acido), es decir se origina una molécula
activa estable llamada sulfenamina, la cual reacciona formando una uniéon
covalente con los grupos sulfhidrilo (tiol) de los radicales de la cisteina, que se
encuentran en la superficie extracelular de la subunidad a de la ATPasa H*/K*,
inhibiendo la actividad de esta de forma irreversible (2, 35).
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Figura 2. Mecanismo de inhibicion de la ATPasa H*/K* propuesto para el OMZ y
ciclo metabdlico (2).

La sulfenamina tiene una carga positiva que le impide atravesar la membrana
de la célula parietal, por lo que se presenta una acumulacion del OMZ en el
canaliculo, esta acumulacion es esencial para el efecto del omeprazol, pues
permite conseguir un efecto prolongado a pesar de su corta vida media (32).

La especificidad de accion del OMZ se debe a su bioactivacion en el lugar de
accion producida por el pH acido. Por lo tanto los anillos de piridina,
benzimidazol, asi como la cadena —CH2-SO- son esenciales para la actividad de
en este compuesto (2).

El posterior inicio de la actividad secretora, inhibida por el omeprazol, requiere
la sintesis de la enzima inhibida cuya vida media aproximada es de 18 horas
(32).

b. Farmacocinética

La absorcion del OMZ se lleva a cabo de forma variable en el intestino delgado,
después de un lapso de 3 a 6 horas, sin embargo se absorbe de forma variable
(30). Es recomendable tomarlo de 30-60 minutos antes de los alimentos. La
absorcion de omeprazol es dosis-dependiente y afecta la secrecion acida tanto
basal como estimulada, independientemente del tipo de estimulo (18).
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El omeprazol tiene un atomo de azufre tricoordinado en una estructura
piramidal, por lo que puede existir en la forma (S)- y (R)- omeprazol. En México
y en algunos paises el OMZ es empleado como una mezcla racémica, mientras
que en otros solo el isomero (S) se encuentra en el mercado, debido a que
ambos enantiomeros tienen una actividad inhibitoria similar, pero el isomero
(R)- omeprazol es hidroxilado estereoselectivamente por la enzima CYP2C19,
provocando que la concentracion plasmatica del isomero (S) aumente (10).

El omeprazol se metaboliza casi por completo en el higado, principalmente a
través de la isoenzima CYP2C19 del citocromo P450, para formar
hidroxiomeprazol y en menor grado a través de la isoenzima CYP3A4, para
formar omeprazol- sulfona. Los metabolitos son inactivos y se excretan
principalmente por orina y en menor cantidad por bilis (4, 7, 27, 30, 39, 42).

La biodisponibilidad del OMZ después de la administracion oral, es de
aproximadamente del 30 al 40 % (5, 18, 35). Sin embargo la biodisponibilidad
aumenta en pacientes con disfuncion hepatica y en algunos grupos étnicos
como los chinos; mientras que en pacientes geriatricos y en pacientes con
disfuncion renal, la biodisponibilidad no se ve afectada (4, 7, 24).

Después de administrar OMZ por via intravenosa, la vida media de eliminacion
es de aproximadamente 30 a 60 minutos (18), con una depuracion total de 0,3
a 0,6 L/min aproximadamente; su volumen aparente de distribucion en sujetos
sanos es de 0,3 L/Kg. Un 18 % a un 19 % de la dosis administrada se excreta
en heces y se une en un 95 % a las proteinas plasmaticas (5, 7, 18).

Su modelo de distribucion, administrandolo por via intravenosa es
bicompartimental, con una vida media plasmatica que declina rapidamente en
la fase de distribucion, en el intervalo de 2,1 a 4,3 minutos. Estos datos indican
que el OMZ sufre una limitada distribucion en los tejidos, compatible con su
localizacion mayoritaria en el liquido extracelular que constituye su
compartimiento central (7, 32).

c. Toxicologia

Los primeros estudios toxicolégicos identificaron tumores de tipo carcinoide en
la mucosa gastrica de ratas a las que se administraron dosis muy elevadas de
omeprazol durante periodos prolongados, siendo posible que se produzcan
efectos analogos en el hombre si el OMZ se administra como terapia de
mantenimiento en las enfermedades que causan hipersecreccion gastrica
continuada (32). Esta establecido que el omeprazol, al igual que los
antagonistas de los receptores Hpz, inhiben la secrecion acida gastrica por lo que
el uso de estos medicamentos esta asociado a un incremento reversible de la
cantidad de bacterias, de gastrina y de los niveles de nitrosamina en el
estomago. Estos cambios conducen, a un mayor riesgo de aparicion de
infecciones gastrointestinales y de cancer gastrico. Se ha sugerido que el
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aumento de la concentracion de estos compuestos puede simplemente reflejar
una reduccion del volumen de secrecion gastrica (30).

3. Usos terapéuticos y dosis

El omeprazol se administra por via oral en forma de comprimidos o capsulas
que contienen granulos de revestimiento entérico, que deben tomarse enteros y
no triturarse ni masticarse, para prevenir la degradacion acida (32). Sin
embargo diferencias en la calidad del recubrimiento de los granulos, son un
factor limitante del producto en el desarrollo in vivo (11).

Es empleado en procesos en los que es util inhibir la secrecion de acido
gastrico, como los sindromes por aspiracion, dispepsia, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, la ulcera péptica y el sindrome de Zollinger- Ellison (I8,
19).

El omeprazol puede administrarse por via oral como base o como sal de
magnesio, o por via intravenosa como sal de sodio. Para aliviar la dispepsia
relacionada con la acidez, se administra habitualmente a una dosis de 10 o 20
mg/dia (miligramos/dia) por via oral durante dos a cuatro semanas (30).

La dosis habitual para el tratamiento del reflujo gastroesofagico es de 20 mg
por via oral una vez al dia durante cuatro semanas, seguido de otras cuatro a
ocho semanas si no se obtiene curacion completa. Tras la curacion de la
esofagitis, la dosis de mantenimiento es de 20 mg una vez al dia y para el
reflujo acido de 10 mg/dia. En ninos mayores de 2 anos se han administrado
dosis entre 0,7 y 1,4 mg/kg/dia durante 4 a 12 semanas (30).

En el tratamiento de la ulcera péptica se administra una dosis Unica diaria de
20 mg por via oral o 40 mg en casos graves, el tratamiento se prolonga durante
4 semanas para la ulcera duodenal y durante ocho semanas para la ulcera
gastrica y si es necesario se administra una dosis de 10 a 20 mg una vez al dia
como mantenimiento (30).

En el tratamiento de la ulcera inducida por analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales (AINE), se utilizan dosis de 20 mg/dia y como profilaxis en
pacientes con antecedentes de lesiones gastroduodenales que requiere
tratamiento continuado con un AINE (30).

Para la erradicacion de Helicobacter pylori en la ulcera péptica, el omeprazol
puede combinarse con antibacterianos en un tratamiento doble o triple. Las
pautas de dosificacion eficaces para un tratamiento doble incluyen 40 mg/dia
de omeprazol con 750 mg a un gramo dos veces al dia de amoxicilina o 500 mg
de claritromicina durante dos semanas. Para un tratamiento triple incluye 20
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mg dos veces al dia de omeprazol, combinado con 500 mg de amoxicilina y 400
mg de metronidazol, ambos tres veces al dia (26, 30).

Para pacientes con sindrome de Zollinger- Ellinson, la dosis inicial
recomendada es de 60 mg por via oral una vez al dia, ajustada si es necesario.
La mayoria de los pacientes se controlan eficazmente con dosis entre 20 y 120
mg/dia (30).

4. Efectos secundarios y adversos

Los sintomas mas comunes reportados en estudios clinicos con OMZ son
cefalea, diarrea, nausea, vomito, estrennimiento, dolor abdominal y flatulencia.
Otros efectos poco comunes son prurito, rash, urticaria, mareo, fatiga,
perturbaciones del sueno y cambio en las pruebas de funcion hepatica (30).

Se han descrito efectos adversos excepcionales como aumento de las enzimas
hepaticas, casos aislados de hepatitis, ictericia, encefalopatia hepatica, vision
borrosa, fotosensibilidad, confusion reversible, depresion, agitacion, agresion,
alucinaciones, alopecia, estomatitis, sudoracion, alteraciones del gusto, edemas
periféricos, broncoespasmos, alteraciones hematicas (entre ellas
agranulocitosis, leucocitopenia y trombocitopenia) y nefritis intersticial. Los
inhibidores de la bomba de protones aumentan el riesgo de infecciones
gastrointestinales por sus efectos depresores del acido (30).

5. Interacciones

Como se menciono anteriormente el OMZ y algunos inhibidores de la bomba de
protones son metabolizados principalmente por la isoenzima CYP2C19 y
pueden alterar el metabolismo de otros farmacos metabolizados por esta
isoenzima (18). El OMZ puede prolongar la eliminacion del diazepam, la
fenitoina y la warfarina. Al igual el OMZ reduce la absorcion de farmacos como
el ketoconazol e itraconazol cuya absorcion depende del pH acido gastrico. Con
el voriconazol la concentracion plasmatica de ambos farmacos puede
incrementarse y es recomendable reducir la dosis del omeprazol. También se ha
descrito que el OMZ produce una disminucion sustancial de la absorcion de
cianocobalamina (vitamina B12), hierro y acido félico (30).
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B. Disolucion
1. Historia

La administracion de formulaciones orales solidas ha sido la principal via de
administracion en este siglo. Sin embargo fue hace algunos anos atras
(mediados de los 50°s) que los cientificos dieron a conocer la importancia del
proceso de disolucion en la disponibilidad fisiologica de los farmacos (9).

En 1897, Noyes y Whitney desarrollaron el primer experimento de disolucion y
lo publicaron bajo el nombre de “The rate of solution of solid substances in
their own solutions”. El experimento se llevo a cabo en cilindros de vidrio que
eran sumergidos en vasos que contenian agua y una temperatura constante;
los cilindros eran rotados a una velocidad constante. De este experimento los
autores reportaron que la velocidad de disolucion es proporcional a la
diferencia entre la concentracion instantanea (C) a un tiempo (t) y la solubilidad
de saturacion (Cs), de la cual se obtuvo la ecuacion 1:

dC/dt= Kk(Cs - O Ecuacion (1)

Noyes y Whitney atribuyeron el mecanismo de disolucion a una delgada capa
de difusion, la cual es formada alrededor de la superficie del sélido y a través de
la cual las moléculas se difunden a la fase acuosa (9).

En 1900 Erich Brunner y Stanislaus von Tolloczko, demostraron que la
velocidad de disolucion depende de la superficie expuesta, la velocidad de
agitacion, la temperatura, la estructura de la superficie y el arreglo del aparato

(9).

A mediados de 1960 y 1970 se realizaron estudios que demostraron el efecto de
la disolucion, en la biodisponibilidad de una gran cantidad de farmacos.
Durante la década de los sesentas, se demostré6 que ciertos cambios en la
formulacion de un medicamento podian presentar marcadas diferencias en la
velocidad de disolucion (9).

2. Definicion.

La disolucion es un proceso mediante el cual una sustancia soélida (soluto), se
dispersa en el disolvente para dar una solucion, es decir, una dispersion
molecular homogénea (44).

Las pruebas de disolucion son comunmente usadas en la caracterizacion de
farmacos, durante el desarrollo de un producto y en el control de calidad de
ciertas formas farmacéuticas, esta ultima es usualmente para verificar la
calidad entre lote y lote y para asegurar la calidad de un producto a partir de
ciertos cambios, en la formulacion, en el proceso y/o sitio de manufactura,
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entre otros, existen guias emitidas por la FDA que ayudan a identificar el
cambio y como proceder en cada caso, como SUPAC (Scale up and postapproval
changes) (17, 44).

El proceso de absorcion de un farmaco contenido en una forma farmacéutica
solida, después de la administracion oral depende, entre otros aspectos, de la
liberacion del principio activo del producto y de su disolucion o solubilizacion
en las condiciones fisiologicas. Debido a la naturaleza de estos factores, la
evaluacion de la velocidad de disolucion in vitro puede ser una prediccion del
comportamiento in vivo (17).

El actual conocimiento acerca de solubilidad, permeabilidad, disolucion y
farmacocinética de los diferentes farmacos debe ser considerado para el
establecimiento de especificaciones en las pruebas de disolucion (17).

La FDA recomienda que ademas de realizar las pruebas de disolucion como
control de calidad, es necesario realizar perfiles de disolucion, para asegurar la
realizacion o no de estudios de bioequivalencia, debido a que el perfil de
disolucion puede ser una senal de bioinequivalencia (16).

La prueba de disolucion in vitro, no solo es una prueba de control de calidad en
el proceso de manufactura, sino también un indicador de como el producto se
comportara in vivo, principalmente cuando existe una correlaciéon in vivo- in
vitro (IVIVC) con las caracteristicas de absorcion del mismo (16).

3. Descripcion del disolutor y del aparato 2

Los equipos comerciales de disolucion por lo general constan de un bano de
agua y de seis unidades de prueba, donde cada una esta constituida por
(12,13):

* Un vaso cilindrico con tapa
* Un eje transmisor
* Un regulador de velocidad de rotacion

El vaso cilindrico debe ser de vidrio o de otro material inerte o transparente, de
fondo esférico, de 106 mm a 175 mm de alto y de 98 mm a 106 mm de
diametro interno con capacidad para 1000 mL, la tapa debe estar ajustada para
retardar la evaporacion del medio y permitir la insercion de un termometro, asi
como la toma de muestra. El vaso firmemente ajustado, debe estar
parcialmente sumergido en el bano de agua, el cual debe tener un ligero
movimiento constante y mantener la temperatura del medio de disolucion a
37°C £ 0,5°C. Es conveniente que el aparato permita la observacion de la
muestra. El eje transmisor debe medir de 9,4 mm a 10,1 mm de diametro (ser
de acero inoxidable tipo 316) y girar suavemente sin bamboleo. Debe estar
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colocado en el centro del vaso, de tal manera que no quede a mas de 2,0 mm de
cualquier punto del eje vertical del vaso. El regulador de velocidad de rotacion,
debe mantener la velocidad constante (generalmente entre 25 rpm y 125 rpm) y
con una variacion de * 4,0 % (12, 13, 14, 15).

Debido a que en el presente trabajo, se empleo el aparato 2, se mencionaran las
caracteristicas del mismo:

La hélice agitadora es una paleta de 4 mm * 1,0 mm de espesor y de 19 mm =+
0,5 mm de alto, en forma de seccion de un circulo de radio de 41,5 mm + 1,0
mm y cuerdas paralelas subtendidas de 42 mm + 1,0 mm y de 74,5 mm * 0,5
mm, quedando la seccion mas pequena hacia abajo. La distancia de la base de
la paleta al centro del circulo imaginario es de 35,8 mm + 1,0 mm. La linea
central de la cuchilla pasa a través del eje transmisor de tal manera que la
seccion de 42 mm de la misma quede perpendicular al eje transmisor al final
del mango (Figura 3), formando una unidad que puede estar recubierta con un
polimero de fluorocarbono o de cualquier otro material inerte. Durante la
prueba de disolucion, se debe mantener una distancia de 25 mm * 0,2 mm
entre la cuchilla y el fondo del vaso. Para mantener la muestra en el fondo del
vaso y evitar que flote, se puede utilizar un espiral de material no reactivo
(sinker) (12,13).

Figura 3. Aparato 2, paletas (Reproduccion de FEUM 8% ed.)
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Antes de realizar las pruebas de disolucion, debe de realizarse la calibracion
mecanica y quimica del disolutor (12, 13). En México, la prueba aceptada para
la calibracion quimica de los equipos de disolucion es por medio de tabletas
calibradoras, fabricadas en los Estados Unidos y aprobadas por la FDA,
tabletas calibradoras de prednisona, tipo desintegrante y tabletas calibradoras
de acido salicilico, tipo no desintegrante.

En la calibracion mecanica del disolutor, se verifica la rectitud vy
perpendicularidad de las flechas, el centrado de los vasos, el bamboleo de las
flechas y la vibracion de los vasos, al igual debe comprobarse la nivelacion de la
base del disolutor, la velocidad de agitacion y se verifica la distancia entre el
fondo del vaso y la parte inferior de la canastilla o paleta; también se realiza
una inspeccion de los vasos y las paletas.

La calibracion quimica y el ajuste mecanico deberan realizarse cada vez que el
disolutor se mueva de lugar o cada 6 meses, lo que ocurra primero. Se utilizan
los métodos basicos de disolucion en el aparato No. 1 USP/NF (canastillas) y
aparato No. 2 USP/NF (paletas).

4. Factores que afectan la velocidad de disolucion

a. Factores relacionados a las propiedades fisicoquimicas del farmaco

* Solubilidad. Las propiedades fisicoquimicas del farmaco juegan un papel
importante en la disolucion, la ecuacion de Noyes y Whitney muestra que
la solubilidad del farmaco es de los principales factores que determina la
velocidad de disolucion (3, 44).

* Tamano de particula. La teoria de Nernst- Brunner menciona que la
velocidad de disolucion es directamente proporcional al area superficial
del farmaco (44).

* Caracteristicas soélidas del farmaco en disolucion. La amorficidad y
cristalinidad son dos caracteristicas importantes del farmaco, que afectan
el perfil de disolucion. Existen diversos estudios que han demostrado que
una gran solubilidad y una rapida velocidad de disolucion son exhibidas
por formas cristalinas. Ademas el polimorfismo, la solvatacion, el estado
de hidratacion y la complejacion provocan diversos efectos en la velocidad
de disolucion (3, 44).

b. Factores relacionados a la forma farmacéutica
* Efecto de los agentes granulantes. Se ha observado que las tabletas

granuladas con solucion de gelatina, presentan una velocidad de
disolucion mayor a las que son granuladas con carboximetilcelulosa o

11
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polietilenglicol 6000 (PEG 6000). Este fenéomeno se debe a que la gelatina
y un farmaco hidrofébico forman wun complejo con propiedades
hidrofilicas, mientras que con PEG 6000, el complejo presenta una baja
solubilidad (44).

Efecto de desintegrantes y diluentes. La cantidad de desintegrante
empleado afecta significativamente la velocidad de disolucion. Levy, en
1963, estudio el efecto del almidén, en la velocidad de disolucion de
tabletas de acido salicilico realizadas por via seca, observando que al
incrementar el contenido del almidon de un 5 % a un 20 % se producia
un incremento dramatico en la velocidad de disolucion; este fenomeno se
atribuyé principalmente a la desintegracion. Anos mas tarde Finholt
sugirié que alrededor de los cristales hidrofobicos del farmaco se formaba
una capa fina de particulas de almidon, que impartian una propiedad
hidrofilica a la formulacion y de esta manera se incrementaba el area
superficial y por lo tanto la velocidad de disolucion (44).

Efecto de los lubricantes. La naturaleza, la calidad y cantidad de los
lubricantes usados, puede afectar la velocidad de disolucion; se ha
demostrado que al realizar un granulado, que es hidrofilico y de rapida
desintegracion, la superficie activa- soluble en agua del lubricante tendra
un efecto insignificante en la disolucion. Sin embargo si los granulos son
hidrofébicos, la superficie activa del lubricante aumentara la disolucion.
Al igual se ha demostrado que los lubricantes hidrofobicos (estearato de
magnesio, acido estearico, etcétera), provocan una disminucion en el area
interfacial farmaco- disolvente, provocando un aumento del tiempo de
desintegracion y una disminucion de la humectacion de la forma
farmacéutica (44).

c. Factores relacionados a los parametros de la prueba de disolucion.

Velocidad de agitacion. Esta demostrado que la velocidad de agitacion es
directamente proporcional a la velocidad de disolucion (44).

Vibracién. La vibracion es una variable que tiene como efecto el cambio de
flujo del medio de disolucion y también se introduce energia innecesaria
al sistema dinamico (44).

Control de la temperatura. El efecto de las variaciones de la temperatura
en el medio de disolucion  dependen  de las curvas
temperatura/solubilidad del farmaco y los excipientes empleados en la
formulacion (3,44).

Medio de disolucién. Existen diversos factores que deben controlarse en
cuanto al medio de disolucion, como son el pH, la desgasificacion, la
tension superficial y la viscosidad del medio, entre otros (3, 44).

12
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5. Perfiles de disolucion

El perfil de disolucion es la determinacion experimental de la cantidad de
farmaco disuelto, a diferentes tiempos, en condiciones experimentales
controladas a partir de la forma farmacéutica, graficamente se observa una
curva sigmoidal (12).

Sin embargo las pruebas de disolucion farmacopeicas son pruebas limite
puntuales, estas inicamente evaluan la cantidad de principio activo disuelto en
un tiempo determinado y el criterio de aceptacion es util para el control de
calidad del medicamento, pero no proporciona informacion de la velocidad a la
cual el farmaco se disuelve (13).

6. Factor de similitud

Para comparar los perfiles de disolucion se utiliza el factor de similitud (f2), que
es un valor puntual que proviene de un modelo matematico y permite
relacionar a través de una transformacion logaritmica la semejanza entre los
perfiles de disolucion de los medicamentos de prueba y de referencia. Esta
aproximacion es valida bajo las siguientes consideraciones (13):

* Los tiempos de muestreo son idénticos para ambos productos.

* Al menos se tienen tres o cuatro tiempos de muestreo. La NOM-177-
SSA1-1998, establece cinco tiempos para lograr la mejor caracterizacion
de la curva (34).

* Los perfiles de disolucion se realizan exactamente en las mismas
condiciones operacionales (13).

* El coeficiente de variacion (CV) del porcentaje disuelto no debe ser mayor
que el 20 % para el primer tiempo de muestreo y no debe ser mayor del
10 % para los tiempos subsecuentes (13,34).

* La curva de disolucion se evalila en su parte ascendente y en su meseta.

El modelo de la prueba de f2, evalua la similitud de todo el perfil del producto
de prueba en relacion con el producto de referencia. Si el valor de f2 se
encuentra dentro del intervalo de 50 a 100, los perfiles son similares, mientras
que para fl, se consideran perfiles similares si 0<f1<15. Las ecuaciones 2 y 3
son las empleadas para calcular {2 y f1 respectivamente.
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Donde n es el numero de tiempos de muestreo, Rt es el porcentaje disuelto
promedio en el tiempo t del medicamento de referencia y Pt es el porcentaje
disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba (34, 41).

Sin embargo para poder realizar la prueba de f2 es necesario contar con las
siguientes caracteristicas en cada uno de los medicamentos:

* No debe existir una diferencia mayor que el 5 % en la valoracion del
principio activo entre el producto de referencia y el producto de prueba, y
una uniformidad de dosis apropiada, estas pruebas permiten el control
de factores adicionales en la comparacion de los perfiles de disolucion
(34).

* Para que los perfiles de disolucion sean validos ambos productos deben
cumplir al menos con el segundo criterio de aceptacion de la prueba de
disolucion de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM),
que especifica que el promedio de 12 unidades es igual o mayor que Q y
ninguna unidad es menor que Q-15 % (34).

* La filtracion es una operacion que puede causar interferencia en la
determinacion de la disolucion, causada por el efecto del material
filtrante sobre el principio activo. Este efecto debe ser menor que el 2 %
(34).

* Los gases disueltos en el medio de disolucion, pueden modificar el
comportamiento de la disolucion, por tal motivo, es necesario que el
medio de disolucion sea previamente desgasificado (13, 34).

7. Intercambiabilidad

El medicamento innovador o de referencia, es aquel que resulta de un proceso
de investigacion, que esta protegido por una patente y es fabricado
exclusivamente por el laboratorio farmacéutico que lo desarrollé. Se denominan
por el nombre de la sustancia activa y por un nombre o marca comercial.
Mientras que un medicamento Genérico Intercambiable (GI) es aquel
medicamento con el mismo farmaco o sustancia activa, forma farmacéutica, via
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de administracion, concentracion o potencia que el medicamento innovador que
después de haber pasado pruebas de intercambiabilidad ha demostrado ser
igual o equivalente al producto innovador. Se denomina por el nombre de la
sustancia activa y en su envase presenta el simbolo GI.

Sin embargo los medicamentos genéricos de marca, no han realizado las
pruebas para demostrar su intercambiabilidad, aunque tienen el mismo
farmaco, via de administracion, forma farmacéutica y concentracion que el
medicamento innovador, si embargo, la forma de preparacion o los aditivos que
usen en su elaboracion pueden hacer variar su biodisponibilidad (6).

Las pruebas de intercambiabilidad son empleadas para demostrar que un
medicamento GI se comportara dentro del organismo de la misma manera que
el innovador. Estas pruebas son (6, 16, 17):

* Perfil de disolucion
* Bioequivalencia o biodisponibilidad

Las pruebas de intercambiabilidad se realizan por laboratorios nacionales de
investigacion, autorizados por la Secretaria de Salud (SSA) y que se les
denomina “Terceros Autorizados”, los cuales se encuentran regulados por la
NOM-177-SSA1-1998. “Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deberan
sujetarse los terceros autorizados que realicen pruebas” (6).
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C. Cromatografia de liquidos de alta resolucion
1. Definicion

Segun define la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), la
cromatografia es un meétodo, usado primariamente para la separacion de los
componentes de una mezcla, en la cual los componentes se distribuyen en dos
fases, una de las cuales es estacionaria, mientras la otra se mueve. Es por ello
que Guiddings define a la cromatografia como un método de migracion en
zonas (20, 38).

Las modalidades de cromatografia dependen de varios parametros (20, 38):

* Naturaleza de la fase movil: puede ser gaseosa, liquida, de capa delgada,
en columna abierta y de alta resolucion.

* Naturaleza de la fase estacionaria: puede ser liquido-sélido, liquido-
liquido, gas-liquido y gas-soélido.

* Fenémenos dentro de la columna: se clasifican en fase normal, fase
reversa y de intercambio ionico.

* Cantidad de muestra aplicada: existen las que van desde microgramos
hasta kilogramos de sustancias puras.

La cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR) es un tipo de
cromatografia y la técnica analitica mas ampliamente usada. La cromatografia
es un proceso que puede definirse como una técnica de separacion que
involucra la transferencia de masa entre una fase movil y una fase estacionaria.

CLAR utiliza una fase movil para separar los componentes de una mezcla, estos
componentes (o analitos) son disueltos primero en el disolvente, y entonces
forzados a fluir a través de una columna cromatografica bajo altas presiones.
En la columna la mezcla es resuelta en sus componentes. El porcentaje de
resolucion es importante y dependiente de la extension de la interaccion entre
los componentes del soluto y la fase estacionaria. La fase estacionaria se define
como un material empacado inmovil en la columna. La interaccion del soluto
con las fases movil y estacionaria puede ser manipulada a través de distintas
elecciones de disolventes y fases estacionarias. Como resultado, la técnica
CLAR adquiere un alto grado de versatilidad que no se encuentra en otros
sistemas cromatograficos y tiene la habilidad de separar facilmente una amplia
variedad de mezclas quimicas (20, 38).

La técnica de CLAR comparada con las técnicas clasicas se caracteriza por: a)
diametro pequeno de columnas de acero inoxidable y reusables, (2-5 mm) b) las
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particulas del empaque son pequenas, c) presiones relativamente altas y flujo
controlado de la fase movil, d) introduccion de las muestras precisa sin
necesidad de grandes cantidades, e) detectores de flujo continuo capaces de
mantener bajos intervalos de flujo y detectar pequenas cantidades de muestra,
f) instrumentos estandarizados automaticos, g) analisis rapido y h) alta
resolucion (20).

2. Fundamento CLAR fase reversa

Esta técnica cromatografica utiliza superficies adsorbentes no polares y es la
mas ampliamente usada en la actualidad debido a su éxito para separar una
gran cantidad de compuestos organicos (38).

La presencia de silanoles residuales accesibles introduce interacciones
especificas de alta energia que causan un comportamiento no uniforme de
componentes especificos en la columna. Los cambios de entalpia y entropia
asociados con la adsorcion competitiva del analito en fase reversa esta definida
por la ecuacion de van't Hoff :

AG AH AS
M =RT=RT R

donde K es la constante de equilibrio termodinamico, AG es la energia libre de
Gibbs de las interacciones de superficie del analito en el eluyente comparado
con el estado basal, AH es la entalpia, AS es la entropia, R es la constante de
los gases (38).

Ecuacion (4)

De esta ecuacion se puede concluir que la dependencia del logaritmo del factor
de capacidad contra el inverso de temperatura debe ser lineal. La pendiente
representa la entalpia de adsorcion y el intercepto representa el valor de
entropia para cada componente. Mientras mas grande sea la cadena alquilica
mayor sera la entropia y mas grande la interaccion de superficie. Pero el
incremento energético para cada grupo -CHz- no es el mismo para cada
componente (38).

3. Partes
a. Columna

Es la parte esencial del cromatografo de liquidos, ya que en ella, a través de
diferentes mecanismos, tiene lugar la separacion entre analitos e interferentes.
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Las columnas para cromatografia de liquidos se construyen normalmente con
tubos de acero inoxidable de diametro interno uniforme (20).

Como se mencion6é anteriormente, existen diversas formas de clasificar a la
cromatografia de liquidos, si la clasificacion se basa en la naturaleza de la fase
estacionaria es la siguiente:

1. Cromatografia de reparto liquido- liquido. Los empaques de columna mas
utilizados son aquellos con fases estacionarias enlazadas, es decir la silice tiene
grupos silanol que pueden ser quimicamente modificados, a partir de la cual
puede clasificarse en (20):

* Fase normal, la fase estacionaria es de naturaleza fuertemente polar
(silica gel) y la fase movil es no polar (n-hexano o tetrahidrofurano). Las
sustancias polares son retenidas en la superficie de la fase estacionaria
en mayor cantidad que las no polares (20, 38).

* Fase reversa, la fase estacionaria es no polar (hidrofébica), el sustituyente
mas empleado en fase reversa es de tipo alquilico, especialmente C18 y
C8, la fase movil es un liquido polar, como mezclas de agua y metanol o
acetonitrilo. Los materiales no polares son retenidos en mayor cantidad
(20, 38).

2. Cromatografia de intercambio io6nico. La fase estacionaria tiene una
superficie ibnicamente cargada de carga opuesta a los iones de la muestra. Esta
técnica es usada casi de manera exclusiva en muestras ionicas e ionizables.
Mientras mas grande sea la carga de la muestra, mas grande sera la atraccion
de la superficie idénica y por lo tanto mayor sera el tiempo de elucion. La fase
movil es un buffer acuoso donde tanto el pH como la fuerza ionica se utilizan
para controlar el tiempo de elucion (20, 38).

3. La cromatografia de exclusion molecular. La columna se llena con material
de tamano de poro controlado y la muestra simplemente es filtrada de acuerdo
a su tamano molecular solvatado. Las moléculas mas grandes atraviesan mas
rapidamente la columna mientras que las particulas pequenas penetran en los
poros y eluyen después. Esta técnica se llama también filtracion en gel, aunque
actualmente la fase estacionaria no esta restringida a geles (38).

b. Detector

Un detector ideal para cromatografia de liquidos deberia poseer las siguientes
caracteristicas: 1) adecuada sensibilidad: es decir dentro de los intervalos de
10-15 a 10-8 gramos de soluto/segundo; 2) buena estabilidad y reproducibilidad,;
3) respuesta lineal para los solutos que se extienda a varios ordenes de
magnitud; 4) tiempo de respuesta corto que sea independiente del caudal; 5)
alta fiabilidad y manejo sencillo, 6) respuesta semejante para todos los solutos
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o, por el contrario, una respuesta selectiva y altamente predecible para uno o
mas tipos de solutos y 7) no destructivo de la muestra (43).

Los detectores en cromatografia de liquidos son de dos tipos basicos. Los que
miden un cambio en alguna propiedad fisica total de la fase movil mas el
soluto, tal como el indice de refraccion, la constante dieléctrica, o la densidad,
que se modifica por la presencia de los analitos. Por el contrario, los detectores
basados en una propiedad del soluto responden a alguna de las propiedades
del soluto, como la absorbancia en el UV, fluorescencia, o corriente limite, que
no son inherentes a la fase movil (38).

Los principales tipos de detectores utilizados en CLAR se encuentran en la
tabla 1 (43).

Tabla 1. Caracteristicas de los detectores de CLAR

LC de masa LC de masa (estado
Detector (detectores b
. actual)
comerciales)2
Absorbancia 100 pg- 1 ng 1 pg
Fluorescencia 1-10pg 10 fg
Electroquimica 10 pg-1 ng 100 fg
Indice de refraccion 100 ng-1 mg 10 ng
Conductividad 500 pg-1 ng 500 pg
Espectrometria de
masas 100 pg-1 ng 1 pg
FT-IR 1ug 100 ng
Dispersion de luz © 10 ug 500 ng
Actividad optica - 1 ng
Selectivo de
- 10 ng
elementos
Fotoionizacion - 1 pg-1 ng

a El LC (Limite de cuantificacién) de masa se calcula para la masa inyectada que proporciona una senal
igual a cinco veces la ¢ del ruido, empleando un compuesto de masa molecular 200 g/mol e inyectando 10
ul en CLAR convencional y 1 uL en cromatografia liquida (LC) microcapilar.

b La misma definicién que en a, pero el volumen inyectado es por lo general menor.

¢ Incluyendo la dispersion de la luz de angulo bajo y la nefelometria.

Debido a que el detector empleado en este trabajo es el detector de UV, se
explica mas detalladamente. El detector UV es uno de los preferidos para CLAR
debido a su alta sensibilidad, facil operacion, no destruye la muestra, es muy
confiable y presenta una variacion de respuesta para diferentes solutos (43).

El principio es: la fase movil que atraviesa la columna pasa a una pequena
celda de flujo en el que incide una radiacion de un fotometro o
espectrofotometro UV /Visible (43).
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Estos detectores son selectivos, por que Unicamente detectan solutos que
absorben la radiacion UV o Visible (190-700 nm), entre tales solutos se
incluyen alquenos aromaticos y compuestos que tienen enlaces multiples entre
C, O, N o S. La fase movil que se emplea puede absorber ligeramente o no la
radiacion. Estos detectores no son sensibles a cambios de temperatura (38, 43).

La absorcion de la radiacion por algunos solutos como funcion de la
concentracion esta descrita por la ley de Beer (43).

c. Sistemas de bombeo

Los requisitos para un sistema de bombeo para CLAR incluyen generacion de
presiones por encima de 6000 psi, un flujo libre de pulsaciones, un intervalo de
caudales de 0,1 a 10 mL/min, el control y la reproducibilidad del caudal del 0,5
% relativo y componentes resistentes a la corrosion (juntas de acero inoxidable
o teflon) (43).

Se utilizan tres tipos de bombas: bombas reciprocas, bombas de jeringa o de
desplazamiento y bombas neumaticas o de presion constante (43).

d. Sistemas de datos

Como la senal del detector es electronica, el analisis de datos puede facilitarse
por un modem. Ademas algunos sistemas pueden almacenar los datos para
analisis posterior. El principal objetivo de estos sistemas es incrementar la
precision y exactitud del analisis reduciendo el trabajo del analista (43).

e. Fase movil

En CLAR la composicion de la fase movil es una de las variables que influyen
en la separacion. A pesar de la gran cantidad de los disolventes utilizados en
CLAR, hay algunas propiedades comunes que deben cumplir: pureza,
compatibilidad con el detector, solubilidad en la muestra, baja viscosidad,
quimicamente inerte y precio razonable (38).
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D. Validacion de métodos analiticos

La validacion de un método analitico consiste en establecer con un alto grado
de confianza, que el meétodo cumple con el proposito para el cual fue
desarrollado, es decir cuantificar al analito de interés de manera inequivoca,
con exactitud y precision (25).

Existen diferentes normas para establecer los criterios y requisitos para la
evaluacion de perfiles de disolucion, todas mencionan que los perfiles de
disolucion deben realizarse con 12 unidades para cada medicamento (prueba y
referencia) bajo las mismas condiciones (34).

El método analitico utilizado para realizar el perfil de disolucion, debe estar
validado y cumplir con los siguientes parametros:

a. Sistema

En la validacion del sistema se evalua la linealidad y la precision del mismo,
empleando para ello el uso del estandar del farmaco a cuantificar (8, 34).

b. Método

La validacion del método se realiza para los medicamentos de prueba y
referencia, se deben determinar los siguientes parametros (8, 25, 40):

* Linealidad. Es la capacidad de un método analitico, en un intervalo de
trabajo, para obtener resultados que sean directamente proporcionales a
la concentracion del compuesto de la muestra.

* Exactitud. Es la concordancia entre el valor obtenido experimentalmente
y el valor de referencia.

* Precision. Es el grado de concordancia entre resultados analiticos
individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes
porciones de una muestra homogénea del producto. La precision se
divide en repetibilidad, reproducibilidad y precision intermedia.

1. Repetibilidad. Es la precision de un método analitico que expresa la variacion
de un mismo laboratorio obtenida entre determinaciones independientes
realizadas en las mismas condiciones.

2. Reproducibilidad. Es la precision de un meétodo analitico que expresa la
variacion obtenida entre determinaciones independientes realizadas en el
mismo laboratorio, pero en diferentes condiciones de analisis, tales como dias,
equipo, columnas, analistas, etcétera.
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Estabilidad de la muestra, deben determinarse las condiciones de
temperatura y tiempo entre otros, en las que el compuesto permanezca
estable.

Selectividad. Es la capacidad de un meétodo analitico para cuantificar
exacta y especificamente el compuesto a analizar, en presencia de otros
compuestos que pudieran estar presentes en la muestra (34, 40).
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Planteamiento del problema

En Meéxico, actualmente existen 10 laboratorios que comercializan
medicamentos genéricos intercambiables de omeprazol, en la presentacion de
capsulas con granulos de capa entérica (20 mg), los cuales son Arlex de México,
Best, Farmacéuticos Rayere, Grupo Carbel, Kener, Landsteiner Scientific,
Liomont, Senosiain, Apotex, Ultra Laboratorios (6). Los medicamentos genéricos
de marca que se comercializan en México son por elaborados por los
laboratorios Collins, Bruluagsa, Sandoz S.A. de C.V., Wermar, TEVA,
Sydenham, Atlantis, Andromaco, Grisi y SBL Pharmaceuticals (46).

AstraZeneca es el laboratorio que formula Losec A-20, que es el medicamento
innovador o de referencia (6).

Debido a que el omeprazol es un farmaco ampliamente usado en el pais y que
el mercado de genéricos se ha ido incrementando notablemente en los ultimos
anos, es necesaria una regulacion de los mismos, para de esta forma garantizar
su calidad y eficacia. Ademas de que el omeprazol presenta muchos factores
para tener un mejor control como medicamento genérico como inestabilidad a
la luz y polimorfismo, es de gran importancia realizar los perfiles de disolucion,
para garantizar el comportamiento del mismo al ser administrado, debido a que
de acuerdo a la prueba farmacopeica de disolucion, los granulos de omeprazol
deben resistir durante dos horas en fluido gastrico simulado sin enzima (pH
1,2) y ser liberado de los granulos a un pH 6,8. Lo cual es debido a que el
omeprazol es degradado a pH acido y absorbido en el intestino delgado (pH
aproximado de 6,8). Por esta razon se plantea el siguiente cuestionamiento:

¢Se presentaran perfiles de disolucion similares entre el omeprazol GI y el
omeprazol genérico de marca con el innovador?
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Objetivo general

Comparar los perfiles de disolucion de tres productos comerciales de
omeprazol: Losec A-20 (medicamento de referencia), omeprazol genérico
intercambiable (medicamento de prueba) y omeprazol genérico de marca Agrixal
(medicamento de prueba).

Objetivos Especificos

1. Validar el método especificado para disolucion de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 82 ed.

2. Realizar las pruebas de valoracion y uniformidad de dosis de acuerdo a la
FEUM 82 ed.

Hipotesis

Debido a que un medicamento genérico intercambiable (GI) cuenta con estudios
de perfiles de disolucion, esta prueba sirve para demostrar que el medicamento
se comportara dentro del organismo de la misma manera que el medicamento
innovador (6). Por lo tanto se espera que el medicamento GI presente un perfil
similar al medicamento innovador.

Sin embargo, debido a que los medicamentos genéricos de marca no tienen
estudios de intercambiabilidad que avalen su eficacia y calidad, es factible que
el perfil de disolucion de (Agrixal) no sea similar al del medicamento de
referencia o innovador (Losec A-20).
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Material y Método

A. Material y equipo

Sustancia de referencia:

Omeprazol estandar de referencia, Bx: 134-01, ADM: 33720A05. Pureza:
100,0 %

Reactivos:

Acido clorhidrico concentrado, J.T. Baker, Lote: E37C30

Fosfato de sodio dibasico -7H20, J.T Baker, Lote: C10C09

Acetonitrilo (ACN), Tecnolab grado HPLC, Lote: ACN 301 08/20/07 4L GR
7BT5

Etanol HPLC al 95 %

Etanol Reactivo Baker, Lote: A17C13

Fosfato de sodio monobasico - H2O. J.T Baker, Lote: 3818-01

Perlas de hidroxido de sodio, J.T Baker Lote: A38C62

Cristales de cloruro de sodio, Reactivos y Productos Quimicos Finos S.A
de C.V, Lote: 4617P

Agua desionizada

Agua destilada

Equipo e instrumentos:

Balanza analitica Sartorius analytic Mod. A210P, serie 40040065
Balanza semianalitica Sartorius Modelo: TE2101

Potenciometro Corning pH meter model 7, Thermo Orion
Sistema de desionizacion de agua Milli-Q

Sonicador Transsonic T70014

Termometro de -1 a 50 °C

Cronometro Traceable

Pipeta automatica Eppendorf de 20-200 uL

Detector UV-VIS SPD-10Avp Shimadzu

Bomba LC-10ADvp Shimadzu

Inyector SIL-10ADvp Shimadzu

Sistema Controlador SCL-10Avp Shimadzu

Software para analisis de datos Class VP-503

Disolutor Pharma Alliance Group TDT-08L, No de informe de calibracion:
BDO070509

Controlador de temperatura Pharma Alliance Group ETC-11L
Aparato 2 (paletas)

Agitador Thermolyne

Columna Zorbax Eclipse XDB-C8, 150 x 4,6 mm, S5 um. No parte:
993967-906, No de serie: USRK019764

Filtro de teflon de 10 um

25



e

Biofarmacia

* Membranas Millipore HA de 0,45 um

* Pipetas volumétricas de 0,5, 1, 2, 3y S mL
* Papel filtro Whatman Nol.

* Sinkers

Medicamentos estudiados:
* Losec A-20. Capsulas con granulos de capa entérica de 20 mg.
AstraZeneca S.A. de C.V. Lote: IA6517.
* Omeprazol Genérico Intercambiable (GI). Capsulas con granulos de capa
entérica de 20 mg. Laboratorios Best. Lote: 070916.
* Agrixal (Omeprazol genérico). Capsulas con granulos de capa entérica de
20 mg. Bruluagsa, S.A. de C.V. Lote: 712222.
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B. Metodologia

1. Pruebas de control de calidad

a. Valoracion

Realizar la valoracion por CLAR, de acuerdo a lo especificado en la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 82 ed.

Preparacion de referencia. Pesar una cantidad de la sustancia de
referencia equivalente a 20 mg de omeprazol. Pasar a un matraz
volumétrico de 100 mL, disolver con 20 mL de etanol, llevar al aforo con
solucion amortiguadora de fosfatos pH 11, mezclar. Pasar una alicuota de
5 mL de esta soluciéon a un matraz volumétrico de 50 mL, aforar con
agua y mezclar. Filtrar a través de una membrana de 0,45 um de
porosidad. Esta solucion contiene 20 ug/mL de omeprazol.

Preparacion de la muestra. Pesar 10 capsulas y calcular el contenido neto
promedio, posteriormente mezclar el contenido de los granulos y pesar
una cantidad de granulos equivalente a 20 mg de omeprazol, pasar a un
matraz volumeétrico de 100 mL, agregar 60 mL de solucion amortiguadora
(SA) de fosfatos pH 11, agitar mecanicamente hasta completar la
disolucion de los granulos (aproximadamente 10 minutos), agregar 20 mL
de etanol y someter a la accion de ultrasonido por unos minutos, llevar al
aforo con SA de fosfatos pH 11, mezclar y filtrar a través de papel filtro
No.1, descartando los primeros 5 mL del filtrado. Pasar una alicuota de 5
mL del filtrado a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con
agua y mezclar; filtrar a través de membrana de 0,45 wm de porosidad.

Realizar el procedimiento anteriormente descrito a cada wunos de los
medicamentos.

Las condiciones cromatograficas empleadas durante la valoracion, uniformidad
de contenido, validacion y los perfiles de disolucion son:

Fase movil: ACN: SA de fosfatos pH 7,6 +£ 0,1 (40:60)

Flujo: 1,0 mL/minuto

Columna Zorbax Eclipse XDB-C8, 150 x 4,6 mm, S5 um. No parte:
993967-906, No de serie: USRK019764

Cromatografo de liquidos Shimadzu

Longitud de onda: 280 nm

Volumen de inyeccion: 20 uL

Viales ambar
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Posteriormente inyectar al cromatografo por triplicado, volumenes iguales de la
preparacion de referencia, registrar los picos de respuesta y calcular el
coeficiente de variacion, el cual no es mayor que el 1,5 %. Una vez ajustados los
parametros de operacion, inyectar al cromatografo por separado, volumenes
iguales de la preparacion de referencia y de la preparacion de la muestra,
obtener los cromatogramas correspondientes y calcular el area bajo la curva de
los picos. Con la ecuacion S obtener la cantidad de omeprazol (C.O):

C.O = DC(Am/Aref) Ecuacion (5)

C.O= Cantidad de omeprazol de la muestra

D= Factor de dilucion de la muestra

C= Cantidad por mililitro de omeprazol en la preparacion de referencia
Am= Area bajo el pico obtenida con la preparaciéon de la muestra
Aref= Area bajo el pico obtenida con la preparacion de referencia

Considerando que la cantidad indicada en el marbete es el equivalente al 100
%, se utiliza la siguiente ecuacion:

%Omeprazol= [(C.O) *100]/(C.I.M) Ecuacion (6)

C.I.M= Cantidad indicada en el marbete

La valoracion para cada producto debe contener no menos del 90,0 % y no mas
de 110,0 % de la cantidad de omeprazol indicada en el marbete (13).

b. Uniformidad de dosis

Realizar la uniformidad de dosis, analizando cinco capsulas individualmente de
cada medicamento de acuerdo al método de valoracion. Para cada capsula se
obtiene el por ciento de omeprazol (como se indica en la valoracion), ademas se
determina la desviacion estandar relativa (DER) de acuerdo a la ecuacion 7:

DER= 100-DE/ ¥ Ecuacion (7)

Donde DE es la desviacion estandar de la muestra, § es el promedio de los
valores obtenidos con las unidades probadas, expresado como un porcentaje de
lo indicado en el marbete.

Los requisitos para uniformidad de dosis se cumplen si la cantidad de
omeprazol en no menos de 9 de las 10 unidades de dosis, determinada por el
método de uniformidad de contenido, se encuentren dentro del intervalo de
85,0 % a 115,0 % y ninguna fuera del intervalo de 75,0 % a 125,0 % de la
cantidad declarada en el marbete y la desviacion estandar relativa no es mayor
que el 6,0 %. Si 2 6 3 unidades de dosis se encuentran fuera del intervalo de
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85,0 % a 115,0 %, pero no fuera del intervalo de 75,0 % a 125,0 % de la
cantidad declarada en el marbete, o si la desviacion estandar relativa es mayor
que el 6,0 %, o si ambas condiciones se presentan, probar 20 unidades de dosis
adicionales. Los requisitos se cumplen si no mas de 3 de las 30 unidades de
dosis se encuentran fuera del intervalo de 85,0 % a 115,0 % y ninguna fuera
del intervalo de 75,0 % a 125,0 % de la cantidad declarada en el marbete y la
desviacion estandar relativa de las 30 unidades de dosis no es mayor que 7,8 %
(13).

2. Preparacion del medio de disolucion

* Fluido gastrico simulado sin enzima. Colocar en un matraz volumeétrico
de 2000 mL, 14 mL de acido clorhidrico (HCL) concentrado Yy
posteriormente adicionar 4 gramos (g) de cloruro de sodio (NaCl), llevar al
aforo con agua destilada. Realizar este procedimiento ajustando las
cantidades de reactivos a un volumen de 1000 mL.

* Solucion de fosfato dibasico de sodio 0,235 M. Pesar 125,9 g de NaoHPO4
“TH2O y disolverlos en agua destilada tibia con ayuda de un agitador
magnético, una vez disueltos, colocarlo en un matraz volumétrico de
2000 mL y llevar al aforo con agua destilada. Realizar este procedimiento
ajustando las cantidades de reactivos a un volumen de 1000 mL.

Para desgasificar los medios de disolucion primero colocar el medio de
disolucion en el recipiente 1 y conectar al vacio, al abrir la llave del vacio se
espera a que todo el medio pase al recipiente 2. Posteriormente cerrar la llave e
invertir las conexiones de los recipientes, esta operacion se repite tres veces
(Figura 4).

Figura 4. Sistema de desgasificacion del medio de disolucion
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Las curvas preparadas durante la validacion deben ser realizadas con los
medios de disolucion, en la siguiente proporcion: Fluido gastrico simulado sin
enzima: NapHPO4 0,235 M (500:400 mL). Esta soluciéon tiene un pH 6,80 +
0,05, de no ser asi debe ser ajustada con NaOH 2 M o HCL 2 M. En adelante
esta solucion se mencionara como solucion pH 6,80 + 0,05.

3. Validacion del método analitico
a. Sistema.
¢ Linealidad.

Evaluar la linealidad preparando por duplicado una curva de calibracion en el
intervalo de 2-30 ug/mL, de acuerdo al siguiente procedimiento:

Preparacion de la solucion estandar de omeprazol. Pesar 6,0 mg de estandar de
omeprazol y colocarlos en un matraz volumétrico de 20 mL, adicionar 1,0 mL
de etanol al 95 % y disolver, posteriormente llevar al aforo con solucién pH 6,80
t 0,05. Esta solucion tiene una concentracion de 300 ug/mL.

Preparacion de la curva de calibracion. Para obtener las concentraciones
requeridas en la curva tomar alicuotas de la solucion estandar, como se

muestra en la tabla 2 y llevar al aforo con soluciéon pH 6,80 * 0,5.

Tabla 2. Preparacion de la curva de calibracion

Volumen de
Volumen de alicuota
Matraz solucion Aforo(mL) (solucién 1) y | Concentracion
estandar de (solucion 1) mezclada con final (ug/mL)
OMZ (mL) 1 mL NaOH
0,25 M
1 0,2 25,0 5,0 2,0
2 0,5 25,0 5,0 5,0
3 1,0 25,0 5,0 10,0
4 2,0 25,0 5,0 20,0
5 3,0 25,0 5,0 30,0

Posteriormente filtrar cada solucion a través de filtros de teflon e inyectar las
muestras al cromatografo bajo las condiciones cromatograficas mencionadas en
la valoracion.

Con los valores obtenidos graficar la concentracion vs. el area, se cumple con la
linealidad del sistema si el coeficiente de correlacion (r) es mayor a 0,99, el
error relativo debido a la regresion no es mayor que el 2 % y si el intervalo de
confianza (IC) para la pendiente incluye a la unidad y el IC del intercepto
incluye el cero. Realizar una tabla de analisis de varianza (ANOVA), si la
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Fcalcualda €8s mayor que Fiabas-, €xXiste una relacion lineal significativa entre la
respuesta y la concentracion del analito. La ecuacion para obtener el % de error
relativo debido a la regresion (ER) es:

% ER= ((S y/x)/ §)*100 Ecuacion (8)
2 _ (pendiente * x )—- (ordenada
Sy/x= - y2) ( v) Ecuacion (9)
n —

Donde ¥ es el promedio de la respuesta obtenida, S y/x es la desviacion
estandar de la regresion, y es la respuesta, x la concentracion y n es el tamano
de muestra.

e Precision.

Determinar la precision del sistema a partir de los datos de linealidad del
sistema en el cual se debe demostrar que el coeficiente de variacion (CV) del
factor respuesta es menor al 2 %. El factor respuesta se obtiene del cociente del
area entre la concentracion. La ecuacion para obtener el CV es la siguiente:

Cv=y / DE Ecuacion (10)

Donde CV es el coeficiente de variacion, y es el promedio y DE es la desviacion
estandar.

¢ Influencia del filtro

Preparar dos soluciones una de concentracion alta (30 ug/mL) y otra de la
concentracion baja (2 ug/mlL), de acuerdo a la tabla 2. De ambas soluciones
tomar una alicuota sin filtrar y subsecuentemente tomar seis alicuotas de las
soluciones con filtros adaptados (teflon y PET). Obtener el % retenido con la
ecuacion 11.

% Retenido= (Mr*100)/Mst Ecuacion (11)
Donde Msr es el area de la muestra sin filtrar y Mr es el area de la muestra
filtrada. El % retenido no debe de ser mayor al 2 %, para asegurar que no existe
influencia del filtro.
b. Método

¢ Linealidad.

Preparar tres curvas en el intervalo de concentraciones de 2-30 ug/mL, de
acuerdo al siguiente procedimiento:
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Preparacion de la solucion estandar de medicamento. Pesar 10 capsulas y
obtener el peso neto promedio de los granulos, posteriormente triturarlos hasta
obtener un polvo fino, el cual debe ser guardado en un frasco de vidrio ambar.
Pesar el equivalente a 7,5 mg de omeprazol, colocarlos en un matraz
volumétrico de 25 mL y llevar al aforo con solucion pH 6,80 + 0,05.
Posteriormente filtrar esta solucion, a través de papel filtro Whatman No. 1,
esta solucion tiene una concentracion de 300 ug/mL, de la cual se realizan las
respectivas diluciones (tabla 2) para obtener los diferentes puntos de la curva.
Finalmente filtrar cada solucion a través de filtros de teflon y analizarlos bajo
las condiciones cromatograficas mencionadas en la valoracion.

Con los resultados obtenidos, realizar una tabla de analisis de varianza
(ANOVA), si la Fcaculada €s mayor que Frapas, existe una relacion lineal
significativa entre la respuesta y la concentracion del analito, ademas se
considera que el método es lineal cuando el coeficiente de correlacion (r) es
mayor a 0,99 y el error debido a la regresion es igual o menor al 3 %.

e Precision

1. Repetibilidad. A partir de los datos de linealidad, determinar el coeficiente de
variacion (CV), el cual debe ser menor al 3 % y mediante un analisis con la
prueba de X2, cuando X2 caiculada €8 menor a X2ablas, €l método es preciso.

2. Reproducibilidad. Preparar tres curvas de acuerdo al procedimiento de
linealidad y comparar los resultados obtenidos con los de linealidad, de esta
forma se evaluia el factor dia, el método es reproducible si el coeficiente de
variacion es menor al 3 % y mediante una tabla de analisis de varianza, si la
Fcalculada €S menor a Fiablas.

e Exactitud

De los datos de linealidad obtener la desviacion estandar absoluta (DEA) a
partir de la ecuacion 12:

% DEA= [(Cr- Cg)/Cr] *100 Ecuacion (12)
Cr= Concentracion tedrica
Ce= Concentracion experimental

Si el % DEA es menor al 3 % y si la tcalculada €S menor a ttablas, aplicando la
prueba de t de student, el método es exacto.
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* Especificidad

Realizar una curva de calibracion, como se menciona en linealidad del método
y posteriormente realizar otra curva con el método de estandar adicionado,
como se menciona en la tabla 3.

Preparacion de la solucion de estandar. Pesar 5 mg de estandar de OMZ,
colocarlos en un matraz de 20 mL y adicionar 1,0 mL de etanol al 95 %, una

vez disuelto se llevar al aforo con solucion pH 6,80 * 0,05.

Tabla 3. Método de estandar adicionado.

Volumen de Volumen de
Volumen de .. Volumen p
o solucion de alicuota de
solucion sndar d de aforo lucion 2 C tracis
Matraz estandar de estandar de (mL) (solucion 2) y oncentracion
. OMZ (ml), > mezclada con final (ug/mL)
medicamento . (Solucion
L) concentracion 2) 1mL NaOH
(m de 250 ug/mlL 0,25 M
1 0,2 1,0 25,0 5,0 10,33333
2 0,5 1,0 25,0 5,0 13,33333
3 1,0 1,0 25,0 5,0 18,33333
4 2,0 1,0 25,0 5,0 28,33333
5 3,0 1,0 25,0 5,0 38,33333

Antes de inyectar cada uno de los puntos de las curvas, filtrarlos a través de
filtros de teflon y realizar una grafica de concentracion vs. area, el método es
especifico si las pendientes de ambas curvas son paralelas.

e Estabilidad

Preparar una solucion estandar, como se explica en linealidad del sistema, de
esta solucion tomar una alicuota de 1,0 mL y colocarla en un matraz
volumétrico de 25 mL, llevar al aforo con solucion pH 6,80 + 0,05.

Preparar una solucion estandar del medicamento (solucion 3) de acuerdo al
procedimiento de linealidad del método, de esta solucion tomar una alicuota de
2,0 mL y colocarla en un matraz volumétrico de S0 mL, llevar al aforo con
solucion pH 6,80 = 0,05, preparar esta solucion por triplicado.

Colocar la mitad de la solucion 3 en un bano maria a 37 °C + 0,5 y tomar
alicuotas de 5 mL de cada solucion a los 0, 30, 60, 90, minutos y colocarlas en
tubos que contengan 1,0 mL de NaOH 0,25 M, posteriormente inyectarlas en el
cromatografo con las condiciones cromatograficas mencionadas en la
valoracion.

Colocar la otra mitad de la solucion 3 en un vaso de precipitados a temperatura
ambiente y tomar muestras a los 0, 60, 120, 180 minutos, colocarlas en tubos
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que contengan 1,0 mL de NaOH 0,25 M, posteriormente inyectarlas en el
cromatografo con las condiciones cromatograficas mencionadas en la
valoracion.

A partir de los datos obtenidos determinar la cantidad de omeprazol remanente
en miligramos (mg) y mediante la prueba de t de student determinar la igualdad
entre medias de las dos temperaturas.

4. Perfiles de disolucion

Antes de realizar los perfiles de disolucion para 12 unidades, realizar una
verificacion del desempeno del aparato, es decir la calibracion quimica y
mecanica del mismo. Ademas realizar un preliminar (dos vasos), para
determinar los tiempos de muestreo y el uso de sinker (anexo 3).

Durante el uso del disolutor, verificar la temperatura del bano y la velocidad de
agitacion en revoluciones por minuto (rpm), antes de comenzar la prueba y al
final de la misma.

El estudio de perfiles de disolucion debe realizarse de acuerdo al método de la
FEUM 8?2 ed., sin embargo en este caso se emplean filtros de teflon en lugar de
membranas de 0,45 um. La especificacion de Q (porcentaje disuelto) minima es
del 75 % disuelto a los 30 minutos.

Condiciones del disolutor
* Aparato utilizado: No. 2, paletas, a 100 rpm.
* Medio de disolucion: Fluido gastrico simulado sin enzima (500 mL) y
NaoHPO4 0,235 M (400 mL).
* Temperatura del medio de disolucion: 37 + 0,5 °C.
* Volumen de la alicuota tomada: 7 mL
* Sin reposicion de medio de disolucion

Procedimiento.

Desgasificar el medio de disolucion (figura 4) y colocar 500 mL de fluido
gastrico simulado sin enzima en cada vaso del disolutor, calentarlos hasta
obtener una temperatura de 37 + 0,5 °C. Adicionar una capsula a cada vaso e
iniciar la agitacion, transcurridas dos horas, detener la agitacion y adicionar a
cada vaso 400 mL de NaoHPO4 0,235 M (previamente calentado a 37 + 0,5 °C),
comenzar de nuevo con la agitacion. Tomar una alicuota de 7 mL a los 5, 10,
15, 20, 30 y 40 minutos, las cuales deben ser filtradas inmediatamente, con
filtros de teflon. De cada solucion tomar una alicuota de 5 mL y colocarla en un
tubo que contiene 1 mL de NaOH 0,25 M, mezclarlo y filtrar las soluciones con
filtros de teflon para la inyeccion en el cromatografo bajo las condiciones
cromatograficas mencionadas en la valoracion.
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Resultados

A. Pruebas de control de calidad

1. Valoracion

Tabla 4. Resultados de la valoracion

Pro ducFo Lote % Principio activo
comercial

Losec A-20 1A6517
(referencia)

Genérico
Intercambiable 070916 101,54483

(GD)

Agrixal
(Genérico de 712222 102,44476

marca)

100,77155

De acuerdo a la tabla anterior, se demuestra que los tres productos cumplen
con lo especificado en la FEUM 82 ed., ya que el contenido de % de principio
activo se encuentra dentro del intervalo de 90-110 % de valor indicado en el

marbete.

2. Uniformidad de dosis

Tabla 5. Resultados de la uniformidad de dosis

Producto % Principio activo Desviacion
. Lote X . .
comercial de cada capsula estandar relativa
100,39867,
102,98171,
&ﬁg?eﬁg; IA6517 100,64689, 1,65781
103,33546,
99,53368
94,56757,
Genérico 98,51496,
Intercambiable 070916 96,63780, 5,10579
107,45994,
102,33438
101,44422,
Agrixal 101,69371,
(Genérico de 712222 104,64962, 2,07932
marca ) 105,16032,
100,29332

La especificacion de FEUM 8?2 ed., es la siguiente: el % de principio activo se
encuentra dentro de un intervalo de 85- 115 % y ninguno fuera del intervalo de
75- 125 % y la desviacion estandar relativa (DER) no es mayor al 6,0 %.
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B. Validacion del método analitico

Tabla 6. Valores obtenidos en los parametros de validacion y su prueba

estadistica
Prueba
i Producto Resultado matematico . .. estadistica
Parametro . . Especificacion _
comercial promedio (a=0,05)
m= 26023,22233
. . b=-1 55,279 18 > Fcalculada=
;;?:f:i;i r= 0,99995 % E_g’fz % 32612,18909
r2= 0,99991 Ftablas= 10,12796
% E.R=1,04048
m=11166,93650 Fotoutadas
b= 603,05095 35863,47203
Losec A-20 r= 0,99996 F — 10.12796
r2= 0,99992 tablas™ S5
% E.R= 0,90459
m= 9706,21448 P teulada=
b= 64,32593 caonace
’ 16388,11106
Linealidad GI r=0,99991 r20.99 Frabias= 10,12796
del método 2= 0,99882 % E.R< 3%
% E.R= 1,34290
m= 12239,58107 P teulada=
. b‘_547’88027 46521,23812
Agrixal r=0,99994 P — 10.12796
r2= 0,99997 tablas™ 2%
% E.R= 2,34534
Precision Obtencién del factor
del sistema respuesta y .
(Repetibili- | posteriormente del CV Cvs 2 Sin prueba
dad) que es 1,71960
Para cada nivel de
concentracion el CV es
de: 0,46700 %, X2calculada= 0,40900
Losec A-20 1,17238 %, 1,12291 %,
0,53306 %, 1,15391 %. X2ap1as= 2,75660
El CV promedio es de:
0,81574 %
Para cada nivel de
concentracion el CV es
Precision de: 2,98615 0/0, )(QCalculada= 1,34953
del método GI 2,29539 %, 1,27417 %,
(Repetibili- 2,18239 %, 2,34300 %. X2ablas= 5,00728
dad) El CV promedio es de: CV< 3 %
2,21622 %
Para cada nivel de
concentracion el CV es
de: 2,20225 %, 1,66766 X2calculada= 0,75640
Agrixal %, 2,6699 %, 1,89671

%, 2,02507 %
El CV promedio es de:
2,09174 %

X2aplas= 3,74876
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Reproduci-
bilidad

Losec A-20

El promedio del % de
recuperacion es:
100,11470 % y el CV es
de 1,30197 %

GI

El promedio del % de
recuperacion es:
100,05927 % y el CV es
de 2,00510 %

Agrixal

El promedio del % de
recuperacion es:
101,00770 % y el CV es
de 2,25376 %

CVs3 %

Fealculada= 1,20668
Ftablas= 4, 19598

Fealculada= 0,22420
Ftablas= 4, 19598

Fealculada= 0, 16242
Ftablas= 4, 19598

Exactitud
del método

Losec A-20

Para cada nivel de
concentracion el % DEA
es de: 0,05850 %,
1,15540 %, 0,16810 %,
0,87380 %, 0,33783 %

GI

Para cada nivel de
concentracion el % DEA
es de: 1,57500 %,
2,21760 %, 1,93700 %,
0,99200 %, 0,28027 %

Agrixal

Para cada nivel de
concentracion el % DEA
es de: 1,69923 %,
1,77165 %, 1,22501 %,
0,35806 %, 0,23849 %

% DEA< 3

tealculada™

-0,18673
ttablas= 2 , 14479

tealculada™ O, 14578
ttablas™ 2 N 14479

tealculada™ 0, 14548
ttablas= 2 , 14479

Especifici-
dad
meétodo

Losec A-20

Medicamento,
m= 10030,64872
estandar adicionado,
m=10192,25452

GI

Medicamento,
m= 9487,41491
estandar adicionado,
m=11611,6121

Agrixal

Medicamento,
m= 13199,71197
estandar adicionado,
m=12400,04631

La pendiente del
medicamento y
la pendiente del
medicamento
mas el estandar
adicionado es
paralela

Sin prueba

Influencia
del filtro

El % retenido en para la
concentracion de 2
ug/mL es 0,75135 en
PET y 0,96264 con
teflon.

Para la concentracion de
30 ug/mL el % retenido
es 0,16517 para PET y
0,15144 para teflon.

% retenido < 2

Sin prueba

Nomenclatura, m: pendiente, b: ordenada al origen, r: coeficiente de correlacion, r2: coeficiente de determinacién, CV:

coeficiente de variacion, %DEA: %desviacion estandar absoluta, %ER: error relativo debido a la regresion.
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Tabla 7. Estabilidad de los medicamentos a temperatura ambiente

Cantidad de OMZ remanente (mg)
Tiempo(min) Losec A-20 GI Agrixal
0 20,14847 20,19443 20,21028
60 19,66370 19,87831 20,13939
120 18,90534 19,33715 19,42554
180 17,77567 18,16288 16,45383

Tabla 8. Estabilidad de los medicamentos a 37 °C
Cantidad de OMZ remanente (mg)

Tiempo(min) Losec A-20 GI Agrixal
0 19,01514 18,35367 19,19374
30 18,25911 17,88467 18,07983
60 18,00325 16,64087 16,33600
90 15,59374 16,05453 15,67300

Para la consulta detallada de los datos utilizados en el calculo de estos
parametros consultese el anexo 2
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C. Perfiles de disolucion

Los resultados del uso de sinker, se muestran en el anexo 3, donde se observa
que al emplear el sinker se obtienen % disueltos menores en comparaciéon con
los obtenidos sin el uso del mismo.

Los resultados de los perfiles de disolucion, se encuentran en la siguiente tabla
9, sin embargo la consulta detallada de los mismos se encuentra en el anexo 4.

Tabla 9. Resultados de perfiles de disolucion

Medicamento
GI Agrixal Losec A-20
Tiempo Promedio .de Promedio .de Promedio Qe
(minutos) Por'centaje Ccv Por'centaje Ccv Po'rcentaje Ccv
Disuelto Disuelto Disuelto
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
S 53,25045 10,75699 13,40847 17,67012 68,93651 8,32162
10 83,05428 3,22036 45,21187 9,69153 93,10384 4,82128
15 89,81105 2,00288 73,33140 9,05669 96,56485 4,90241
20 91,40156 2,47368 86,82809 8,26645 96,45962 4,91767
30 92,53865 2,70564 97,15799 6,25538 95,49202 4,69689
40 91,26600 2,41288 98,08904 5,65282 93,55945 5,06219

Nomenclatura, CV: Coeficiente de variacién
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1. Prueba de factor de similitud (f2) y de factor de diferencialidad (f1)

El medicamento de referencia es Losec A-20, mientras que los medicamentos
de prueba son: GI y Agrixal.

Tabla 10. Resultados de f2 y f1 para GI

Tiempo Promedio porcentaje Prom(.edm. de 5
(minutos) | disuelto de Losec A-20 | Poreentaje disuelto | (R-P2 | [Rt-Pt|
de GI
S 68,93651 53,25045 246,05245 | 15,68606
10 93,10384 83,05428 100,99363 | 10,04956
15 96,56485 89,81105 45,61387 | 6,75380
20 96,45962 91,40156 25,58399 | 5,05806
30 95,49202 92,53865 8,72241 2,95337
40 93,55945 91,26600 5,25990 2,29345
f2=153,41132
f1=|6,19461

Nomenclatura, Rt: Promedio de porcentaje disuelto de referencia, Pt: Promedio de porcentaje disuelto de prueba,
f2= factor de similitud, f1= factor de diferencialidad

Perfiles de disolucion de referencia contra prueba

120 -

100 4
-
80 4
o
=
E
& 991
°
X
40 4
20 4
O _.I T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
—%— Losec A-20(Referencia) Tiempo(minutos)

G.I(Prueba)

Figura 5. Comparacion de perfil de disolucion de GI vs. Losec A-20
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Tabla 11. Resultados de {2 y f1 para genérico de marca (Agrixal)

Ti‘empo Promedio porcentaje Prorpedio porcgntaje (Rt-Pt)2 | Rt-Pt |
(minutos) | disuelto de Losec A-20 disuelto Agrixal
5 68,93651 13,40847 3083,36332 | 55,52804
10 93,10384 45,21187 2293,64064 | 47,89197
15 96,56485 73,33140 539,79348 |23,23346
20 96,45962 86,82809 92,76647 | 9,63154
30 95,49202 97,15799 2,77546 1,66597
40 93,55945 98,08904 20,51717 | 4,52959
f2=| 24,92991
fl=| 29,40563

Nomenclatura, Rt: Promedio de porcentaje disuelto de referencia, Pt: Promedio de porcentaje disuelto de prueba,
f2= factor de similitud, f1= factor de diferencialidad

120

100 -

80 4

%disuelto
o
o
|

IS
o
|
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Perfiles de disolucion de referencia contra prueba
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—&— Losec A-20 (Referencia)
—M— Agrixal (Prueba)

8 3

20 25

30 35

40

Tiempo(minutos)

Figura 6. Comparacion de perfil de disolucion de Agrixal vs. Losec A-20
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D. Calculos de disolucion

Tabla 12. Coeficiente de determinacion de diferentes modelos cinéticos (21,22)

r2

s Losec .
Modelos cinéticos A-20 GI Agrixal
Orden cero 0,17865 0,57504 0,60457
Primer orden 0,95055 0,96791 0,92707
Higuchi 0,44761 0,62884 0,83280

Nomenclatura, r2: Coeficiente de determinacién

Tabla 13. Datos de cinética de disolucion de los tres medicamentos

LAO_S;OC GI Agrixal
TMD (min)= 6,38271 7,82471 19,41791
kD(min )= 0,15667 0,12780 0,05150
tY2(min)= 4,42416 5,42367 13,45947

Nomenclatura, TMD: tiempo medio de disoluciéon (minutos), kD: constante de disoluciéon (minutos-!), t%: vida media de
disolucién (minutos).

Perfil de disolucion de Losec A-20
98 F
93
88 f
83f
78F
73F

68 Ex , , , E
0 10 20 30 40

Tiempo (minutos)

Figura 7. Ajuste de los datos del perfil de disolucion de Losec A-20 a un
modelo de primer orden (37)

% Disuelto
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Perfil de disoluciéon de Gl

83 F

73E

% Disuelto

63 F

53 k. . . .
0 10 20 30 40
Tiempo (minutos)

Figura 8. Ajuste de los datos del perfil de disolucion de GI a un modelo de
primer orden (37)

Perfil de disolucién de Agrixal
100 F° ' ' '

80
60
40

% Disuelto

20

0 10 20 30 40
Tiempo (minutos)

Figura 9. Ajuste de los datos del perfil de disolucion de Agrixal a un modelo de
primer orden (37)
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Discusion

De acuerdo a los resultados obtenidos en las pruebas de control de calidad, es
decir la valoracion y uniformidad de dosis, se observa que los resultados de
valoracion de los tres medicamentos, estan dentro del intervalo establecido por
FEUM 8% ed., 90-110 % y también se cumple con lo especificado en la NOM-
177-SSA1-1998, para el medicamento genérico intercambiable y genérico de
marca (Gl y Agrixal), de que el porcentaje de valoracion del medicamento de
prueba no debe diferir en mas del 5 % del medicamento de referencia (Losec A-
20).

En cuanto a la prueba de uniformidad de dosis, se realizé por el método de
uniformidad de contenido, debido a que el contenido de principio activo
(omeprazol) es menor a 50 mg, esta prueba evalua si la variacion de los
contenidos individuales esta dentro de los limites establecidos. Los tres
medicamentos cumplen con la especificacion de que ninguna capsula debe
encontrase fuera del intervalo de 85 -115 % de principio activo y que la
desviacion estandar relativa es menor al 6,0 %, por lo que se cumple lo
especificado en la FEUM 8% edicion y en la NOM-177-SSA1, para realizar la
comparacion de perfiles de disolucion mediante el factor de similitud.

La linealidad es el parametro analitico que nos indica que la respuesta del
procedimiento analitico empleado es proporcional a la concentracion de la
muestra, (en el caso de linealidad del sistema) o si hay una proporcion entre el
valor esperado y el observado (para la linealidad del método). Los resultados de
linealidad del sistema indican que existe una relacion lineal en el intervalo de
concentraciones estudiadas (2-30 ug/mL), dado a que el valor del coeficiente de
correlacion es mayor a 0,99, por lo que la respuesta del sistema es proporcional
a las concentraciones de prueba, lo cual es confirmado con la prueba
estadistica ANOVA. Al igual se obtuvo que el error relativo debido a la regresion
(% E.R) es menor al 2 %, cumpliendo con lo especificado en la NOM-177-SSA1-
1998. De igual forma se observa que el método es lineal y se cumple con lo
especificado en cuanto al error debido a la regresion (% E.R< 3).

La precision es el grado de concordancia entre los resultados obtenidos, o el
nivel de la desviacion entre un conjunto de datos pertenecientes a una misma
medicion. En los resultados se concluye que el sistema es preciso, debido a que
el CV es menor al 2 %, en el intervalo de concentraciones trabajadas.

La precision se determina experimentalmente a tres niveles: repetibilidad, o
concordancia entre resultados obtenidos bajo las mismas condiciones;
reproducibilidad, que se obtiene modificando una condicion del estudio; y
precision intermedia, que se determina modificando los laboratorios en los que
se realice la prueba. Se observa que el método es preciso, debido a que cumple
con un CV es menor al 3 %, lo cual concuerda con la prueba de X2, durante la
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reproducibilidad se evalud el efecto del dia, donde se determiné que el dia no
tiene un efecto significativo, de acuerdo a la prueba estadistica.

La exactitud nos indica si los resultados obtenidos concuerdan con un valor
esperado o promedio. Para ello se utiliza el % de desviacion estandar absoluta
(% DEA), como una medida de la concordancia entre los valores. La
especificacion establecida para este parametro es de % DEA menores o iguales
al 3 % para el método, por lo que se demostré estadisticamente que los
resultados obtenidos presentan % DEA menores al limite establecido, por lo que
el método es exacto en el intervalo de concentraciones estudiado, mediante la
prueba de t de student, donde se determiné que el promedio del porcentaje
recuperado de las curvas se encuentra dentro de un intervalo de confianza.

Es importante determinar si el método presenta especificidad hacia el analito,
es decir, demostrar que la respuesta obtenida se debe unicamente a la
sustancia de interés y no es causada por otras sustancias que se encuentren
presentes en el medio, en este caso excipientes. Para este fin, en el anexo 1 se
presenta el cromatograma obtenido de una muestra de OMZ, otro de un blanco
(medio de disolucion) y otro de la fase moévil. Debido a que no se cuentan con
los placebos de cada medicamento, es necesario realizar curvas de calibracion
con el método de estandar adicionado, en cual al obtener pendientes paralelas
se determina que no se presenta interferencia para cuantificar el analito (OMZ)
con algun componente de la muestra, por lo que se concluye que el método
presenta especificidad hacia el analito y no hay interferencia de otras
sustancias en la respuesta obtenida.

También se evalu6 la influencia del filtro, el objetivo es determinar que el filtro
sea inerte, no debe interferir con el método analitico, ni causar absorcion
significativa del analito, debido a que no todos los excipientes de la formulacion
son solubles en el medio de disolucion y la cuantificacion es realizada por CLAR
es necesario inyectar muestras claras, para evitar problemas en el sistema
cromatografico. Con los dos filtros probados (PET y teflon) el porcentaje de
analito retenido es menor al 2 %, por lo que cualquiera de ellos puede
emplearse durante los perfiles de disolucion, este es un cambio realizado al
meétodo especificado de la FEUM 8% ed., debido a que en la misma se emplean
membranas de 0,45 um, sin embargo se eligieron los filtros de teflon debido a la
facilidad de uso durante el perfil de disolucion y al bajo costo, con respecto a
los demas.

Otro parametro analizado durante la validacion del método es la estabilidad de
analito (OMZ) bajo las condiciones a las que el OMZ se someteria (temperatura
ambiente y a 37 °C), donde se encontré que la degradacion del OMZ es
proporcional con la temperatura, lo cual concuerda con articulos encontrados,
también se observa que el OMZ es estable una hora a temperatura ambiente en
un pH 6,80 + 0,05, sin embargo se observa una cinética de diferente orden para
cada medicamento bajo las diferentes condiciones, en €l anexo 1 se muestra un
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cromatograma de GI a 37 °C durante 90 minutos, en el cual es notable un pico
junto al del OMZ, el cual posiblemente sea un producto de degradacion, que de
acuerdo a la literatura puede ser sulfonamida o acido sulfenilico. Debido a la
alta inestabilidad del omeprazol, algunos autores han propuesto un cambio de
pH en los perfiles de disolucion, es decir a un pH mas basico (11).

Los resultados obtenidos permiten demostrar que el método para la
cuantificacion de omeprazol en capsulas con granulos de capa entérica cumple
con los parametros necesarios para su validacion, en el intervalo de
concentraciones estudiadas.

En cuanto a los perfiles de disolucion, fue necesario realizarlos con tres vasos
en cada perfil, hasta obtener el resultados de 12 unidades, debido a que al
emplear dos medios de disolucion, el tiempo que transcurria entre el vaciado
del segundo medio (Na2HPO4 0,235 M) a cada vaso afecta el porcentaje disuelto,
por lo que es un parametro critico, realizarlo en el menor tiempo posible
(aproximadamente 25 segundos) sin formar burbujas, es decir, por la pared de
los vasos.

Al igual como se menciono en el apartado de material y método, se realiz6 un
preliminar para determinar que el porcentaje disuelto de cada medicamento se
encontrara dentro del intervalo de concentraciones estudiadas, para el
establecimiento de los tiempos de muestreo y también para el uso de sinkers,
que como se observa en las fotografias del anexo 3, debido a que los granulos
de las capsulas no flotan, no se ve afectada la hidrodinamia en el vaso, sin
embargo con el uso del sinker se observa un efecto negativo en el porcentaje
disuelto, es decir, es menor con respecto a los vasos en que no se empleo el
sinker.

Debido a la especificacion de la NOM-177-SSA1-1998, se determind el CV de
las 12 unidades estudiadas de cada medicamento, en los diferentes tiempos de
muestreo, donde se cumpliéo con la misma para el primer tiempo de muestreo,
el CV< 20 % y para los tiempos de muestreo subsecuentes el CV< 10 %, para
poder comparar los perfiles por el método de factor de similitud (f2). Por lo que
de acuerdo a los resultados obtenidos, se determiné que el medicamento GI
presenta un perfil de disolucion similar al de referencia (el valor de f2 debe
encontrarse dentro del intervalo de 50 a 100), sin embargo el medicamento
genérico de marca (Agrixal) no presenta un perfil de disolucion similar al
medicamento de referencia (Losec A-20); lo cual también se comprueba
aplicando el factor de diferencialidad (f1) para ambos medicamentos. Sin
embargo los tres medicamentos cumplen con lo especificado en la prueba de
disolucion de FEUM 8% ed., donde menciona que cada unidad es no menor de
Q+5 %, donde Q= 75 % disuelto, a los 30 minutos.

Como se mencion6 anteriormente el OMZ no es estable a 37 °C, por lo que en
los perfiles de disolucion, se observa una ligera disminucion del porcentaje
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disuelto al final de la prueba, lo cual se debe a que existe una degradacion del
mismo.

En cuanto al modelo cinético al que mejor se ajustan los datos de los perfiles,
para los tres medicamentos es el de primer orden, lo cual de acuerdo con la
literatura es lo esperado para la mayoria de las formas farmacéuticas. El
tiempo medio de disolucion, indica el tiempo al cual se disuelve el 63,2 % de las
moléculas, mientras que la vida media de disolucion hace referencia al tiempo
en que se disuelve el 50 % del OMZ, se observa que estos parametros son
diferentes para los tres medicamentos, lo cual se debe a que son diferentes
formulaciones, que contienen diversos excipientes, por lo que la cinética se ve
afectada.
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Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos, se concluye que el método
empleado para cuantificar omeprazol en perfiles de disolucion de
capsulas con granulos de capa entérica fue validado, cumpliendo con los
parametros de especificidad, linealidad, repetibilidad, reproducibilidad,
influencia del filtro y exactitud, sin embargo se observo que el omeprazol
es muy inestable a pH 6,80+ 0,05 y la degradacion del mismo es
proporcional con la temperatura.

Al igual se confirma la hipodtesis planteada en el presente proyecto,
debido a que los medicamentos GI deben de cumplir con perfiles de
disolucion y/o bioequivalencia, lo que demuestra que son equivalentes o
iguales al producto innovador.

Es decir que al realizar pruebas de perfil de disolucion, la probabilidad
de que un medicamento sea bioequivalente es mayor a uno que no
realiz6 dichas pruebas, aun cuando se cumplan con las pruebas de
control de calidad establecidas en la farmacopea correspondiente.
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Propuestas y recomendaciones

Debido a que el omeprazol es muy inestable a pH menores de 7,0 (31), podria
emplearse otro medio de disolucion, es decir a un pH aproximado de 8,0, para
realizar la prueba de disolucion como control de calidad, aunque para un
estudio de perfiles de disolucion, no seria lo mas adecuado, debido a que como
se menciono en la fundamentacion teorica, la absorcion del omeprazol se lleva a
cabo en el intestino delgado (pH 6,80), por lo que la prueba de perfiles de
disolucion trata de ser lo mas semejante posible a las condiciones fisiologicas.

Una propuesta a realizar es emplear un disolutor automatizado, debido a que el
tiempo en realizar el vaciado del medio de NaHPO4 0,235 M afecta el
porcentaje disuelto de omeprazol.

El filtrado de las muestras, puede realizarse con filtros de teflon o PET, en
lugar de membranas de 0,45 um, que son las especificadas por la FEUM 8?2 ed.

Se sugiere inyectar cinco veces de un solo vial que contenga una solucion del
analito al 100 %, para determinar la adecuabilidad del sistema, la cual debe ser
menor al 1,5 % y posteriormente inyectar las muestras necesarias. Debido a
que de esta forma se asegura la confiabilidad de los resultados, por que la
adecuabilidad permite realizar la verificacion del sistema.

Al igual se sugiere realizar toda la validacion del método, por medio del método
de estandar adicionado, debido a que al no conocer el contenido de la
formulacion o no se cuenta con el placebo de la misma, para determinar la
especificidad del método.
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Anexos

Anexo 1. Cromatogramas
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Figura 10. Cromatograma de blanco (medio de disolucion)
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Figura 13.Cromatograma de GI (10 ug/mL)durante la estabilidad, bajo
condiciones de 37 °C 90minutos.
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1. Sistema

Anexo 2. Validacion del método

-

* Linealidad y precision

Tabla 14. Datos de linealidad y repetibilidad del sistema

Area Factor de respuesta
Concentracion Curva 1 Curva 2 Promedio Curva 1 Curva 2
(ug/mL)
2 50185 50071 50128 25092,50000 | 25035,50000
) 130153 129127 129640 26030,60000 | 25825,40000
10 260938 260452 260695 26093,80000 | 26045,20000
20 520436 529188 524812 26021,80000 | 26459,40000
30 777714 777295 777504.5 |25923,80000 |25909,83333
r=10,99999 0,99988 0,99995 Promedio=|25843,78333
r2=10,99998 0,99975 0,99991 0=| 444,41011
m=|25964,50791 |26081,93675 | 26023,22233 Cv= 1,71960
b=1-39,20595 -271,35241 |-155,27918
% ER=10,45809 1,56351 1,04048
IC(B1)=|73036.546 -20990.1
IC(BO)=|794634.1231 |-794944.7

Nomenclatura, m: pendiente, b: ordenada al origen, r: coeficiente de correlacion, r2: coeficiente de determinacién, CV:
coeficiente de variacion, % ER: error relativo debido a la regresion, IC (31): intervalo de confianza de la pendiente, IC
(BO): intervalo de confianza de la ordenada al origen, o = desviacion estandar.

Ho= Existe una relaciéon lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida

Ha= No existe una relacién lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida

Tabla 15. Analisis de varianza de datos del sistema, curva 1

Fuente | Grados
de de Suma de cuadrados Media de cuadrados F calculada F tablas
variacion |libertad
Regresion 1 358111492346,63300|358111492346,63300 | 141004,90942|10,12796
Error de 3 7619128,16681 2539709,38894
regresion
Tabla 16. Analisis de varianza de datos del sistema, curva 2
Fuente de Grados F
o de Suma de cuadrados Media de cuadrados caleulada F tablas
variacién | ..
libertad
Regresion 1 361358055880,52500 | 361358055880,52500 | 12120,52017 | 10,12796
Error de 3 89441224,67476 20813741,55825
regresion

Conclusion: Ho se acepta para ambas tablas
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¢ Influencia del filtro

Tabla 17. Influencia del filtro

% retenido en % retenido en
concentracion concentracion de
de (2 ug/mlL) (30 ug/mlL)
Sin Filtrar 0 0

PET 1 0,04103 0,17753
PET 2 1,33552 0,36533
PET 3 0,55012 0,13613
PET 4 0,77452 0,20915
PET 5 1,37739 0,03728
PET 6 0,42954 0,06559
Promedio % retenido 0,75135 0,16517
Teflon 1 0,38265 0,16656
Teflon 2 0,68409 0,16397
Teflon 3 0,44294 0,12221
Teflon 4 1,81614 0,22094
Teflon 5 0,61208 0,21953
Teflon 6 1,83791 0,01545
Promedio de % retenido 0,96264 0,15144

2. Método

e Linealidad

Tabla 18. Datos de linealidad de Losec A-20

Area
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio CvV
(ug/mL)
2 23059 22851 22940 22950,00000 |0,45473
) 56354 55939 55085 55792,66667 |1,15971
10 111074 113485 111695 112084,66667 | 1,11687
20 227259 225002 225419 225893,33333|0,53164
30 335628 337627 330183 334479,33333|1,15183
r= 0,99992 0,99999 0,99986 0,99996
r2= 0,99985 0,99999 0,99972 0,99992
m=|11215,05346|11245,07417 | 11040,68185| 11166,93650
b=| 393,08358 296,80610 1119,26318 603,05095
% ER= 1,22899 0,36819 1,66287 0,90459

Nomenclatura, m: pendiente, b: ordenada al origen, r: coeficiente de correlacion, r2: coeficiente de determinacién, CV:
coeficiente de variacion, % ER: error relativo debido a la regresion.
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Ho= Existe una relaciéon lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida
Ha= No existe una relacién lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida

Tabla 19. Analisis de varianza de datos de curva promedio para linealidad de

Losec A-20
Fuente de Grados
. de Suma de cuadrados | Media de cuadrados F caiculada F tablas
variacion .
libertad
Regresion 1 66240890038,67560 | 66240890038,67560 | 35863,47203|10,12796
Error de 3 5541088,43556 1847029,47852
regresion
Conclusion: Ho se acepta
Tabla 20. Datos de linealidad de GI
Area
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio CV
(ug/mL)
2 18960 19817 18736 19171,00000 [2,97613
5 50671 49912 48432 49671,66667 |2,29242
10 96490 95182 94067 95246,33333 |1,27331
20 199810 191427 197106 196114,33333(2,18167
30 297843 288994 284467 290434,66667 | 2,34248
r= 0,99990 0,99995 0,99957 0,99991
2= 0,99981 0,99990 0,99913 0,99982
m=|9964,40776 |9585,70256 |9568,53313 | 9706,21448
b=|-768,26393 | 617,98569 | 343,25602 64,32593
% ER= 1,38317 1,00068 2,91508 1,34290

Nomenclatura, m: pendiente, b: ordenada al origen, r: coeficiente de correlacion, r2: coeficiente de determinacién, CV:

coeficiente de variacion, % ER: error relativo debido a la regresion.

Ho= Existe una relaciéon lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida
Ha= No existe una relacién lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida
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Tabla 21. Analisis de varianza de datos de curva promedio para linealidad de GI

Fuente de Grados .
. de Suma de cuadrados | Media de cuadrados F calculada F tablas
variacion .
libertad
Regresion 1 50044670501,50350 | 50044670501,50350|16388,11106|10,12796
Error de
.. 3 9161154,14101 3053718,04700
regresion
Conclusion: Ho se acepta
Tabla 22. Datos de linealidad de Agrixal
Area
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio CvV
(ug/mL)
2 25119 25120 26090 25443 2,20225
S 64027 62384 62079 62830 1,66766
10 125054 118792 120487 121444,33333 | 2,66699
20 249749 242557 241083 244463 1,89671
30 375521 369618 360694 368611 2,02507
r= 0,99999 0,99985 0,99999 0,99997
2= 0,99998 0,99970 0,99998 0,99994
m=|12486,11634|12278,32944 | 11954,29744 | 12239,58107
b=| 580,04104 -835,41453 | 1899,01431 547,88027
% ER= 0,46195 1,74252 0,38951 2,34534

Nomenclatura, m: pendiente, b: ordenada al origen, r: coeficiente de correlacion, r2: coeficiente de determinacién, CV:
coeficiente de variacion, % ER: error relativo debido a la regresion.

Ho= Existe una relaciéon lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida
Ha= No existe una relacién lineal entre la concentracion y la respuesta obtenida

Tabla 23. Analisis de varianza de datos de curva promedio para linealidad de

Agrixal
Fuente | Grados
de de Suma de cuadrados | Media de cuadrados F calculada F tablas
variacion |libertad
Regresion 1 79577661597,22490 | 79577661597,22490 | 46521,23812| 10,12796
Error de
. 3 5131698,86398 1710566,28799

regresion

Conclusion: Ho se acepta
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* Repetibilidad

Tabla 24. Datos de repetibilidad de Losec A-20

% Recuperado
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio CV
(ug/mL)
2 100,54660 99,61528 |100,01377| 100,05855 | 0,46700
5 99,85003 99,10677 | 97,57725 | 98,84468 1,17238
10 98,92682 101,08587 | 99,48292 99,83187 1,12291
20 101,48529 |100,47471|100,66143| 100,87381 | 0,53306
30 100,00503 |100,60173| 98,37970 | 99,66215 1,15391
Nomenclatura, CV: coeficiente de variacion.
Tabla 25. Datos de repetibilidad de GI
% Recuperado
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio CV
(ug/mL)
2 97,33802 | 101,75272 | 96,18412 98,42495 2,98615
5 104,27685 | 102,71290 | 99,66331 102,21769 |2,29539
10 99,34426 | 97,99667 | 96,84793 98,06295 1,27417
20 102,89577 | 98,57740 | 101,50284 | 100,99200 |2,18239
30 102,26392 | 99,22498 | 97,67030 99,71973 2,34300
Nomenclatura, CV: coeficiente de variacion
Tabla 26. Datos de repetibilidad de Agrixal
% Recuperado
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio CV
(ug/mL)
2 100,37566 | 100,37974 | 104,34230 101,69923 |2,25072
5 103,72760 | 101,04287 | 100,54449 101,77165 1,68233
10 101,72417 | 96,60798 97,99283 98,77499 2,67908
20 101,80133 | 98,86332 98,26117 99,64194 1,90097
30 102,12036 | 100,51273 | 98,08237 100,23849 |2,02808

Nomenclatura, CV: coeficiente

de variacion.

Tabla 27. Analisis de X2 para determinar la repetibilidad

= 2<
§Z= 22; 2 Curva 1 Curva 2 Curva 3 Prc(:)lljlrfzgio
o= 0,05 Losec A- X2 0,82278 0,23006 0,23006 0,40900
20 X?tablas | 3,90978 2,06745 2,06745 2,75660
GI X2 3,53671 1,89507 2,11907 1,34953
X?tablas | 8,10607 5,93367 6,27456 5,00728
Agrixal X2 0,63784 1,43860 3,30676 0,75640
X?tablas 3,44244 5,16989 7,83813 3,74876

Nomenclatura, o= desviacién estandar, a= nivel de significancia
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* Reproducibilidad

Tabla 28. Datos de reproducibilidad de Losec A-20

% Recuperado

Nomenclatura: o= desviacion estandar, CV= coeficiente de variacion

Dia 1 Dia 2
Concentracion
(ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3
2 100,54660| 99,61528 |100,01377|102,41316|102,07012|100,55501
S 99,85003 | 99,10677 | 97,57725 | 99,78018 | 100,55012| 99,92502
10 98,92682 |101,08587| 99,48292 |100,75115]|101,48297|101,47440
20 101,48529]100,47471|100,66143 | 99,59097 | 98,59710 | 96,53311
30 100,00503]100,60173 | 98,37970 |101,21868|101,45849 | 99,22743
Promedio=|100,11470
o0=11,30346
Cv=]1,30197

Ho= El dia no tiene un efecto significativo en la respuesta
Ha= El dia tiene un efecto significativo en la respuesta

Tabla 29. Analisis de varianza de datos de reproducibilidad de Losec A-20

Fuente de variacion Suma de Gr‘ados de Media de F eoloutada F tabias
cuadrados libertad cuadrados
Dia(ti) 2,03566 1 2,03566 1,20668 4,19598
Error e"(zjzjimental 47,23588 28 1,68700
Conclusion: Ho se acepta
Tabla 30. Datos de reproducibilidad de GI
% Recuperado
Dia 1 Dia 2
Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3
(ug/mL)
2 97,33802 | 101,75272| 96,18412 |104,18430|100,27349|101,65516
S 104,27685|102,71290 | 99,66331 | 99,72930 | 98,16497 | 98,99631
10 99,34426 | 97,99667 | 96,84793 | 100,78242| 99,94405 |100,27776
20 102,89577| 98,57740 [101,50284 |100,65737| 99,76222 | 98,80794
30 102,26392| 99,22498 | 97,67030 | 100,79913| 99,81987 | 99,67194
Promedio=| 100,05927
0=12,00628
CV=|2,00510

Nomenclatura: o= desviacion estandar, CV= coeficiente de variacion
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Ho= El dia no tiene un efecto significativo en la respuesta
Ha= El dia tiene un efecto significativo en la respuesta

Tabla 31.Analisis de varianza de datos de reproducibilidad de GI

Fuente de Suma de Grados de Media de
variacion cuadrados libertad cuadrados F caiculada F tablas
Dia(ti) 0,92725 1 0,92725 0,22420 4,19598
Error
experimental (e) | 115,80279 28 4,13581

Conclusion: Ho se acepta

Tabla 32. Datos de reproducibilidad de Agrixal

% Recuperado

Dia 1 Dia 2
Concentracion
nominal (ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3
2 100,37566 |100,37974|104,34230|105,88926| 104,29963 | 104,29963
S 103,72760 |101,04287|100,54449| 99,68699 | 102,93357|102,93357
10 101,72417 96,60798 | 97,99283 | 98,44343 | 100,09963 | 100,09963
20 101,80133 98,86332 | 98,26117 | 98,57831 |101,09217|101,09217
30 102,12036 |100,51273 | 98,08237 | 98,94544 | 102,72937|102,72937
Promedio=| 101,00770
o= 2,27647
CV= 2,25376

Nomenclatura: o= desviacion estandar, CV= coeficiente de variacion

Ho= El dia no tiene un efecto significativo en la respuesta
Ha= El dia tiene un efecto significativo en la respuesta

Tabla 33. Analisis de varianza de datos de reproducibilidad de Agrixal

Fuente de Suma de Grados de Media de P P
variacion cuadrados libertad cuadrados caleulada tablas
Dia(ti) 2744,31150 1 2744,31150 0,16242 4,19598

Error experimental
(ejd)
Conclusion: Ho se acepta

55811,58029 28 1993,27072
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Exactitud
Tabla 34. Datos de exactitud de Losec A-20
Concentracion experimental
_ (ug/mL)
ng;?;‘;?i;agc/lgri) Curva 1 Curva 2 Curva 3 |Promedio | % DEA
2 2,0109 1,9923 2,0003 2,00117 |0,05850
5 4,9925 4,9553 4,8789 4,94223 | 1,15540
10 9,8927 10,1086 9,9483 9,98319 |0,16810
20 20,2971 20,0949 20,1323 |20,17476|0,87380
30 30,0015 30,1805 29,5139 |29,89865|0,33783

Nomenclatura: % DEA= desviacion estandar absoluta

Tabla 35. Prueba de t de student para exactitud de Losec A-20

Ho: ul= u2 Curva ¥ o t calculada t tablas IC
Ha: pl £ u2 1 100,02692 | 1,36060 | 0,00885 | 2,14479 |98,33778|101,71608
a= 0,05 2 99,07189 | 1,07584 | -0,38582 | 2,14479 | 97,73622 | 100,40746
3 99,69958 | 0,71947 | -0,18673 | 2,14479 | 98,80639 | 100,59279
Promedio | 99,59945 | 0,95929 | -0,18673 | 2,14479 | 98,40852 | 100,79039

Nomenclatura: a= nivel de significancia, o= desviaciéon

intervalo de confianza

estandar, = promedio, n= tamafno de muestra, y= media, IC=

Tabla 36. Datos de exactitud de GI

Concentracion experimental
(uwg/mL)
ngfn?;(;?t(;agc/igri) Curva 1 Curva 2 Curva 3 | Promedio | % DEA
2 1,94676 2,03505 1,92368 1,96850 | 1,57500
5 5,21384 5,13565 4,98317 | 5,11088 |2,21760
10 9,93443 9,79967 9,68479 | 9,80630 |1,93700
20 20,57915 | 19,71548 | 20,30057 |20,19840|0,99200
30 30,67918 | 29,76749 | 29,30109 |29,91592]0,28027

Nomenclatura: % DEA= desviacion estandar absoluta
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Ho: ul= 2
Ha: ul£ u2
a= 0,05

Nomenclatura: a= nivel de significancia, o= desviaciéon
intervalo de confianza

Tabla 37. Prueba de t de student para exactitud de GI

Curva ¥y c t calculada t tablas IC
1 101,22377| 2,82092 | 0,19401 | 2,14479 |97,72169 | 104,72584
2 100,05293 | 2,06492 | 0,01146 | 2,14479 |97,48940 | 102,61646
3 98,37370 | 1,24582 | -0,33308 | 2,14479 |95,66289 | 101,08451
Promedio | 99,88347 | 1,74254 | -0,02991 | 2,14479 |97,72016 | 102,04677

Tabla 38. Datos de exactitud de Agrixal

estandar, = promedio, n= tamafno de muestra, = media, IC=

Concentracion experimental (ug/mlL)
Concentracion

nominal

(ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio % DEA
2 2,00751 2,00759 2,08685 2,03398 1,69923
S 5,18638 5,05214 5,02722 5,08858 1,77165
10 10,17242 9,66080 9,79928 9,87750 1,22501
20 20,36027 19,77266 | 19,65223 | 19,92839 0,35806
30 30,63611 30,15382 | 29,42471 | 30,07155 0,23849

Nomenclatura: % DEA= desviacion estandar absoluta

Tabla 39. Prueba de t de student para exactitud de Agrixal

EZ iﬁ; Eg Curva ¥ c t calculada t tablas IC
o= 0.05 1 101,94982| 1,19797 | 0,72789 | 2,14479 |100,46258 | 103,43706
2 99,48133 | 1,79913 | -0,12893 | 2,14479 | 97,24778 | 101,71488
3 99,84463 | 2,72768 | -0,02547 | 2,14479 | 96,45832 | 103,23094
Promedio | 100,42526 | 1,30457 | 0,14578 | 2,14479 | 98,80568 | 102,04484

Nomenclatura: a= nivel de significancia, o= desviacion

intervalo de confianza

estandar, y= promedio, n=tamano de muestra, p= media, IC=
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Especificidad

Especificidad Losec A-20
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Figural4. Especificidad de Losec A-20
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Figura 15. Especificidad de GI
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Especificidad Agrixal
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Figura 16. Especificidad de Agrixal
L] L]
Estabilidad

Tabla 40. Estabilidad de los medicamentos a 37 °C

Cantidad de OMZ remanente (mg)

Tiempo(min) Losec A-20 GI Agrixal
0 19,01514 18,35367 19,19374
30 18,25911 17,88467 18,07983
60 18,00325 16,64087 16,33600
90 15,59374 16,05453 15,67300

Tabla 41. Estabilidad de los medicamentos a temperatura ambiente
Cantidad de OMZ remanente (mg)

Tiempo(min) Losec A-20 GI Agrixal
0 20,14847 20,19443 20,21028
60 19,66370 19,87831 20,13939
120 18,90534 19,33715 19,42554
180 17,77567 18,16288 16,45383
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Estabilidad de Losec A-20
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Figura 17. Estabilidad de Losec A-20

Estabilidad de GI
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Figura 18. Estabilidad de GI
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Tabla 42. Datos de cinética de degradacion de los medicamentos

r2
Tempe'ratura 37 °C Tempe'ratura 37 °C
ambiente ambiente
Losec

A-20 -0,01313 -0,03507 0,96743 0,84235

Velocidad de degradacion
(Orden cero) GI -0,01106 -0,02714 0,91963 0,96900
Agrixal -0,01997 -0,04102 0,76268 0,97462
I;f_zeoc 0,96101 0,82725 0,96101 0,82725

Velocidad de degradacion
(Primer orden) GI -0,00058 -0,00158 0,91205 0,96852
Agrixal -0,00109 -0,00236 0,75078 0,97668

Tabla 43. Prueba de t de student para los datos de estabilidad

Ho: ura= us7
Ha: urat usz
a=0.01

Losec A-20 GI Agrixal
t calculada | -2,85655 -5,49455 | -3,24849
t tablas 3,74693

Conclusioéon: Ho se rechaza
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Anexo 3. Preliminar (uso de sinker)

Figura 21. Prueba de disolucion sin sinker
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Nomenclatura: m=pendiente, b= ordenada al origen, r= coeficiente de correlacion, r2= coeficiente de determinacion, Xi=
concentracion de OMZ (ug/mL) al i- ésimo tiempo de muestreo, Yi= area de OMZ en la preparacion de la muestra al i-
ésimo tiempo de muestreo, Ei= ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomada al i- ésimo tiempo de muestreo,
Fd= factor de dilucién de la muestra, v= volumen de muestra tomada, Di= ug de OMZ disueltos al i-ésimo tiempo de
muestreo, % Di= porcentaje de OMZ disuelto al i- ésimo tiempo de muestreo.

Tabla 44. Area de 2 unidades analizadas durante el perfil de disolucién de

Agrixal
Concentracion Area Area
(ug/mL)

30 777714 | Tiempo | C°0 Sin
sinker | sinker

20 520436 0 0 0
10 260938 5 119931 | 98423
5 130153 10 286562 | 218923
2 50185 15 431287 | 345968
m= | 25964,50798 20 504847 | 397330
=| -39,20594 30 537778 | 426955
r2= 0,99997 40 553235 452659

r= 0,99998

Tabla 45. Concentracion de 2 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de Agrixal

Concentracion o Xi= (Yi-b)/m
Tiempo Sin sinker | Con sinker
0 0,00000 0,00000
5 4,62055 3,79218
10 11,03819 8,43314
15 16,61215 13,32616
20 19,44524 15,30432
30 20,71355 16,44530
40 21,30887 17,43527

Tabla 46. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomados

al i-ésimo tiempo de muestreo de Agrixal

Ei= (Xi)(Fd)(v)

Tiempo Sin sinker Con sinker
0] 0,00000 0,00000
5 38,81259 31,85435
10 92,72081 70,83834
15 139,54203 111,93975
20 163,34005 128,55631
30 173,99384 138,14055
40 178,99447 146,45627
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Tabla 47. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo

de Agrixal
Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi
Tiempo Sin sinker Con sinker

0 0,00000 0,00000

5 4990,18980 | 4095,55932
10 11867,33841| 9068,80205
15 17754,75484 | 14239,21244
20 20650,38598 | 16254,93926
30 21838,00172| 17336,92162
40 22116,09735| 18094,28650

Tabla 48. Obtencion de porcentaje de omeprazol disuelto en el i-ésimo tiempo
de muestreo de Agrixal

% disuelto

120

% Di=(Di/Dosis)*100
Tiempo Sin sinker Con sinker
0 0,00000 0,00000
5 24,95095 20,47780
10 59,33669 45,34401
15 88,77377 71,19606
20 103,25193 81,27470
30 109,19001 86,68461
40 110,58049 90,47143

Perfil de disolucion de Agrixal (preliminar)

100 +

80

60 -

40 |

20 4

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

—«¢— sin sinker Tiempo (minutos)

con sinker

Figura 22. Perfil de disolucion de Agrixal (preliminar)
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Anexo 4. Perfiles de disolucion

Nomenclatura: m=pendiente, b= ordenada al origen, r= coeficiente de correlacion, r2= coeficiente
de determinacion, Xi= concentracion de OMZ (ug/mlL) al i- ésimo tiempo de muestreo, Yi= area
de OMZ en la preparacion de la muestra al i- ésimo tiempo de muestreo, Ei= ug de OMZ
disueltos en el volumen de muestra tomada al i- ésimo tiempo de muestreo, Fd= factor de
dilucién de la muestra, v= volumen de muestra tomada, Di= ug de OMZ disueltos al i-ésimo
tiempo de muestreo, % Di= porcentaje de OMZ disuelto al i- ésimo tiempo de muestreo

Tabla 49. Area de 6 unidades analizadas durante el perfil de disolucién de

Losec A-20
Concentracion Area Area
(ug/mL)
31,5 821229 Tiempo 1 2 3 4 ) 6
21,0 551189 0 0 0 0 0 0 0
10,5 278108 ) 324716348117 |339020 |292692 | 304262 | 290203
5,3 137039 10 487098 |1 482326 1472186 1413530460782 456220
2,1 57175 15 506957 | 500983 | 496504 | 444872487305 |476071
m=|26035,85592 20 510751|510472|495247 457857486219 |482248
b=| 2623,50715 30 505845 | 501057 |493984 | 464282 | 490776 | 484674
r2= 0,99996 40 501358 497764 | 488222 461842483997 | 480741
r= 0,99998
Tabla 50. Concentracion de 6 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de Losec A-20
Concentracion o Xi= (Yi-b)/m
Tiempo 1 2 3 4 S 6
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
S 12,37111 13,26991 | 12,92051 | 11,14112 | 11,58550 | 11,04552
10 18,60797 18,42469 | 18,03522 | 15,78233 | 17,59721 | 17,42199
15 19,37073 19,14128 | 18,96924 | 16,98613 | 18,61592 | 18,18444
20 19,51645 19,50573 | 18,92096 | 17,48487 | 18,57421 | 18,42169
30 19,32802 19,14412 | 18,87245 | 17,73164 | 18,74924 | 18,51487
40 19,15568 19,01764 | 18,65114 | 17,63793 | 18,48887 | 18,36381

Tabla 51. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomados
al i-ésimo tiempo de muestreo de Losec A-20

Ei= (Xi)(Fd)(v)
Tiempo 1 2 3 4 S 6
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
5 103,91734 111,46725 108,53227 93,58537 97,31823 92,78234
10 156,30697 154,76737 151,49588 132,57158 147,81659 146,34474
15 162,71412 160,78671 159,34165 142,68351 156,37375 152,74931
20 163,93818 163,84817 158,93610 146,87289 156,02338 154,74220
30 162,35535 160,81059 158,52861 148,94580 157,49361 155,52491
40 160,90770 159,74816 156,66961 148,15858 155,30649 154,25600
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Tabla 52. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo
de Losec A-20

Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi

Tiempo 1 2 3 4 S 6

0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000

S 13360,80109 | 14331,50396 | 13954,14898 | 12032,40536 | 12512,34349|11929,15851
10 20044,22075 | 19855,36171 | 19435,07828 | 17005,93114 | 18954,49129 | 18762,18976
15 20751,26537 | 20505,77155|20319,59566 | 18192,22742 | 19940,26607 | 19480,04269
20 20748,66608 | 20735,43545|20117,17448 | 18585,72182|19748,45198 | 19583,94898
30 20388,77626 | 20196,25304 | 19907,07195|18701,26374 | 19775,22737 | 19528,70238
40 20045,94993 | 19901,11923|19518,41588 |18457,11270 | 19348,93817 | 19217,15895

Tabla 53. Area de 6 unidades analizadas durante el perfil de disolucién de

Losec A-20
Concentracion Area Area
(ug/mL)
29,5 783819 Tiempo 7 8 9 10 11 12
19,7 532806 0 0 0 0 0 0 0
9,8 265104 ) 350227355939 | 367692 | 377869 | 379595 | 337072
4,9 131568 10 461911443889 467378458221 | 444278 | 440964
2,0 53790 15 488406 | 462677 |481705|471897 | 446254 | 462214
m=|26626,34815 20 488034 461875480542 | 480277448183 461042
b=| 2570,88592 30 483684 1461101 | 485958472697 | 443630 | 462259
r2= 0,99982 40 486260 473822449156 461553 | 437298 | 456483
r= 0,99991
Tabla 54. Concentracion de 6 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de Losec A-20
Concentracion o Xi= (Yi-b)/m
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0 0,00000 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
) 13,05685 13,27137|13,71277 | 14,09499 | 14,15981 | 12,56279
10 17,25134 16,57449|17,45666 | 17,11275|16,58910| 16,46464
15 18,24640 17,28011|17,99474 |17,62638 | 16,66331 | 17,26272
20 18,23243 17,24999|17,95106|17,94111 |16,73576|17,21870
30 18,06906 17,22092|18,15447 | 17,65642 | 16,56476|17,26441
40 18,16581 17,69868 |16,77230|17,23789 | 16,32695| 17,04748
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Tabla 55. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomados
al i-ésimo tiempo de muestreo de Losec A-20

Ei= (Xi)(Fd)(v)
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
S 109,67750 ({111,47951|115,18731|118,39792|118,94243|105,52740
10 144,91123 |139,22571 | 146,63595| 143,74712 | 139,34843 | 138,30294
15 153,26980 | 145,15289|151,15579| 148,06159 | 139,97181 | 145,00682
20 153,15244 | 144,89988 | 150,78889 | 150,70528 | 140,58037 | 144,63708
30 151,78011 | 144,65570|152,49751 | 148,31397 | 139,14400 | 145,02102
40 152,59278 | 148,66888 | 140,88732 | 144,79829 | 137,14640 | 143,19882

Tabla 56. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo

de Losec A-20

Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi

Tiempo 7 8 9 10 11 12

0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000

S 14101,39314|14333,07944 | 14809,79671 | 15222,58933 | 15292,59818 | 13567,80889
10 18596,21060 | 17872,70190 | 18821,74446 | 18456,42383 | 17895,82046 | 17749,03069
15 19544,48832|18511,43424 |19278,63960 | 18884,11369 | 17855,78045 | 18492,02370
20 19384,84034 | 18340,43738 | 19085,93153 | 19072,33939 | 17792,84915 | 18307,29211
30 19060,61807 | 18164,86674 | 19147,62140 | 18626,38821 | 17473,94709 | 18210,11268
40 19007,88827|18515,88159 |17562,14550 | 18041,24588 | 17086,52041 | 17840,30435

Tabla 57. Area de 6 unidades analizadas durante el perfil de disolucién de GI

Concentracion Area Area
(ug/mL)
30 809820 Tiempo 1 2 3 4 S 6
20 538173 0 0 0 0 0 0 0
10 272965 S 260054 | 253959 [259517 | 265986 | 247189 | 279455
S 135219 10 409105406282 (412649 ({429010(417207 418016
2 56521 15 440103 450224 |462214 | 462817 | 463862 457115
m=|26895,13140 20 454372466598 | 468452 | 480882 | 482754 471178
=12144,83923 30 458849 | 472093 477264 | 485678 | 490314 |477701
r?=1{0,99997 40 460498 | 473150 | 478847 | 484395491001 | 477492
r={0,99999 40 460498 | 473150 | 478847 | 484395491001 |477492
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Tabla 58. Concentracion de 6 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de GI

Tabla 59. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de

Concentracion o Xi= (Yi-b)/m
Tiempo 1 2 3 4 S 6
0 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
5 9,58944 | 9,36282 | 9,56947 | 9,81000 | 9,11110 |10,31079
10 15,13137 | 15,02641|15,26314|15,87147[15,43261 | 15,46269
15 16,28392 |1 16,66023|17,10604|17,12846|17,16731|16,91645
20 16,81446 | 17,26904|17,33798|17,80014|17,86975|17,43933
30 16,98092 | 17,47335|17,66562|17,97846|18,15084|17,68187
40 17,04224 |17,51266|17,72448|17,93076 | 18,17638 | 17,67410

al i-ésimo tiempo de muestreo de GI

muestra tomados

Ei=(Xi)(Fd)(Vi)
Tiempo 1 2 3 4 S 6
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
) 80,55127 78,64765 | 80,38355 | 82,40398 | 76,53322 | 86,61067
10 127,10350 | 126,22181 | 128,21038 | 133,32031 | 129,63395 | 129,88662
15 136,78493 | 139,94596 | 143,69073 | 143,87906 | 144,20544 | 142,09818
20 141,24148 | 145,05995 | 145,63900 | 149,52119 | 150,10586 | 146.49040
30 142,63975 | 146,77618 | 148,39120 | 151,01910| 152,46704 | 148.52769
40 143,15478 | 147,10630 | 148,88561 | 150,61839 | 152,68160 | 148.46241
Tabla 60. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo
de GI
Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
) 10356,59166|10111,84105|10335,02791|10594,79686 | 9839,98515 | 11135,65757
10 16295,32642|16180,94420 | 16436,36457 | 17090,26683 | 16614,12156 | 16656,43252
15 17440,16695|17839,38174|18315,35081 | 18344,29813 | 18381,92200|18115,45686
20 17872,67928 | 18355,33174 | 18431,78852|18919,46895| 18993,21328| 18537,10695
30 17910,07952|18429,17793 | 18630,94337 | 18962,18628 | 19143,14227 | 18648,79698
40 17832,48011|18324,91220| 18546,39921|18763,14854 | 19019,55072 | 18494,24036

Tabla 61. Area de 6 unidades

analizadas durante el perfil de disolucion de GI

Concentracion Area Area
(ug/mL)

30 827831 Tiempo 1 2 3 4 S 6

20 542893 0 0 0 0 0 0 0

10 278277 S 241018 345910304933 (246450 | 256346 | 274068

S 139346 10 439599 445135439026 (399294 (412576 419845

2 55460 15 463713 461773465652 | 449508 | 445238 | 464759
m=|27440,12839 20 476016 |469443 | 472647 | 456245 | 452574 | 473784
b=|1063,67959 30 506337 | 486851477639 468987 | 464661 473707
r?=|0,99982 40 485798 476705478622 468585 [ 459709 | 470290
r={0,99991
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Tabla 62. Concentracion de 6 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de GI

Concentracion o Xi= (Yi-b)/m
Tiempo 1 2 3 4 S 6
0 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
5 8,74465 |12,56723|11,07390| 8,94261 | 9,30325 | 9,94909
10 15,98153 | 16,18328|15,96065| 14,51270| 14,99673 | 15,26164
15 16,86032 | 16,78962 | 16,93098 | 16,34265|16,18704 | 16,89844
20 17,30868 | 17,06914|17,18590| 16,58816 | 16,45438|17,22734
30 18,41366 | 17,70354|17,36782|17,05252|16,89487 | 17,22453
40 17,66516 |17,33379|17,40365|17,03787|16,71440|17,10000

Tabla 63. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomados
al i-ésimo tiempo de muestreo de GI

Ei= (Xi)(Fd)(v)
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0] 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
5 73,45506 105,56471 93,02079 75,11791 78,14728 83,57236
10 134,24488 135,93956 134,06947 121,90667 125,97257 128,19776
15 141,62668 141,03281 142,22025 137,27823 135,97109 141,94688
20 145,39289 143,38075 144,36157 139,34057 138,21680 144,70963
30 154,67478 148,70971 145,88972 143,24116 141,91688 144,68605
40 148,38736 145,60380 146,19064 143,11810 140,40097 143,64004

Tabla 64. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo

de GI
Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0] 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
5 9444,22207 | 13572,60508|11959,81525| 9658,01698 | 10047,50787 | 10745,01773
10 17199,26594 | 17447,56910|17196,45470| 15626,92602 | 16148,64799 | 16437,94420
15 18060,13613|17986,66324 | 18135,08956 | 17497,40852 | 17336,02825| 18094,61751
20 18398,81923|18145,55888| 18269,90826 | 17634,47249 | 17492,05191 | 18313,34123
30 19413,45151| 18668,36157|18318,05260 | 17983,09682 | 17817,00566 | 18168,45804
40 18491.11321|18141,17985|18210,87577|17828,54947|17491,46554 | 17894,49078
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Tabla 65. Area de 6 unidades analizadas durante el perfil de disolucién de

Agrixal
Concentracion Area Area
(wg/mL)
30,5 797840 Tiempo 2 3 4 ) 6
20,3 528639 0 0 0 0 0 0 0
10,2 253601 5 54049 | 64396 | 76815 | 71449 | 83679 | 62026
5,1 141473 10 213026206162 | 228613 | 222680 | 224322 | 198388
2,0 50069 15 337107387721 | 386806 | 340173 | 405931 | 326591
m=|26130,30478 20 4544751483810 |466011 | 415031 461850 | 406556
b=|-1657,45218 30 493213520161 | 498839 | 487806 | 505546 | 479324
r2=|0,99940 40 509091 | 521696 | 498614 | 498476 | 510940 | 504618
r={0,99970

Tabla 66. Concentracion de 6 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de Agrixal

Concentracion o Xi= (Yi-b)/m
Tiempo 1 2 3 4 S 6
0 0,00000 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
5 2,13187 2,52785 | 3,00312 | 2.,79777 | 3,26580 | 2,43715
10 8,21588 7,95320 | 8,81239 | 8,58534 | 8,64818 | 7,65569
15 12,96443 14,90141|14,86640 | 13,08176 | 15,59830 | 12,56198
20 17,45607 18,57871|17,89755|15,94656 |17,73831 | 15,62222
30 18,93856 19,96986|19,15387 | 18,73164 | 19,41054 | 18,40704
40 19,54621 20,02860(19,14526]19,13998 119,61697 | 19,37503

Tabla 67. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomados
al i-ésimo tiempo de muestreo de Agrixal

Ei= (Xi)(Fd)(v)
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0] 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
5 17,90772 | 21,23393 | 25,22621 | 23,50123 | 27,43275 | 20,47205
10 69,01339 | 66,80685 | 74,02408 | 72,11682 | 72,64467 | 64,30778
15 108,90119 |125,17187|124,87772|109,88681 | 131,02576 | 105,52066
20 146,63100 | 156,06120 | 150,33943|133,95110 | 149,00181 | 131,22667
30 159,08394 | 167,74680 | 160,89251 | 157,34577 | 163,04858 | 154,61910
40 164,18817 | 168,24025|160,82018|160,77581 | 164,78256 | 162,75026
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Tabla 68. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo

de Agrixal
Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
S 2302,42123 | 2730,07640 | 3243,37007 | 3021,58620 | 3527,06825 | 2632,12117
10 8822,04488 | 8543,87945 | 9468,58398 | 9223,54752 | 9294,81723 | 8224,30696
15 13852,79313|15909,98870 | 15879,97605 | 13980,64716 | 16656,76208 | 13420,20842
20 18521,56475|19721,99910 | 19003,21410 | 16930,31745|18841,39537 | 16583,84163
30 19963,94447 | 21052,51965 [20192,94864 | 19734,73879|20460,19591 | 19392,34880
40 20448,05101 |20957,43478 | 20033,67132 | 20024,64268 | 20525,46531 | 20265,90076

Tabla 69. Area de 6 unidades analizadas durante el perfil de disolucién de

Agrixal
Concentracion Area Area
(ug/mL)
30 777714 Tiempo 1 2 3 4 S 6
20 520436 0 0 0 0 0 0 0
10 260938 ) 52437 | 52710 | 70887 | 53588 | 72729 | 52389
) 130153 10 276083191589 224621 214290213533 207841
2 50185 15 405329 | 305090 | 339890 | 349789 | 359840 | 336751
m=|25964,50791 20 382510|382510|437344 | 427987 | 379653 | 404713
=1-39,20595 30 513726433514 463218481371 (425207 |451909
r2={0,99998 40 509158 441252447539 492307451379 |466265
r=|0,99999
Tabla 70. Concentracion de 6 unidades analizadas durante el perfil de
disolucion de Agrixal
Concentracioén o
Xi= (Yi-b)/m
Tiempo 1 2 3 4 S 9
0 0,00000 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
S 2,02107 2,03159 | 2,73166 | 2,06540 | 2,80260 | 2,01923
10 10,63460 7,38039 | 8,65259 | 8,25470 | 8,22554 | 8,00632
15 15,61240 11,75178|13,09207|13,47332|13,86043 | 12,97118
20 14,73354 14,73354|16,84543 | 16,48505 | 14,62351 | 15,58867
30 19,78721 16,69792|17,84194|18,54109|16,37798 | 17,40638
40 19,61128 16,99594 | 17,23808 | 18,96228 | 17,38597 | 17,95929
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Tabla 71. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el volumen de muestra tomados

al i-ésimo tiempo de muestreo de Agrixal

Ei= (Xi)(Fd)(v)
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
5 16,97703 | 17,06535 | 22,94594 | 17,34940 | 23,54186 | 16,96150
10 89,33066 | 61,99528 | 72,68174 | 69,33947 | 69,09457 | 67,25310
15 131,14413 | 98,71496 |109,97340|113,17591|116,42760 | 108,95788
20 123,76177 | 123,76177 | 141,50158 | 138,47442|122,83747 | 130,94485
30 166,21258 | 140,26251 | 149,87230| 155,74513 | 137,57504 | 146,21363
40 164,73474 | 142,76589 | 144,79985| 159,28313 | 146,04216 | 150,85806

Tabla 72. Obtencion de ug de OMZ disueltos en el i-ésimo tiempo de muestreo

de Agrixal
Di=(Xi)(Fd)(Vi)+ZEi
Tiempo 7 8 9 10 11 12
0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
S 2182,76051 | 2194,11601 | 2950,19273 | 2230,63663 | 3026,81116 | 2180,76393
10 11413,01646 | 7925,89174 | 9295,05992 | 8863,08520 | 8838,03497 | 8596,53595
15 16688,43117 | 12556,48864 | 13992,17265 | 14394,17667 | 14805,50218 | 13858,20760
20 15672,08579 |15639,65661 | 17878,52913 |17501,60645|15541,30452 | 16551,88945
30 20829,09974 | 17596,46244 | 18811,30815|19539,86809 | 17260,75634 | 18344,98551
40 20522,72007 | 17782,04772|18042,99700 | 19838,58925(18184,21391 | 18787,95980
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Tabla 73. Obtencion de porcentaje de omeprazol disuelto en el i-ésimo tiempo de muestreo de Losec A-20
% Di= (Di/Dosis)*100
Tiempo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Promedio Ccv
0 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 |0,00000
5 |70,50697 | 71,66540 | 74,04898 | 76,11295 | 76,46299 | 67,83904 | 66,80401 | 71,65752 | 69,77074 | 60,16203 | 62,56172 | 59,64579 | 68,93651 | 8,32162
10 |92,98105 | 89,36351 | 94,10872 | 92,28212 | 89,47910 | 88,74515 | 100,22110 | 99,27681 | 97,17539 |85,02966 | 94,77246 | 93,81095 | 93,10384 | 4,82128
15 | 97,72244 | 92,55717 | 96,39320 | 94,42057 | 89,27890 | 92,46012 | 103,75633 | 102,52886 | 101,59798 | 90,96114 | 99,70133 | 97,40021 | 96,56485 | 4,90241
20 |96,92420 | 91,70219 | 95,42966 | 95,36170 | 88,96425 | 91,53646 | 103,74333 | 103,67718 | 100,58587 | 92,92861 | 98,74226 | 97,91974 | 96,45962 | 4,91767
30 |95,30309 | 90,82433 | 95,73811 | 93,13194 | 87,36974 | 91,05056 | 101,94388 | 100,98127 | 99,53536 | 93,50632 | 98,87614 | 97,64351 | 95,49202 | 4,69689
40 | 95,03944 | 92,57941 | 87,81073 | 90,20623 | 85,43260 | 89,20152 | 100,22975 | 99,50560 | 97,59208 | 92,28556 | 96,74469 | 96,08579 | 93,55945 | 5,06219
Tabla 74. Obtencion de porcentaje de omeprazol disuelto en el i-ésimo tiempo de muestreo de GI
% Di= (Di/Dosis)*100
Tiempo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Promedio Ccv

0 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
5 |47,22111 | 67,86303 | 59,79908 | 48,20008 | 50,23754 | 53,72509 | 51,78296 | 50,55921 | 51,67514 | 52,97398 | 49,19993 | 55,67829 | 53,25045 | 10,75699
10 | 85,99633 | 87,23785 | 85,98227 | 78,13463 | 80,74324 | 82,18972 | 81,47663 | 80,90472 | 82,18182 | 85,45133 | 83,07061 | 83,28216 | 83,05428 | 3,22036
15 | 90,30068 | 89,93332 | 90,67545 | 87,48704 | 86,68014 | 90,47309 | 87,20083 | 89,19691 | 91,57675 | 91,72149 | 91,90961 | 90,57728 | 89,81105 | 2,00288
20 |91,99410 | 90,72779 | 91,34954 | 88,17236 | 87,46026 | 91,56671 | 89,36340 | 91,77666 | 92,15894 | 94,59734 | 94,96607 | 92,68553 | 91,40156 | 2,47368
30 |97,06726 | 93,34181 | 91,59026 | 89,91548 | 89,08503 | 90,84229 | 89,55040 | 92,14589 | 93,15472 | 94,81093 | 95,71571 | 93,24398 | 92,53865 | 2,70564
40 |92,45557 | 90,70590 | 91,05438 | 89,14275 | 87,45733 | 89,47245 | 89,16240 | 91,62456 | 92,73200 | 93,81574 | 95,09775 | 92,47120 | 91,26600 | 2,41288

75




e

Biofarmacia

Tabla 75. Obtencion de porcentaje de omeprazol disuelto en el i-é€simo tiempo de muestreo de Agrixal

% Di= (Di/Dosis)*100

Tiempo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Promedio Ccv
0 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
5 10,91380 | 10,97058 | 14,75096 | 11,15318 | 15,13406 | 10,69584 | 11,51211 | 13,65038 | 16,21685 | 15,10793 | 17,63534 | 13,16061 | 13,40847 | 17,67012
10 57,06508 | 39,62946 | 46,47530 | 44,31543 | 44,19017 | 42,98106 | 44,11022 | 42,71940 | 47,34292 | 46,11774 | 46,47409 | 41,12153 |45,21187 | 9,69153
15 83,44216 | 62,78244 | 69,96086 | 71,97088 | 74,02751 | 69,29104 | 69,26397 | 79,54994 | 79,39988 | 69,90324 | 83,28381 | 67,10104 | 73,33140 | 9,05669
20 78,36043 | 78,19828 | 89,39265 | 87,50803 | 77,70652 | 82,75945 | 92,60782 | 98,61000 | 95,01607 | 84,65159 | 94,20698 | 82,91921 |86,82809 | 8,26645
30 104,14550 | 87,98231 | 94,05654 | 97,69934 | 86,30378 | 91,72493 | 99,81972 | 105,26260 | 100,96474 | 98,67369 | 102,30098 | 96,96174 |97,15799 | 6,25538
40 102,61360 | 88,91024 | 90,21499 | 99,19295 | 90,92107 | 93,93980 | 102,24026 | 104,78717 | 100,16836 | 100,12321 | 102,62733 | 101,32950 | 98,08904 | 5,65282
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