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Resumen

El presente trabajo, tiene como proposito determinar una dosis de irradiacion que permita la
descontaminacién del omeprazol en pellets, sin que se alteren sus propiedades, de modo que
pueda irradiarse comercialmente. El estudio implicé la irradiacién de muestras a las dosis de
2, 3,5, 8,12 y 25 kGy. Para la irradiacion del producto se realizaron pruebas dosimétricas y
posteriormente se llevaron a cabo pruebas microbiol6gicas y organolépticas en muestras
irradiadas y no irradiadas para evaluar el comportamiento del producto frente a la radiacion
gamma.

Abstract

The aim of this work is to decontaminate omeprazole in pellets through gamma radiation
without altering its properties, thus allowing its commercial irradiation. Samples of the
product were irradiated at doses of 2, 3, 5, 8, 12 y 25 kGy. Prior, irradiation, dosimetric tests
were performed and subsequently microbiological as well as organoleptic tests were also
performed in irradiated and non - irradiated samples in order to assess omeprazol behavior

regarding gamma radiation.

1. Introduccioén

El omeprazol es un farmaco reportado en la
Pharmacopea USA en sus monografias
oficiales. Su estructura quimica, férmula
molecular y peso molecular se presentan a
continuacion:

HyCO—/ Ay —N

C17H1sN305S ; PM: 345,42 g/mol

Figura 1. Estructura quimica, formula molecular
y peso molecular del Omeprazol [1].

El omeprazol es un inhibidor de la bomba de
protones en la celula parietal géstrica, que
impide el transporte final de H * al lumen
gastrico por lo que reduce la secrecion de
acido gastrico. Esta indicado para el
tratamiento de: ulcera gastrica benigna,
Ulcera duodenal o erosiones
gastroduodenales; hemorragia por Ulcera
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gastroduodenal;  esofagitis por reflujo;
sindrome de Zollinger-Ellison; dispepsia no
ulcerosa; sintomas de la parte superior del
tubo digestivo asociados al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos, erradicacion
del Helicobacter pylori, en combinacion con
antibidticos; tambien para el tratamiento del
sindrome de Zollinger-Ellison. En pacientes
Ulceroso se utiliza para prevenir sangramiento
del es6fago o la formacién de nuevas Ulceras
[2,3,4]. Por otro lado, algunos estudios han
demostrado que, dependiendo de la
concentracion, el omeprazol puede inhibir o
estimular la regeneracion del higado [5].

El omeprazol se comercializa bajo diversas
presentaciones, muchas de ellas patentadas a
nivel mundial [6]. Una de sus presentaciones
principales es en céapsulas con pellets, de
liberacion retardada.

Uno de los requisitos indispensables para el
uso del omeprazol como medicamento, es
que esté libre de microorganismos.
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El omeprazol es sensible al calor, por lo que
el método de descontaminacion que se
emplee no debe aumentar la temperatura del
producto durante su procesamiento.

La radiacion gamma, proveniente del
Cobalto-60, es un agente eficaz para la
descontaminacién de productos médicos y
farmacos. Permite tratar al producto en su
empaque final por su gran capacidad de
penetracion y no produce aumento de la
temperatura durante el procesamiento. La
radiacion gamma se aplica también en
materias primas, que forman parte de un
proceso de produccion, como aseguramiento
de la calidad microbiolégica de todo el
proceso de produccion.

Se conoce de procesos patentados en los que
el omeprazol ha sido tratado con radiacion
gamma con fines de esterilizacion a la dosis
de 25 kGy [7].

El propésito de este estudio preliminar es
determinar la dosis de radiacion gamma a la
cual el producto omeprazol es desconta-
minado, sin que ésta afecte sus propiedades,
de modo que pueda irradiarse de manera
comercial.

2. Metodologia

Este trabajo se realizd con 1800 g de
producto, entregados por la empresa
proveedora, bajo la presentacion, en pellets.
El producto no cumplia con los requisitos
microbioldgicos especificados para la prueba
de Recuento Total de Aerobios Mesdfilos que
acepta un maximo de 1000 UFC/g.

2.1 Dispensacion y empacado
muestras del omeprazol en pellets

de

Esta actividad se realizd bajo flujo laminar
para no contaminar al producto y con el
objeto de fraccionarlo en muestras para la
realizacion de las pruebas previstas. Asi, se
empacaron y separaron 1067,1 g para la
prueba dosimétrica y el resto de producto se
dispensdé en  muestras de 10 g, las que
fueron triplemente empacadas en envolturas
de  polietileno de alta  densidad.
Posteriormente, se separaron en grupos de
10 muestras cada uno, previendo irradiar cada
grupo con una dosis de irradiacion diferente,
y dejar un grupo de muestras sin irradiar, al
gue se denomind control.
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2.2 Dosimetria e irradiacion de las

muestras

Las técnicas dosimétricas utilizadas para el
mapeo de las dosis en la camara de
irradiacion asi como para medir las dosis
absorbidas por el producto fueron Fricke
como referencia y el Etanol Clorobenceno
(ECB), como dosimetro de rutina [8,9]. Se
utilizaron en total 15 ampulas con solucion
dosimétrica; las cuales fueron irradiadas a 05
tiempos diferentes junto con el producto, el
peso total del mismo fue 1067,1 g con una
densidad aparente en la camara de irradiacion
de 0,302 g/cc.

Los equipos utilizados para esta prueba
fueron: el irradiador, modelo Gammacell 220
Excel, de la Nordion Inc. de Canada, con
fuentes de Co-60 y con una actividad de
13 463 Ci (04-01-2008), donde se llevaron a
cabo las irradiaciones; y el Espectrofotémetro
Perkin Elmer Modelo, UV VIS, Lambda 2,
donde se realizaron las lecturas de la
absorbancia de los dosimetros Fricke
irradiados, a una longitud de onda A de
303.00 nm. A modo de control, durante la
irradiacion se colocaron con la muestra,
dosimetros de etanol clorobenceno cuya
conductividad luego de irradiados, se midio
en el Oscilotitrator/TRIEM.

Las dosis de irradiacién aplicadas a las
muestras de omeprazol, fueron 2, 3,5, 8, 12
y 25 kGy. Por cada dosis se irradiaron 10
muestras de 10 g cada una.

2.3 Analisis microbiolégicos

Las pruebas microbiolégicas incluyen el
recuento total de aerobios mesofilos [10]. Los
equipos que se utilizaron para la realizacion
de estos analisis fueron: Autoclave Raypa
AES-75 Dry, Estufa Incubadora VWR
Scientific, Balanza toploading Mettler 682B,
Agitador magnético Stuart Scientific, Bafio
maria Tecam, Shaker Orbital Labline,
Agitador de tubos Fisher y Flujo Laminar
Envair. Los medios de cultivo utilizados
fueron: Caldo Casoy, Agar Casoy, todos
productos de Merck.

2.4 Caracteristicas organolépticas

Por el método visual se observo la apariencia,
color, asi como el olor de todas las muestras,
irradiadas asi como de la muestra control,
para determinar variaciones en  sus
caracteristicas fisicas.
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3. Resultados y Discusion

En lo que se refiere a las pruebas
dosimétricas, los resultados fueron los
siguientes: en aire el valor de la tasa de dosis
fue de 9,082815 + 0,20024 kGy/h siendo el
error de 1,17924% comparado con la tasa de
dosis de la MDS Nordion de Canada (Tabla
1). El mapeo de la dosis del producto en la
camara de irradiacion determind una tasa de
dosis minima de 6,3806 kGy/h y una tasa
dosis maxima de 12,1963 kGy/h (Tabla 2).
La uniformidad de dosis hallada fue de
1,91145, valor dentro del rango esperado para
el equipo de irradiacion y el peso del
producto. La lectura del dosimetro de etanol
clorobenceno, colocado en el sitio de dosis
minima al irradiar las muestras a 2, 3, 5, 8, 12
y 25 kGy indic6 variaciones menores al 6%.

La Tabla 3 muestra los resultados de los
ensayos microbiolégicos realizados. A una
dosis de 5 kGy se observa que el producto
esta libre de carga microbiana.

En cuanto a las caracteristicas organolépticas,
en las Figuras 2 y 3 se aprecia el color de las
muestras de omeprazol en pellets tratadas a
las dosis de radiacion de 0, 3, 5y 8 kGy; y de
0, 12 y 25 kGy, respectivamente en la Figura
2, se presenta la muestra control y la tratada
a la dosis de 25 kGy.

Tabla 1. Estadistica de la regresion para la
Dosimetria Fricke en aire.
Tiempo (s) Dosis (kGy)
15 0.05024
25 0.07645
35 0.10175
45 0.12579
55 0.15172

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion maltiple 0.9999054
Coeficiente de determinaciéon R"2 0.9998108
R"2 ajustado 0.9997478
Error tipico 0.0006335
Observaciones 5
Coeficientes
Intercepcion 0.0128870
Variable X 1 0.0025230
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Tabla 2. Estadistica de la regresion para la

Dosimetria Fricke en el producto.

Tiempo [s] D,O.s Is Qo§is

minima maxima

20 0.06143 0.08957

30 0.07847 0.12096

40 0.09823 0.15938

50 0.11392 0.20755

60 0.13394 0.21566

Estadisticas de la regresién para la Dosis Minima
Coeficiente de correlacion maltiple 0.999417218
Coeficiente de determinaciéon R"2 0.998834776
RA2 ajustado 0.998446368
Error tipico 0.001125495
Observaciones >
Coeficientes

Intercepcién 0.02500303
Variable X 1 (Min) 0.001804872

Estadisticas de la regresion para la Dosis Maxima

Coeficiente de correlaciéon maltiple 0.98476863
Coeficiente de determinacién R"2 0.96976926
R"2 ajustado 0.95969235
Error tipico 0.01092080
Observaciones 5
Coeficientes
Intercepcién 0.023108861
Variable X 2 (Max) 0.003387856

Tabla 3. Pruebas microbiolégicas en Omeprazol

en Pellets.

Dosis[kGy]

Prueba 2

3

Recuento
Total de
Aerobios
Mesoéfilos
[UFC/g]

20x 102 | 60x 10

3x10 | <10

<10

] = i

en pellets,

Figura 2. Diferencia de color entre muestras de
Omeprazol
kGy.

irradiadas a 0, 3, 5y 8

Figura 3. Diferencia de color entre muestras de
Omeprazol en pellets irradiadas a 0, 12 y 25 kGy.
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En las Tablas 4 y 5 se describen las
caracteristicas fisicas y organolépticas de las
muestras de omeprazol en pellets control (0
kGy) e irradiadas.

Tabla 4. Caracteristicas Fisicas del producto
omeprazol en pellets: Dosis: 0, 3,5y 8 kGy.

Dosis/
propieda- 0 kGy 3 kGy 5 kGy 8k Gy
des iisicas
Olor Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro
Blanco,
” Blanco, Blanco
Color Blanco ligeramente | .. .
. grisaceo grisaceo
grisaceo
Apariencia _ Pellets Pellets Pellets Pellets

Tabla 5: Caracteristicas Fisicas del producto
omeprazol en pellets, Dosis: 0, 12 y 25 kGy.

Dosis/

Propieda- 0 kGy 12 kGy 25 kGy

des Fisicas

Olor Inodoro Inodoro Inodoro

Color Blanco B'f’”?""v Bl_ar]co, muy
grisaceo grisaceo

Apariencia Pellets Pellets Pellets

El olor se mantuvo similar al control incluso
a 25 kGy. Se aprecia que hubo un cambio de
color en las muestras irradiadas, a medida
gue aumenta la dosis, los pellets adquieren
una coloracion grisacea. Esta coloracion se
acentla en las muestras tratadas a 25 kGy.

4. Conclusiones

Las pruebas dosimétricas permitieron aplicar
dosis exactas de manera precisa y segura al
producto con una relacién entre dosis
maxima y dosis minima (uniformidad de
dosis) de 1,91145. A la dosis de 5 kGy se
descontamina el producto.

El olor del omeprazol no se altera luego de
irradiado, incluso a 25 kGy.

El color blanco del producto sin irradiar,
adquiere una coloracion grisacea, la que se
acentlia a medida que aumenta la dosis.

Para completar este trabajo, se recomienda,
realizar pruebas, en las muestras irradiadas,
de FT-IR, pérdida de humedad por secado y
otras que se consideren pertinentes. Esto
permitird conocer posibles cambios en las
propiedades del producto debidos a la
radiacion gamma.
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