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RESUMEN

El omeprazol es un antiulceroso, inhibidor de la bomba de protones, posee un amplio margen
terapéutico por lo cual es un medicamento de primera eleccién frente a enfermedades del sistema
digestivo lo que es motivo de su constante dispensacion en el sistema de salud por su seguridad y
eficacia, por todo esto se encuentra tanto en forma de medicamentos genéricos como de marca
registrada. El objetivo del presente trabajo fue comparar los perfiles de disolucion en
comprimidos y capsulas de omeprazol 20 mg, para lo cual se realizé un estudio de disefio
experimental que consistio en la comparacion de medicamentos genéricos de omeprazol 20 mg
frente a Norprazole ® 20 mg como medicamento de referencia. En el proceso de disolucion se
hicieron seis tiempos de muestreo con 12 unidades por cada lote y mediante el modelo
independiente se desarrollé el calculo del factor de similitud (f2) para determinar la existencia de
equivalencia terapéutica. También se desarrollé el proceso de disolucién de Ometab®, por ser el
Unico comprimido distribuido en el mercado nacional, del cual hicieron seis tiempos de muestreo
con 12 unidades. Se analizaron las muestras en dos niveles diferentes de pH (1.2 y 6.8), realizando
la cuantificacion mediante espectrofotometria UV-Vis.

Se realizo el perfil de disolucion de comprimidos de omeprazol de diferentes laboratorios con el
mismo principio activo é igual concentracion y forma farmacéutica, estos medicamentos fueron
elegidos por presentar mayor cantidad de reportes en el observatorio peruano de productos
farmacéuticos (OPPF) de la DIGEMID. Los resultados permitieron calcular como factor de
similitud en el laboratorio A, un valor de 29.31, mientras que de los laboratorios “B” Y “C” fueron
de 25.23 y 24.28, respectivamente y las constantes de disolucion fueron de 1.5, 1.29, 0.75y 1.47
para Norprazole ® y los laboratorios A, By C. De acuerdo con los resultados del comprimido,
Ometab® mostrd una disolucién rapida habiéndose completado antes de los 10 minutos,
registrando una constante de disolucion de 0.10. Los valores del factor de similitud (f2) permiten
concluir que no es posible la bioequivalencia entre Norprazole® y los medicamentos genéricos

estudiados debido a que los valores de 2 fueron menores que 50.

Palabras clave: omeprazol, factor de similitud, equivalencia terapéutica, intercambiabilidad.
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ABSTRACT

Omeprazole is an anti-ulcer drug and proton pump inhibitor with a broad therapeutic margin,
which makes it a first-line treatment for digestive system disorders. Its safety and efficacy account
for its constant dispensing within the healthcare system. For these reasons, it is available in both
generic and branded forms. The objective of the present study was to compare the dissolution
profiles of 20 mg omeprazole tablets and capsules. An experimental design study was carried out,
which involved comparing three generic 20 mg omeprazole products against Norprazole® 20 mg
as the reference product. The dissolution process included six sampling times with 12 units per
batch, and the similarity factor (f2) was calculated using the model-independent approach to
determine therapeutic equivalence. The dissolution profile of Ometab®, the only omeprazole
tablet distributed in the national market, was also evaluated with six sampling points and 12 units
per batch. Samples were analyzed at two pH levels (1.2 and 6.8), and quantification was

performed using UV-Vis spectrophotometry.

Dissolution profiles were obtained for omeprazole tablets from different laboratories with the
same active ingredient, concentration, and pharmaceutical form. These medications were selected
based on the higher number of records reported in the Peruvian Observatory of Pharmaceutical
Products (OPPF) of DIGEMID. The similarity factor (f2) calculated for Laboratory A was 29.31,
while values for Laboratories B and C were 25.23 and 24.28, respectively. The dissolution rate
constants were 1.5, 1.29, 0.75, and 1.47 for Norprazole® and Laboratories A, B, and C,
respectively. According to the results, Ometab® showed rapid dissolution, completing the process
in under 10 minutes, with a dissolution constant of 0.10. The 2 similarity factor values indicate
that bioequivalence between Norprazole® and the generic drugs studied is not achievable, as all

f2 values were below 50.

Keywords: omeprazole, similarity factor, therapeutic equivalence, interchangeability



I INTRODUCCION

En la industria farmacéutica, la blsqueda del desarrollo y validacién de la equivalencia entre
medicamentos genéricos y comerciales tienen el principal objetivo de asegurar la misma calidad,
seguridad y eficacia, por ello el desarrollo de estudios de bioequivalencia mediante pruebas de

disolucion in vitro representa una opcion eficiente y econdmica. (1)

El omeprazol, medicamento de liberacion retardada, inhibidor de la bomba de protones
ampliamente utilizado en el tratamiento de diferentes trastornos gastrointestinales, presenta
caracteristicas fisico-quimicas particulares como sensibilidad a la degradacion acida, lo que hace
que deba presentar recubrimiento entérico que garantice su liberacion en la zona correcta del

tracto gastrointestinal y asi asegurar su biodisponibilidad. (2)

Al ser considerado un medicamento de primera opcion terapéutica, es de demanda constante en
farmacias y boticas debido a su venta libre. Su amplio espectro terapéutico y factores como el
costo — accesibilidad relacionan al omeprazol genérico como uno de los medicamentos mas
prescritos y con altos niveles de dispensacion en comparacion con las marcas comerciales. Su
preferencia por la poblacién y las diferentes alternativas de omeprazol 20 mg permiten analizar
si realmente los medicamentos genéricos presentan equivalencia con el de marca comercial

mediante el estudio de perfil de disolucion. (3)

Este analisis resulta relevante debido a que puede brindar informacion a través del tiempo de
disolucion y cantidad de medicamento disuelto, mediante el desarrollo de un criterio matematico
llamado factor de similitud (f2) que permite evaluar la comparacion de los perfiles de disolucién
de las diferentes formulaciones de omeprazol bajo criterios aceptados por las organizaciones

reguladoras.

Por lo tanto, se plante¢ utilizar en el estudio, los medicamentos més reportados en el OPPF de la
DIGEMID, ya que resulta importante asegurar la similitud o diferencia que existe entre el
omeprazol genérico y de marca comercial disponibles y de mayor distribucion en el mercado local
para garantizar la intercambiabilidad que estos productos farmacéuticos podrian presentar. (Ver

anexo 4)
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1.1 Antecedentes de la investigacion

111

1.1.2

Antecedentes Internacionales

Franco S. (2016). Estudio del perfil de disolucién de presentaciones comerciales de
omeprazol disponibles em el mercado mexicano. Objetivo: Demostré la
intercambiabilidad del omeprazol como medicamento genérico. Mediante un estudio
de perfil de disolucidén. metodologia: Disolucion del medicamento em aparato Il
como las indicaciones de la USP y lectura a través de cromatografia UHPLC.
Resultado: No encontrd similitud entre los perfiles estudiados. (4)

Garcia E. (2008). Comparacion de perfiles de disolucion de productos comerciales
de omeprazol en cépsulas con granulos de capa entérica de 20 mg. Objetivo:
Comparo los perfiles de disolucion de tres productos comerciales de omeprazol, un
medicamento de referencia y dos medicamentos de prueba. metodologia: Se realizo
la validacion del método analitico y perfil de disolucion de medicamento mediante
el método que indica em la USP. Resultado: Los perfiles de disolucion demostraron

gue los medicamentos de prueba son bioequivalentes al medicamento innovador. (5)

Ariza G. (2019). Estudio comparativo de los perfiles de disolucién entre
Amoxicilina 500 mg tabletas recubiertas fabricado en Syntofarma s.a Colombia,
frente a Amoxidal® 500 mg tabletas Recubiertas fabricado en Roemmers-Argentina.
Obijetivo: Evalud la equivalencia terapéutica entre Amoxidal 500 mg y Amoxicilina
500 mg tabletas recubierta a través del estudio comparativo de los perfiles de
disolucion. Metodologia: Realiz6 los perfiles de disolucion de tres diferentes medios
de pH, el procedimiento indica leer las muestras mediante cromatografia UHPLC y
realiz6 las tablas en Microsoft Excel. Resultados: Ambos perfiles de disolucion

presentaron equivalencia terapéutica, gracias a su comportamiento in vitro. (6)

Antecedentes Nacionales

Casanova, et al. (2018). Estudio comparativo de perfiles de disolucién de tabletas
de prednisona 20 mg comercializados en Per(. Objetivo: Compard los perfiles de
disolucién de las diferentes tabletas de prednisona de 20 mg. Metodologia: Se
evaluaron doce tabletas del medicamento referente y doce del medicamento
multifuente. Analizaron todas las tabletas bajo las mismas condiciones de
evaluacion, utilizando tres niveles diferentes de pH para la disolucion. Resultados:
No encontraron diferencia entre los farmacos que sean estadisticamente
significativas de acuerdo a la eficiencia de disolucion y al tiempo medio de

disolucion. (7)
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1.13

Lima G. (2020). Comparacion de los perfiles de disolucién y cuantificacion del
principio activo de metronidazol tabletas orales 500 mg genéricos e innovador
dispensados en los hospitales de la ciudad del Cusco, 2018. Objetivo: Evalué la
equivalencia entre los farmacos de metronidazol, a través de un analisis comparativo.
Metodologia: Estudio transversal, de alcance descriptivo y correlacional, donde
analiz6 en relacién al criterio establecido, la medida del porcentaje del farmaco
activo mediante el uso de los perfiles de disolucion. Resultados: EI medicamento
genérico, si bien cumplia con los criterios de calidad interpuestos por la USP, no era
igual al producto farmacéutico usado como referencia. (8)

Cruzado M, Ugaz C. (2020). Comparacion de los perfiles de disolucién de
Gabapentina 300 mg capsula de un producto multifuente vs innovador. Objetivo:
Comparo los perfiles de disolucion de Gabapentina de laboratorio multifuente y
referente, ambos de 300 mg en presentacion de capsula. Metodologia: Estudio
descriptivo comparativo, utiliz6 1100 capsulas del medicamento innovador y 1100
capsulas de cada lote del medicamento multifuente. Resultado: Presentdé un
porcentaje de disolucién muy similares entre los medicamentos en evaluacién.

Puedo inferir una equivalencia terapéutica, permitiendo una bioexencion. (9)

Antecedentes Locales

Chacaliaza A, Garcia L, Mendoza C. (2020). Estudio comparativo de perfil de
disolucion en tabletas de diclofenaco de un producto de referencia y dos genéricos
nacionales. Objetivo: Compar6 los perfiles de disolucion del diclofenaco entre dos
productos genéricos y un producto referente. Metodologia: Estudio descriptivo,
comparativo mediante la evaluacion de la disolucion entre los medicamentos.
Resultados: Los medicamentos evaluados en este estudio demuestran equivalencia
lo que nos indica que los medicamentos genéricos y el medicamento innovador son

intercambiables. (10)

Herrera O. (2010). Equivalencia terapéutica de tabletas de diazepam dispensadas
en la ciudad de Ica. Objetivo: Identifico la equivalencia terapéutica que presentaron
tres productos de diazepam 10 mg mediante un estudio in vitro para evidenciar la
posible intercambiabilidad con el producto de referencia. Metodologia:
Investigacion de alcance descriptivo, comparativo indicando a los medicamentos
evaluados en pruebas con medios de disolucion con pH similares a los fisiologicos.

Resultado: Uno de los tres medicamentos genéricos de diazepam no pudo demostrar
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su intercambiabilidad, por lo tanto, no es equivalente al medicamento de referencia.
(11)

1.2 Formulacion del problema
Problema general
¢ Cual es la diferencia de la disolucion entre comprimidos y capsulas de omeprazol 20 mg?
Problemas especificos
¢Cudl es el factor de similitud entre los perfiles de disolucién de comprimidos y capsulas de
omeprazol 20 mg?
¢Cuales son las constantes de disolucién de comprimidos y capsulas de omeprazol 20 mg?

1.3 Justificacién del problema
Se conoce al omeprazol por ser el primer farmaco inhibidor de bomba de protones y también
por ser ampliamente utilizado en la actualidad debido a que es altamente prescrito por los
médicos en los hospitales del sistema de salud, su venta libre en las boticas y farmacias, su
estrecho margen terapéutico en enfermedades gastrointestinales y su econdmico costo dentro
del mercado farmacéutico en el pais. (12) Por ello, resulta necesario llevar a cabo este estudio
experimental con la finalidad de evaluar y comparar las diferencias que existen en el perfil
de disolucion de omeprazol de 20 mg de diferentes marcas comerciales y genéricos mas
utilizados a nivel nacional, permitiendo de esta manera, asegurar la intercambiabilidad entre
medicamentos del mismo principio activo, garantizando que el paciente obtendra la misma
efectividad independientemente del laboratorio al que pertenece el medicamento, siendo este

el principal motivo por el cual el estudio permite evaluar los perfiles de disolucién.

1.4 Objetivos de la investigacion
Objetivo general
Comparar los perfiles de disolucion de comprimidos y capsulas de omeprazol 20 mg.
Objetivos especificos
Determinar el factor de similitud entre los perfiles de disolucién de comprimidos y capsulas
de omeprazol 20 mg

Determinar las constantes de disolucion de comprimidos y capsulas de omeprazol 20 mg.
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1.5 Marco tedrico

151 Omeprazol

CHs,

|
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H,;CO N
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Figura 1. Estructura quimica del omeprazol.

Fuente: https://merckindex.rsc.org/monographs/m8209

Propiedades fisicoquimicas

Formula molecular: C17H19N303S
Peso molecular: 345,42g/mol
Nombres quimicos:
- 5-metoxi-2-[[ (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil) metil] sulfonil]1H
benzimidazol.
- (RS)-5-metoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridilmetilsufinil)
benzimidazol.
Es un polvo blanquecino, cristalino fotosensible y poliformo.
Presenta un punto de fusion a 156°C. (13)
Es una base débil, soluble en lipidos.
Presenta pKal de 4,2 y pKa2 de 9,0. (14)
Presenta una solubilidad limitada en agua, mientras que es soluble que en
alcohol y muy soluble en soluciones alcalinas.
Su coeficiente de particion, Log P 2.23 (octanol/agua)
Es fotosensible, se conserva dentro de los 15 a 30 °c y se degrada a Ph

menores de 5. (15)

Indicaciones terapéuticas

El omeprazol se indica principalmente para el tratamiento de Ulceras géastricas y

duodenales, que son asociadas a la bacteria Helicobacter Pylori como parte de la

terapia que incluye antibi6ticos. Como también se emplea para atender enfermedades
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de reflujo gastrico, dispepsia, pirosis y el sindrome de zollinger- Ellison (16)

Mecanismo de accion

El omeprazol es un farmaco usado como primera alternativa debido a su actividad
antiulcerosa que genera inhibicion de la enzima hidrogeno/potasio adenosina
trifosfatasa (ATPasa H+/K+) o bomba de protones. Este medicamento presenta
eficaces resultados en la terapia antiulcerosa, en comparacion con otros
medicamentos de la misma actividad, estableciendo la recuperacion de ulceras en la

pared géastrica y prevencion de las mismas. (17)

En la etapa siguiente de la absorcion hacia el Riego sanguineo, el farmaco es
distribuido hacia las células parietales ubicadas en la pared gastrica y almacenandose
en los canaliculos secretores de acido. Siendo activado y atrapado por la formacion
catalizada por protones de sulfonamida tetraciclica. De manera covalente, el
complejo activado se conecta al grupo sulfhidrilo de las cisteinas en la H+, K+
ATPasa, quitdndole de forma permanente la actividad a la molécula de la bomba.
Después de sintetizar las nuevas moléculas de la bomba, se reanudara la secrecion de
acido y se insertan en la membrana luminal, generando una extensa inhibicién de la
secrecion de acido (aproximadamente entre 24 a 48 horas). Lo que impide la etapa
final del paso en la produccion de &cido, siendo finalmente efectivo en la inhibicién

de 4cido sin necesitar influencia de otros factores. (18)

Farmacocinética

Debido a que el alimento genera la produccion de acido, el tiempo recomendable de
administracion es 30 — 60 minutos antes de los alimentos aproximadamente. Una vez
que el farmaco ha llegado al intestino delgado después de 3 a 6 horas, se absorbe de

manera rapida.

Se metaboliza en su totalidad en el higado, en su mayoria por la isoenzima CYP2C19
para formar el metabolito hidroxiomeprazol y en minoria por la isoenzima CYP3A4
que formara el metabolito omeprazol-sulfona. Son metabolitos inactivos que se
excretan en su totalidad por la orina y en menor medida mediante la bilis. (19)

La biodisponibilidad del omeprazol después de ser administrada por via oral, es de
30 al 40%. Por otro lado esta se podria ver alterada por factores como interacciones
medicamentosas o0 enfermedades hepéticas. EI volumen de distribucion en pacientes

sin complicaciones de otras enfermedades es de 0.31 L/Kg aproximadamente. (20)
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Efectos secundarios

La administracién de omeprazol se relaciona con efectos secundarios en los

diferentes sistemas del cuerpo humano:

o Digestivo: Alteracion del gusto, sequedad de boca, diarrea, nausea, vomito,
estrefiimiento, candidiasis gastrointestinal, flatulencia, hepatitis, ictericia.

e Nervioso: Cefalea, mareo, fatiga, alteraciones de suefio, vértigo, vision borrosa,
alucinaciones.

o Respiratoria: Broncoespasmos

e Piel: Prurito, urticaria, rash, sudoracion, alopecia.

e Otros como: edemas, alteraciones hemadticas, fotosensibilidad, nefritis

intersticial, etc. (21)

Interacciones

Presenta alteraciones en el metabolismo de farmacos que son metabolizados por la
isoenzima CYP2C19 (22). El omeprazol minimiza la absorcion de medicamentos que
dependen del pH del acido gastrico del estomago, como el ketoconazol e itraconazol.
Asi como también puede ampliar el tiempo de eliminacion de medicamentos como
el diazepam, la fenitoina y la warfarina. Cuando interactta con el voriconazol, puede
presentar un aumento de la concentracion plasmatica de los dos medicamentos
simultaneamente. Se sefiala que el omeprazol produce una reduccion significativa de

la absorcidn de cianocobalamina, hierro, y &cido félico. (21)

Disolucion

La disolucion es un proceso fisico-quimico mediante el cual un sélido o soluto se
dispersa en un solvente, en su mayoria es medio liquido, cominmente agua, alcoholes
o0 algun fluido biol6gico, y se convierte en una solucién. (23)

El proceso de disolucién que se realiza en el organismo, principalmente en cuanto a
la administracién de farmacos de forma farmacéutica solida, es fundamental para la
absorcion del farmaco, pero esto va a depender de diferentes factores como, la
liberacion del principio activo y del medio fisiolégico. Por lo que considerando estas
caracteristicas, se realizan pruebas in vitro a través de la velocidad de disolucion y

predecir el desarrollo de manera in vivo. (24)

Cuando un medicamento se disuelve, esto influye directamente en dos aspectos
fundamentales, cuanto el principio activo llega realmente a la circulacion sanguinea

y esta presente en el sitio de accion, lo que conocemos por biodisponibilidad y qué
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tan efectivo es el medicamento como parte de un tratamiento, lo que entendemaos por
rendimiento clinico. Por ello, su desarrollo es de gran importancia para el analisis y
fabricacion de medicamentos, también siendo complemento de evaluaciones que son
parte indispensable de los estandares de calidad. Ademas, se puede evaluar la rapidez
y cantidad de absorcion del medicamento, las propiedades farmacoldgicas o su
comportamiento en el organismo y la influencia de la composicion del farmaco en su
disolucion. (25)

Aparato | y 11 de disolucion

Los equipos de disolucién son instrumentos utilizados principalmente en el ambito
de industrias farmacéuticas, en la evaluacion de la cantidad de principio activo
liberado de formas farmacéutica solidas cuando est4 en contacto con un medio de
disolucién, siendo un procedimiento controlado, que simula particularmente

condiciones del tracto gastrointestinal. (26)

Componentes Principales:

e Vaso de Disolucion
Generalmente fabricado en vidrio borosilicato de color transparente para la
observacion directa del proceso. Tiene capacidad estandar de 1000 mL aunque
también se encuentran capacidades de 200 y 400 mL. Con tapa ajustada disefiada
para retardar la evaporacion, con orificios que permite el ingreso de termometro,
y la toma de muestras. Disefio que permite control preciso de temperatura y

volumen. (27)

e Sistema de Agitacion
Se adaptan los diferentes dispositivos mecanicos intercambiables (paleta,
canastilla, cilindro oscilante), que permiten que la disolucion tenga una
distribucion homogénea. Cuenta con ejes propulsores de velocidad lo que permite
mantener y configurar la velocidad entre 20 — 250 repeticiones por minuto (rpm).
(27)

e Sistema Térmico
Cuentan con bafio termostatico, lo que permite una estabilidad térmica controlada
debido al sistema ajustable de temperatura que varia entre 37 — 0.5 °C,
garantizando que la temperatura se mantenga constante mediante una corriente

continua de agua. (27)
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Los métodos de prueba de disolucion mas utilizados internacionalmente son el
método de canastilla (Aparato 1) y el método de paleta (Aparato 2). Estas técnicas se
caracterizan por su simplicidad, solidez y estandarizacién global, lo que las hace
ampliamente aceptadas en la industria farmacéutica. Su variabilidad permite realizar
pruebas de disolucion para una diversidad de productos farmacéuticos. Como criterio
general, se recomienda emplear los métodos de disolucién in vitro descritos en la
Farmacopea Estadounidense (USP), especificamente el Aparato 1 y Aparato 2, a
menos que se demuestre su insuficiencia para un estudio en particular. La seleccion
del aparato necesario dependerad del disefio de la formulacion y los aspectos del
desarrollo de la forma farmacéutica en el sistema de prueba in vitro. (24)

Aparato | (con canastilla)
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Figura 2. Elemento de Agitacion de canastilla.

Fuente: https://mwww.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/ES/c711usp33spa.pdf

El elemento de agitacion de canastilla estd fabricado con acero inoxidable 316 o algin
material que no reaccione frente a cualquier sustancia quimica, al iniciar cada prueba,
la unidad de dosificacion se coloca en una canastilla seca. Durante todo el proceso de
disolucion, la distancia entre el fondo interno del vaso y del fondo de la canastilla se

mantiene a 25+/- 2 mm. (26)
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Aparato Il (con paleta)
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Figura 3. Elemento de Agitacion de paleta.

Fuente: https://www.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/ES/c711usp33spa.pdf

El elemento de agitacion es una paleta compuesta por un aspay un eje. Se recomienda
posicionar el eje propulsor de forma tal que su eje central mantenga una distancia
méaxima de 2 mm con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote
uniforme y constante, evitando alteraciones que pudieran afectar los resultados. La
orientacion del eje propulsor esta alineada con la linea central vertical del aspa de
forma tal que el extremo inferior del aspa esta nivelado con el extremo inferior del
eje propulsor. Durante la prueba, se mantiene una distancia de 25+/-2 mm entre el
fondo interno del vaso y el limite inferior del aspa. El eje y el aspa de la paleta estan

cubiertos por material inerte. (26)

Perfil de disolucion

El perfil de disolucidon es una prueba experimental que mide dos cosas importantes:
qué tan rapido y en qué cantidad el principio activo se va disolviendo a lo largo de un
tiempo determinado. Este estudio se realiza bajo condiciones especificas y

controladas a partir del medicamento en su presentacion final. (28)
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La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) resalta la importancia de
realizar los perfiles de disolucion, desarrollando este estudio completo y dinamico,
se puede validar los estudios de bioequivalencia, que permite analizar en detalle la
biodisponibilidad entre medicamentos del mismo principio activo a través del tiempo

y la velocidad con que se libera el medicamento. (29)

La evaluacion de los perfiles de disolucion forma parte de uno de los criterios que se
desarrollan para el anélisis de formas farmacéuticas solidas debido a que nos permite
evaluar la calidad y el comportamiento in vitro de comprimidos y cépsulas.

El desarrollo de los perfiles de disolucion se caracteriza por presentar multiples
aplicaciones, como en la implementacion y mejora de la férmula de un medicamento,
verificar los pardmetros establecidos en los estdndares de calidad y el més utilizado,
que permite analizar y comparar los medicamentos nuevos 0 genéricos con otros ya

existentes, o que contengan el mismo principio activo. (30)

Perfiles de disolucién de medicamentos gastrorresistentes.

La liberacién retardada se define como una estrategia en la formulacion de la
liberacion de un farmaco de manera controlada que no sea inmediatamente después
de la administracion oral, es decir, que se disuelva en el momento posterior a esta.
(31)

Los medicamentos que tienen recubrimiento de polimeros gastrorresistentes tienen
como finalidad proteger el principio activo del medio acido del estémago, debido a
gue este puede causar irritacion o puede ser destruido sin antes cumplir su objetivo.
En su mayoria se presenta como una estrategia que se emplea para la correcta

liberacion del principio activo en un punto especifico del trato intestinal. (32)

La formulacién de liberacién retardada, es utilizada para asegurar que el farmaco
realice su liberacion Unicamente en una zona del tracto gastrointestinal con pH alto,
especificamente en el intestino delgado. Esto es utilizado en medicamentos que no

son estables en medio acido. (25)
Modelo de enfoque independiente a través del factor de similitud (f2)

El modelo de enfoque independiente aplica en el factor de similitud (f2) y factor de

diferencia (f1) para analizar la comparacion de perfiles de disolucion. (33)
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El factor de similitud

El factor de similitud es un valor que se halla a través de un célculo matematico, que

permite relacionar la semejanza entre los perfiles de disolucion entre medicamentos

de prueba y de referencia. Para ello se debe tener en consideracion parametros como:

o Lasimilitud entre perfiles se establece cuando el factor f2 supera el valor de 50.

o El tiempo de toma de muestra tiene que ser el mismo para ambos productos.

e Presentar como minimo tres tiempos de muestreo, mientras mas tiempos de
muestreo se podra obtener una mejor representacion de la curva.

o Se desarrolla precisamente en las mismas condiciones.

e El coeficiente de variacion (CV) del porcentaje del medicamento disuelto en el
primer tiempo, no debe ser superior al 20% y para los tiempos posteriores no
deberia superar el 10%. (34)

e Lafdrmulaes la siguiente:

F2=50 X log {[1+ (1/n) ¥'n t=1 (Rt-Tt)2]-0.5 X 100}

Donde:

n = N° de tiempos de muestreo

Rt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento sin
modificacion (medicamento referente)

Tt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento con la

modificacion (medicamento genérico o de prueba)

Se considera que el valor de F2 puede varias entre 0 y 100. Cuando el valor es igual
0 mayor a 50, el medicamento en prueba se considera que cumple con el factor de

similitud con respecto al medicamento sin modificacion. (34)

Espectrofotometria uv-vis

La espectroscopia investiga la interacciéon entre las ondas electromagnéticas y la
materia, un campo que se fundamenta en base a los principios de la mecéanica
cuantica. (35) Esta técnica permite examinar en detalle las caracteristicas
estructurales de los atomos y moléculas, mediante la observacion de sus patrones
espectrales. (36)

Las técnicas que estudian la absorcion espectroscopica comprenden diferentes rangos

del espectro electromagnético: la region de longitud de onda ultravioleta abarca 200
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a 380 nandmetros, mientras que la zona visible abarca desde 380 hasta 780
nandmetros. Ademas, existe una region conocida como ultravioleta lejano o de vacio
gue abarca desde 10 hasta 200 nm, nombrado asi debido a que necesita falta total de

aire, es de escasa utilidad en andlisis farmacéuticos. (37)

Matematicamente, la transmitancia (T) se expresa como el cociente P/Po, mientras
gue la absorbancia (A) se calcula como el logaritmo negativo en base 10 de la
transmitancia, o lo que es igual, el logaritmo de Po/P.

La cuantificacion mediante técnicas de absorcion necesita la medicion de dos valores:
el valor antes de que el haz de luz atraviese la solucion que contiene la muestra en
analisis (Po) y otra después de interactuar con la muestra (P). En este contexto, se
utilizan dos conceptos principales: transmitancia y absorbancia. (38)

La transmitancia evalla la proporcion de luz antes y después que logra pasar
mediante una membrana con un grosor de b centimetros que contiene una sustancia
absorbente en concentracion c.

Durante el proceso, las particulas de luz (fotones) interactian con los atomos o
moléculas absorbente de la muestra, como consecuencia, se reduce la potencia del
haz Po a P.

La transmitancia representa la fraccién de luz incidente que atraviesa la muestra (T =
P/Po), mientras que la absorbancia se define como el logaritmo negativo de la
transmitancia (A = -log10 T).

El principio basico de todas las técnicas espectroscépicas se basa en como las
particulas (ya sean moléculas o atomos) captan temporalmente la energia
electromagnética. Este proceso, que es reversible, puede describirse mediante una
ecuacion simple:

X+ hv — X° (absorcion de energia)

Cuando una particula en reposo (X) recibe energia luminica (hv), pasa a un estado

mayor de energia (X°). (38)

La cantidad de luz que una sustancia puede absorber esta directamente relacionada
con dos factores principales, como el espesor de la muestra (segun establece Lambert)
y su concentracion (segun establece Beer). Esta relacion es utilizada para determinar
la cantidad de una sustancia en una muestra, simplemente medimos cuénta luz

absorbe la solucién a una longitud de onda especifica, donde sabemos que la sustancia
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absorbe la luz de manera eficiente. (37)

Cuando la luz monocromatica atraviesa una solucion uniforme, su intensidad se
reduce segun la ley de Beer. Esta reduccion se calcula multiplicando tres factores en
la siguiente formula:

A=¢ebc

Donde:

¢ = Absortividad molar (L mol-1 cm-1)

b = Longitud de la trayectoria expresada en centimetros

¢ = concentracion de la sustancia expresada en moles por litro. (38)
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1. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
2.1.1 Tipo de investigacién
Aplicada

Para evaluar y comparar un fenémeno en diferentes presentaciones farmacéuticas.

2.1.2 Nivel de investigacion
Descriptiva
Describe el fendmeno de liberacidn de un principio activo, el comportamiento de la

disolucién bajo diferentes condiciones.

2.1.3 Disefio de investigacion
Experimental

Se realiza el control de las variables para medirlas y establecer comparaciones.

2.2 LUGAR DE INVESTIGACION
Universidad Nacional San Luis Gonzaga, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento

de Ciencias Quimicas, Laboratorio de Fisicoquimica.

2.3 HIPOTESIS Y VARIABLES
2.3.1 Hipdtesis general
Existe una comparacion significativa entre la disolucion de comprimidos y capsulas

de omeprazol 20 mg.

2.3.2 Variables
Variable independiente. Perfiles de disolucion.
Variable dependiente. Comparacion entre comprimidos y capsulas de

omeprazol de 20 mg.

2.3.3 Operacionalizacién de variables

Variable Independiente Indicadores

Perfiles de disolucion Caracteristicas del medio de

disolucion.

Tiempos de muestreo.
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e Porcentaje de disolucién.

e Factor de similitud (f2).

Variable Dependiente Indicadores

Comparacion entre comprimidos y | e Caracteristicas de liberacion.

capsulas de omeprazol de 20 mg.

2.4 POBLACIONY MUESTRA

24.1

Poblacion

Las capsulas y comprimidos de omeprazol de 20 mg de marca comercial y genéricos.
Como producto de referencia se seleccioné Norprazole®, por ser uno de los
medicamentos de marca con mayor volumen de ventas a nivel nacional, segin los
reportes del Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos (DIGEMID). A partir
del mismo informe, se eligieron tres medicamentos genéricos de omeprazol de 20
mg: dos de ellos pertenecen a laboratorios que tienen mayor cantidad de reportes que
indican su reconocida presencia en comercializacién y amplia distribucién a nivel
nacional (Iaboratorio “A” y “B”) mientras que el tercero corresponde a un laboratorio
poco conocido. Por lo tanto, de menor presencia en el mercado (laboratorio “C”),
caracterizado por su limitada distribucion.

Muestra

12 unidades de las marcas comerciales y genéricos en capsulas y comprimidos de

omeprazol de 20 mg.

2.5 MATERIALES DE TRABAJO

251

Materiales de Laboratorio

- Probetas

- Fiolas

- Vasos de precipitacion

- Baguetas

- Embudos de vidrio

- Morteros y pilones de porcelana
- Filtros de 0,45 um

- Jeringas plasticas de 20 ml
- TermOmetro

- Cronometro

- Pipetas

- Propipetas
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Equipos de Laboratorio

Balanza analitica

Equipo disolutor
Potenciometro/medidor de Ph
Espectrofotometro UV-VIS
Bafio ultrasonico

Purificador de agua
Destilador de agua

2.5.3 Reactivos

Acido clorhidrico concentrado (HCI)
Agua destilada

Fosfato dibasico de sodio (Na2HPO4)
Hidroxido de sodio (NaOH)
Hidroxido de amonio (NH4OH

Metanol

254 Otros

2.5.5

Guardapolvo
Guantes
Mascarillas
Tocas

Papel tisu
Papel toalla

Pafios desechables

Medicamentos Estudiados

Norprazole® 20 mg. (Referente) Capsula de liberacion retardada 20 mg.
Laboratorio Bonapharm S.A. Lote: BN.JN2310. FV: 11/26

Omeprazol Genérico 20 mg “A”. Capsula de liberacion retardada 20 mg.
Laboratorio Farmindustria S.A. Lote: 20280434. FV: 10/25

Omeprazol Genérico 20 mg “B”. Capsula de liberacion retardada 20 mg.
Laboratorio Portugal S.A. Lote: 2041154. FV: 04/27

Omeprazol Genérico 20 mg “C”. Capsula de liberacion retardada 20 mg.
Laboratorio JPS. Lote: 27923005 FV: 06/26

Ometab® 20 mg. Tableta de liberacion retardada 20 mg. Laboratorio Accord
Healthcare. Lote: M2213228. FV: 08/25
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2.6 Métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

2.6.1

2.6.2

Preparacion de la curva de calibracién

Solucion principal: 100 pg/ml de omeprazol estandar de referencia USP.

Medio: Metanol NH40OH 0.1% EN H20 50:50 v/iv

Longitud de Onda: 305 nm

Tamafio de celda: 1cm

Procedimiento:

Por duplicado se prepararon 5 niveles de concentracion de la solucion principal del
estandar de concentracion 100 pg/ml.

Del omeprazol estandar, se pesé 10 mg y se traspaso a una fiola de 100 ml, aforando
después con una solucion de Metanol NH40OH 0.1% EN H20 50/50. Esta solucion
tiene 100 pg/ml de concentracion del estandar de referencia.

En otra fiola de 25 ml, se agregd 12,5 ml de la solucion principal y se agregé la
solucion buffer de pH 6,8 + 0,05 hasta llegar a aforo. Esta solucion tiene 50 pg/ml de

concentracion.

Se procedié a realizar las diluciones a partir de la solucion inicial para tener
concentraciones de 25,0; 12.75; 6.35; 3.175; y 1.58 ug/mL. Luego se realizo la
filtracion de las soluciones en filtros de membrana de PVDF 0.45um/25 mm y se
procedio a leer cada una de las disoluciones en el espectrofotdmetro a una longitud
de onda de 305 nm.

Con los datos obtenidos se elabord una curva de calibracion para determinar la
ecuacion de la recta “y = a+ bx” y el valor del coeficiente de correlacion “r”. (Tabla

1)

Perfil de disolucion
Durante el trascurso del proceso de disolucion, se verificaron las diferentes
caracteristicas del disolutor, como la temperatura, y la velocidad de rotacion de las

paletas por minuto (rpm).

Este estudio se desarrollé en base al método de la USP 42 NF 37 para realizar la
cuantificacion del omeprazol a través del método analitico espectrofotométrico. El

criterio de aceptacion de la cantidad disuelta de omeprazol (Q) es de 75% a mas en
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el rango de tiempo de 45 minutos. (26)

Condiciones de la disolucion:
e Aparato de disolucién:
Aparato: | (canastilla) y Il (paleta)
Velocidad de rotacion: 100 rpm
e Medio de disolucion:
Fase acida: HCI 0,1 N (Buffer acido pH 1.2)
Fase amortiguadora: Na;HPO, 0,235 M (Buffer fosfato pH 6.8)
Temperatura: 37 °C
Volumen: 900 mL

Procedimiento:

a) Tratamiento en fase acida

Se agreg6 una tableta a cada uno de los seis (6) vasos del disolutor con las paletas
instaladas (aparato 2), para la prueba de las capsulas se utilizaron las canastillas
(aparato 1). Cada vaso contenia 500 ml de solucion de HCI 0.1 N, el cual previamente
ha sido temperado a 37°C, con una velocidad constante de 100 rpm durante 2 horas.

b) Prueba de disolucion

Al culminar las 2 horas del procedimiento anterior (tratamiento en fase &cida), se
agregaron 400 ml de solucion de Na2HPO4 0.235 M. Se ajust6 con una solucion de
NaOH 2N hasta obtener un pH de 6.8 £ 0.5. y se reinici6 el proceso de disolucion
manteniendo la temperatura de 37°C y la velocidad de 100 rpm. Se tomaron muestras
de 5 mL en los respectivos tiempos de 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos, las cuales se
filtraron inmediatamente con filtros de membrana de PVDF 0.45um/25 mm
manteniendo siempre las muestras protegidas de la luz debido a la fotosensibilidad

del omeprazol.
Para la determinacion de la cantidad disuelta de omeprazol a través de la absorbancia
en cada muestra, realizamos la lectura mediante el espectrofotometro, a una longitud

de onda de 305 nm.

Se calcula la cantidad disuelta y el porcentaje de disolucién usando la ecuacion de la

recta obtenida en el desarrollo de la curva de calibracion. (26)
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2.7 Técnicas de procesamiento de la informacion
Recoleccion de datos analiticos
El registro de los resultados de cada muestra se detall6 en un cuaderno de trabajo, donde se
precisan las técnicas analiticas que se manejaron y con respecto al proceso estadistico, este

se organizo6 en Microsoft Excel 2023.

Procesamiento de datos
La informacion fue procesada en Microsoft Excel 2023, se obtuvieron los gréficos a partir de

los promedios de los datos respectivos.

2.8 Anélisis e interpretacion de la informacion

El muestreo de los medicamentos se desarroll6 eligiendo al azar 12 unidades de cada lote de
laboratorios certificados por BPM.

Norprazole®, por ser uno de los medicamentos de marca con mayor demanda a nivel
nacional, segun los reportes del Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos
(DIGEMID). En cuanto a los medicamentos genéricos, dos de ellos pertenecen a laboratorios
gue tienen mayor presencia en comercializacién y amplia distribucion a nivel nacional
(laboratorio “A” y “B”) mientras que el tercero corresponde a un laboratorio poco conocido

(laboratorio “C”).

La comparacion de perfiles de disolucién se realizd utilizando un método de modelo
independiente que nos permite aplicar el factor de similitud (f2). Se hizo el calculo mediante
la media de los perfiles de disolucién de cada tiempo de muestreo, empleandose la siguiente

ecuacion:
F2=50 X log {[1+ (1/n) ¥'n t=1 (Rt-Tt)?]-0.5 X 100}
Donde:
n = N° de tiempos de muestreo
Rt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento sin modificacion
Pt = % disuelto promedio en el tiempo t del medicamento con la modificacion
Se considera que el valor de f2 puede varia entre 0 y 100. Cuando el valor es igual o mayor a

50, el medicamento en prueba se considera que cumple con el factor de similitud con respecto

al medicamento de referencia. (27)
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Il. RESULTADOS

Tabla 1. Curva de calibracion para omeprazol como estandar de referencia

N° Fiola Concentracion pg/mL Absorbancia (nm)
1 25.4 1.048
2 12.7 0.554
3 6.35 0.284
4 3.175 0.144
5 1.58 0.072
Omeprazol
12
y =0.0409x + 0.0178
,é\ 1 R*=0.9992
=
o’
< 08
‘9
S os
=}
1
2 04
=]
-
0.2
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Concentracién (ug/mL)|

Figura 4. Curva de calibracion, ecuacion de la recta y coeficiente de correlacion
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Perfil de disolucién de comprimidos de
omeprazol Norprazole ®

100.0
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Minutos

Porcentaje disuelto

Figura 5. Perfil de disolucién de capsulas de liberacidn retardada de omeprazol Norprazole® en

medio de disolucién de pH 6,8 previo tratamiento en medio acido.

El perfil de disolucion del medicamento referente Norprazole® en el tiempo establecido de 10
minutos liberé el principio activo en un 18.12%, a los 15 minutos la liberacion del principio activo
aumento a 56.87%, a los 30 minutos del proceso, se registré6 un 75.94%, a los 45 minutos la
cantidad de principio activo liberado fue de 84.25%. Por Gltimo, se constat6 que a los 60 minutos
de iniciado el proceso, la liberacion fue de 88.41% de principio activo, cumpliendo con lo

requerido por la norma referente a test de disolucion.

31



Tabla 2. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el

tiempo, capsulas de liberacion retardada de Norprazole® 20 mg y omeprazol genérico “A”.

Norprazole® 20 mg Omeprazol “A”
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje porcentaje disuelto
disuelto (%) %)
5 0.0 63,82
10 18.1 61,51
15 56.9 95,37
30 75.9 95,90
45 84.3 96.60
60 88.4 96.87
120.0
100.0
2
§ 80.0
2
2 600
1]
=
3 400
g
20.0
0.0 .
0 10 20 30 40 50 60 70
Minutos
—&— Norprazole® Genérico A

Figura 6. Curva de comparacion del perfil de disolucién de capsulas de liberacion retardada del
omeprazol 20 mg del laboratorio “A” con el perfil de disolucion de Norprazole® en medio de

disolucion de pH 6,8 previo tratamiento en medio &cido.

El perfil de disolucion del comprimido de omeprazol genérico “A”, muestra una liberacion a los
10 minutos de 61.52%, a los 15 minutos la liberacion del principio activo aumento a 95.37%, en
los 30 minutos del proceso, se registré un aproximado de 95.90% de liberacion, a los 45 minutos
el aproximado de liberacidon del principio activo fue de 96.60%. Por ultimo, se constat6 a los 60

minutos de iniciado el proceso, la liberacion de 96.87% de principio activo.
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Tabla 3. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el

tiempo, capsulas de liberacion retardada de Norprazole® 20 mg y omeprazol genérico “B”.

Norprazole® 20 mg Omeprazol “B”
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje porcentaje disuelto
disuelto (%) (%)
5 0.0 23.1
10 18.1 82.3
15 56.9 86.6
30 75.9 89.9
45 84.3 91.0
60 88.4 91.6
100.0
90.0
o 800
T 700
=
2 600
2500
1]
T 400
S 300
= 200
10.0
0.0
0 10 20 30 40 50 60 70
Minutos
—&— Norprazole® Genérico B

Figura 7. Curva de comparacion del perfil de disolucién de capsulas de liberacion retardada del
omeprazol 20 mg del laboratorio “B” con el perfil de disolucion de Norprazole® en medio de

disolucién de pH 6,8 previo tratamiento en medio acido

El perfil de disolucion del comprimido de omeprazol genérico “B”, muestra a 10 minutos, la
liberacion del principio activo en 82.30%, a los 15 minutos la liberacion del principio activo
aumento a 86.6%; a los 30 minutos del proceso, se registrd un 89.9% de liberacion, a los 45
minutos la liberacion del principio activo fue de 91.0% y a los 60 minutos de iniciado el proceso,

la liberacidn es de 91.6 % de principio activo.
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Tabla 4. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el

tiempo, de capsulas de liberacion retardada de Norprazole® 20 mg y omeprazol genérico “C”.

Norprazole® 20 mg Omeprazol “C”
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje porcentaje disuelto
disuelto (%) (%)
5 0.0 0.0
10 18.1 0.0
15 56.9 0.0
30 75.9 33.3
45 84.3 60.0
60 88.4 71.3

Figura 8. Curva de comparacion del perfil de disolucion de capsulas de liberacion retardada del
omeprazol 20 mg del laboratorio “C” con el perfil de disolucién de Norprazole® en medio de
disolucién de pH 6,8 previo tratamiento en medio acido.

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0
100 O 10 20 30 40 50 60 70
Minutos

Porcentaje disuelto

—&— Norprazole® Genérico C

El perfil de disolucion del comprimido de omeprazol del laboratorio “C”, muestra que a 10 y 15
minutos del proceso de disolucion aun no se libera principio activo, transcurridos 30 minutos la
cantidad de principio activo es de 33.3% , a los 45 minutos la cantidad de principio activo fue de
60.05%. y por ultimo, se constat6 a los 60 minutos de iniciado el proceso, la liberacién es de

71.30% de principio activo.
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Tabla 5. Valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el tiempo, de Tableta

de liberacion retardada de omeprazol Ometab® 20 mg.

Ometab® 20 mg
Tiempo Promedio de porcentaje
disuelto (%)
5 95.3
10 102.4
15 103.2
30 102.8
45 1014
60 101.0

Figura 9. Curva de perfil de disolucion de Tableta de liberacion retardada de omeprazol

Ometab® 20 mg
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La figura 09 muestra que, en los primeros minutos, el porcentaje de disolucién y liberacién del

principio activo es extremadamente rapido ya que a los 5 minutos de la prueba se ha liberado el

95.3% y de 103.20% en 15 minutos, lo que indica una rapida disolucién en la fase inicial. A partir

de los 15 minutos, el porcentaje se mantiene relativamente constante alrededor de 102%-103%,

lo que sugiere que la disolucion ha alcanzado un punto de equilibrio. Desde los 30 hasta los 60

minutos, el porcentaje de disolucion comienza a disminuir gradualmente, llegando a 101.00% al

minuto 60. Esto podria deberse a la degradacion del principio activo por accion de la luz.
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Tabla 6.- Factor de similitud (f2) entre el perfil de disolucion de capsulas de liberacion retardada
del medicamento de referencia Norprazole® y de los genéricos omeprazol 20 mg de los

laboratorios A, By C.

Medicamento Laboratorio Factor de similitud
(f2)
Omeprazol 20 mg genérico “A” 29.3
Omeprazol 20 mg genérico “B” 25.4
Omeprazol 20 mg genérico “cr 24.5

El factor de similitud permite comparar los perfiles de disolucidn de 2 medicamentos, en este caso
el medicamento de referencia Norprazole® con cada uno de los medicamentos genéricos
omeprazol 20 mg. Para ser considerados similares el valor de f2 debe ser igual o mayor de 50, en
este caso los valores de las 3 comparaciones son inferiores a 50 por lo que no existe similitud en
los perfiles de disolucion del medicamento de referencia con los perfiles de disolucion de los

medicamentos genéricos.

Tabla 7. Constante de disolucion (Kd) de capsulas de liberacidon retardada de omeprazol
Norprazole® (medicamento de referencia, de omeprazol genérico de laboratorios A, By C; y de

Tableta de liberacion retardada Ometab® 20 mg.

Medicamento Laboratorio Constante de disolucion
Norprazole® 20 mg Bonapharm 1.50
Omeprazol 20 mg genérico “A” 1.29
Omeprazol 20 mg genérico “B” 0.75
Omeprazol 20 mg geneérico “C” 1.47
Ometab® 20 mg Accord healthcare 0.10

La tabla 07 presenta los valores de la constante de disolucion, estos valores indican diferencias
en la velocidad de disolucién de las 4 formulaciones, por lo que no pueden considerarse como

similares.
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V. DISCUSION

La bioequivalencia de medicamentos es un concepto clave en farmacocinética que se utiliza para
comparar la equivalencia terapéutica entre dos formulaciones de un mismo principio activo. Para
gue dos medicamentos sean considerados bioequivalentes, deben tener la misma dosis y forma
farmaceéutica, y su biodisponibilidad debe ser similar

En el presente trabajo se realizd la comparacion de los perfiles de disolucién de capsulas y
comprimidos de omeprazol 20 mg. Bajo la forma de cépsulas se encuentran las capsulas de
liberacion retardada y bajo la forma de comprimidos se encontr6 uno bajo la forma de comprimido
gastro resistente. En el proceso de disolucién se hicieron seis tiempos de muestreo con 12
unidades por cada lote y mediante el modelo independiente se desarroll6 el calculo del factor de
similitud (f2) para determinar la existencia de equivalencia terapéutica.

En primer lugar se realizo el perfil de disolucion de capsulas de liberacion retardada de omeprazol
de 03 laboratorios con el mismo principio activo é igual concentracion y forma farmacéutica,
estos medicamentos fueron elegidos por presentar mayor cantidad de reportes en el observatorio
peruano de productos farmacéuticos (OPPF) de la DIGEMID, Al comparar los perfiles de
disolucion y calcular el factor de similitud se obtuvieron valores de 29.3, 25.4 y 24.5 para los
genéricos de los laboratorios A, B y C respectivamente. Segun las recomendaciones de la FDA 'y
la OMS, un f2 > 50 indica similitud aceptable; valores menores pueden reflejar una variabilidad
que afecte la biodisponibilidad del farmaco. En funcion a los resultados, se identificd que las 3
formulaciones genéricas obtuvieron un factor de similitud (f2) menor a 50, lo que sugiere
diferencias significativas en los perfiles de disolucion entre el medicamento genérico y el
innovador. Resultados similares obtuvo Franco S. en 2016, quien realizé un estudio del perfil de
disolucidn de presentaciones comerciales de omeprazol disponibles em el mercado mexicano no
hallando similitud entre los perfiles estudiados; pero diferente al de Garcia en 2008 quien, al
comparar los perfiles de disolucion de tres productos comerciales de omeprazol, un medicamento
de referencia y dos medicamentos de prueba, obtuvo como resultado que los medicamentos de
prueba son bioequivalentes al medicamento innovador.

En lo que se refiere a las constantes de disolucion (Kd) Los valores de 1.5, 1.29, 0.75 'y 1.47 para
el medicamento innovador o de referencia y las 3 formulaciones genéricas A, B 'y C
respectivamente, indican que hay variabilidad en la velocidad de disolucion de las formulaciones,
Un valor mas alto sugiere que el compuesto se disuelve mas rapidamente (como el caso del
innovador), por otro lado, valores més bajos (como en el genérico C) podrian implicar una
disolucion mas lenta.

Para Ometab® en forma de Tableta de liberacion retardada, en los primeros minutos, el porcentaje

de disolucion y liberacion del principio activo es extremadamente rapido, ya que a los 5 minutos
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de la prueba se ha liberado el 95.3% y a los 15 minutos el 103.20%, lo que indica una rapida
disolucion en la fase inicial. Debemos tener en cuenta que previamente tanto las capsulas de
liberacion prolongada como la tableta de liberacion retardada han sufrido un tratamiento en medio
acido para facilitar su disolucidn, a pesar de lo cual las capsulas no liberan el principio activo tan

rapidamente como la tableta.
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V. CONCLUSIONES

El perfil de disolucion obtenido de las capsulas de liberacion prolongada del omeprazol “A” y
omeprazol “B” demostré un desempefio significativamente diferente por su disolucién en mayor
proporcion y rapidez, en comparacion al medicamento referente. Con respecto al omeprazol “C”,
también se evidencio una destacable diferencia por presentar una disolucion en menor proporcion

y mucho maés lenta en comparacion al medicamento referente (Norprazole ®).

La tableta de liberacion retardada Ometab®, presento rapida disolucion, habiéndose disuelto
completamente antes de los 10 minutos luego del tratamiento acido, un tiempo significativo entre

todos los medicamentos analizados.

Con respecto a los resultados en el calculo del factor de similitud, todos los resultados fueron
menores a 50, por lo que se prevé la ausencia de bioequivalencia y posible intercambiabilidad de

los medicamentos genéricos con el referente.
Las constantes de disolucién son, para el medicamento referente y para los genéricos A, By C

respectivamente 1.5, 1.29, 0.75 y 1.47; para la tableta de liberacion retardada de Ometab®, la

constante de disolucién es igual a 0.10.
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VI. RECOMENDACIONES
Realizar estudios con respecto a la comparacion de perfiles de disolucién o equivalencia
terapéutica de otras marcas de omeprazol 20 mg que se comercializan en las distintas ciudades

del Peru.

Establecer estudios que comparen el perfil de disolucion de comprimidos de omeprazol de 20

mg, con otras marcas que puedan ingresar al mercado farmacéutico peruano.
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VIll. ANEXOS
Anexo 1. Matriz de consistencia
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS Variable independiente Enfoque:
GENERAL GENERAL GENERAL Perfiles de Disolucién Cuantitativo.
¢Cual es la diferencia Comparar la disolucion | Existe una | Indicadores Nivel de investigacion:
de la disolucion entre | entre comprimidos vy | diferencia e Caracteristicas del | Descriptivo
comprimidos y | cdpsulas de omeprazol | significativa medio de disolucion. Disefio:
capsulas de omeprazol | 20 mg. entre la| o Tiempos de muestreo. Experimental — Longitudinal.
20 mg? OBJETIVOS disolucién  de o Porcentaje de | Tipo de investigacion:
PROBLEMAS ESPECIFICOS comprimidos 'y disolucién. Aplicada.
ESPECIFICOS 1. Determinar el factor | capsulas de Poblacion:

1. ¢(Cual es el factor de

similitud  entre  los
perfiles de disolucion de
comprimidos y capsulas
de omeprazol 20 mg?

2. ¢Cudles son las
constantes de disolucion
de  comprimidos vy
capsulas de omeprazol

20 mg?

de similitud entre los
perfiles de disolucion de
comprimidos y capsulas
de omeprazol 20 mg.

2. Determinar  las
constantes de disolucion
de  comprimidos vy
capsulas de omeprazol

20 mg.

omeprazol 20

mg.

HIPOTESIS
SECUNDARI
AS

No requiere.

Factor de similitud (f2).

Variable dependiente

Comparacioén

entre

comprimidos y capsulas de

omeprazol 20 mg.

Indicadores

Caracteristicas de

liberacion.

La poblacion estara compuesta por los comprimidos y capsulas de
omeprazol 20 mg.

Muestra:

Estara constituida por los comprimidos y cépsulas de omeprazol
acorde al criterio del investigador.

Técnica de recoleccion:

Observacional

Instrumento de recoleccion:

Ficha de recoleccion de datos (Excel 2019).

Técnicas para el procesamiento y analisis de la informacion:

Se tabulara la informacion haciendo uso de Microsoft Excel 2019.
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Anexo 2. Calculo de la constante de disolucion.

A partir de los valores del promedio de los porcentajes no disueltos de cada uno de los perfiles de
disolucion, se calcul6 el logaritmo y se construy6 la grafica Tiempo vs Log del porcentaje no
disuelto. (10)

Se determind la ecuacion de la recta de la forma:

“y=bx+a”.
Donde:
e y = Lectura de las absorbancias de cada vaso en los diferentes tiempos de muestreo.

e X = Concentracion del principio activo liberado. (mg/mL)

% de disolucién del principio activo liberado: Es el resultado del valor de “X” multiplicado por
900 mL.
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Anexo 3: Fotos del desarrollo del estudio.

Figura 10. Limpieza de los vasos del equipo disolutor
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Figura 11. Preparacién del medio de disolucién
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Figura 12. Medicion de pH del medio acido
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Figura 13. Medicion de pH del medio fosfato
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Figura 14. Colocacion de las paletas en el equipo disolutor
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Figura 15. Agregado de los comprimidos al medio de disolucion.
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Figura 16. Extraccion de muestras en un determinado tiempo.
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Figura 17. Colocacion de las capsulas de omeprazol 20 mg en las canastillas.
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Figura 18. Colocacion de las canastillas en el equipo disolutor.
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Figura 19. Pesado del estandar de omeprazol
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Figura 20. Estandar de omeprazol por el bafio ultrasonico

56



Figura 21. Dilucion de los niveles de concentracion del estandar
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Anexo 4. Informacién estadistica sobre los medicamentos con mas reportes en la OPPF. (39)

Boletin de precios en la cadena de comercializacion farmacéutica
Afio 3, Edicién 8 Pagina 3

“Son 14 los titulares que reportaron al OPPF el Omeprazol como producto
genérico en DCI, el mds reportado fue de Farmindustria S.A. y el menos
reportado del Instituto Quimioterdpico”

Evolucion del reporte al OPPF del Omeprazol 20 mg capsula en la cadena de comercializacion, segin titulares de genérico en DCI

julio a diciembre 2022
200 )
’f R i dela d de reportes
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Fuente: OPPF - periodo julio a diciembre del 2022
Elaboracién: EEIAU/DFAU/ DIGEMID.

Figura 22. Grafico estadistico sobre el omeprazol genérico mas reportado en el OPPF.
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Boletin de precios en la cadena de comercializacién farmacéutica
Ao 3, Edicién 8 Pagina 5

“El omeprazol 20 mg capsula fue reportado con 25 nombres de marca, el
mads reportado fue Norprazole y el menos reportado Omeprasec 20”

Evolucion del reporte al OPPF del omeprazol 20 mg capsula en la cadena de comercializacién, segin titulares de nombre marca
julio a diciembre 2022
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Figura 23. Grafico estadistico sobre el omeprazol de marca mas reportado en el OPPF.
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Anexo 5. Monografia USP: Omeprazol Capsulas de liberacion retardada

Omeprazole Delayed-Release Capsules

DEFINITION

Omeprazole Delayed-Release Capsules contain MLT 90.0%
and NMT 110.0% of the labeled amount of omeprazole
(Ci7H N5 055).

IDENTIFICATION

* A. The retention time of the major peak in the Sample
solution corresponds to that of the Standard solution, as
obtained in the Assay.

ASSAY
* PROCEDURE
Solution A: Dissolve 6.0 ghcn‘ glycine in 1500 mL of water,
adjust with 50% sodium hydroxide solution to a pH of 9.0,
and dilute with water to 2000 mL.
Solution B: Acetonitrile and methanol (85:15)
Mobile phase: See Table 1.

Table 1
Time Solution A Solution B
{min) (%) (%)
] a8 12
20 40 a0
21 a8 12
25 a8 12

Diluent: Dissolve 7.6 g of sodium borate decahydrate in
about 800 mL of water. Add 1.0 g of edetate disodium, and
ad[gust with 50% sodium hydroxide solution toa pH of 11.0
+ 0.1. Transfer the solution to a 2000-mL volumetric flask,
add 400 mL of dehydrated alcohol, and dilute with water
to volume.

Standard solution: 0.2 mg/mL of USP Omeprazole RS in
Diluent, using sonication as necessary

Sample solution: Weigh and mix the contents of MLT 20
Capsules. Transfer an accurately weighed portion of the
Capsule content, equivalent to 20 mg of omeprazole, to a
100-mL volumetric flask, add about 50 mL of Diuent, and
sonicate for 15 min. Cool, dilute with Diluent to volume,
mix, and pass through a membrane filter of 0.45-pm or
finer pore size. [NoTE—Bubbles may form just before
bringing the solution to volume. Add a few drops of
dehydrated alcohol to dissipate the bubbles if they persist
for more than a few minutes.]

Chromatographic system
(See Chromatography (621}, System Suitability.)

Mode: LC

Detector: UV 305 nm

Column: 4.6-mm = 15-cm; 5-pm base-deactivated
acking L7

Flow rate: 1.2 mL/min

Injection size: 10 pL

System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements

Column efficiency: NLT 20,000 theoretical plates
Tailing factor: 0.8-2
Relative standard deviation: NMT 2.0%

Analysis
Samples: Stondard solution and Sample solution
Calculate the percentage of the labeled amount of

omeprazole (C,;H,.M;0,5) in the portion of Capsules
taken:

Result = (ry/rd) = (C/Cy) = 100

Tu = peak response from the Sample solution
rs = peak response from the Standard solution
C; = concentration of USP Omeprazole RS in the

Standord solution (mg/mL)
= nominal concentration of omeprazole in the
Sample solution (mg,/mL)

C,

Acceptance criteria: 90.0%-110.0%
PERFORMANCE TESTS

Change to read:

* DISSOLUTION (711}
Test 1
Acid resistance stage

Medium: 0.1 N hydrochloric acid; 500 mL

Apparatus 2: 100 rpm

Time: 2 h

Buffer C, Mobile phase, Chromatographic system, and
System suitability: Proceed as directed for Buffer stage.

Standard solution: Transfer 50 mg of USP Omeprazole
RS to a 250-mL volumetric flask, dissolve in 50 mL of
alcohol, and dilute with 0.01 M sodium borate solution
to volume. Transfer 10.0 mL of this solution into a 100-
mL volumetric flask, add 20 mL of alcohol, dilute with
0.01 M sodium borate solution to volume, and mix.

Sample solution: After 2 h, filter the Medium containing
the pellets through a sieve with an aperture of NMT 0.2
mm. Collect the pellets on the sieve, and rinse them with
water. Using approximately 60 mL of 0.01 M sodium
borate solution, carefully transfer the pellets
quantitatively to a 100-mL volumetric flask. Sonicate for
about 20 min until the pellets are broken up. Add 20 mL
of alcohol to the flask, dilute with 0.01 M sodium borate
solution to volume, and mix. Dilute an appropriate
amount of this solution with 0.01 M sedium borate
solution to obtain a solution containing 0.02 mg/mL. At
level L, test & units. Test 6 additional units at level L,
and at level L;, test an additional 12 units. Continue
testing through the three levels unless the results
conform at either L, or L..

Analysis
Samples: $tandord solution and Sample solution
Calculate the quantity of the labeled amount of

omeprazole (C,H,sMN,0,5) dissolved in Medium, in mg:

Result = T - C; = D = (ryrg)

T = labeled quantity of omeprazole in the capsule
(mg)

C; = concentration of USP Omeprazole RS in the
Standord solution (mg/mL)

D = dilution factor used in preparing the Sample
solution

ry = peak response from the Sample solution

A = peak response from the Standard solution

Tolerances

Level L;: Mo individual value exceeds 15% of the
omeprazole dissolved.

Level L,: The average of 12 units is NMT 20% of
omeprazole dissolved, and no individual unit is greater
than 35% of omeprazole dissolved.

Level Ly: The average of 24 units is NMT 20% of
omeprazole dissolved, NMT 2 units are greater than
15% of omeprazole dissolved, and no individual unit is
greater than 45% of omeprazole dissolved.

© The United States Pharmacopeial Convention All Rights Reserved.
C243656-M58645-CHM32015, rev. 00 20181227
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Anexo 6. Autorizacién del uso de las instalaciones del laboratorio de Fisicoquimica I y 11.

UNIVERSIDAD NACIONAL SAN LUIS GONZAGA

.».‘.‘"‘"-.%
(ﬂ} FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA @

CONSTANCIA

LA DIRECTORA ACADEMICA DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL SAN LUIS GONZAGA.

HACE CONSTAR QUE LA ESTUDIANTE:

APAZA HUAYTALLA, Ledy

Cédigo N.° 20163826

Se le autoriza el uso de las instalaciones del laboratoric de Fisicoquimica i y 1. para el
desarrollo de su proyecto de tesis, el cual lleva como tituio: Estudio comparativo de los
perfies de disolucion enfre compriridos y capsutas de omeprazol 20 mg. y que
aprobado el proyecto debera presentar un documento con su asesor, indicando los dias
y horas que haré uso del laboratorio.,

Se expide la presente constancia para los fines pertinentes.

Ica, 22 de mayo 2024

/_\::II’(‘(.. s gmte
R

Dra, ELIZSBECH 11 A 1b e i SCRING
D

[N Y]
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