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RESUMEN

La investigacion tuvo como objetivo analizar la estabilidad de cuatro formulaciones magistrales
de omeprazol en suspensiones orales pediatricas, elaboradas con diferentes vehiculos. El estudio
es experimental explicativo, de secuencia longitudinal, con datos cualitativos y cuantitativos, es
decir, de caracter mixto. Con los datos que se obtuvieron se realizaron test ANOVA de un factor
para identificar diferencias significativas, rechazando o aceptando hipoétesis. Se establecié un
Procedimiento Operativo Estandarizado (POE) para las muestras. En la preparacion de las
suspensiones de omeprazol se utilizaron cépsulas de 20 mg, donde se emple6 agua purificada
(Formulacién 1), agua conservans (Formulacion 2), Ora Plus (Formulaciéon 3) y Ora Sweet
(Formulacién 4), como vehiculos; se utilizd bicarbonato s6dico, goma xantan y sacarina sodica
como excipientes. Se analizaron los parametros fisicos: color, olor, sabor, presencia de
particulas extrafias y pH; en quimicos el contenido de principio activo y pruebas
microbioldgicas el recuento de microorganismos aerobios, hongos filamentosos y levaduras,
ademas la ausencia de Escherichia coli, todos estos parametros fueron evaluados en 96 muestras
envasadas en frascos de vidrio ambar de 60 mL y almacenadas a temperatura de 2-8 grados
Celsius y menor a 30 grados Celsius, desde el dia 0 hasta el 30. Los resultados obtenidos
demostraron cambios en las caracteristicas fisicas de las preparaciones magistrales, de acuerdo
con las condiciones de almacenamiento a las que fueron expuestas; en el analisis quimico y
microbioldgico todas las muestras se encontraron dentro de los rangos establecidos. Se concluye
que la estabilidad de estas depende de las condiciones de almacenamiento, vehiculo empleado y
del principio activo utilizado, siendo que la F3 elaborada con Ora plus, cumple con limites
establecidos por la USP 38. Se recomienda evaluar la aceptabilidad que ofrece las
formulaciones magistrales analizando la via de administracion y aspectos relacionados a la

seguridad.

Palabras clave: <SUSPENSION ORAL PEDIATRICA>, <VEHICULO ORAL>,
<OMEPRAZOL>, <REFLUJO GASTROESOFAGICO>, <ESOFAGITIS>,
<FORMULACIONES MAGISTRALES>.
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ABSTRACT

The aim of this research was to analyze the stability of four magistral formulations of
omeprazole in pediatric oral suspensions made with different vehicles. The study is explanatory,
experimental, longitudinal, with qualitative and quantitative data, it means, a mixed methods
research. With the data obtained, a one-factor ANOVA test was performed to identify
significant differences, rejecting or accepting hypotheses. A Standard Operating Procedure
(SOP) was established for the samples. In the preparation of the omeprazole suspensions 20 mg
capsules were used, where purified water (Formulation 1), aqua conservans (Formulation 2),
Ora Plus (Formulation 3) and Ora Sweet (Formulation 4) were used as vehicles; Sodium
bicarbonate, xanthan gum and sodium saccharin were used as excipients. The physical
parameters were analyzed: color, smell, taste, presence of foreign particles and pH; in
chemicals, the content of active ingredient and microbiological tests, the count of aerobic
microorganisms, filamentous fungi and yeasts, additionally, the absence of Escherichia coli, all
these parameters were evaluated in 96 samples packaged in 60 mL amber glass bottles and
stored at 2-8 degrees Celsius and less than 30 degrees Celsius, from day 0 to 30. The results
obtained showed changes in the physical characteristics of the magistral preparations, in
accordance with the storage conditions to which they were exposed; In the chemical and
microbiological analysis, all the samples were found within the established ranges. It was
concluded that the stability of these depends on the storage conditions, vehicle and active
principle used, in this sense the F3 elaborated with Ora plus, complies with the limits
established by USP 38. It is recommended to evaluate the acceptability offered by the magistral

formulations, analyzing the route of administration and aspects related to safety.

Keywords: <PEDIATRIC ORAL SUSPENSION>, <ORAL VEHICLE>, <OMEPRAZOL>,
<GASTROESOPHAGEAL REFLUX>, <ESOPHAGITIS>, <MAGISTRAL
FORMULATIONS>.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la industria farmacéutica ha ido evolucionando con el paso del tiempo, con la
intencion de mejorar y reducir efectos adversos que se producen en la poblacién al no contar
con las formulaciones y concentraciones adecuadas para cada tipo de paciente. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), méas de la mitad de los nifios que habitan paises
desarrollados aceptan medicamentos dirigidos Gnicamente para adultos (Escribano, 20164, p. 25).
Estos deben adaptarse a las condiciones fisioldgicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas
Unicas de los nifios y neonatos, por ello las formulaciones magistrales son la Gnica opcion de
seguridad para administrar medicamentos con las caracteristicas adecuadas para este sector de la
poblacién, contribuyendo con un recurso muy valioso en los problemas de salud que por
derecho le concierne a la poblacidn (Escribano, 2016b, p. 25).

Segln Nieto (2014, pp. 18-19) las formulas magistrales ayudan a recuperar medicamentos que se
ha dejado de preparar, asociar y por ende dosificar como son los productos dirigidos a pacientes
pediatricos y neonatos. Las formulaciones orales liquidas corresponden a la manifestacién mas
adecuada para pacientes pediatricos, ya que pueden proporcionar dosis suficientes de forma
facil y segura (Cafiete C., Garcia M., Garcia, B. y Cabafias, M. 2018; pp.13-15).

Estas corresponden a una de las actividades més desarrolladas en los servicios hospitalarios,
para cubrir necesidades terapéuticas del paciente mediante formulaciones personalizadas para
nutricién enteral y parenteral, mezclas endovenosas, combinaciones para cuidados paliativos,
citostéticos, etc.; es una de las actividades mas escalables. Por tanto, es de gran importancia que
se asegure la estabilidad durante la vida util de estos preparados, debido a que son productos
extemporaneos (Juérez, 2017, pp. 175-176).

De acuerdo con la “Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos en Servicios de
Farmacia Hospitalaria” (2014), en los capitulos 795 y 797 de la USP, para dar una fecha de
validez de una forma farmacéutica no estéril se debe realizar estudios de estabilidad
correspondientes, ya que no existen datos publicados, los mismos se van a generar luego de

establecer las pruebas respectivas en el ambito hospitalario y en las oficinas de farmacia (Diaz,
20164, pp. 14-16).
El vacio terapéutico existente con los farmacos destinados a la poblacion pediatrica origina una

demanda creciente en este grupo de pacientes, estos analisis permiten pronosticar o establecer la
vida (til de los medicamentos en su envase original y en condiciones de almacenamiento
adecuadas. De tal manera que estos estudios son necesarios para asegurar que una formulacién
mantenga su integridad, identidad, potencia, calidad y pureza, frente a dichos factores, durante
el periodo de vida util asignado (Diaz, 2016b, pp. 14-16).

El reflujo gastroesofagico (RGE) constituye una enfermedad con un elevado indice de

mortalidad en infantes menores a seis meses de edad, en Ecuador, los nifios presentan

1



regurgitaciones entre los cuatro y los seis meses de edad, el 67% de una a tres
regurgitaciones/dia y el 25% cuatro 0 mas, sin constituir patologia; el 50% de los recién nacidos
tratados en la UCI desarrollan RGE (Savarino, 2017, p.172).

El RGE se da especialmente en recién nacidos normales, un neonato o nifio puede presentar
vomito, irritabilidad, expectoracion y molestia al alimentarse, esto ocurre cuando el contenido
del estomago se refluye o va dentro del esdfago durante o después de la ingesta de comida. La
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) afecta el crecimiento, desarrollo y por ende la
calidad de vida de esta poblacion, produciendo patologias como neumonia, irritacion,
inflamacion y estrechamiento del es6fago (Savarino, 2017, p.172).

El uso de inhibidores de la bomba de protones ha aumentado en los lactantes debido a la
patologia antes mencionada y a la mala alimentacién, lo que ha dado paso al empleo de
formulaciones magistrales pediatricas de omeprazol, siendo el medicamento empleado en

neonatos y poblacion pediatrica segun referencias bibliograficas de otros paises (Ciciora, 2018, p.
523).
En el mercado ecuatoriano no se comercializan formulaciones orales liquidas de omeprazol,

debido a su limitada estabilidad, por ello es necesario preparar formulaciones magistrales con
omeprazol en suspension oral para el area pediatrica elaborada con diferentes vehiculos, para
contribuir en los estudios de estabilidad fisicoquimica y microbiol6gica, de forma que en el area
de salud, médicos y farmacéuticos puedan contar con esta investigacion debido a la escasez de
informacion de este medicamento (Juarez, 2017, pp. 175-176).

Por lo tanto, se evidencia la necesidad de preparacion de formulaciones magistrales liquidas de
Omeprazol para uso oral, planteando este estudio y asi establecer la calidad de estas en los
Laboratorios de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo,

cuyos resultados quedaran plasmados en esta investigacion.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

Analizar la estabilidad de cuatro formulaciones magistrales de omeprazol en suspensiones

orales pediétricas, elaboradas con diferentes vehiculos.

Objetivos Especificos

° Establecer un procedimiento operativo estandarizado para la elaboracién de las
suspensiones orales pediatricas de omeprazol.

° Evaluar los pardmetros fisicoquimicos y microbiol6gicos de las férmulas magistrales
de omeprazol en suspensiones orales pediatricas, elaboradas con diferentes vehiculos.

) Determinar los parametros que afectan la estabilidad de las cuatro formulaciones
magistrales de omeprazol en suspensiones orales pediatricas, elaboradas con diferentes

vehiculos.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Suspensién

Sistema heterogéneo, inestable termodinamicamente hablando, el cual estd conformado por
particulas suspendidas propensas a sedimentar, lo que da lugar a una desigualdad de dosis.
Existen pardmetros como el tamafio de la particula en la fase dispersa o discontinua, que
influyen directamente en la viscosidad, velocidad para sedimentar, y en la capacidad de
floculacién de dicho sistema, ademas estan relacionadas con la sedimentacién, redispersabilidad

y flujo (Femandez et al., 2016, p. 35).

1.2. Formulaciones magistrales

Medicamento preparado por un farmacéutico o bajo la guia de este, destinado a pacientes de
manera individualizada, bajo la prescripcion médica de los principios activos que comprende,
segin las reglas de correcta elaboracion y control de calidad establecidas al efecto, son
dispensadas en servicio farmacéutico u oficina de farmacia (Garcia et al., 2016, pp. 1-14).

Los pacientes pediatricos no poseen capacidad de deglucion y necesitan dosificaciones
dependiendo del peso corporal que posean. No obstante, no siempre se encuentran disponibles
en la industria las formas farmacéuticas adecuadas para este tipo de pacientes, por lo que se
requieren formas de administracion oral factibles como liquidos farmacéuticos, con dosis
ajustadas a cada tipo de situacion (Rashed et al, 2014, p. 306).

Con el transcurso del tiempo, el servicio de formulaciones magistrales es mas reconocido, en los
altimos afios en Ecuador ha incrementado, por la necesidad de ofrecer tratamientos
individualizados. Algunos pacientes necesitan dosis inexistentes en el mercado, los sintomas del
tracto digestivo tienen una prevalencia entre 10 y 48% para la pirosis, de 9 a 45% para la

regurgitacion acida y 21-59% para ambos (Naranjo A, 2016, pp. 1-2).
1.3. Composicion de formulas magistrales
Los preparados magistrales dirigidos a pacientes pediatricos dependen en gran medida de la

edad y peso del nifio, ya que las concentraciones de uno con otro cambian, para poder realizar

los mismos se debe tomar en cuenta la eleccién de principios activos, ya que, deben tener



congruencia junto a los excipientes, debido a que si no se unen adecuadamente los mismos no se
obtendré el producto requerido (Blazquez et al. 2014, p. 6).

En la actualidad las formulaciones magistrales liquidas tienen mayor demanda en los centros
hospitalarios por sus innumerables ventajas en lo que refiere a pacientes pediatricos, ya que los
mismos tienen poca capacidad para deglutir, adicional a esto son manejables en el ajuste de
dosis requeridas por los profesionales de salud y paciente (Juarez H, 2015, pp. 175-176).

En su composicion se encuentra el principio activo en este caso omeprazol, vehiculo,
conservantes, edulcorantes y excipientes, cabe recalcar que entre menos excipientes tenga la

preparacion brinda mayor efectividad y seguridad al paciente (Tarno, 2015, pp. 5-6).

1.4. Vehiculos utilizados en las formulaciones magistrales

En la preparacion de formulas magistrales, es importante tener en cuenta que sean compatibles
los vehiculos, excipientes y el principio activo, a fin de evitar incompatibilidades entre los
mismos, que puedan afectar la estabilidad del producto (Punin et al. 2020a, pp. 30-32).

Para la administracion de principios activos es necesaria la ayuda de un vehiculo oral adecuado
gue hace posible la adaptacion posolégica de los medicamentos a los pacientes con problemas
de deglucién o a su vez a poblaciones pediétricas, estas constituyen las suspensiones, soluciones

0 emulsiones (Punin et al. 2020b, p. 33).

1.4.1. Agua purificada

Es un liquido que no posee color, olor o sabor, empleada para la elaboracion de medicamentos
que no precisa usar liquido para inyectables, es obtenida a partir del agua potable mediante
destilacién, Gsmosis inversa, intercambio idnico, o algin proceso que elimina sus sales

minerales o sustancias volatiles (USP 35, 2016, p. 300).

1.4.2. Agua conservans

Vehiculo utilizado en la preparacion de formulas magistrales sobre todo en formas liquidas
como jarabes compuesta por una mezcla de conservantes hidroxibenzoatos como son el
parahidroxibenzoato de metilo a 0,25g, parahidroxibenzoato de propilo a 0,11 g y agua
purificada c.s.p 500 mL (Atienza, 2015, p.1).

Dicho vehiculo ayuda en la conservacién de la férmula magistral en la que se haya utilizado.
Este se debe conservar correctamente cerrado y para lograr una estabilidad de al menos 90 dias,
es recomendable mantener en refrigeracion a una temperatura de entre 2 y 8°C (Atienza, 2015,
pp.1).



1.4.3. Ora Sweet

Vehiculo utilizado en suspensiones orales, propicio para formulaciones pediatricas, geriatricas u
oncoldgicas por su dosificacion y forma de administracion en los pacientes que presentan
dificultades para la deglucion de comprimidos o capsulas (Ora, 2016, p. 1).

Permite incorporar principios activos en polvo ya sean hidrosolubles o no, en una suspension
liquida estable aromatizada, para la aceptacion del medicamento por el paciente. Compuesto por
agua purificada, sacarosa, glicerol, sorbitol (5%), aromatizantes, fosfato sédico, acido citrico,
sorbato potasico, metilparabeno (Palomo, 2016, pp. 2-3).

Contiene sacarosa por lo que actia como un agente edulcorante, la mayoria de los jarabes
utilizados en la preparacién magistral se cristalizan lo que provoca el bloqueo del tapén del
envase, para evitar este problema se afiade una pequefia cantidad de glicerol y sorbitol. Ademas,

estos agentes también intensifican el poder edulcorante de Ora-Sweet (Palomo, 2016, p. 3).

1.4.4. OraPlus

Vehiculo oral que carece de sabor, utilizado para suspensiones; por la composicion que presenta
es ideal para activos con poca solubilidad; de pH &cido que ayuda a aumentar la estabilidad de
los activos, reduciendo en gran medida su actividad microbiana, ademas posee antiespumantes

gue permite su agitacién con reducida formacion de espuma (Guinama, 2020, p. 1).

1.5. Estabilidad

Es la capacidad que tienen los productos farmacéuticos para mantener sus propiedades fisicas,
quimicas, microbioldgicas y biofarmacéuticas dentro de los limites especificados (Ministerio de
Salud, 2015, p. 33).

La estabilidad de un medicamento es el tiempo en que su contenido se reduce en un 10%, este
porcentaje se basa en la inestabilidad o sensibilidad del principio activo a la degradacion. La
fecha de caducidad es el tiempo en el que el producto farmacéutico conserva el 90% de su
principio activo sin algun tipo de alteracion (Remington, 2003, pp. 3-4).

No se debe deducir la estabilidad de una formulacién magistral a partir de un estudio de otro
producto farmacéutico, ya que varian de un producto a otro, dependiendo de la forma
farmacéutica que presenten, almacenamiento, material del envase que los contenga,
manipulacién, condiciones ambientales (Ministerio de Salud, 2015, pp. 34-35).

En el caso de férmulas liquidas, se toma en cuenta otros elementos como los vehiculos de su

formulacion, agente tampon, conservantes, agentes de suspensién, entre otros factores que



suponen un reto cuando se trata de la determinacion de la estabilidad de dichos productos
(Ministerio de Salud, 2015, p. 35).
Una solucién que se considera estable mantiene sus propiedades organolépticas como color,

olor y claridad durante su vida til. Este tipo de forma farmacéutica debe mantener su claridad
en un intervalo de temperatura que varia entre los 4°C y 47°C, fuera de ese rango alguno de sus
componentes puede precipitar (Remington, 2003, pp. 15-16).

La estabilidad de un producto farmacéutico esta determinada en gran medida por diversos
factores ambientales (luz, humedad y temperatura); otros que se relacionan directamente con el
producto incluyendo propiedades fisicas y quimicas tanto del excipiente como del principio
activo, forma farmacéutica, sistema de cierre, proceso de elaboracién del producto y material

del envase o empaque, por ello es importante elegir adecuadamente el mismo (Espinoza, 2015, pp.
2-3).
Se conoce la existencia de un sinnimero de factores que pueden afectar la estabilidad de un

medicamento o producto farmacéutico, entre los mas frecuentes se encuentra:

o Alteracion de las propiedades fisicas como: olor, color, sabor y pH.

) En las propiedades quimicas se ve afectado el principio activo o la pureza del producto.
o La toxicidad ya sea local o en algunos casos toxicidad sistémica.

) Y en las propiedades microbioldgicas se ve alterada la esterilidad de los preparados

farmacéuticos (Farmacéuticos, 2017, pp. 6-7).

1.5.1. Estabilidad de las formulaciones magistrales orales

Las formulas magistrales liquidas de administracion oral en comparacion con las demas formas
farmacéuticas presentan menor estabilidad por ende menor tiempo de vida Util, debido a que en
su formulacién estan presentes componentes como el agua o dextrosa que favorecen al
desarrollo microbiano (Garcia et al., 2016, pp. 1-2).

Para una formulacion adecuada se debe tener en cuenta las medidas correctas a fin de evitar la
contaminacion microbiana, ademas es importante conocer la estabilidad de los componentes del
producto, es decir, su principio activo y excipientes (Remington, 2003a, pp. 33-35).

Es importante que el formulador comprenda la estabilidad del ingrediente activo de la
formulacion final; la estabilidad de los farmacos en medios acuosos es menor que en medios
solidos, por ello es relevante estabilizar las soluciones, emulsiones o suspensiones que contienen
agua en su formulacion debido a que en el producto pueden manifestarse reacciones quimicas
como la interaccion del material del envase con el preparado o entre los ingredientes (Remington,

2003b, p. 35).
Esto puede afectar el pH de la formulacion, formar precipitados u observarse reacciones con

agua. Es de gran importancia controlar los indicadores de contaminacion bacteriana especificos
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como la carencia de E. coli, para formulaciones liquidas como soluciones o suspensiones orales
(Remington, 2003c, pp. 37-38).

Para los estudios de estabilidad de suspensiones orales se establecen diversos ensayos o analisis,
de acuerdo con la D.S. N° 031. MINSA/DIGEMID. V-01. (Directiva sanitaria que reglamenta
los estudios de estabilidad de medicamentos), mismas que se mencionan a continuacion:

o Aspecto: segun Botella et al. (2016, p. 4), se debe analizar la ausencia de particulas
extrafias, ademas de las propiedades fisicas como el olor, sabor y color (Collado et al, 2015, pp. 3-4).
o pH: Valor proporcionado por un potenciométrico apropiado (USP 38, 2015, p. 250).

o Valoracion: andlisis cuantitativos del principio activo sobre todo los de estrecho
margen terapéutico, para ello se usan técnicas como IR, HPLC, GC, entre otros, los cuales se
encuentran en farmacopeas (Volonté y Quiroga 2013, pp. 15-16).

) Limite microbiano: es de suma importancia determinar la biocarga de productos
farmacéuticos no estériles, debido a que esta carga microbiana puede ser fuente de
enfermedades o infecciones agregadas (Luna et al. 2016, pp. 85-87).

Se ha comprobado que la gran cantidad de microorganismos presentes en productos pueden
reducir su calidad, es decir, alteran sus propiedades fisicas como el olor, color, sabor, ademas se
produce toxinas, esto sucede cuando el contenido microbiano no se controla, por ello es

necesario mantener los productos farmacéuticos dentro de los rangos aceptables (Connors, 1986,
pp.11-12).

1.5.2. Factores que afectan la estabilidad

La estabilidad depende de varios factores relacionados con el producto como las propiedades
fisicas y quimicas del principio activo o los excipientes contenidos en el preparado, el proceso
de fabricacién, y otras variantes relacionadas al ambiente, entre ellos temperatura, luz y

humedad (Aguilar, 2016, p. 25).

1.5.2.1. Inestabilidad fisica

La inestabilidad fisica de algunos excipientes o principios activos pueden verse alteradas de
diversas maneras, debido a que se pueden afectar algunas propiedades fisicas originales como la
apariencia, uniformidad, disolucién y color. En general, la alteracion de los caracteres

organolépticos de un preparado se debe a incompatibilidades fisicas (Punin et al. 2016, pp. 18-20).



1.5.2.2. Inestabilidad quimica

Producida cuando se degradan los principios activos por una reaccion quimica, causando una
considerable disminucion de la concentracion por lo tanto menor eficacia terapéutica,
provocando la presencia de productos de descomposicion que podrian ser toxicos (Anca, 2015a, pp.
13-14).

Entre las reacciones de este tipo de inestabilidad se encuentra la hidr6lisis, fotélisis, oxidacion e
isomerizacion. Algunos factores que provocan las reacciones antes mencionadas son:

microorganismos, luz, oxigeno, temperatura inadecuada y humedad (Anca, 2015b, p. 14).

1.5.2.3. Inestabilidad microbiolégica

Afecta a la esterilidad del producto, debido a que en él se desarrollan microorganismos, los
cuales pueden producir una potencial toxicidad, ademés de otras inestabilidades como la
quimica y fisica (Volonté y Quiroga 2013, pp. 36-37).

Los productos que contienen agua en su formulacion suponen un problema distinto a las formas
farmacéuticas secas, ya que componen un medio que favorece el crecimiento de hongos y
bacterias. Para los productos terminados el control microbiolégico provee seguridad adicional a
la calidad de este, ademas de proporcionar estabilidad, y para lograr esto los anélisis se realizan
Gnicamente a una muestra representativa de cada lote (Luna et al. 2016, pp. 88-89).

Basandose en las especificaciones que se exponen en la USP 38, con respecto a limites
microbianos en formas farmacéuticas no estériles, sobre todo en suspensiones son:

e Recuento de microorganismos aerobios — < 100 UFC/mL

e Recuento de levaduras y hongos filamentosos — < 100 UFC/mL

e  Escherichia coli — Ausente (Luna et al. 2016, pp. 89-90).

1.6. Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico (RGE) comprende el retorno sin esfuerzo del contenido gastrico hacia
el eséfago y posteriormente a la boca, de forma esporadica. Este es un fendmeno natural que se
observa en nifios por su fisiologia, se puede solucionar espontdneamente a los 12 0 18 meses de
edad (Cochran, 2020, pp. 1-2).

En muchos casos se desarrolla de forma asintomaética, presentdndose varias ocasiones al dia con
una duracién de 3 minutos 0 menos, y predomina en el periodo postprandial, es decir, el RGE
fisiologico. En caso de que se observe algun tipo de complicacion, se denomina enfermedad por

reflujo gastroesofagico (ERGE). La prevalencia en nifios oscila entre 1,8 y 8,2% (Moreno et al.,
2016, p. 2).



Los nifios con ERGE a quienes se les ha modificado la alimentacién o mejorado la postura y no
se ha visto mejoria en su condicién deben recibir tratamiento farmacoldgico con medicamentos
supresores de acido como los inhibidores de la bomba de protones o los bloqueantes H2, en caso
de presentar mas complicaciones se recurre a la cirugia antirreflujo (Cochran, 2020, pp. 2-3).

El reflujo gastroesoféagico es causante de algunas complicaciones entre los mas mencionados se
encuentra la irritabilidad, problemas respiratorios, incluso deficiente crecimiento. Para
diagnosticarla se debe realizar evaluaciones clinicas, medicion del pH esofagico, endoscopias y
seriada gastrointestinal (Cochran, 2020, p. 3).

El empuje del esfinter esofagico inferior sobrepasa la gradiente de presion evitando el reflujo,
este puede mermar de manera automatica siendo una de las causas mas usuales de que se
produzca RGE, otra de las causas es la exposicion de humo de cigarrillo, cafeina, leche materna,
entre otras (Huerta-lga et al. 2016, p. 208).

El estbmago usualmente se encuentra a una presion positiva mientras que la del es6fago es
negativa. Al aumentar o disminuir la tension del esfinter esofagico con los diferentes factores ya
antes mencionados se da el reflujo (Huerta-1ga et al. 2016a, pp. 208-209).

En lactantes se aumenta la gradiente por sobrealimentacion y en el sector pediatrico por
enfermedad pulmonar crénica o el estar en la posicion de sentado siendo factores que

incrementan la presion gastrica (Huerta-Iga et al. 20164, p. 209).

1.6.1. Esofagitis

Procesos que causan inflamaciones en el es6fago o su mucosa, por varias causas, las mas
conocidas se agrupan en:

) Quimicas:

o Reflujo de &cido, tripsina o bilis desde el estomago y duodeno.

o Consumo de farmacos entre los mas conocidos estan los AINESs, tetraciclinas, entre otros.

o Inmunoldgicas: alergia a proteinas que se encuentran en la leche de vaca o proteinas
alimentarias.

o Infecciosas: como citomegalovirus, virus herpes simplex, candida.

o Traumaticas: sondas nasogastricas por tiempo prolongado.

o Enfermedades sistémicas: enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn).

. Otras: tabaquismo pasivo (Molero et al. 2015, pp. 243-245).

Los signos y sintomas se clasifican de acuerdo con la edad del individuo que la padece:
o En nifios pequefios y lactantes:
o Sintomas generales: Irritabilidad, dolor tipo cdlico, regurgitaciones frecuentes, rechazo

de alimentos y vomitos.
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o Sintomas especificos de la condicion: anemia, apnea, hematemesis, sibilancias o
aspiraciones y en algunas ocasiones sindrome de muerte subita.

o Nifios mayores:

o Anemia, nauseas, vomito, rechazo a los alimentos, dolor toracico, saciedad precoz, melena.
También existen sintomas que son considerados como alarmantes entre los que se conoce la
fiebre, vémitos con bilis o con gran esfuerzo, en especial cuando empiezan después de los seis

meses de edad, hemorragias digestivas, letargia, macro/microcefalia y convulsiones (Molero et al.
2015, pp. 243-244).

1.7. Principio activo: omeprazol

En Drugbank (2020, pp. 1) se menciona que el omeprazol es un farmaco derivado
benzimidazolico sustituido, que posee alta potencia ademas de selectividad en su funcion de
inhibir o disminuir la cantidad de acido producido por el estémago. Es perteneciente al grupo de

farmacos conocidos como Inhibidor de la bomba de protones (IBP) (Carranza Caricol, 2015, pp. 5-7).

1.7.1. Nomenclatura

Nombre IUPAC: (5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il) metil sulfinil] -3H-
bencimidazol).

Nombre: Omeprazol, omezol, ulcozol, lomex.

Formula molecular: C17 H19 N3 O3 S (Drugbank, 2020, p. 1).

Estructura quimica

o / \
/ N
> -

Figura 1-1. Estructura quimica del omeprazol

Fuente: Luna-Sanchez et al., 2013.

1.7.2. Caracteristicas fisicoquimicas

Propiedades generales: Polvo fino cristalino y de color blanco, se funde a 155°C.
Solubilidad: soluble en etanol, metanol, cloruro de metileno, ligeramente soluble en agua.
Peso molecular: 345,42g.

Enlace a proteinas plasmaticas: 97% (Luna et al. 2016, pp. 85).
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1.7.3. Efecto farmacolégico

El omeprazol inhibe la secrecion de acido del estomago, uniéndose a la bomba de protones de

las células parietales gastricas, impidiendo el transporte final de H* al lumen gastrico (Asociacién
Espafiola de Pediatria, 2016, pp. 2-3).

1.7.4. Contraindicaciones

Puede ser contraproducente para personas que presentan hipersensibilidad al omeprazol o algun
otro principio activo que pertenezca al grupo de los inhibidores de la bomba de protones como

lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol, entre otros (Garcia, J, 2017, pp. 502-503).

1.7.5. Precauciones

Se ha observado el crecimiento de células parietales, pélipos basales y células enterocromafin-
like debido a la supresion de acido y al aumento de &cido gastrico en la sangre. Ningln nifio de
2 a 11 afios desarrollé gastritis atrofica o tumores carcinoides durante el tratamiento a largo
plazo (Garcia, J, 2017a, pp. 503-504).

Hay riesgo de hipomagnesemia debido a la reduccion de su absorcion intestinal. Los niveles de
magnesio sérico deben medirse regularmente antes del inicio del tratamiento y durante el mismo
cuando la medicacion es a largo plazo. En particular en pacientes que reciben otros
medicamentos como digoxina y diuréticos (Garcia, J, 2017b, pp. 503-504).

Una de las precauciones que se debe tomar en cuenta, es que se conocen casos de gastroenteritis
0 neumonias adquiridas como secuela de la hipoclorhidria, al tener el tratamiento con omeprazol
su retirada debe ser de manera paulatinamente lenta para eludir el rebrote de &cido gastrico

dando como lugar al regreso de los sintomas (Garcia, J, 2017c¢, pp.503-504)

1.7.6. Efectos adversos

Generalmente los IBP son altamente tolerados, es decir que los efectos adversos son escasos,
pueden aparecer hasta en un 14% de nifios, entre los mas conocidos se encuentra la diarrea o
estrefiimiento, nauseas y cefalea (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2016, pp. 1-2).

1.7.7. Mecanismo de accion

El estomago produce acido gastrico, mismo que es controlado por mediadores enddgenos, los

principales inhibidores de dicha secrecion son la somatostatina y prostaglandinas, y entre los
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estimuladores mas relevantes se encuentran la acetilcolina, histamina y gastrina (Vademecum,
20164, pp. 1-2).

Estas se unen a receptores especificos los cuales son mediados por la proteina G, en las células
parietales especificamente en la membrana basolateral de ellas, produciendo asi por diferentes
vias, la conocida activacion de la bomba de protones ATPasa dependiente, que se encarga de
intercambiar hidrégeno por potasio (Vademecum, 2016b, pp. 1-2).

Los farmacos que se utilizan para incrementar el pH intragastrico, se los usa en base a la
inhibicién de la bomba de protones, la que se une en la célula parietal a diferentes receptores
(Castro et al., 2016, pp. 147-148).

La principal caracteristica del omeprazol y los deméas IBP, es la capacidad que presentan para
unirse de una forma directa e irreversible a dicha bomba, pese a ser irreversible la union si se
desea alcanzar el 100% de efectividad es necesario administrar dosis altas y en cortos intervalos
de tiempo, por las caracteristicas del farmaco, entre ellas la corta vida media plasmatica, la
continua sintesis de otras bombas de protones o que Unicamente son bloqueadas las bombas
activas expuestas a la luz del canaliculo (Castro et al., 2016, pp. 148-149).

Mediante este mecanismo, el omeprazol logra inhibir la secrecion &cida géastrica basal o la
inducida por la ingesta, disminuyendo la actividad proteolitica de la pepsina. Los IBP como el
omeprazol son metabolizados principalmente en el higado, por accion del citocromo P450,

especificamente por las isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4 (Castro et al., 2016, pp. 149-150)

1.7.8. Aspectos farmacocinéticos

La absorcion del omeprazol se da de manera rapida y su concentracion plasmatica maxima es
alcanzada de una a dos horas después de administrar la dosis, esta se da en el intestino delgado
completando aproximadamente de tres a seis horas. En la distribucidn, el volumen aparente es
de 0,3 I/kg de peso corporal (Castro et al., 2016, p. 150).

El omeprazol es metabolizado por el citocromo P450, ademas depende mayoritariamente por
CYP2C19 responsable de hidroxiomeprazol, mismo que es el principal metabolito en el plasma;

y el resto depende de la isoforma CYP3A4, encargado de la formacion de sulfona de omeprazol
(Castro et al., 2016, pp. 150-151).
La eliminacién del omeprazol del plasma se da entre dosis, aproximadamente el 80% de una de

ellas se excreta como metabolito a través de la orina y el porcentaje restante se elimina en las
heces (procedentes de la secrecion biliar). Sin embargo, la eliminacion se reduce en pacientes
con disfuncion hepatica (Savira & Suharsono, 2016, pp. 1689-1690).

El omeprazol puede alterar el proceso ADME de un amplio grupo de farmacos entre ellos se

encuentra la cafeina, bismuto, digoxina, diazepam, nifedipina, fenitoina y warfarina, entre otras
(Garcia, J, 2017, pp. 501-502).
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1.7.9. Interacciones farmacoldgicas

Se conocen dos tipos de interacciones del omeprazol con otros medicamentos: la primera se
deriva de la variacion de la absorcion gastrica, por el descenso de acidez y la segunda por la
interaccion con la isoenzima CYP2C19 del citocromo P450. (Asociacién Espafiola de Pediatria, 2016, p.
3).

Los cambios en la absorcion gastrica afectan acidos y bases débiles, en algunos casos esta se
reduce como con el hierro, ketoconazol y vitamina B12, al contrario del nifedipino y digoxina
que aumentan dicha absorcidn (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2016, p. 3-4).

La administracion conjunta con diferentes sustancias que se metabolizan via citocromo P450
inhiben el complejo enzimatico y aumentando los valores plasmaticos del medicamento, siendo
los mas relevantes la fenitoina, carbamazepina, warfarina y diazepam (Covarrubias y Varea, 2016, pp.
161-162).

No es recomendable la administracion de omeprazol junto con clopidogrel, debido a que
disminuye la transformacién de este Gltimo en su metabolito activo, por lo que reduce su
eficacia anticoagulante. Para pacientes que se encuentran en tratamiento con clopidogrel y
requieren tratamientos antiulcerosos, es necesario reemplazar el omeprazol con otros farmacos
como el pantoprazol o lansoprazol (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2016, pp. 1-2).

Las interacciones que se conocen por incremento del pH géastrico que reduce la absorcion de
otros farmacos:

° Atazanavir: en caso de no poder evitar el tratamiento conjunto con omeprazol se debe
administrar dicho medicamento dos horas antes del atazanavir (Garcia-Garcia 2017, pp. 503).

° Micofenolato de mofetilo: la concentracién plasmatica de este farmaco se reduce
significativamente en tratamientos combinados con omeprazol, por la reduccion en su absorcién
cuando aumenta el pH géstrico. En caso de ser necesarios ambos tratamientos, es probable que

se requiera aumentar la dosis del micofenolato de mofetilo para conseguir su efecto adecuado
(Garcia-Garcia 2017, p. 504).
° Rilpivirina: un farmaco antirretroviral. La disminucion del pH mediada por IBPs

reduce significativamente la absorcion de este. Uso contraindicado con pantoprazol y omeprazol
(Garcia-Garcia 2017, p. 504).

Otras interacciones:

° Metotrexato: al combinar con omeprazol la excrecién de metotrexato y sus metabolitos
puede provocar una toxicidad retardada. Para eludirla es recomendable interrumpir la
farmacoterapia con los IBP durante la terapéutica con metotrexato para evitar una posible
toxicidad. Si se necesitan ambos farmacos, se debe controlar paulatinamente los niveles de

metotrexato y vigilar signos de toxicidad (Aguilar, 2016, pp. 67-68).
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° Nelfinavir: en conjunto con el omeprazol puede aminorar las concentraciones
plasmaticas, favoreciendo la pérdida de eficacia del farmaco y desarrollo de resistencia viral. El
uso de estos dos medicamentos no es recomendable debido a que no se conoce el mecanismo de

interaccion de estos (Aguilar, 2016, p. 68).

1.8. Excipientes

1.8.1. Bicarbonato de sodio

Producto de uso farmacéutico y cosmético, con apariencia de polvo blanco cristalino, en aire

seco es estable, sin embargo, en aire himedo comienza su lenta descomposicion (USP 38, 2015, p.
250).
Soluble en agua e insoluble en alcohol. Como desintegrante en tabletas la concentracion usada

es entre 5 y 15%, ademas tiene propiedades alcalinizantes (Alegriay Amaya, 2017, pp. 40-41).

1.8.2. Sacarina sodica

Aditivo edulcorante que se presenta como polvo cristalino de color blanco o a su vez en forma
de cristales del mismo color, no posee olor y su sabor es excesivamente dulce, incluso en
soluciones diluidas su dulzor es 300 veces mas que la sacarosa. Soluble en agua y
medianamente soluble en alcohol (USP 38, 2015, p. 250).

Usado en cosmética, también en farmacia como un edulcorante a concentracién 0,01% como

sustituto de azucar en formulaciones para diabéticos, para suspensiones se utiliza hasta 0,5%
(Alegriay Amaya, 2017, p. 43).

1.8.3. Goma xantan

Agente suspensor, con propiedades estabilizantes, su apariencia fisica es de polvo color crema
(USP 38, 2015, p. 250).
Es un polimetro que se usa en el &rea cosmética y farmacéutica como espesante en

concentraciones 0,2 - 1%, ademas es un emulsificante, agente suspensor y como estabilizador es
usado en una concentracién de 0,7 - 1,0% (Alegria y Amaya, 2017, p. 43).

1.9. Envases

A los diferentes tipos envases usados en productos farmacéuticos se los ha clasificado en:
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1.9.1. Envases primarios

Son aquellos que estan en contacto directo con la formulacion o el medicamento (Volonté y
Quiroga 2013, p. 110).

Estos son disefiados en dependencia tanto de la forma farmacéutica como del volumen y la
cantidad del producto que se va a envasar a fin de permitir una adecuada dosificacion, ademas
los envases deben obedecer algunas caracteristicas, entre las mas importantes se encuentra el no
ceder a componentes que afecten la estabilidad, y no reaccionar con el producto elaborado.

Es relevante que contengan toda la informacion del producto, para poder identificar y facilitar
su manipulacion (Borja, 2016, pp. 115-116).

La funcion de estos ademas de contener el producto es proteger al medicamento de factores
ambientales externos como la temperatura y luz. Existen diversos materiales de los que estan
compuestos los envases primarios, entre ellos el vidrio, metal y plastico (Borja, 2016, p. 116).
Actualmente existe una gran variedad de polimeros utilizados en la elaboracion en productos
comunes, sin embargo, para la industria farmacéutica los plasticos empleados en la elaboracién
de envases primarios deben ser especiales y es necesario que garanticen la calidad y estabilidad

del producto que contienen, por lo que el PET es el material mas usado para envases primarios
(Borja, 2016, pp. 117).

1.9.2. Envase secundario

Segun Volonté y Quiroga (2013, p. 215), estos envases son conocidos como embalaje o
sobrecubierta y son aquellos en el que se ubica el envase primario. Su funcién es proteger al

producto, ademas de informar las caracteristicas de este (Borja, 2016, p. 120).

1.10. Espectrofotometria

Técnica analitica que determina la concentracion de un compuesto en una solucion. Se basa en
el hecho de que las moléculas absorben radiacion electromagnética y la cantidad de luz
absorbida esta linealmente relacionada con la concentracion. Para realizar este tipo de medida se
utiliza un espectrofotdmetro, donde la longitud de onda pasa a través de una solucion y mide la

cantidad de luz absorbida por la solucién misma (Volonté y Quiroga 2013, pp. 1-350).
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CAPITULO II

2. METODOLOGIA

2.1. Tipoy disefio de investigacion

La investigacién que se propuso es de tipo experimental explicativo, de secuencia longitudinal
debido a que se recolectaron y analizaron datos, por lo que es de indole mixta, es decir
cualitativa y cuantitativa.

Con los datos que se obtuvieron se realizaron test ANOVA de un factor para identificar
diferencias significativas entre: formulacion, lotes, condiciones de almacenamiento a las que
fueron sometidas las muestras, los dias en los que se realizaron los andlisis; esto con el fin de
evaluar la degradacion de las férmulas magistrales.

Se ejecutaron andlisis parciales, tomando en cuenta los datos de técnicas usadas. Se plantearon
hipotesis, que fueron puestas a prueba con el fin de rechazar o aceptar las mismas. Siguiendo en
orden los pasos:

e Planteamiento de las hipotesis.

e  Seleccionar el nivel de significancia.

e Criterio para rechazar o aceptar las hip6tesis nulas en cada caso.

e  Ejecucion de la prueba para calcular los niveles de significancia.

e  Comparar con los datos teoricos.

2.2. Disefio experimental

El estudio que se realizo fue pre-experimental con pre y post prueba y se plantearon las
siguientes condiciones que se mencionan:

Disefio Factorial: A x B

Factor A: Temperatura/humedad relativa (T/%HR)

Niveles Factor A: Dos niveles (temperatura ambiente) y (2 - 8 °C)

Factor B: Variacion de tiempo

Niveles Factor B: (15 y 30 dias)

Variable dependiente: pH, contenido del principio activo.

Variable independiente: variacion de tiempo / condicién (T/%HR).

Tratamiento de resultados: Mediante ANOVA Factorial A x B se determind la significancia de

las diferencias entre tratamientos e interacciones entre factores.
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2.3. Poblacion de estudio, tamafio de muestra y método de muestreo

La poblacién de estudio fueron las suspensiones orales pediatricas de omeprazol. EI método de
muestreo es probabilistico. Las formulaciones magistrales objeto de estudio, se formularon y
realizaron en la provincia de Chimborazo, canton Riobamba en los laboratorios de la Facultad
de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

Se tomaron 96 muestras de suspensiones pediatricas de omeprazol que corresponde a ocho lotes
de formulacion de suspension oral pediatrica de omeprazol de 20 mg/5 mL, las cuales se
almacenaron a diferentes condiciones de temperatura y con una frecuencia de muestreos de 0, 3,
6,9, 12, 15, 18, 21, 24, 27 y 30 dias.

Se evalu6 la estabilidad fisica a través de los pardmetros pH, color, olor, sabor y ausencia de
particulas extrafias, estabilidad quimica a través de la cuantificacion por espectrofotometria y

estabilidad microbioldgica mediante las técnicas correspondientes.

2.3.1. Criterios de inclusion:

Las formulaciones magistrales de suspension oral pediatricas de omeprazol presentaron valores
de pH entre 7,5y 8,5, debido a que la estabilidad se encuentra en funcién del mismo, también
debe presentar una contaminacion microbiana nula.

2.3.2. Criterios de exclusion:

Se excluyeron las formulaciones magistrales de suspension oral pediatricas preparadas hace 30

dias 0 mas.
2.4. Unidad de analisis
Concierne a formulaciones magistrales de omeprazol de 20 mg/5 mL en suspensién oral

pediatrica, codificadas de manera F1, F2, F3 y F4, de acuerdo con el vehiculo oral empleado,

planteada en la tabla 1-2.
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Tabla 1-2: Designacion y composicion de los vehiculos orales utilizados en las suspensiones

Formulacion Vehiculo oral Composicién

o Libre de agentes microbianos, no contiene
Fi1 Agua purificada ) ]
ninguna sustancia.

e 0,25 g de metilparabeno
F2 Agua conservans e 0,119 de propilparabeno

e Agua purificada c.s.

e Agua purificada

e Celulosa microcristalina,

e Carboximetilcelulosa sédica

e (Goma xantana

e Carragenano

e3 Ora Plus ® e Sulfato calcico

e [osfato trisddico

e Acido citrico

e [osfato sodico como tampones

e Emulsion antiespumante de dimeticona.
Conservado con metilparabeno y sorbato de

potasio. (Producto Comercial)

e Agua purificada

e Glicerol (6%)

e Sorbitol (5%)

e Sacarina sodica

e (Goma xantan

F4 Ora Sweet ® e Citrato de sodio

e Aromatizantes (<1%)
e Acido citrico (<1%)
e Sorbato potésico (<1%)
e Metilparaben (<1%).
e Propilparaben (<1%).

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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Tabla 2-2: Composicion de las férmulas magistrales por lote de 600 mL de suspensién

Formulacion Composicion por lote

e 120 capsulas de omeprazol de 20 mg, equivalente a 2,4 g
e 50,4 g de bicarbonato de sodio

F1 e 150 g de goma xantan en solucidn acuosa al 1%

e 1,2 g de sacarina sodica

e Agua purificada c.s.p 600 mL.

e 120 cépsulas de omeprazol de 20 mg, equivalente a 2,4 ¢
e 50,4 g de bicarbonato de sodio

F2 e 150 g de goma xantan en solucidén acuosa al 1%

e 1,2 g de sacarina sodica

e Agua conservans c.s.p 600 mL.

e 120 cépsulas de omeprazol de 20 mg, equivalente a 2,4 g
e 50,4 g de bicarbonato de sodio

F3 e 150 g de goma xantan en solucién acuosa al 1%

e 1,2 g de sacarina sodica

e OraPlus c.s.p 600 mL.

e 120 cépsulas de omeprazol de 20 mg, equivalente a 2,4 g
e 50,4 g de bicarbonato de sodio

F4 e 150 g de goma xantan en solucién acuosa al 1%

e 1,2 g de sacarina sodica

e Ora Sweet c.s.p 600 mL.

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Muestra: Una vez elaboradas las F1, F2, F3 y F4, se tomaron 96 muestras que corresponden a
dos lotes por cada formulacion, mismas que se almacenaron en diferentes condiciones de

temperatura, es decir, refrigeracion (2 - 8°C) y temperatura ambiente.
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Tabla 3-2: Recoleccion de datos para el andlisis de estabilidad de las formulaciones

magistrales
Formulacion Condiciones de .
) . Muestreo Ensayos para la estabilidad
magistral almacenamiento
Dia0 o o
) e Caracteristicas organolépticas
Dia 3
. e pH
F1 Temperatura de Dia 6 . o
i e Concentracion del principio activo
refrigeracion (2-8 °C) Dia 9 ]
. (espectrofotometria)
F2 Dia 12 . i .
) e Ausencia de particulas extrafias
Dia 15 ) o
i e Microbiolégicas: Recuento total de
F3 Dia 18 . ] )
microorganismos aerobios, recuento
Dia 21 .
i total combinado de  hongos
F4 Temperatura ambiente Dia 24 . .
filamentosos y levaduras y ausencia
menor a 30 °C Dia 27
. de Escherichia coli
Dia 30

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

2.5. Materiales y equipos de laboratorio

e Mandil

e Guantes de nitrilo

e Mascarillas quirtrgicas

e Cofia

e Frascos de 60 mL de vidrio color &mbar, con tapa para envasado y almacenamiento.
e Vidrio reloj

e Probeta de 250 mL

e Probeta de 100 mL

e Probeta de 50 mL

e Probeta de 25 mL

e Espétula

e Mortero con pistilo

e Vasos de precipitacién de 10mL

e Vasos de precipitacion de 250mL
e Vasos de precipitacion de 600mL
e Vasos de precipitacion de 1000 mL
e Pipeta automatica de 1000 uL
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e Pipeta volumétrica de 5 mL

e Pipeta volumétrica de 10 mL

e Baldn aforado de 250 mL

e Balones aforados de 25 mL

e Balones aforados de 10 mL

e Matraz

e Piseta

e Hisopos

e Tubos de ensayo

e Balanza Analitica HDM

e Agitador Mecanico Thermo SCIENTIFIC
e Espectrofotometro UV Visible

e Potencidmetro

e Camara de estabilidad MEMMERT
e Autoclave

e Estufa

e Camara para esterilizar

e Bafio Ultrasénico

e Etiqueta para identificacion de las formulaciones magistrales.

Reactivos y suministros

e Alcohol (70%)

e Agua purificada

e Capsulas de omeprazol de liberacion retardada de 20 mg de Laboratorios Caplin Point.
e Bicarbonato de sodio

e (Goma Xantan de Botica Bristol

e Sacarina sodica de Botica Bristol

e Ora Sweet de LABORATORIOS PADDOCK

e Agua conservans de LA CASA DEL QUIMICO
e Oraplus de LA CASA DEL QUIMICO

e Agua destilada

e Fosfato monobasico de sodio

e Acido fosforico

e Acetonitrilo

e Membrana de nylon
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2.6. Elaboracion del Procedimiento operativo estandarizado

Para este estudio, se debe elaborar un Procedimiento Operativo Estandarizado (POE), y
describir paso a paso la secuencia de las operaciones realizadas en la elaboracion de las
formulaciones magistrales de omeprazol en suspension oral pediatrica 20 mg/5 mL, para
realizar el POE se basa en informacion proporcionada por el Laboratorio Fagron magistral en
farmacia y por el trabajo de titulacion “Estabilidad de la féormula magistral de omeprazol 20
mg/5 mL, suspension oral. Ayacucho-2016”, este se elabora para evitar posibles errores durante

la ejecucidn de los procedimientos durante la preparacion de las formulaciones.

2.7. Medicamento utilizado en la preparacion de Formulas Magistrales

Para la elaboracién de los cuatro lotes de férmulas magistrales, se debe adquirir cépsulas de
liberacion retardada de omeprazol de 20 mg, la informacion de caracter general de dicho
medicamento se explica en la tabla 4-2. Es fundamental destacar que, se utilizaron cépsulas,
debido a que el omeprazol base no se encuentra de venta al publico dentro del pais y fuera del

mismo es de dificil obtencion.

Tabla 4-2: Informacion general de las capsulas de liberacion retardada de omeprazol

Omeprazol

Nombre del producto

farmacéutico Omeprazol 20 mg

Laboratorio fabricante Caplin Point
Presentacion 30 cépsulas de liberacion retardada

. Cada capsula de liberacion retardada contiene omeprazol USP 20 mg,
Composicion L

excipientes c.s.

Via de administracion Oral
DCI Omeprazol
Cddigo ATC A02BCO01

Manitol BP, Lactosa BP, carbonato de calcio BP, fosfato hidrégeno
disédico anhidro BP, lauril sulfato de sodio BP, sucrosa BP, povidona
BP, talco BP, didxido de titanio BP, hipromelosa USP, hipromelosa
ftalato USP, alcohol cetilico BP, acetona BP, alcohol isopropilico BP.

Excipientes declarados

Fuente: Inserto Omeprazol cépsulas de liberacion retardada de 20 mg. Caplin Point.
Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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Es importante recalcar que para la preparacion se utilizé6 un lote en especifico para cada
formulacion, con el fin de mantener uniformidad en las preparaciones, tal como se detalla en la
tabla 5-2.

Tabla 5-2: Lotes utilizados en la preparacion de las formulaciones magistrales

Lote de las Lote del medicamento empleado para la | Fecha de caducidad del
formulaciones fabricacion de las formulaciones medicamento empleado

1 021120 Octubre 2023

2 021120 Octubre 2023

3 021120 Octubre 2023

4 021120 Octubre 2023

5 021120 Octubre 2023

6 021120 Octubre 2023

7 021120 Octubre 2023

8 021120 Octubre 2023

Fuente: Empaque secundario de Omeprazol capsulas de liberacion retardada de 20 mg. Caplin Point.

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

2.8. Preparacion de formulaciones magistrales para andlisis de estabilidad

Se prepararan cuatro formulaciones magistrales de omeprazol de uso pediatrico, con una
concentracion de 20 mg/5 mL, utilizando diferentes vehiculos (F1: Agua purificada +
omeprazol; F2: Agua conservans + omeprazol; F3: Ora Plus + omeprazol y F4: Ora Sweet +
omeprazol).

Se emplean cépsulas de liberacion retardada de omeprazol de 20 mg, para lo que se desarroll6 la
metodologia adecuada, tanto para la elaboracién como el almacenamiento de las mismas, es
considerablemente importante destacar que se examinaron aspectos generales del principio

activo y de sus excipientes para la aplicacion de dicha metodologia.

2.8.1. Consideraciones Generales

Previo a la elaboracion de las formulas magistrales de omeprazol en suspension oral pediatrica

se procedio a:
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e Esterilizar los materiales a utilizar durante la preparacién.
e Desinfectar el area de trabajo.

e Uso de equipamiento de proteccion para la preparacion de formulas magistrales.

2.9. Elaboracion de las formulas magistrales

Se empezd con los calculos respectivos, para elaborar ocho lotes de 600 mL, la concentracién

del omeprazol fue de 20 mg/5 mL.

[ METODOLOGIA

\

Pesar 1,5 g de goma Xantin y dispersar lentamente en 148,5 mL de
agua.

Agitar adecuadamente la mezcla, y someter la misma a 50° C. (Fase
1)

Dispersar 50,4 g de bicarbonato de sodio en ¢l vehiculo de la formula
respectivamente. (P/V).

¥ L] L] L
Agua ] Agua ] Ora Plus Ora Sweet
purificada conservans
J J
¥

Afiadir la sacarina sodica. Esta dispersion no queda disuelta, debido a
que supera la concentracion de saturacion. (Fase 2)

'

Pesar y vaciar el omeprazol en un mortero, agregar una pequefia
cantidad de la solucién (Fase 2) y a mezclar completamente ?Fasc 3)

v

[ Incorporar la solucién (Fase 3) sobre la solucion (Fase 1)

'

El proceso completo estd sometido a agitacion magnética, dejar la
muestra en este proceso durante 30 minutos.

1

| Una vez obtenida la suspension, envasar en los frascos respectivos

'

[ Etiquetar los envases adecuadamente ]

Almacenar las muestras a diferentes condiciones de acuerdo a las
temperaturas establecidas

Grafica 1-2: Metodologia, condiciones de elaboracion y almacenamiento

de las formulas magistrales de omeprazol

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

2.10. Anadlisis de las formulaciones magistrales de omeprazol

De acuerdo con la bibliografia revisada, para el analisis de estabilidad de las formulas

magistrales de omeprazol 20 mg/5 mL lo ideal es tomar los datos del tiempo inicial, es decir, del

Dia 0, después fueron sometidas a condiciones de refrigeracion (2-8°C) y a temperatura
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ambiente. Realizando muestreos a los 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, y 30 dias, para la
evaluacién fisica, dia 0 y 30 para el analisis quimico y los dias 15 y 30 para los estudios
microbioldgicos.

2.11. Estudio de la estabilidad de las formulas magistrales

2.11.1. Evaluacion de la estabilidad fisica

La estabilidad fisica de las suspensiones de omeprazol fue determinada mediante la observacion

directa de las muestras, tomando en cuenta algunas pruebas como:

2.11.1.1. Caracteristicas organolépticas

En este ensayo se evaluara el color, sabor y olor de las formulaciones, se coloca 10 mL de
muestra en un vaso de precipitacion, en él se puede determinar el color que presentan las
suspensiones, ademas es posible percibir el sabor y olor que poseen las mismas.

2.11.1.2. Presencia de particulas extrafias

Para esta prueba se toma una cantidad considerable de la muestra y se la dispone en una placa

petri, con el fin de observar en ella la presencia o ausencia de algun tipo de particulas extrafias.
2.11.1.3. pH

Para el andlisis de esta propiedad, se emplea un potenciémetro, segln datos de la USP previo a
realizar las mediciones de pH, el equipo mencionado anteriormente debe ser calibrado de
acuerdo a especificaciones de la monografia del omeprazol en suspension oral (7,5 — 8,5),
ademas los datos deben ser obtenidos a una temperatura de 25 + 2° C o de acuerdo a
monografias individuales.

2.11.2. Determinacién de la estabilidad quimica por el método de espectrofotometria

2.11.2.1. Contenido del principio activo

Las formulas magistrales cumplen con los mismos requerimientos que cualquier medicamento

que establece que para alcanzar el efecto terapéutico debe estar por encima del 90% del
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contenido del principio activo, en caso de observar un descenso, se conoce gue corresponde a la

degradacion de este (Sae Yoon et al., pp.659-670).

2.11.2.2. Metodologia

Para la cuantificacion de omeprazol en las formulas magistrales que se realizan en este estudio
se utiliza el procedimiento de Espectrofotometria UV Visible, la deteccion de la absorbancia se
realiza a 275nm, en cubetas de cuarzo de 1cm y prosiguiendo con la metodologia que se detalla

a continuacion (Provenza et al, 2013c, pp.234-239).

2.11.2.3. Construccion y preparacion de la curva de calibracién para determinar la

concentracién de omeprazol por método de espectrofotometria

Para medir el contenido de principio activo de las suspensiones preparadas, se necesita la
elaboracion de un estandar de omeprazol, subsiguiente a esto realizar la lectura en el
espectrofotdmetro, mediante los datos que se recolectaron se obtiene una ecuacién de la recta, a
fin de determinar por medio de calculos la concentracion de omeprazol de las formulaciones

magistrales en suspension objeto de estudio.
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En la figura 3-2 se detalla el esquema de preparacion de la curva de calibracion.

Pesar 25 mg de omeprazol Soluciéon A (amortiguadora) de

) . S fosfato monobasico de sodio 50
y depg?(l)tr%rgg zug r?q?_lon de mM, ajustada a un pH de 8,5 con

acido fosférico diluido

Estandar de
omeprazol

v

Preparar una solucion de :
Acetonitrilo y Soluciéon A —> Filtrar con una una membrana —>| Sonificar por 15 min.

(25:75) nylon 0,2 um de porosidad
v |
. - Filtrar por la membrana de Partiendo de la
;;%r;zfgglr é%r??jlard: J?] %cgl%c;:car; Nylon 0,2 um de porosidad solucién anterior
aforo de 50 mL v completar con —>1 (Concentracion aproximada: f——>| realizar diluciones en
fase n%c’)vil P Omeprazol 0,05 mg/mL =50 un balén de aforo de
pg/mL) 25ml

Gréafica 2-2: Esquema de preparacion de la curva de calibracion de estandar de omeprazol

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Tabla 6-2: Concentraciones en partes por millén de omeprazol

Concentraciones Equivalente
Clppm 5ul
C2ppm 10 pl
C3ppm 30 ul
C4ppm 40 ul

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

2.11.3. Determinacién de la estabilidad microbiol6gica

2.11.3.1. Recuento de microorganismos aerobios:

Preparacion de placas con Agar Soya Caseina:

° Preparar 288 mL de Agar Soya Caseina.
° Esterilizar las placas y el agar preparado en autoclave a 121° C durante 15 min.
° Colocar en cada placa de 15 a 18 mL de Agar previamente enfriado hasta 45° C.
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° Se deja solidificar, a continuacion, colocar las placas en posicion invertida e incubar a
una temperatura de entre 30 - 35° C durante tres dias, a fin de comprobar que no exista
contaminacion.

Preparacion de muestras:

° Agitar las muestras hasta conseguir un liguido homogéneo.

° Colocar 2,5 mL de muestra y afiadir a un balén de aforo con 22,5 mL de solucién
buffer fosfato estéril con pH de 7,2. Rotular como 10!

° Con una pipeta previamente esterilizada, tomar 2,5 mL de dilucién 10 y colocar en un
balén de aforo con 22,5 mL de buffer fosfato con pH 7,2. Rotular como 10-2.

° Con otra pipeta estéril tomar 1 mL de la dilucion y sembrar en una caja petri con agar
Soya Caseina previamente preparada y esterilizada.

° Colocar en la incubadora en posicion invertida a 30 - 35° C, durante tres dias.

2.11.3.2. Recuento de hongos filamentosos y levaduras:

Preparacion de placas con Agar Sabouraud Dextrosa:

° Preparar 288 mL de Agar Sabouraud Dextrosa

) Esterilizar las placas y el agar preparado en autoclave a 121° C durante 15 min.

° Colocar en cada placa de 15 a 18 mL de Agar previamente enfriado hasta 45° C.

° Se deja solidificar, y después colocar las placas sin invertir a 20 — 25° C durante cinco

dias, a fin de comprobar que no exista contaminacion.

Preparacion de muestras:

° Realizar el mismo proceso descrito para el recuento de microorganismos aerobios,
desde los pasos 1 al 6.

° Con ayuda de una pipeta estéril, tomar 1 mL de las diluciones 10! y 102, colocar en las

placas petri previamente preparadas, incubar sin invertir a 20 — 25° C durante cinco a siete dias.

2.11.3.3. Ausencia de Escherichia coli:

Preparacion de placas con agar MacConkey:

° Preparar 288 mL de Agar MacConkey

) Esterilizar las placas y el agar preparado en autoclave a 121° C durante 15 min.

° Colocar en cada placa de 15 a 18 mL de Agar previamente enfriado hasta 45° C.

° Se deja solidificar, y después colocar las placas invertidas a 30 — 35° C durante 18 a 72
horas.
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Preparacion de muestras:

° Transferir 2,5 mL de la muestra agitada y colocar en un balén de aforo con 22,5 mL de
buffer fosfato con un pH 7,2 previamente estériles, y agitar.

° Con una pipeta estéril transferir 2,5 mL de la solucion anterior a un balén de aforo con

22,5 mL de Caldo Digerido de Soja Caseina, y agitar hasta homogeneizar.

° Posteriormente incubar a 30 - 35° C de 18 a 24 horas.

° Agitar la mezcla, transferir 0,5 mL a un balén de aforo con 50 mL de Caldo
MacConkey. Incubar a 42 — 44° C durante 24 - 48 horas.

) Una vez transcurrido el tiempo, agitar la mezcla y aislar un 1 mL de Caldo MacConkey

a una caja petri con Agar MacConkey, e incubar a temperatura 30 - 35° C, durante 18 - 72

horas.
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CAPITULO 11l

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Con la metodologia aplicada se obtuvieron los resultados que se observan en las tablas y

gréficos, detallando los mismos con su respectiva discusion.

3.1. Resultados POE

Al finalizar el Procedimiento Operativo Estandarizado se adquiri6 resultados que garantizan la
uniformidad, calidad y reproductibilidad de la preparacién de suspensiones orales pediatricas de
omeprazol 20 mg/5 mL con cuatro diferentes vehiculos orales, en este incluye el alcance,
advertencias, condiciones de almacenamiento adecuadas para mantener los productos estables y

su periodo de validez.

3.2. Resultados de las formulaciones obtenidas

Se obtuvieron ocho lotes de suspension oral de Omeprazol, tomando en cuenta dos lotes para
cada formulacion, la Formulacion 1 elaborada con Agua Purificada, F2: Agua Conservans, F3:
Ora Plus y por ultimo F4: Ora Sweet, cada lote varia en sus caracteristicas como color, olor,
sabor, dependiendo el vehiculo usado y las condiciones de almacenamiento a las que fueron

expuestas.

3.3. Resultados de la evaluacion de la estabilidad fisica.

3.3.1. Caracteristicas Organolépticas

Al hacer un analisis de los resultados que se obtuvieron durante el estudio de estabilidad de las
formulaciones magistrales, se observaron cambios considerables, mismos que varian en funcion
del vehiculo oral empleado en cada una de las formulaciones, asi como las condiciones de

almacenamiento a las que han sido expuestos (ANEXO C).

3.3.1.1. Color

Una vez analizados los datos con el uso de escalas de color establecidas, se observo que el

cambio en las suspensiones es considerable, ya que varia en cada formulacién. Respecto al color

de las muestras después de los 30 dias de almacenamiento, la F1 cambia de tonalidades que van
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desde el blanco hasta beige, con un intermedio de blanco grisaceo en las muestras almacenadas
a temperatura ambiente, en la F2 el color con el que inicia es blanco hasta llegar al crema, en la
formulacion 3 se pudo evidenciar rosado en las muestras de refrigeracion, en las suspensiones
almacenadas a menos 30° C tonalidades rosado seguido del salmén hasta Ilegar al anaranjado

ligero y por ultimo en la F4 se presento el color caramelo y miel.

Tabla 1-3: Colores reportados de las formulaciones de omeprazol

COLOR1 F1 | COLOR2| F2 | COLOR3 F3 | COLOR4 F4
Blanco 20 | Blanco 24 | Rosado 34 | Caramelo 30
Blanco grisaceo 14 | Crema 20 | Salmon 8 Miel 14
Beige 10 Anaranjado 2

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

De acuerdo con el andlisis estadistico se evidencid que el color de las formulaciones magistrales
durante el estudio varié en cada una de ellas, debido a que los vehiculos tienen diferentes
componentes, se obtuvieron 176 resultados de las suspensiones orales de omeprazol.

Entre los colores se observé que el blanco tiene preponderancia en cuatro lotes, de las
formulaciones magistrales elaboradas con agua conservans y agua purificada dando lugar a un

25% del total de productos, seguido del color rosado perteneciente a un 19,32%.

Tabla 2-3: Porcentaje y frecuencia de los colores reportados de las formulaciones

magistrales de omeprazol

ESCALA DE COLORES FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
Blanco 44 25
Blanco Grisaceo 14 7,95
Beige 10 5,68
Crema 20 11,36
Rosado 34 19,32
Salmén 8 4,55
Caramelo 30 17,05
Miel 14 7,95

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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El anélisis de varianza fue realizado con 95% de confiabilidad y alfa de 0,05, en él se
correlacionaron las variables color con cada una de las cuatro formulaciones, encontrandose que
la significancia en resultado fue de 0,037, menor que alfa indicada en la Tabla 3-3, bajo las
hipotesis:

e Ho: Colores similares en las cuatro formulaciones.

e H1: Existen diferencias de color en las cuatro formulaciones.

Tabla 3-3: Anélisis de varianzas de los colores reportados de las cuatro

formulaciones elaboradas con diferentes vehiculos

Fuente GL | SCAjust. | MC Ajust. | Valor F | Valor p
Factor 8 755.1 94.39 3.60 0.037
Error 9 236.0 26.22

Total 17 991.1

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

En el anélisis estadistico se demuestra que la hipotesis nula se rechaza, asi como se acepta que
existen diferencias significativas en los colores de las cuatro formulaciones, a través del tiempo
y condiciones de almacenamiento.

En la dispersion de colores se da como resultado que la F2 y la F3, es decir, Agua conservans y
Ora Plus respectivamente, el cambio de color en el transcurso de 30 dias es menor que en las
F1: Agua purificada y F4: Ora Sweet.

Tal como se observa en la tabla 4-3, realizada por el método LSD de Fisher, con un nivel de
confianza de 95%, las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes,

dando lugar a que la media del color blanco es distinta en cada formulacion.
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Tabla 4-3: Media de los colores reportados de las cuatro formulaciones

magistrales de omeprazol, utilizando el método LSD de Fisher

Factor N Media Agrupacion
Blanco 2 2200 A
Rosado 2 17001 A B
Caramelo 2 1500 A B C
Crema 2 10.00 B Cc D
Miel 2 7.00 B C D
Blanco Grisaceo 2 7.00 B C D
Beige 2 5.00 C D
Salmon 2 4.00 Cc D
Anaranjado 2 1.00 D

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Se analiz6 la parte estadistica para correlacionar las variables de color con las dos condiciones
de almacenamiento, la temperatura ambiente menor a 30° C y temperatura de refrigeracién (2-
8° C). En la tabla 5-3 se puede observar el analisis de varianza con el 95% de confiabilidad y un
alfa de 0,05, se relacionaron las variables de color a temperatura ambiente, resultando que la
significancia fue de 0,037 menor que alfa, bajo las hipotesis planteadas:

e Ho: Existe similaridad de color en las muestras almacenadas a temperatura ambiente

e H1: Hay diferencia de color en las muestras almacenadas a temperatura ambiente

Tabla 5-3: Andlisis de varianzas de los colores reportados de las cuatro

formulaciones almacenadas a temperatura de ambiente

Fuente GL | SC Ajust. MC Ajust. | Valor F | Valorp
Factor 8 755.1 94.39 3.60 0.037
Error 9 236.0 26.22

Total 17 991.1

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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Mediante el analisis estadistico realizado se tiene como resultado que la hipétesis nula es
rechazada y se acepta que hay diferencias significativas en el color de las muestras almacenadas
a temperatura ambiente en el transcurso de los 30 dias.

En la F1, transcurrida la primera semana se mantiene el color blanco a partir del dia 9 hasta el
27 cambia a blanco grisaceo y al finalizar el estudio se observa que este se ha modificado a
beige; en la F2, los primeros dias la formulacion es blanca, desde la tercera semana el color es
crema, en la F3 el matiz inicial es rosado transformandose a salmén y el dia 30 se observa un
anaranjado palido; por dltimo, la F4 varia entre los tonos caramelo y miel.

e Ho: Existe similaridad de color en las muestras almacenadas a temperatura de refrigeracion.

e H1: Existe diferencia de color en las muestras almacenadas a temperatura de refrigeracion.

Tabla 6-3: Andlisis de la varianza de los colores reportados de las cuatro

formulaciones almacenadas a temperatura de refrigeracion

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 1 320.9 320.9 2.57 0.128
Error 16 1997.8 124.9
Total 17 2318.7

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Mediante el andlisis estadistico se acepta la hip6tesis nula y se rechaza que existan diferencias

significativas en los colores de las formulaciones por accion de la temperatura de refrigeracion.

3.3.1.2. Olor

En el andlisis de las propiedades organolépticas de las formulaciones magistrales en lo que
respecta a esta propiedad, se evidencid que en la F1 y F2 no se mostraron cambios, debido a que
el olor citrico que presentaron los dos lotes se mantuvo hasta finalizar el estudio.

Es importante mencionar que en la Formulacién 3 elaborada con Ora Plus se manifestaron
cambios de olor en las que fueron almacenadas a temperatura ambiente (< 30 °C) desde el dia
18 variando de citrico a un aroma ligeramente dulce y por Gltimo en la F4 se percibié un cambio
en las muestras sometidas a temperatura ambiente, el olor paso de citrico a dulce en la tercera
semana y se mantuvo hasta el dia que se culmind el estudio.

Es importante tener en cuenta el cambio de aroma como una de las principales caracteristicas

fisicas de las formulaciones magistrales, partiendo del olor al momento de prepararlas el cual
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fue citrico, caracteristico de los medicamentos. La variacion que se logré evidenciar fue de
citrico a dulce, destacando con un 80,68% el olor citrico y con 19,32% el aroma dulce de las

muestras analizadas, como se muestra en la Tabla 7-3.

Tabla 7-3: Andlisis de la frecuencia y porcentaje de los olores reportados en las

formulaciones magistrales de omeprazol

ESCALADE OLORES | FRECUENCIA DE OLORES PORCENTAJE (%)

Citrico 142 80,68

Dulce 34 19,32

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

El analisis de varianza fue realizado con 95% de confiabilidad y alfa: 0,05; se relaciona el olor
con el tipo de formulacidn, el cual determina que la significancia da como resultado 0,005, es
decir menor que alfa, bajo las hipotesis:

e Ho: El olor de las cuatro formulaciones es similar.

e H1: Existe diferencia de olor en las cuatro formulaciones.

Tabla 8-3: Anélisis de varianza de olores reportados de las cuatro formulaciones

elaboradas con diferentes vehiculos

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F | Valorp
Factor 1 1740.5 1740.50 18.04 0.005
Error 6 579.0 96.50

To tal 7 23195

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

La hipotesis nula es rechazada y se acepta que existe una diferencia significativa de los olores
en las suspensiones estudiadas a través del tiempo. Lo que evidencia el cambio de aroma, en
funcion de la formulacion empleada, mostrando que en la F1 y F2 de agua purificada y agua
conservans respectivamente, prevalece el olor citrico durante el estudio, mientras que en la F3 'y
F4 son citricas y dulces.

En la Tabla 9-3, se relacionan las variables: olor con las muestras que fueron sometidas a dos

condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente (< 30° C) y a refrigeracién (2 - 8° C), la
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significancia resultante fue 0,005, es decir menor que alfa, bajo las hipdtesis que se mencionan a
continuacion:
e Ho: Existe similitud de olor en las muestras almacenadas a dos temperaturas.

e H1: Existe diferencia de olor en las muestras almacenadas a dos temperaturas.

Tabla 9-3: Anélisis de varianza de olores reportados de las cuatro formulaciones

magistrales, sometidas a diferentes condiciones de almacenamiento

Fuente GL | SC Ajust. MC Ajust. Valor F | Valorp
Factor 1 1740.5 1740.50 18.04 0.005
Error 6 579.0 96.50

Total 7 23195

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

La hipdtesis nula se rechaza y se acepta que existe diferencia de olor en las muestras sometidas
a diferentes condiciones de almacenamiento.

El cambio de olor se da en funcién de las condiciones de almacenamiento de las formulaciones,
de esta manera en el almacenamiento a temperatura ambiente se perciben los olores citricos y

dulces, mientras que a temperatura de refrigeracion predomina el olor citrico.

3.3.1.3. pH

El cambio de pH depende del vehiculo oral de cada formulacién y de las condiciones de
almacenamiento a la que fueron sometidas las muestras, durante todo el estudio se mantuvo
dentro de los rangos establecidos por la USP 38 en la que se menciona que deben encontrarse
entre 7,5y 8,5.

En el andlisis del pH de las muestras (ANEXO D), se observa que al transcurrir los dias las
muestras aumentan su valor en la mayoria de los casos, siendo la excepcion los lotes
pertenecientes a la F4, almacenadas a las dos condiciones, es decir, a temperatura ambiente y
refrigeracion, en las que se disminuye el valor del pH mas no se encuentran fuera de los limites

establecidos, excepto el dia 30 de las muestras de F4 almacenadas a temperatura ambiente.
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Tabla 10-3: Andlisis de varianza del pH reportado de las cuatro formulaciones de

omeprazol, sometida a temperatura ambiente

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 3 20657 6885.7 31.01 0.000
Error 84 18652 2220

Total 87 39309

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Tabla 11-3: Andlisis de varianza del pH reportado de las cuatro formulaciones de

omeprazol, sometida a temperatura de refrigeracion

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. | Valor F | Valorp
Factor 3 13406 4468.8 22.77 0.000
Error 84 16485 196.3

Total 87 29891

Realizado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Los datos de pH demuestran homogeneidad entre los lotes las mismas se encuentras dentro de
las especificaciones (7,5 — 8,5) de la USP 38. Como se observa en las tablas las suspensiones
F1, F2 y F3 a temperatura ambiente y refrigeracion, durante 30 dias, se observa la inclinacién a
aumentar sus valores de pH. En contraste con las suspensiones de F4 almacenadas a las dos
temperaturas las cuales tienden a disminuir.

En los lotes de las tres formulaciones se visualiza que aumentan el pH pero estos cambios no
son significativos manteniendo homogeneidad entre lotes y que estan dentro de los
requerimientos de la farmacopea, asi se observo que las suspensiones elaboradas, almacenadas
en refrigeracién son més estables que las de temperatura ambiente, Martinez M., en sus
investigaciones indica que este principio activo es susceptible a degradaciones en medios &cidos
y neutros, la semivida de deterioro del principio activo omeprazol en pH inferiores a 4 es de
diez minutos.

En pH neutros la degradacion se da rapidamente, por otro lado, cuando el pH es de 7 pierde su
vida util en aproximadamente 14 horas, mientras tanto cuando es mayor de 7 o alcalino la

estabilidad es mucho mayor (Ruiz M, Gallardo L y Sierra S, 2015, pp. 1-16).
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3.3.1.4. Particulas extrafias

En el andlisis de particulas extrafias de las formulaciones de omeprazol, se evidenci6 durante el

estudio la ausencia de estas.

3.4. Resultados de la evaluacidon de la estabilidad quimica

En el estudio se analiz6 una muestra por cada lote de formulacion magistral, con un valor
tedrico de 20 mg/SmL de principio activo omeprazol, obteniéndose como resultado
modificaciones en las concentraciones, mismas que varian de acuerdo con el vehiculo empleado
y al tiempo transcurrido.

Como se observa en la tabla 12-3, al dia 0 la concentracion fue del 100% y al momento de
realizar el estudio transcurrido los 30 dias se evidencia que existe un ligero incremento del
principio activo y los valores estan dentro de la especificacion (90,0% - 110,0%) que da la USP
38.

Tabla 12-3: Contenido en mg de omeprazol en las cuatro formulaciones magistrales, a

diferentes temperaturas

. Condicién de Contenido de omeprazol (mg)
almacenamiento Dia 0 Dia 30
Menor a 30°C 240 242,94
F1
2-8°C 240 240
Menor a 30°C 240 242,34
F2
2-8°C 240 240
Menor a 30°C 240 241,61
F3
2-8°C 240 240
Menor a 30°C 240 249,62
F4
2-8°C 240 242,56

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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Tabla 13-3: Porcentaje de concentracion del principio activo Omeprazol en las

formulaciones magistrales de omeprazol

Condicion de Porcentaje de concentracion por fechas (%)
i almacenamiento Dia 0 Dia 30

Menor a 30°C 100 101,22
- 2-8°C 100 100

Menor a 30°C 100 100,98
2 2-8°C 100 100

Menor a 30°C 100 100,67
s 2-8°C 100 100

Menor a 30°C 100 104,01
a 2-8°C 100 101,07

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Se obtiene como resultado que el dia 0, las cuatro formulaciones cuentan con 100% de principio
activo, y al transcurrir los 30 dias, se realiza un nuevo analisis de las muestras a diferentes
condiciones de almacenamiento, se evidencia que a temperatura ambiente se obtienen cambios
significativos en cuanto a la concentracion de omeprazol incrementando la misma, como se
puede observar en la tabla 13-3.

Teniendo en cuenta que en condiciones de refrigeracion el porcentaje se sigue manteniendo al
100%, con un incremento minimo en la F4, conservando los valores dentro de los parametros
aceptables tanto en temperatura ambiente como de refrigeracion.

En la gréafica 1-3, se muestra el porcentaje de incremento y degradacion del principio activo
durante el estudio y se determina que las formulaciones almacenadas en refrigeracidn conservan
los limites establecidos lo que demuestra que el medicamento puede ser consumido con
seguridad.

Mientras que las muestras de temperatura ambiente no son recomendables después de un largo
periodo de tiempo por el incremento de concentracion del principio activo, mismo que puede ser

toxico.
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ESPECTROFOTOMETRIA
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Gréfica 1-3: Espectrofotometria de las formulaciones magistrales de Omeprazol

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

3.5. Resultados de la evaluacion de la estabilidad microbiolégica

En el andlisis microbiol6gico de las muestras almacenadas a temperatura ambiente, a los 15 dias
no se evidenci6 el crecimiento de microorganismos de ningun tipo, se utilizaron tres agares para
evaluar la cantidad de colonias de microorganismos aerobios, hongos y levaduras y la ausencia
de Escherichia coli (ANEXO H).

Del anélisis microbiolégico ejecutado a los 30 dias, se observé escaso crecimiento de UFC en
aerobios mesdfilos, sin embargo, se encuentra dentro de los valores establecidos para productos
farmacéuticos no estériles, segun la Farmacopea Americana 30, no se observé el crecimiento de
Escherichia coli, hongos filamentosos y levaduras.

Para el analisis de las muestras almacenadas a temperatura de refrigeracién, se realizaron los
mismos estudios efectuados para las suspensiones almacenadas a temperatura ambiente, y en los
resultados del primer estudio de los 15 dias se evidencio la inexistencia de microorganismos. Al
analizar las mismas muestras el dia 30, se pudo observar la aparicion de colonias de
microorganismos aerobios, sin embargo, se encuentra en los limites establecidos por la
farmacopea; no se registraron UFC de hongos filamentosos, levaduras y de Escherichia coli,
(ANEXO H).

Los resultados que se obtuvieron durante los andlisis realizados a los 15 y 30 dias de
almacenamiento se hallan dentro de las especificaciones, debido a la asepsia que se mantuvo
durante la elaboracion, a fin de garantizar la inocuidad de las suspensiones, para no afectar las
propiedades de las muestras, ya que es conocido que los microorganismos pueden alterar la

estabilidad de los productos farmacéuticos disminuyendo su vida util.
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CONCLUSIONES

° Con el procedimiento operativo estandarizado elaborado se establecié una fuente
importante de informacion para el personal Bioquimico Farmacéutico que prepara férmulas
magistrales y oficinales, proporcionando una herramienta con todas las directrices para obtener
un producto de calidad e inocuidad.

° Se evaluaron los parametros fisicos como color, olor, sabor, pH, presencia de particulas
extrafias; en quimicos el contenido de principio activo y pruebas microbiologicas, las cuales
ayudaron a determinar la calidad de las suspensiones orales de omeprazol mismas que son aptas
para la aceptabilidad y consumo de los pacientes.

° La estabilidad de las formulaciones depende principalmente de las condiciones de
almacenamiento a las que fueron sometidas las muestras, del vehiculo y principio activo; la
formulacion que cumple con los parametros de estabilidad adecuados hasta el fin del estudio es
la F3 elaborada con Ora plus, debido a que las caracteristicas fisicas, quimicas y

microbiologicas estan dentro de los limites de la USP 38.
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RECOMENDACIONES

o Evaluar la aceptabilidad que ofrece las formulaciones magistrales analizando la via de
administracion y aspectos relacionados a la seguridad, como es, el obtener una formulacién
agradable organolépticamente y que los principios activos y excipientes sean compatibles para
realizar el preparado magistral.

o Emplear como método analitico de relevancia la cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC), debido a que cubre un espectro muy amplio de aplicaciones, con gran rapidez y sobre
todo con resultados excelentes.

o Es importante que las pruebas que se realicen en préximos estudios se hagan en
muestras manipuladas simulando el uso de la formulacién en un tratamiento, para visualizar la
estabilidad real de las mismas.

o Concientizar a los estudiantes la importancia de las formulas magistrales, para que se

implemente en sus lugares de trabajo esta practica de beneficio para la sociedad.

43



GLOSARIO

Carcinoides: tipo de cancer de lento desarrollo, que pueden manifestarse en diferentes lugares
del cuerpo. Subconjunto de tumores neuroendocrinos, generalmente comienzan en el tracto

digestivo (Puga et al. 2015, p. 1).

Citocromo P450: familia de hemoproteinas, enzimas responsables de la transformacién de
diversos xenobiéticos entre ellos los farmacos, alcaloides, ademas se encarga de la degradacién

de sustancias que se producen en el organismo (Jaimes-Santoyo et al. 2014, pp. 250-251).

Citomegalovirus: tipo de virus que pertenece a la familia Herpesviridae, es de crecimiento

lento, produce un efecto citomegalico en las células del cuerpo (Castro F, 2013, p. 1).

Deglucion: comprende el grupo de mecanismos de transporte de alimentos desde la cavidad
oral hacia el estémago, la componen tres fases que corresponden a las regiones anatomicas del

cuerpo, la primera es la fase oral, seguida de la fase faringea y por Gltimo la fase esofagica (Gil,
Blanco y Fonseca, 2012, p. 1).

Hematemesis: vomito con sangre roja o0 en algunos casos oscura, es decir, ya digerida, que

procede del tubo digestivo (Simarro, 2016, pp. 1-2).

Letargia: se refiere a un cuadro clinico que se caracteriza por fatiga poco comun y
somnolencia, puede tener diversas causas como condiciones patoldgicas o por efecto adverso de

algin medicamento (Simarro, 2016, pp. 1-2).

Macrocefalia: se refiere al crecimiento anormal del perimetro cefalico, puede ser normal o

causada por algun tipo de trastorno genético (Marti y Cabrera, 2015, p. 185).

Melena: expulsién de heces de color negro y con apariencia viscosa, por la presencia de sangre

en las mismas, frecuentemente indica algun tipo de sangrado proveniente del aparato digestivo
(AECC, 2015, pp. 1-2).

Microcefalia: al igual que la macrocefalia es crecimiento anormal del perimetro cefélico, pero
con la diferencia de que este se encuentra por debajo de 3 desviaciones estandar en lo que se

refiere a dicho perimetro (Marti y Cabrera, 2015, p. 185).



Nasogastrica: la sonda nasogastrica es agquella que se inserta desde la nariz y llega hacia el

estbmago, es utilizada para la nutricion enteral, para lavado o evacuar el contenido gastrico
(Simarro, 2016, p. 2).

PET: Polietilentereftalato uno de los materiales mas utilizados para los envases primarios,
transparencia, alta cristalinidad, buena resistencia quimica y estabilidad en intemperie; presenta

excelente barrera al oxigeno y migracién de productos envasados (Borja, 2016, p. 150).

Regurgitacion: retorno involuntario ya sea de alimentos o secreciones que han sido deglutidos
por la boca, sin suponer esfuerzo alguno, e un trastorno gastrointestinal, al que se le conoce

también con el nombre de reflujo gastroesofagico no complicado (Vazquez Fernandez y Cano Pazos
2015, pp. 21-22).

Saciedad: se conoce como saciedad a la sensacion de estar satisfecho después de la

alimentacion (Ochoa, 2014, p. 267).

Sibilancias: se trata de ruidos respiratorios continuos prolongados y con tono alto, similar a los

suspiros, puede deberse a asma bronquial, EPOC, entre otros (Simarro, 2016, p. 2).
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ANEXOS

ANEXO A: PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDARIZADO DE LAS FORMULAS
MAGISTRALES.
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ANALISIS DE LA ESTABILIDAD DE CODIGO: POE
CUATRO FORMULACIONES S0001 01
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ELABORADAS CON DIFERENTES
VEHICULOS.

OBJETIVO Instaurar lineamientos basicos para efectuar los analisis de estabilidad de
las muestras de formulaciones magistrales de omeprazol en suspension
oral pediétrica elaboradas con diferentes vehiculos.

ALCANCE Este documento aplica a todos los POEs generados para el Laboratorio de
Foérmulas Magistrales y Oficinales de la Facultad De Ciencias, ESPOCH.

RESPONSABLE | Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte, investigadoras de la Carrera de

Bioguimica y Farmacia de la Facultad de Ciencias, ESPOCH.
Técnicos y docentes investigadores del laboratorio de formulas magistrales
y oficinales de la Facultad de Ciencias, ESPOCH.

DEFINICIONES

Suspension oral: Son mezclas heterogéneas formadas por polvos sélidos
0 pequefias particulas insolubles dispersas en un medio liquido. Deben
agitarse antes de su uso para asegurar la homogeneidad del producto y la
dosis correcta de principio activo.

Omeprazol: Es un farmaco derivado benzimidazolico sustituido, que
posee alta potencia ademéas de selectividad en su funcién de inhibir o
disminuir la cantidad de acido que es producido por el estémago.

Ora Sweet: Vehiculo utilizado en suspensiones orales, propicio para
formulaciones pediatricas, geriatricas u oncoldgicas por su dosificacion y
forma de administracién en los pacientes que presentan dificultades para la
deglucién de comprimidos o capsulas.

Ora Plus: Vehiculo oral que carece de sabor, utilizado para suspensiones;
por la composicion que este presenta, es ideal para la preparacion de
activos con poca solubilidad.

Agua conservans: Es un vehiculo utilizado en la preparacién de formulas
magistrales mas que nada en formas liquidas como jarabes, compuesta por
una mezcla de conservantes hidroxibenzoatos.

Reflujo gastroesoféagico: Comprende el retorno sin esfuerzo del contenido
gastrico hacia el es6fago y posteriormente a la boca, de forma esporadica.
Este es un fenémeno natural que se observa en nifios por su fisioldgica,

pudiendo solucionarse espontaneamente a los 12 0 18 meses




Agua purificada: Es un liquido transparente, que no posee color, olor o
sabor, es empleada para la elaboracion de medicamentos que no precisa
usar agua para inyectables.

Utillaje: Conjunto de instrumentos y herramientas que optimizan la
realizacion de las operaciones de proceso de fabricacion, mediante el
posicionamiento y sujecion de una pieza o conjunto de piezas a un sistema
de referencia, para poder ejecutar operaciones de diversa indole.

Materias primas: Elementos indispensables para la elaboracion de los
medicamentos, contienen una serie de quimicos que son necesarios para
poder llevar a cabo los procesos que favorecerdn a que las personas o
pacientes puedan encontrar alivio a las diversas afecciones.

Formulacion galénica: Ciencias Farmacéuticas que se encarga de la
transformacion de medicamento y principios activos en medicamentos de
facil administracion y que proporcionen una adecuada respuesta
terapéutica

Acondicionamiento: Es el conjunto de operaciones (incluidos el envase y
etiquetado) a que debe someterse un producto a granel para convertirse en
un producto terminado.

Material de acondicionamiento: Es cualquier material debidamente
autorizado que se emplea en el acondicionamiento de medicamentos, a

excepcion de los embalajes utilizados para su transporte o envio.

DESARROLLO

1. Férmulacion:
Formulacion 1

Cada 50 mL contiene:

Omeprazol........ccccceveevenene. 0,20 g
Bicarbonato de sodio.......... 424
Goma xantan.................. 1259
Sacarina sodica............... 0,109
Agua CoNnservans................. 33mL
Formulacion 2
Cada 50 mL contiene:
Omeprazol..........ccceevruenne. 0,209
Bicarbonato de sodio.......... 424
Goma xantan.................. 125¢
Sacarina sodica............... 0,109

Agua purificada................. 33 mL




Formulacién 3

Cada 60 mL contiene:

Omeprazol........cccccevevvne. 0,209
Bicarbonato de sodio.......... 424
Goma xantan.................. 12,59
Sacarina sodica............... 0,10g
Ora Sweet.......cccccevvevvvnnenn, 33 mL
Formulacion 4
Cada 60 mL contiene:
Omeprazol........cccceeeveennee. 0,209
Bicarbonato de sodio.......... 429
Goma xantan.................. 1259
Sacarina sodica............... 0,10¢
OraPIus......cccooevviienieiin 33 mL

2. Materiales y equipos:
e Mandil
e Guantes de nitrilo
e Mascarillas quirargicas
e Cofia

e Frascos de 60 mL de vidrio color &ambar, con tapa para envasado y

almacenamiento.
e Vidrio reloj
e Probeta de 250 mL
e Probeta de 50
e Probetade 25 mL
e Espatula
e Mortero con pistilo
e Vasos de precipitacion de 100 mL
e Vasos de precipitacion de 250 mL
e Vasos de precipitacion de 600 mL
e Balon aforado de 250 mL
o Balones aforados de 25 mL
e Balones aforados de 10 mL
e Matraz
e Piseta
e Balanza Analitica HDM




e Agitador Mecanico Thermo SCIENTIFIC
e Etiqueta para identificacién de las formulaciones magistrales
3. Desarrollo de la operacion

1. Pesar 1,5 g de goma xantan y dispersar lentamente en 148,5 mL
de agua.

2. Agitar adecuadamente la mezcla y someterla a calor a una
temperatura de 50°C (Fase 1)

3. Dispersar 50,4 g de bicarbonato de sodio en el vehiculo a emplear
en esa formulacion (P/V: Agua purificada, Agua conservans, Ora
Plus y Ora Sweet)

4. Afadir 1,2 gramos de sacarina sodica, esta dispersion no queda
disuelta, esto debido que supera la concentracion de saturacion
(Fase 2).

5. Pesar 2,4 gramos de omeprazol en un mortero, agregar una
pequefia cantidad de la solucion (Fase 2) y mezclar
completamente (Fase 3).

6. Incorporar la solucion (Fase 3) sobre la solucion (Fase 1).

7. El proceso completo estarda sometido a agitacion magnética, dejar
la muestra en este proceso durante 30 min.

8. Una vez obtenida la suspension envasar en los frascos
correspondientes.

9. Etiquetar correctamente los envases para evitar inconvenientes en
las distintas formulaciones.

4. Acondicionamiento
Trasvasar las suspensiones a los envases de 60ml cada uno rellenar todos
los espacios vacios dentro del recipiente, evitando la formacién de
burbujas de aire. El tipo de envase utilizado debe ser adecuado y
compatible con la preparacion que contiene, este debe ser hermético y
tener facil acceso para el consumidor ya que una vez cerrado este debe
mantener al producto fresco y Gtil durante el tiempo de vida determinado.
5. Conservacion
Se conserva en un recipiente bien cerrado a dos condiciones de
almacenamiento

1. Temperatura ambiente (menor a 30°C)

2. Temperatura de refrigeracion (2-8°C)

6. Plazo de validez




En condiciones éptimas de conservacion el plazo de validez es de 30 dias
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ANEXOS

ANEXO 1. FLUIOGRAMA |

Entorno y Requisitos previoy

Funcionamiento del

‘L equipamiento: /

Mantener la temperatura y
humedad constantes durante todo el
proceso.

Todo material eléctrico debera estar
enchufado a la red de 110 V.

Estabilizar estas condiciones
para garantizar que la
formulacion se realice en
condiciones de seguridad y
calidad

Los equipos de pesaje deben estar
calibrados con las pesas patron del
fabricante.

Usar materiales limpios y libres
de impurezas o agrietados.

ANEXO 2. DIAGRAMA DE PROCEDIMIENTO

‘ METODOLOGTA ’

\

Pesar 1,5 g de goma Xantdn y dispersar lentamente en 148,5 mL de
agua.

1

‘ Agitar adecuadamente la mezcla, y someter la misma a 50° C. (Fase

v

Dispersar 50,4 g de bicarbonato de sodio en el vehiculo de la formula
respectivamente. (P[V).

I
¥ L] L] Y
Agua ‘ Agua ‘ Ora Plus Ora Sweet
purificada COnservans

] )

Anadir la sacarina sédica. Esta dispersién no queda disuelta, debido a
que supera la concentracion de saturacion. (Fase 2)

!

Pesar y vaciar el omeprazol en un mortero, agregar una pequefia
cantidad de la solucién (Fase 2) y a mezclar completamente. (Fase 3)

v

| Incorporar la solucion (Fase 3) sobre la solucion (Fase 1)

!

El proceso completo estd sometido a agitacién magnética, dejar la
muestra en este proceso durante 30 minutos.

1

| Una vez obtenida la suspension, envasar en los frascos respectivos

Y

[ Etiquetar los envascs adecuadamente ]

Y

Almacenar las muestras a diferentes condiciones de acuerdo a las ]
temperaturas establecidas




ANEXO 3: FICHA DE REGISTRO DE MATERIA PRIMA.

CODIGO: POE SO001 01

PAGINA: 8-19
FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

ELABORADO POR:

Josselyn Bernal

PRIMA

Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Omeprazol

Proveedor Caplin Point N° de Lote 021120
N° de registro interno 63.992 Fecha de recepcion 30/05/2021
N° de control de calidad | EN-01924 Fecha de caducidad Octubre/2023
) 40 cajas (30 unidades | Nombre y firma de
Cantidad ) )
c/u) aceptacion del titular

Nombre y firma de LD

;—ﬁ—ﬁz&ﬁ ESTADO APROBADO

quien recepta y registra

OBSERVACIONES:

CODIGO: POE S0O001 01

PAGINA: 8-19

FICHA DE REGISTRO DE
MATERIA PRIMA

ELABORADO POR:

Josselyn Bernal

Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Goma xantan

Proveedor Botica Bristol N° de Lote 11138-66-2
N° de registro interno N/R Fecha de recepcion 24/05/2021
N° de control de calidad | - Fecha de caducidad Enero/2023

) Nombre y firma de
Cantidad 3,306 Ib L )
aceptacion del titular

Nombre y firma de
ESTADO APROBADO

quien recepta y registra

OBSERVACIONES:




FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CcODIGO: POE SO001 01

PAGINA: 8-19

ELABORADO POR:
Josselyn Bernal

Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Goma xantan

Proveedor Botica Bristol N° de Lote 11138-66-2
N° de registro interno N/R Fecha de recepcion 24/05/2021
N° de control de calidad - Fecha de caducidad Enero/2023
Nombre y firma de
Cantidad 3,306 Ib o .
aceptacion del titular
Nombre y firma de quien
. ESTADO APROBADO
recepta y registra

OBSERVACIONES:

FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CODIGO: POE S0001 01

PAGINA: 9-19

ELABORADO POR:
Josselyn Bernal
Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Sacarina Sédica

Proveedor Botica Bristol N° de Lote 20130901
N° de registro interno N.R Fecha de recepcion 24/05/2021
N° de control de calidad - Fecha de caducidad 28/07/2022
. Nombre y firma de
Cantidad 40z » .
aceptacion del titular
Nombre y firma de quien
) ESTADO APROBADO
recepta y registra

OBSERVACIONES:

FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CODIGO: POE S0001 01

PAGINA: 9-19

ELABORADO POR:
Josselyn Bernal
Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Bicarbonato de sodio

Proveedor Botica Bristol N° de Lote 4300D500
N° de registro interno N.R Fecha de recepcion 28/05/2021
N° de control de calidad E500B654 Fecha de caducidad Marzo/2023
. Nombre y firma de
Cantidad 2Kg . .
aceptacion del titular
Nombre y firma de quien .0
yirmaceq e ESTADO APROBADO
recepta y registra —

OBSERVACIONES:




FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CcODIGO: POE SO001 01

PAGINA: 9-19

ELABORADO POR:
Josselyn Bernal

Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Agua Purificada

Proveedor Agua Luz N° de Lote HI170436
N° de registro interno B1217 Fecha de recepcion 29/05/2021
N° de control de calidad - Fecha de caducidad Enero/2022
. Nombre y firma de
Cantidad 2L o .
aceptacion del titular
Nombre y firma de quien )
_ T ESTADO APROBADO
recepta y registra -

OBSERVACIONES:

FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CODIGO: POE S0001 01

PAGINA: 10-19

ELABORADO POR:
Josselyn Bernal
Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Agua Conservans

Proveedor

La casa del Quimico

N° de Lote

N° de registro interno

N.R

Fecha de recepcion 23/05/2021

N° de control de calidad

Fecha de caducidad Diciembre/2022

Cantidad

2L

Nombre y firma de

aceptacion del titular

Nombre y firma de quien

recepta y registra

= )‘%T_Em: -

ESTADO APROBADO

OBSERVACIONES:

FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CODIGO: POE SO001 01

PAGINA: 10-19

ELABORADO POR:

Josselyn Bernal

Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Ora Plus

Proveedor

La casa del Quimico

N° de Lote

N° de registro interno

N.R

Fecha de recepcion 23/05/2021

N° de control de calidad

Fecha de caducidad Diciembre/2021

Cantidad

2L

Nombre y firma de

aceptacion del titular

Nombre y firma de quien

recepta y registra

ESTADO APROBADO

OBSERVACIONES:




FICHA DE REGISTRO DE MATERIA

PRIMA

CODIGO: POE S0001 01

PAGINA: 11-19

ELABORADO POR:
Josselyn Bernal

Ana Francisca Ricaurte

Nombre de materia prima (DCI) Ora Sweet

Proveedor Laboratorio Paddock N° de Lote 9499977
N° de registro interno 2203501 Fecha de recepcion 25/05/2021
N° de control de calidad | 6J3E9 RT F3 Fecha de caducidad 30/11/2023
. Nombre y firma de
Cantidad 15L ] ]
aceptacion del titular
Nombre y firma de
) ) ESTADO APROBADO
quien recepta y registra

OBSERVACIONES:




ANEXO 4: FICHA DE REGISTRO DE ELABORACION DE FORMULAS MAGISTRALES.

CcODIGO: POE S0001 01
PAGINA: 11-19

REGISTRO DE ELABORACION DE
FORMULAS MAGISTRALES

ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Agua Purificada
Composicién: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sddica, Agua Purificada
Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.
Registro/Lote: Lote 1

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL
Cantidad elaborada: 600 mL

FF: Suspensién Fecha de elaboracion: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad

Omeprazol 021120 0,20 s
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sddica 20130901 0,10 g

Agua Purificada 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO
TIPO: Vidrio color &mbar N Control: - Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR
Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.
Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD
Ndamero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la fdrmula magistral

Numero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Fecha: 01/07/2021

] Firma BQF responsable:
Conformidad: SI

n
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REGISTRO DE ELABORACION DE
FORMULAS MAGISTRALES

CcODIGO: POE SO001 01

PAGINA: 12-19

ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Agua Purificada

Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sddica, Agua Purificada

Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.

Registro/Lote: Lote 2

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL

FF: Suspensién

Cantidad elaborada: 600 mL

Fecha de elaboracién: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sddica 20130901 0,10 g
Agua Purificada 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar

N Control: -

Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR

Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD

Namero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

Numero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Conformidad: Sl

Fecha: 01/07/2021

Firma BQF responsable:

- - .-. L/ - —_— - . ] ‘:I- . bu-\l‘_
- ﬂiﬂ.mwit M fuponif (22




REGISTRO DE ELABORACION DE
FORMULAS MAGISTRALES

CcODIGO: POE S0001 01

PAGINA: 13-19

ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Agua Conservans

Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sddica, Agua Purificada

Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.

Registro/Lote: Lote 1

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL

FF: Suspensién

Cantidad elaborada: 600 mL

Fecha de elaboracién: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sddica 20130901 0,10 g
Agua Conservans 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar

N Control: -

Unidades:

12

PERSONAL ELABORADOR

Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD

NUmero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

NUmero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Conformidad: Sl

Fecha: 01/07/2021

Firma BQF responsable:

f
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REGISTRO DE ELABORACION DE
FORMULAS MAGISTRALES

CcODIGO: POE SO001 01

PAGINA: 14-19

ESTADO:

Nombre: Férmula magistral de Agua Conservans

Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sédica, Agua Purificada

Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.

Registro/Lote: Lote 2

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL

FF: Suspensién

Cantidad elaborada: 600 mL

Fecha de elaboracién: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sddica 20130901 0,10 g
Agua Conservans 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar

N Control: -

Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR

Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD

Namero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

Numero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Conformidad: Sl

Fecha: 01/07/2021

Firma BQF responsable:
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- ﬂiﬂ.mwit M fuponif (22




CcODIGO: POE SO001 01

REGISTRO DE ELABORACIONDE [ PAGINA: 15-19

FORMULAS MAGISTRALES
ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Ora Plus
Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sédica, Agua Purificada
Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.
Registro/Lote: Lote 1

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL
Cantidad elaborada: 600 mL

FF: Suspension Fecha de elaboracion: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sédica 20130901 0,10 g
Ora Plus 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar N Control: - Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR
Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD
Namero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

Numero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Fecha: 01/07/2021

. Firma BQF responsable:
Conformidad: SI
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CcODIGO: POE SO001 01

REGISTRO DE ELABORACIONDE [ PAGINA: 16-19

FORMULAS MAGISTRALES
ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Ora Plus
Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sédica, Agua Purificada
Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.
Registro/Lote: Lote 2

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL
Cantidad elaborada: 600 mL

FF: Suspension Fecha de elaboracion: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sédica 20130901 0,10 g
Ora Plus 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar N Control: - Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR
Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD
Namero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

Numero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Fecha: 01/07/2021

. Firma BQF responsable:
Conformidad: SI
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_%T_E;lﬂi i (" Judaninsf 22




CcODIGO: POE SO001 01

REGISTRO DE ELABORACIONDE [ PAGINA 17-19

FORMULAS MAGISTRALES
ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Ora Sweet
Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sédica, Agua Purificada
Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.
Registro/Lote: Lote 1

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL
Cantidad elaborada: 600 mL

FF: Suspension Fecha de elaboracion: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sédica 20130901 0,10 g
Ora Sweet 9499977 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar N Control: - Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR
Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD
Namero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

Namero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Fecha: 01/07/2021
Firma BQF responsable:

= #31@1&3 M A

Conformidad: Sl
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REGISTRO DE ELABORACIONDE [ PAGINA: 18-19

FORMULAS MAGISTRALES
ESTADO:

Nombre: Formula magistral de Ora Sweet
Composicion: Omeprazol, Bicarbonato de sodio, Goma xantan, sacarina sédica, Agua Purificada
Utillaje utilizado: Vaso de precipitacion, vidrio reloj, agitador magnético, balanza analitica.
Registro/Lote: Lote 2

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL
Cantidad elaborada: 600 mL

FF: Suspension Fecha de elaboracion: 01/06/2021

DATOS DE LAS MATERIAS PRIMAS

PRINCIPIOS ACTIVOS/EXCIPIENTES | Numero de lote | Cantidad pesada Unidad
Omeprazol 021120 0,20 g
Bicarbonato de sodio 4300D500 4,2 g
Goma xantan 11138-66-2 12,5 g
Sacarina sédica 20130901 0,10 g
Ora Sweet 9499977 33 mL

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

TIPO: Vidrio color ambar N Control: - Unidades: 12

PERSONAL ELABORADOR
Farmacéutico: Josselyn Bernal y Ana Francisca Ricaurte.

Técnico Docente: BQF. John Quispillo.

CONTROL DE CALIDAD
Namero de Control: 001
Fecha de Caducidad: 01/07/2021

Datos de dispensacion de la formula magistral

Namero de registro del libro recetario: USP 34

Observaciones:

Fecha: 01/07/2021

Firma BQF responsable:

) W— S I | :'- o .‘Ii_
'"f_ #ﬁlﬁlﬁ T

Conformidad: Sl




ANEXO 5: FORMULARIO PARA EL REGISTRO DE ELABORACION Y VENCIMIENTO

DEL PRODUCTO.

FECHA DE FECHA DE
FECHA NOMBRE DEL PRODUCTO . RESPONSABLE
ELABORACION | CADUCIDAD
3 : ST
Férmula magistral con D
01/07/2021 . 01/06/2021 01/07/2021
Agua Purificada (Lote 1) ’
i . .. . ,d Z
Formula magistral con o AL
01/07/2021 . 01/06/2021 01/07/2021
Agua Purificada (Lote 2) ’
z H _5""--\ -ﬁl;; _\"t'l:ik-
Férmula magistral con o S
01/07/2021 01/06/2021 01/07/2021
Agua Conservans (Lote 1) ]
. : — e
Férmula magistral con I A
01/07/2021 01/06/2021 01/07/2021
Agua Conservans (Lote 2) j
. . - _5‘-"-1 'ﬁt;i 1l‘1\'iib:
Formula magistral con Ora el S
01/07/2021 01/06/2021 01/07/2021
Plus (Lote 1) ’
; . —Nx '.?t:;lr'tl:ig
Formula magistral con Ora R
01/07/2021 01/06/2021 01/07/2021
Plus (Lote 2) ’
Formula magistral con Ora L mbat—
01/07/2021 01/06/2021 01/07/2021
Sweet (Lote 1) ’
. . s 1:%&&&
Férmula magistral con Ora B
01/07/2021 01/06/2021 01/07/2021

Sweet (Lote 2)




ANEXO B: ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES DE OMEPRAZOL.

Fotografia 1B. Proceso de trituracion de las | Fotografia 2B. Proceso de trituracion de las

capsulas de omeprazol. capsulas de omeprazol.

Fotografia 3B. Elaboracion de la goma xantan | Fotografia 4B. Peso del bicarbonato de

(solucién acuosa 1%). sodio para un lote de 500 mL.

Fotografia 5B. Peso de la sacarina sédica para | Fotografia 6B. Adicién del Vehiculo oral
un lote de 500 mL.




Fotografia 7B. Agitacién magnética de la F1
(Agua purificada).

Fotografia 8B. Agitacion magnética de la
F3 (Ora Plus).

Fotografia 9B. Agitacion magnética de la F4
(Ora Sweet).

Fotografia 10B. Goma xantan solucion

acuosa al 1%.




ANEXO C: ANALISIS FISICO DE LAS SUSPENSIONES. DETERMINACION DE LAS
PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS.

Fotografia 2C: Formulacion 4 (Lote 1).

Fotografia 3C: Formulacion 3 (Lote 1). Fotografia 4C: Determinacion del pH de la
F3 (Lote 1).




ANEXO D: DATOS DE LA ESTABILIDAD FiSICA PARA LAS FORMULACIONES
MAGISTRALES DE OMEPRAZOL.

Tabla 1D: Datos de estabilidad fisica de F1, almacenada a temperatura

de refrigeracion (2 -

8°C).
Tiempo de muestreo Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafias

1 Blanco Citrico Agridulce 7,56 Ausente
Dia0

2 Blanco Citrico Agridulce 7,55 Ausente

1 Blanco Citrico Agridulce 7,60 Ausente
Dia 3

2 Blanco Citrico Agridulce 7,60 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 7,64 Ausente
Dia6

2 Blanco Citrico Dulce 7,63 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 7,85 Ausente
Dia9

2 Blanco Citrico Dulce 7,88 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,00 Ausente
Dia 12

2 Blanco Citrico Dulce 8,01 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,04 Ausente
Dia 15

2 Blanco Citrico Dulce 8,04 Ausente

1 Beige Citrico Dulce 8,24 Ausente
Dia 18

2 Beige Citrico Dulce 8,25 Ausente

1 Beige Citrico Dulce 8,11 Ausente
Dia21

2 Beige Citrico Dulce 8,10 Ausente

1 Beige Citrico Dulce 8,15 Ausente
Dia 24

2 Beige Citrico Dulce 8,16 Ausente

1 Beige Citrico Dulce 8,25 Ausente
Dia 27

2 Beige Citrico Dulce 8,28 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,48 Ausente
Dia 30

2 Blanco Citrico Dulce 8,47 Ausente




Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.

Tabla 2D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacion 1, elaborada con Agua Purificada,

almacenada a temperatura ambiente (< 30°C).

Tiempo de muestreo Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafias

1 Blanco Citrico Dulce 7,57 Ausente
Dia0

2 Blanco Citrico Dulce 7,58 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 7,99 Ausente
Dia3

2 Blanco Citrico Dulce 7,98 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,07 Ausente
Dia 6

2 Blanco Citrico Dulce 8,06 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,18 Ausente
Dia9

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,19 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,22 Ausente
Dia 12

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,20 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,28 Ausente
Dia 15

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,26 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,31 Ausente
Dia 18

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,30 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,39 Ausente
Dia 21

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,39 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,40 Ausente
Dia 24

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,39 Ausente

1 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,45 Ausente
Dia 27

2 Blanco grisaceo | Citrico Dulce 8,48 Ausente

1 Beige Citrico Dulce 8,50 Ausente
Dia 30

2 Beige Citrico Dulce 8,51 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



Tabla 3D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacion 2 elaborada con Agua

Conservans, almacenada a temperatura de refrigeracion (2-8°C).

Tiempo de muestreo | Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafas

1 Blanco Citrico Dulce 7,91 Ausente
Dia0

2 Blanco Citrico Dulce 7,92 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 7,96 Ausente
Dia 3

2 Blanco Citrico Dulce 7,95 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 7,98 Ausente
Dia 6

2 Blanco Citrico Dulce 7.96 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,04 Ausente
Dia9

2 Blanco Citrico Dulce 8.03 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,05 Ausente
Dia12

2 Crema Citrico Dulce 8.04 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,06 Ausente
Dia 15

2 Crema Citrico Dulce 8.06 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,15 Ausente
Dia 18

2 Crema Citrico Dulce 8.13 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,25 Ausente
Dia 21

2 Crema Citrico Dulce 8.23 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,31 Ausente
Dia 24

2 Crema Citrico Dulce 8.30 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8.41 Ausente
Dia 27

2 Crema Citrico Dulce 8.41 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,49 Ausente
Dia 30

2 Blanco Citrico Dulce 8,48 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



Tabla 4D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacion 2 elaborada con Agua

Conservans, almacenada a temperatura ambiente (< 30°C).

Tiempo de muestreo | Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafias

1 Blanco Citrico Dulce 7,92 Ausente
Dia0

2 Blanco Citrico Dulce 7.90 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,09 Ausente
Dia 3

2 Blanco Citrico Dulce 8.07 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,14 Ausente
Dia6

2 Blanco Citrico Dulce 8.13 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,17 Ausente
Dia9

2 Blanco Citrico Dulce 8.17 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,17 Ausente
Dia 12

2 Blanco Citrico Dulce 8.15 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,22 Ausente
Dia 15

2 Blanco Citrico Dulce 8.20 Ausente

1 Blanco Citrico Dulce 8,24 Ausente
Dia 18

2 Blanco Citrico Dulce 8.23 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,27 Ausente
Dia21

2 Crema Citrico Dulce 8.26 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,27 Ausente
Dia 24

2 Crema Citrico Dulce 8.25 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,35 Ausente
Dia 27

2 Crema Citrico Dulce 8,34 Ausente

1 Crema Citrico Dulce 8,45 Ausente
Dia 30

2 Crema Citrico Dulce 8,50 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



Tabla 5D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacion 3 elaborada con Ora Plus,

almacenada a temperatura de refrigeracién (2 - 8°C).

Tiempo de muestreo Lote Color Olor Sabor pH | Particulas extrafias

1 Rosado Citrico Dulce 7,56 Ausente
Dia0

2 Rosado Citrico Dulce 7.55 Ausente

1 Rosado Citrico Dulce 7,67 Ausente
Dia 3

2 Rosado Citrico Dulce 7.65 Ausente

1 Rosado Citrico Dulce 7,76 Ausente
Dia6

2 Rosado Citrico Dulce 7,75 Ausente

1 Rosado Citrico Agridulce 7,81 Ausente
Dia9

2 Rosado Citrico Agridulce 7,79 Ausente

1 Rosado Citrico Agridulce 7,93 Ausente
Dia 12

2 Rosado Citrico Agridulce 7,92 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 7,98 Ausente
Dia 15

2 Rosado Citrico | Agridulce 7,95 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 8,00 Ausente
Dia 18

2 Rosado Citrico | Agridulce 7,99 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 8,02 Ausente
Dia 21

2 Rosado Citrico | Agridulce 8,02 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 8,07 Ausente
Dia 24

2 Rosado Citrico | Agridulce 8,06 Ausente

1 Rosado Citrico Agridulce 8,11 Ausente
Dia 27

2 Rosado Citrico Agridulce 8,14 Ausente

1 Rosado Citrico Agridulce 8,40 Ausente
Dia 30

2 Rosado Citrico Agridulce 8,44 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



Tabla 6D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacién 3 elaborada con Ora Plus,

almacenada a temperatura ambiente (< 30°C).

Tiempo de muestreo Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafias

1 Rosado Citrico | Agridulce 7,58 Ausente
Dia0

2 Rosado Citrico | Agridulce 7,57 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 7,63 Ausente
Dia3

2 Rosado Citrico Agridulce 7,62 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 7,66 Ausente
Dia 6

2 Rosado Citrico Agridulce 7,65 Ausente

1 Rosado Citrico Agridulce 7,72 Ausente
Dia9

2 Rosado Citrico Agridulce 7,70 Ausente

1 Rosado Citrico Agridulce 7,86 Ausente
Dia 12

2 Rosado Citrico Agridulce 7,85 Ausente

1 Rosado Citrico | Agridulce 7,95 Ausente
Dia 15

2 Rosado Citrico | Agridulce 7,95 Ausente

1 Salmén Dulce Agridulce 8,00 Ausente
Dia 18

2 Salmén Dulce Agridulce 7,98 Ausente

1 Salmén Dulce Dulce 8,04 Ausente
Dia 21

2 Salmén Dulce Dulce 8,03 Ausente

1 Salmon Dulce Dulce 8,12 Ausente
Dia 24

2 Salmon Dulce Dulce 8,10 Ausente

1 Salmoén Dulce Dulce 8,22 Ausente
Dia 27

2 Salmoén Dulce Dulce 8,25 Ausente

1 Anaranjado Dulce Amargo 8,47 Ausente
Dia 30

2 Anaranjado Dulce Amargo 8,48 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



Tabla 7D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacion 4, elaborada con Ora Sweet,

almacenada a temperatura de refrigeracién (2 - 8°C).

Tiempo de muestreo | Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafias

1 Miel Dulce Amargo 7,83 Ausente
Dia0

2 Miel Dulce Amargo 7,82 Ausente

1 Miel Dulce Amargo 7,87 Ausente
Dia3

2 Miel Dulce Amargo 7,87 Ausente

1 Miel Dulce Amargo 7,91 Ausente
Dia 6

2 Miel Dulce Amargo 7,90 Ausente

1 Miel Dulce Amargo 7,84 Ausente
Dia9

2 Miel Dulce Amargo 7,85 Ausente

1 Miel Dulce Amargo 7,74 Ausente
Dia 12

2 Miel Dulce Amargo 7,75 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,70 Ausente
Dia 15

2 Caramelo Dulce Amargo 7,71 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,65 Ausente
Dia 18

2 Caramelo Dulce Amargo 7,64 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,62 Ausente
Dia 21

2 Caramelo Dulce Amargo 7,61 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,57 Ausente
Dia 24

2 Caramelo Dulce Amargo 7,55 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,21 Ausente
Dia 27

2 Caramelo Dulce Amargo 7,25 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,51 Ausente
Dia 30

2 Caramelo Dulce Amargo 7,55 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



Tabla 8D: Datos de estabilidad fisica para la Formulacion 4, elaborada con Ora Sweet,

almacenada a temperatura ambiente (< 30°C).

Tiempo de muestreo Lote Color Olor Sabor pH Particulas extrafias

1 Miel Citrico Dulce 7,85 Ausente
Dia0

2 Miel Citrico Dulce 7,83 Ausente

1 Miel Citrico Dulce 7,84 Ausente
Dia 3

2 Miel Citrico Dulce 7,82 Ausente

1 Caramelo Citrico Amargo 7,84 Ausente
Dia6

2 Caramelo Citrico Amargo 7,82 Ausente

1 Caramelo Citrico Amargo 7,80 Ausente
Dia9

2 Caramelo Citrico Amargo 7,79 Ausente

1 Caramelo Citrico Amargo 7,75 Ausente
Dia 12

2 Caramelo Citrico Amargo 7,74 Ausente

1 Caramelo Citrico Amargo 7,70 Ausente
Dia 15

2 Caramelo Citrico Amargo 7,71 Ausente

1 Caramelo Citrico Amargo 7,61 Ausente
Dia 18

2 Caramelo Citrico Amargo 7,60 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,58 Ausente
Dia21

2 Caramelo Dulce Amargo 7,58 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,53 Ausente
Dia 24

2 Caramelo Dulce Amargo 7,55 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,51 Ausente
Dia 27

2 Caramelo Dulce Amargo 7,50 Ausente

1 Caramelo Dulce Amargo 7,43 Ausente
Dia 30

2 Caramelo Dulce Amargo 7,44 Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



ANEXO E: ANALISIS QUIMICO DE CUATRO FORMULACIONES MAGISTRALES DE
OMEPRAZOL CON DIFERENTES VEHICULOS ORALES.

Fotografia 2E Preparacion del Acetonitrilo y
Solucién A (25:75)

Fotografia 1E Preparacion de Solucién A (Fosfato

monobasico de sodio 50 mM)

Fotografia 3E Determinacion del pH de la fase | Fotografia 4E Desgasificacion de la fase movil.
movil: Acetonitrilo y Solucion A
(25:75).

Fotografia 5E. Sonicacion de la fase movil. Fotografia 6E. Preparacion de la solucién madre

estandar.




ANEXO F: ANALISIS DE LA CONCENTRACION DE OMEPRAZOL ESTANDAR POR
ESPECTROFOTOMETRIA UV-VISIBLE.
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Gréfica 1F: Curva de calibracion de omeprazol estandar por espectrofotometria UV-visible.

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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Gréfica 2F: Absorbancias de las formulaciones magistrales de omeprazol.

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.



ANEXO G: ANALISIS MICROBIOLOGICO DE LAS FORMULACIONES MAGISTRALES
DE OMEPRAZOL CON DIFERENTES VEHICULOS ORALES.

Fotografia 1G Preparacion de las cajas con

agares.

Fotografia 2G Preparacion de cajas petri con Agar

MacConkey.

Fotografia 3G Dejar solidificar el agar.

Fotografia 4G Dejar solidificar el Agar Sabouraud

Dextrosa en un ambiente estéril.

Fotografia 6G Recuento de aerobios mesofilos
(15 dias).

Fotografia 7G Recuento de aerobios mesofilos (30
dias).




Fotografia 8G Recuento de hongos filamentosos
y levaduras (15 dias).

Fotografia 9G Recuento de hongos filamentosos y

levaduras (30 dias).

Fotografia 10G Recuento de coliformes:

Escherichia coli (15 dias).

Fotografia 11G Recuento de coliformes:

Escherichia coli (30 dias).




ANEXO H: RESULTADOS DE LOS ANALISIS MICROBIOLOGICOS DE LOS 15 Y 30
DIAS.

Tabla 1H: Datos del analisis de estabilidad microbioldgica de las formulas magistrales de

Omeprazol, almacenadas a temperatura ambiente (< 30°C).

) ) ) Hongos Coliformes:
Tiempo de Vehiculo o Microorganismos ] o
Dilucion ) filamentosos y Escherichia
muestreo oral aerobios .
levaduras coli
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Purificada 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Conse
servans 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
15 dias
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Plus
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Sweet
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 1 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Purifi
urificada 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 4 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Conservans 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
30 dias
1 3 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Plus
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 1 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Sweet
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente

Elaborado por:

Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.




Tabla 2H: Datos del andlisis de estabilidad microbiol6gica de las formulas magistrales de

Omeprazol, almacenada a temperatura de refrigeracion (2 - 8°C).

] i ] ] Hongos Coliformes:
Tiempo de Vehiculo o Microorganismos ) o
Dilucién filamentosos y Escherichia
muestreo oral aerobios )
levaduras coli
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Purifi
urificada 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Conservans |, 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
15 dias
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Plus
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Sweet
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 1 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Purificada 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 2 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Agua
Conservans 2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
30 dias
1 1 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Plus
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
1 1 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente
Ora Sweet
2 0 UFC/mL 0 UFC/mL Ausente

Elaborado por: Bernal, Josselyn; Ricaurte, Ana, 2021.
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