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INTRODUCCION

£l problema de las enfermedades gastrointestinales, princi--
palmente la enfermedad ulcerco~peptica ha ido incrementandose, por
esta razon se han sintetizado fdrmacos qu‘e, actuando sobre los’
diversos factores que Jintervienen en el desarrollo de 1a
enfermedad, ayuden a preveair, mejorar o desaparecer la sintoma--

tologta que esta implica.

Entre los farmacos utilizados . para este filn, se tienen los
Antiacudos, Anticolinergicos, prostaglandinas y analogos, etc,, ¥
graclas a la teoru:a "receptores celulares”, los antagonistas de -

los receptores -histamfnicos "HE".

Este trabajo monografico comprende las propledades fisicas,
quimicas, farmacologicas, terapeuticas, reacciones secundarias y
de intoxicacion de la RANITIDINA, un nuevo ;antagonxsta "He", ¢on-~
cluyendo en la monografia propuesta para incluirse en 1a FARMACO-
PEA NACIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS, pensando que su uso
se extendera rapidamente por ser un excelente agente en el trata-

‘mlento de la enfermedad ulcero-péptica.

Cabe sefialar que en la ultima revisidn del cuadro basico de
medicamentos del Sector Salud, el genérxco RANITIDINA esta con--

templada para hospitales de especialirdades.



OBJETIVO .

Elaborar un proyecto de reglamentacion oficial para fijar --
las normas de calidad que debe reunir la RANITIDINA con el objeto

’
de ser empleadas en las formas farmaceutlcas mas convenientes.



CAPITULO I

GENERALIDADES

Con el nombre de RECEPTORES se designan las estructura;'
moleculares .snuadas en las célfias efectoras con las cuales
reacclona el farmace para producir una respuesta determinada; es
pI;obabIe que sean secciones especializadas de las prozefnas de
las celulas y cuya forma sea aproximada a las moleculas del fdr--
maco, por lo gque pueden ‘'unirse facilmente a estas, formando un
c;mpleJo mantenido por enlaces quimicos. No son entidades visi- -
bles, pero su concepto gs muy el para explicar el mecalusmo. de

accidn de los fdrmacos.
Para producir el efecto deben transcurrir 3 etapas: (flg.l)

1~ Llegada del fdrmaco a la vecindad de los receptores o biofa-
se (incluye procesos de absorcidn, distribucich, transforma-

ci10n y excresion del farmaco).

2.- Interaccion del farmaco y el receptor especifico, que produ-

ce el estimulo.

3.- Produccion del efecto o respuesta celular a dicho estimulo.




CONCENTRACION
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Fi1g. 1- Produccion de un efecto farmacologico por un fdrmaco.

- b 3
La. activadad especx'rn:a de un fa'rmaco depende de dos facto--

res:

d- AFINIDAD, que es 12 capachad de' combinarse con los recepto--

res celulares.

2.~ EFICACIA o accion imtrinseca, que es5 la propiedad de Induear

estimulos al unirse con los receptores.

.
£l farmaco no puede crear o lmpartir nuevas funciones 4 la -

/ , .
celula, sino que estas, solo pueden lncrementarse, disminuirse o

unu'b.u-se; esto da como consecuencia la posibilidad de introducir

s 5 s
cambios en la composicion de los farmacos, para que se aumente su

eficacia o disminuyan sus efectos secundarlos.



. 5.

De acuerde a estos conceptos, los fdrmacos Pueden ser

" AGONISTAS y ANTAGONISTAS.
.

Un AGONISTA posee affnidad y eficacia; en cambio, un ANTAGO-
NISTA es capaz de produclir efectos umxb'xendo la aceidn de un
agonista especx'f.(co. y su efect;a depende de su afinidad {SJ as
mas afin, sera menor la camudad requerida), y de la concentra- -

‘
cron.

Como ejemplo de un Agonista se encuentra la HISTAMINA, per-
teneciente a un grupo heterogeneo de sustancias presentes normal- |
mente en el organismo o pueden formarse en ell ¥ poseen acuvidad
farmacologica i1ntensa con efectos similares a los fa'z‘maccs, por
lo que se llaman AGENTES AUTOFARHACOLOGICOS, HORMONAS LOCALES O
AUTOCOJDES (del! grilego autos = prop‘io y.akos = remedio), su meca-
nismo de accion corresponde a un proceso de absorcidn, o sea la
camblnacic;n_ qlu'nuca reversible entre dichas sustancias y recepto-

res leSPECJfJCOS.

Entre las principales actividades farmacologicas de la His--
tamina, f.l'g'uran la contracién de musculos lisos (en especial de -
los bronquiocs y del intestino), el chogue anafxla'cuc’o, fendmenos
alf;'rgxéas y el esu?nu.la de I3 se«:réc}c‘n ga’s:ru:a, A partir de su
descubrimiento en 1927 y con el conocimiento de sus efectos, se

«1nicio la busqueda de sustancias que antagonizaran con ella.
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El primer farmaco bloqueador de la Histamina (el 2-1sopropil
-5-metilfenoxietildietil amina), fué descubierto. en 1937 (Bover y
Seaub), su afslamiento represento/ importantes avances, a pesar dJde
ser poco activo y de poseer efectos toxicos. EStos lnconvenientes
fueron superados en 1944 con el Maleato de Pirilamina (NEO-ANTER-

GAN).  (27).

Los pr‘fmeros ndicios de que la Histamina actud a traves de
receptores fueron manifestados por Folkow. et. al. en 1948, pas--
teriormente por Furchgott en 1955. En 1966 Ash y Schild, descu- -
brieron la existencia de un tipo de receptores de la histiamina
en la membrana de celulas de musculatura lisa, a través de los
cuales ejerce accion sobre musculatura bronguial € 1ntestinal.Los
autores denominaron a estos receptores especificos de l1a histami-
na "Hi" y constatdron al mismo tiempo, que otras acciones bien
conocidas como el est.[mulo de la secrecxén gészr;ca ¥ el aumento
de la frecuencia cardfaca no eran Suprimidas por los mismos antl-
hflstamuucas, po‘r lo cual, deduyjeron que las acciones de 1la His--
tamina en el estomago y en el corazdn, no eran ejercidas a- traves
de los receptores "Hi" y que en consecuencia deberian existir,por
Jo menos otro tipo de receptor de la Histamina en los diferentes
tesidos.

Fue hasta 1972, cuando RBlack y Col. anuncilaron e! descubri--

- -
miento de un grupo de farmacos gque blogqueakan la accion de la - -
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Histamina sobre la sem”ecxéz de &Tido clorh:arxco en el est&nagu,
contraccith de ero en algunas especies y sobre la frecuencia
cardiaca, de este modo, se demostro’ la existencia de otros recep-’
tores que fueron depnominados "Hé" y la posibilidad de ejercer - -

efecto antagtnico a nivel de los mismos, por medlo de nuevos an-

tihistamianicos.,

Las acclones de cada uno de estos receptores pueden ser blo-
queadas eficazmente por medilo de farmacos antagonistas, cuya es--
tructura quimica es diferente segun la capacidad de bloguear los
receptores "Hi" 6.,".1-12": en consecuencla se trata cie dos grupos
distintos de farm‘acosl ¥y se les denomina ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORE‘S HISTAMINICOS Hi ¥ HZ respectivamente. El descubrimien-
to de los antagon]'sv_tas He, s.lg‘lufu:o’ un importante adelanto en el
conocimilento de !'ohs' efectos f.ls.u';lta.xr:os ¥y patoltggicos de la His-
tamina, peroc ademas:,' ‘representt un pProgreso CEFAPHIUCU aIV mntro-
ducitr farmacos capaces de inhibir eficazmente la secreclm/ &ida
del estomago, factor lImportante en la fistopatologia de la

enfermedad tcero-peéptica.
. .

Las sa;)tes.xs de los antagonistas HZ, se lolrtf modificando la
moltcula de la Histamina, obteniendose 200 compuestos, de los
cuales el brlmero en ser experimentado, fue la BURIMAMIDA, que
conservd .ei anillo i1midaztlico, peroc con una cadena lateral mas
larga y el &@omo de nuitrtgeno de la amina se cambib por el

radical tiourea.



_ H2 - [Hz - NH3 H2~CH2-CHa- CHR$ NH -':'-NM -CH3
l ' 5

NH \V/}H ' NH \'éll
HISTAMINR SURIMARMIDR

Debido a su mala absorcitn,poca acvtividad y alta _zox.u:zdad,

TIOURER

la burimamida fue modificada, armadiendole un grupo metilo en el

carbono 5 del antilo imidazotlico, una ligadura tioester (-S-) ¥y
’,

Sse conserve el grupo tilourea para obtenerse la METIAMIDA, que era

mas efectivo pero provocaba agranulocitosits,

I'Q! CH2-5-~CHA-CH2~NH-L ~NH-CH3

METIRMIDA
El reemplazo del &omo de azufre tion (=S) por un grupo cla-
nimine, dio como resultade la CIMETIDINA, conservandose el resto

de la moitcula 1gual:

q: tN2-5-CHa-CHRfNR-C-NH ] -cHa
p N-C-N ::I CIANIMING
N, /N L
N CINNDGURNIDING

CIMETIDINA .
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La RANITIDINA es un nuevo famaco antagonista de los recep--

tores Ha.

Su estructura ya no posee el nwleo imidazalico sino el nl-

cleo furano y un radical alqutlo, en lugar del grupo cianimino:

C(CHI)Z-N-CHR . ~CH2-5-CHR2-LHR-NH-C~NN-LH3

LIS : CHND2

RANITIDINR
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CAPITULO II

ASPECTOS COMPARATIVOS ENTRE CIMETIDINAY RANITIDINA

.Tanto la CIMETIDINA como 1a RANITIDINA son excelentes
antogonistas de los receptores HZ2, pero por su estructura quﬁuca
diferente, presentan efectos distintos bajo el mismo mecanismo de
accith que consiste en sU antogonismo COMPELILIVO y revex;sxble, -

Ppor ocupar el receptor histaminico He.

A diferencia de ia Cimetidina, la ranitidina no contiene el
grupo imidazol que se consideraba un constituyente necesar;o de -
los antagonistas de lJos receptores histaminicos;a eso 'se deb.en
las diferencias en potencia, at:c.m'n Y efectos adversos que se
pueden apreciar durante tratamlentos con alguno de los dos farma-
cos Y en estudios comparativos.

a) £Efecto sobre Secreciones Organicas:

La secreclones gastricas y pancreaticas no se ven afectadas-

por ninguno de los dos antagonistas Ha. (30).

La Cimetidina altera la composicitn y secrecitn de moco gas-

trico despues de una administracitn repetida.
b} Efecto sobre Funciones Endocrinas:

N1 l1a Cimetidina, ni la Ranitidina, producen efectos sobre-

los nl’VElei de gastrina seéerica, sin embargo, con la Cimetidina



14,
.
-

se advierte un aumento de prolactina en hombres que presentan gi-

necomastia y en mujeres que desarrollan galactorrea. (10).

c) Efectos Antiandrogenicos: .

La Cimetidina desplaza en forma competitiva a la Dihidrotes-
tosterona en’ los lygares de enlace de los andrigenos. Esta acti--
vidad se refleja mediante una disminucrconsiderable de los pe-
sos de vesula seminal en ratones, que recibleron alt’as dbsis de
Cametidina y m’edJante aumentos en las concentraciones basales de
testosterona sia en hombres tratados con d&sis teraptuticas en

tratamientos que oscilaban entre 4 semanas a 6 meses.

Estos efectos no se detectan con Ranatidina a dosis terapas-

ticas durante varilas semanas. (10),

d) lInteracci’de los antagonistas HZ con gtros farmacos: -

Estas linteracciones se deben a los niveles farmacocinéticos

de las sustanciras y pueden ocurrir por las sigulentes causas:

1- Los compuestos requieren un pH g&trico bajo para su --
absorciique puede decrecer por el efecto antisecreto-

rio de los citados antagonistas.
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2.~ La Cimetidina tlene gran afinidad con el sistema enzi--
maico del higado que metaboliza los farmacos, --

donde es capaz de inhibir la eliminacith de estas.

3.- Ambos antagonistas sé eliminan en su mayor parte por el
sistema de transporte Atubular especz?.u:a de la base de!
riten; puede entonces,interferir co}; la eliminacitn re-
nal de otros compuestos que se excretan por la misma --

via.

Debido a la alta potencia de la Ranitidina,y por consiguien-
te su baja désis,1o existen causas relevantes para interacciones
en la funcion normal del rirm.

Alfuho de los farmacoscuyo metabolismo hep&ico se ve afec-

tade por la Cimetidina son: diazepam, heXobarbital, warfarina, --

'propanqlol, metoprolol, teofilina y lidocaina.

Esto no sucede con la Ranatidina, porgue su afinidad en la
formacitn de un enlace con el Citocromo P450 del sistema enzima-~
tico, ‘es aproximadamente 10 veces mas baja que de Ja Cimetidina.
7). N

E'sto demuestra, en principio, que ambos antagonistas compi--
ten por otras bases del sistema de transporte tubular, pero que -
la dosis de Ranitidina bajo condiciones terapeuticas normales, es

1mnsuficiente para producir efectos significantes. (48) (61).
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t

CARACTERISTICAS CIMETIDINA

Bmdispon.l.bu;dad oral 68 - 78x

N

Alimentos y antiaxidos demoran absor-
cian

Vaida media (t 1/2) 17 - &1 h.

13,

RANITIDINA

39 - 87x% (34)

no la afectan

(34)

e -

(35)

3 n (52)

Concentracitn max. en 700 - 1500 ngs/ml aprox. 480 ng/mi

plasma
Barrera placeptaria atraviesa
Leche materna presente

Concentracion Liguidc alta
cefalorraquideo

Excresion renal

Recuperacityn urinaria de . .
medicamento sin cambio

0 - 24 b () 48 - 56
.

IC50 (ng/ml)e 780

(48

)

atraviesa (59)

pre

senie (681

éscasa (15)

renal

50
(45)

165

-~ 70 (38) (36)

42

Concentracitn media resultante en una 1inhibicitn del

50X de la secrecitn de aido estimulado despues de la

dosis.,



£) Otros efectos: .

C';:n la Ranitidina las perturbaclones. en el Sistema nervioso
central son mimas por ser menos lipofilico que la Cimetidina y .
sus niveles de liquido cefalorraguideo son mucho menores. Tampoco
se advierten elevacitn de creatintna serica n1 efectos en celujas

mediadoras de inmunidad. (57)

Todos los aspectos antes 'descr.:tas, dan una idea del porque
la Ranitidina puede coanvertirse, en poco tiempo, en el farmaco de
pPrimera eleccitn en la ticera peptica, a pesar del uso tan exten-
so de la Cimetidina., Sin embargo, hay estados donde los efectos -
adversos de esta son mas probables o pueden ser mas dafninos y es
donde la Ranitidina se pue;de prescribir con mas seguridad, &stos

son:

4~ Pacientes con tlcera que requieran un tratamiento concomi- -
tante con medicamentos metabolizados por el s{stema del
Citocromo P450.

2.- Donde se‘ requieran altas dosis,

3.~ Pacientes de edad avanzada.

4.~ Sindrome Zollinger - Euxs:an ¥y HMastocithsls sistémica.

5.- Pacientes con padecimientos renales.

6.~ Donde se prefiere una administracitn de 2 veces al dia en-

vez de 4.
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CAPITULO III

FARMACOLOGIA
3.1, Generalidades de la Anatomia y Fisiologia del Estomago.

£l estomagoe’ eés un argano mwwvil cuya forma ,Semeja un
cono invertido y su extremo infertor es curva hacia dentro y a la

derecha.

£l esttmago normal varia de tamalp, forma y posicitn segun
la edad, el sexo, la constitucitn individual, el contenido

gastrico y la relacitn con lJos Grganos vecinos.

Presenta una porcilén cardial, un fondo, un cuerpo y una
porcitn pilerica; dos curvaturas: mayor y menor; dos paredes: an-

terior y posterior .y dos orificlos: cardilas y ploro.

La cavidad del estfago se continta con la del estetmago por‘
el cardias en la unitn de las dos curvaturas (mayor y menor), la
porcitn inmediata adyacente del esttmago es la porcitn cardial y
.fe distinguen solamente por las glandulas tipicas en su mucosa,
porque ro existe una linea externa definida que semle la separa-

citn entre la porcion cardial y el fondo o el cuerpo.

£l fondo es la parte craneal del estamago a la entrada del
esofago, su mucosa es de estructura similar a la del cuerpo y am-_

bas contienen glandulas gastricas propiamente dichas.
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El cuerpo es la parte entre el fondo y la porcion pilarica.

Esta ultima se forma de antro pilorico y de conducto pilarico. \El

pPiloro es el orificio situado entre la porcitn del duodeno y el

estomago y esta rodeado por el esfinter puilarico,

Las curvaturas se extienden desde el cardias hasta el

orificio pilérico. La curvatura mayor se encuentra a la
izquierda, es convexa y ordinariamente larga. La curvatura menor
situada a la derecha, es mucho mas corta, cencava )y suele
Presentar una incisura angular, en su punto mas caudal :
La oritentacion de las paredes anterior y posterior, varia
segtn la posicitn y grado de distensitn del esttmago.
Las paredes gastricas estan formadas por cuatro capas:
A, La MUCUSA o capa glandu)ar, llamada asi barque aloga 3 tipos
de glandulas:
a) Glandulas del cardias, revestidas de celulas

productoras de moco (material gelatinoso que recubre

la superficie de la mucosa).

b) Glandulas g&stricas, se encuentran en la mayor porcitn

del cuerpo gastrice y en el fondo; contienen 3 clases

de celulas:
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1. Las celulas cilindricas, secretoras de moco.

2. Las celulas zimtgenas o principales, secretoras de
\

pepsintgeno.

3. Las celulas parletales, oxinticas o aidas,
secretoras de aido clorhadrico del Jugo

gastrico,
'

<) Glandulas pilaricas, el Jugoe secretado por estas
glandulas es alcalino y viscose, no contiene acido
pero puede contener una Pequema cant{dad de
pepsintgeno, de ellas se produce una hormona llamada

GASTRINA. .

.La SUBMOCOSA o Muscularis Mucosae, contiene 1los vasos

Sangulneos y linfaicos que 1irrigan la mucosa.

La capa MUSCULAR G@ue continta a la submucosa, Se compone de

fibras musculares lisas dispuestas en 3-capas:

{. Capa superficial o de fzbrasv longitudinales.
&, Capa media o de vfzb:‘as circulares.

3. cCapa interna.de fibras oblicuas. -

La capa SEROSA o perxtbneo v.xsr:eral,. que reviste completa

mente el estamago en.'su parte externa.



_El estomago posee 4 funciones basicas que son:

1) SECRECION ’
2)  MOTILIDAD
2) RESERVORIC

4) COMO BARRERA ANTIBACTERIANA

Para lJos efectos de este trabajo, nos dedicaremes a estudiar
con mas profundidad la funciea secretora, ya que es la que ejerce
mayor influencia en la fisiopatologla de la enfermedad Uicera

Ppeptica.

La secrecitn gastrica se lleva a cabo a traves de diferentes
fases: . ‘
a) Fase interdigestiva, en. la cual es estotmage tiene, en

ausencia de cualquler estimulo perceptible, una secrecitn

intermitente.

b) Fases digestivas, se dividen en tres:

b.1) Fase cefalica. Representa la respuesta secretora a la
vista, olfato, gusto y anticipacitn a la comida; es
medtada por 1impulsos eferentes del centro vagal que
estymula a las celulas par;etal&;s directamente por un

incremento a la liberacitn de gastrina.

b.e) Fase gastrica. Es inducida por 1!a presencia del

alimento en el esttmago, involucra la estimulacion
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de receptores guimicos y mecanicos de la pared

gatrica.

El! alimento en el esttmago promueve la secrecion
&ida por incremento de la liberacitn de gastrina,
debido principalmente al contsenido de proteinas éen

ia comiqa.

b3) Fase intestinal. Se debe a la entrada o presencila
de alimento dentro de la luz del uintestine

‘ delgado. Se ha propuesto que esto 1induce la
lzberacidtn de una hormona intestinal,
probablemente un polipeéptido, Qque estimula la
secrecitn #ido gastrica y que es distinta a la

gastrina,

Tanto el factor npeural como el hormonal participan en .
la regulacitn de la secrecitn gastrica &ida; esta es estimulada
por gastrina y fibras v;agales postganglionares colinérgicas v:‘!a
receptores muscarinicos en las celulas parietales. La GASTRIYNA
es el estimulante conocido mas potente de la secrecitn &ida
gastrica, consiste de una familia de polipeptidos, presentes en
las celulas de las glandulas del antro p.llér.xco. Es absorbida en
la sangre, que la regresa al esttmago en donde estimula la

‘secrecion aida.

La HISTAMINA, producida por descarboxilacitn del aminoxide

.
Histidina esta presente en grandes concentraciones en los
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mastocitos en la region con:enlda por celulas parietales de la

mucosa gastrica.’ '

La mayoria de las opilntones coinciden en qus:

1= La histamina interviene en ei estimulo de secrecion atida.

2.- Que actta de acuerdo con gastrina y actividad colinergica,

pero

3.- No es, probablemente, el causante final molecular en la

estimulacion de la secrecitn de la celula parietal,

La secrecian puede ser 1nhibida por varios mecanismos como:
la presencia de &ido en el esttmage o duodeno, por hiperglucemid
o por fluidos hiperttnices © grasas en el duvdeno. La reduccitn
del pH intragastrico a 3.0 produce una inhibicitn parcial de la
I2beracitn de gastrina; a un pH de 15 o menos se bloqued dicha

itberaczton.

Un gran numero de peptidos han sido identificados en la
mucosa del tracto gastrointestinal con la capacidad de inhibir la
secrecitn aida, entre ellos .se encuentran: sSomatoestatina,

glucagon, peptido intestinal vasoactuivo (VIP) y urogastrona.

Como se 1indict apntertormente, existen secreclones muy

variadas que se originan en 1as diferentes celulas focalizadas
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en Jas glmdulas de la. pared y que en conjunto, forman el JUGO
GASTRICO. oOrdinariamente consiste en una mezcla de saliva,
secrecion gastrica y conteni;io intestinal regurgitado desde el
duodeno; su volumen oscila en 30 mlsh en reposo ¥y aumenta a &-3 1

en 24 horas.

Desde el punto de vista quimico, la secreclon gastrica se
corﬁpone de una mezcla variable de agua (99.42 aproximadamente),
lonres 1norganicos (Nas, Mgs+, Case y Ke¢) &ido clorh¥drico y una
par;e de constituyentes Orgalicos como enzimas (protecinicas y
no proteoliticas), varias clases de Ino«:.;, factor antranseco ¥

otras sustancilas.

Les productos del moco poseen un pH aproximaac Jde 7.4, poro
se altera por la presencila o ausencia.del aride clorhiirice en el

Jugo gastrico Yy su funcian es la de proteccian de la mucosa.

y *
Desde el punto de vista bioltogico, la secrecitn que realiza

la mucosa gastrica de un &ido mineral es Utnica.

En el unstante de la secrecitn por las celulas parietales
tiene una concentracitn de 0.47 N (aprox. 160 mM) y un pH de 0.37

de arido, esta composicitn es remarcadamenté conastante.

Mientras que la celula paristal secreta un aido fuerte, el

Plasma 'sanguineo y fluidos de los tejidos sonl neutros o
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ligeramente alcalinos (pH 7.3 aproximadamente). Existen muchas
teorias sobre este fentmeno pero se expone ul;a, la formulada po{'
Hollander, que se basa en el hecho de que la celula parietal
contlene una alta concentracitn de anhidrasa carbtnica, que

cataliza la sigulente reaccitn:
Co2 + HEO +=—== HEC03 === H+ + HCO3I

Esta reaccitn puede llevarse a cabo sola pero la enzima la

acelera enormemente, £l sigulente esquema 1lustra esta
. A .

hiptesis: (Fig.” &)
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Como la secrecion pariletal es enteramente libre de catlones
" aparte de H+ y de aniones aparte de Cl, la membrana de los
canaliculos intracelulares es permeable a estos cationes y al

agua.

Por otra parte, la membrana de la celula que separa 4 bsta
del fluido intersticilal, debe ser permeable a gran variedad de
1ones, 1ncluyendo Na+, HCO3, Cl1 y lactato, asi como a Coe y vl
La formulacien de He ocurre en la pared canalicular por la

disociacion de agua:

Hao H+ + OH

La reaccilon procede a la derecha por la permeabilidad
selectiva de la membrana, donde los H+ son pasados al Jugo
gastrico gunto con los Cl, y porque los 1ones OF pueden
combinarse inmediatamente con los H+ rormados por la disoclacion
de! H2C03, La formacitn de este &ido es acelerada por la
anhidrasa carbtnica en el citoplasma de la celula parietal. £l
coe, que lJa eleva (en combinacion con agua), se deriva de una
difusitn dentro de Ja celula o de la oxidacian como resuitado dJde
un proceso metabtlico. Los fosfatos Yy Jlactatos tambien producen
H+ que netralizan los ©OH formados. S1 no OCI;PI‘JESG. esta base
puede afectar el tejido y ser causa de uceras. £l plasma
sanguineo recibe factores alcalinos, principalmente HCO3 duraate

© despues de la secrecion de aido g&trico. Este hecho
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armoniza con el analisis de sangre en estos momentos y tambien
con el hecho de que usualmente despues de las comidas, la orina
secretada es alcalana. La llamada Harea Alcalina es uno de los
mecanismos para manetener la concentracion de H+ de la sanere de

manera constante.

E! #&cido clorhidrico gastrico inicia la conversion del
gimegeno Pepsintgeno a pepsina activa y provee un pH favorable
para su actuvidad, Tiene acciones fsicas sobre algunas proteinas
haciendolas mas facllmente dligeribles; posee. una accion
hldrqutxca ligera, quiza mas en los diasacaridos que en lJos

nutrlentes.

La acidez gastrica puede disminuir por varios factores

incluyendo los siguientes:

1, Variacliones en la raztn de secrecion parietal (la composicion

es constante pero la cantidad puede variar)

2. Dilucion por la secrecitn de otras celulas, especiaimente

moco.
3. Dllucion y pH del alimento.
4. Dilucin y pH de la salva.

5. Regurgitacien del fluido duodenal y bilis.
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La cantidad de #&ido secretado en coadiciones de
estimuiacion maxima varia con el numero de celulas parietales, es
por eso que ei pacxentf con wcera duodenal tiene una
concentracion mas elevada de aido que' ed sujeto normal, debido a.'
un mayor numero de celulas parietales, al mismo tlempo que

disminuye la secrecion no parietal.

3.8, Ulcera peptica.

.

La wcera es,‘ probablemente, el resultado de varios
mecanismos fisliopatologlcos, incluyendo la digestion de areas
localizadas de la mucosa gastrica por. la presencia de &ido
clorhxrico y pepsina en dichas areas, as: como el descenso_ de ia

resistencia de la mucosa ‘principalmente.

El nombre de tlcera peptica se puede considerar arbitrario
s1 tomamos en cuenta que las WWceras pueden presentarse tdnw en
el esttmago como en el duodeno, llamamdose asi, ULCERA GASTRICA Y

DUODENAL respectivamente.

Desde el punto de vista etioltgico, la tlcera duodenal puede
ser producida debldo a que los pacientes frecuentemente surren
transtornos emoctonales (ansiedad, tensiones, conflictos,
stres!cl. en los que hay hiperactividad vagal provocando
hipersecrecion e hxpe}‘mou.udaq gastrica, la descarga rapida dJdel
Jugo gastrico “demasiade aido® al duodeno es capaz de lesionar

la mucosa, antes de poder neutralizarse, produc.xendose ia lesian;
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para ejlo es necesario también, que la mucosa haya perdido
© proteccitn. El dolor epigastrico parece ser el sintoma mas
frecuente de la Wcera duodenal, es descrito como ardoross o gque

corroe. -

La accitn vagal puede provocar tambilen congestien y aun

hemorragias, especialmente en la mucosa del estomago ¥y el Jugo
\

gastrico puede digerir y damr la mucosa, lleganddse as2 a la

Vicera dGastrica.

. .

£l dolor ulceroso suele acompanairse de pirosis e
indigestion. En la Wcera gastrica puede t‘qltar el l‘.x‘tmo clgsico
¥ el.dolor desaparece inmediatamente despues de las comidas, se
observa retrasoc en el tiempo de vaclamiento gastrico, es mas
frecuente la hemorragia y la lesion profundizada hasta la
muscularis mucosae, lo que inevitablemente pr-oduce una cicarriz
fibrosa, La gastritls se observa con mucha mas. en el estomage
con wcera gasirxca, que cor‘x.wcera' duodenal, eatonces la
gastritis puede considerarse como factor que contribuye, no selo
a la hipersecrecion que acompam a la udcera, sino tambien a la
susceptibilidad de la mucosa a la ulceracién. En 1’5 ujicera
duodenal, la evacuacleon gastrica aumenta; generalmente aparece a
edad mas temprana, es la mas frecuente’y el dolor aparece despues

de la ingesta de los alimentos.

Existen factores que predisponen la presencia de ucera
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gastrica ° ducdenal gue son hereditarios, emcc;ona)es b4

fi1sio0lbgicos.

Existen ademas, farmacos que se considerar ‘ulcertgelnos por

romper la barrera mucosa, estos son; salicilatoes, fenilbutazona,

¥lucocorticoides y alcohel! etdico,

El! procesoc de curacion, xnc’luye ia neutraiizacion ‘o
supre.;Jm continua de la secrecitn aridopeptica y el mejoramiento
de la resistencia del tejido, degjando una cicatriz filbrosa, que
se logra suprimiendo los .:rruaateys gastricos ¥y a traves de ia

sajud general del paclente.

. 3.3. Farmacocinetica.

El mecanismo de accitn consiste e6n un  antagonismo
competitivo, reversiple, por la ocupacitn de los receptores

hiastaminicos “He", de las celulas oxanticas (parietaies).

Cuande lJa Histiamina se flja en dicnos receptores, se
Produce una respuesta hnistaminica, que en estg caso, es la
pProduccitn de & ido y pepsina en el estumago; el farmaco al
ocupar el lugar del receptor, va a bloquear la accitn y a impedir

la respuesta,

aj Absorcion:

La RANITIDINA se absorve en l.{ﬂ S50 despues e una

adminustracion oral. Las concentraciones plasmiicas promedio
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de RANITIDINA relacitonadas con la dosis, obtenidas en diferentes

estudios, son las siguientes:

posis - CONCENTRACION PLASHATICA EXPRESADA EN ‘r."g/ml
20 mg. 44 100 (42 ’

40 mg. 140 176 (15) (34) (35) (42) (68)

80 mg. 210 274 (34) (69)

100 mg. 186 436 (42) (45)

150 mg. 403 411 (42)

Se han encontrado los niveles maximos de 440 a 545 ng/mi en
un periwdo de 1 a 3 horas despuées de una dosis v, de 150 mg. ¥

la duracitn de la accitn fue de 8 a 12 horas. (45),

Duramé un tratamiento de.man:enimxeﬁto. encontramos que los
nlveles plasmalcos de RANITIDINA fueron significativamente
menores en paclentes a los que les recurrio la ticera que en
aquellos que permanecteron sanos, estos pallazgos pueden
relacionarse con el habito de fumaz.', ya que, la proporcion de
fumadores en el grupo con recurrencia fue mayor, que en el grupo

de 'los que permanecieron sanos. (39)

Es pacientes con wcera duodenal, la concentracion
‘plasmztica maxima promedio fue de 356 ngsml despues de una dosis
tnica de 150 mg y 653 ngsml durante el estado estable despues. de

150 mg dos veces al dia por 28 dias. (39).

La absorcitn no se altera con la administracion concomitante
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de alimentos; sin embargo, segun eswtudlos que tratan del efecto
de dosis aitas de antiacidos sobre la absorcion de los
antégonxs:as de los receptores ©"HZ", se observa gue, los
anciacldos con una aita capacidad neutralizante, pueden disminuir

su, -b.mdxsponl'b.x“dad.

La biodisponibilidad promedio de la RANITIDINA, por via
orat, ha variado entre estudios del 39x al 87.8x y otros
investigadores reportaron una blodisponibilidad sistemica ded

50x.  (15) (45) (42} (69

Las concentraclones sericas estimadas para inhibir el 5oz de
la secrecitn de aido gastrico (IC50) son de J3dg4 ng.iml que
Permanecen por arriba de 12 horas despues Jde und dosis oral wmica

de 150 me.
‘b) Distribucuon:

£1 volumen aparente de distribucltn de la RANITIDINA despues
de una administracion Lv. ha sido reportada de 16 a 187 L/Kg.

(47 ).

Despues de una dosis de 150 mg oral se reportd un volumen de
distribucitn total promedio de 115 L en & sujetos qué pesaron de

63 a 91 Kg. (45)

La unin en el plasma humano a proteina es aproximadamente

del 15x.
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Despues de dos dosls orales de 200 mg de RANITIDINA a
intervalos de 12 horas, la concentracion en flquido
cefalorragquideo en 13 pacientes fue de 1,30 a 1,30 de la del

pPlasma al mlsmo tlempo de ! a 15 horas desbus de la ingestuitn,

(68), -

Despubs de wuna dosis oral de 150 mg de RANITIDINA se
encontro un coerfictente leche: plasma de 11 1I'4 en mujeres
puerperas.

El coeficiente de concentracion s2men: plasma despues de una
dosis de 200 mg vario de 0.12:1 0.7:4, de 2 a 6 horas despues de
la administracion, $e ha demostrado que la RANITIDINA, no arecta

el numero de esperamtozoildes o la motilidad de Jos mismos. (59
c) Vida medaia:

La vida media de ellminacitnl despues de una dosis oral tnica
de 150 mg es de 2 a 3 horas de una dosis 1v., es de 16 a i

horas. (34) (35) (45).
Concentraciones plasmaicas y efectos clinicos.

Poco se sabe acerca del grado de inhibicitn de l1a secrecimn
&i1do gastrica que debe obﬁenerse pPara promover la cicatrizacion
de la uwcera duodenal o ga&trica, perc la mayoria de los estudios
intentan mostrar una correlacion entre las concentraciones

plasmaicas de los antagonistas HEé y la inhlbicion de la acidez
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gastrica, han usado una inhibicitn del 50x como valor apropiado.

(%8).

Despues de Ja administracion dintraduodenal, la 1C50
finhibicion del 50z de la secrecion xido gastrica) de la

RANITIDINA na variado de 93.6 ngsyml a €80 mgsmil.  (48h

£n un eswtudio bien conducido, la concentracion maxima
promedlo de RANITIDINA asociada con una suspensian del 502_ en la
produccion de lones hidrogeno sobre un perodo de & horas despues
de la admintstracion oral, fue de 165 ngs/ml (e! margen de

confianza del 952 delimita entre 123 a 204 ngrmi). (48}

e} Metabolismo y Excrecuitn,

A las 24 horas despues de Ja administracitn oral de una
dosis de 00 mg del @5 al 30z de la droga es excretada por orina

de manera no alterada y como del 6 al 74 en forma de ‘metabolitos.

Los productos metabdtlicos de la RANITIDINA en humanos,
despues de la administracitn iv. y oral de una dosis de 100 nmg

son:



-~ PRODUCTOS liETABOLICOS ,

ORAL
Ranatidina sin cambio a7.0
Ranitidina N axido 3.5
Desmetilranitidina 1.7

Ranitidina S txido FS

Z DE DOSIS RECUPERADA EN

LA ORINA DE 24 HORAS

I.v.

68.0

5.1

1.7

Las fermulas de estos metabolitos son las sigulentes:

[} I
N-CH2-\ ]-tna-_s-:uz-rna-nn-:-uu-tn:
my 4 0
CH-NOZ
N-0XIDD DE RANITIDINR
£HI-NR=- TH2=\ ]-:nz-s-:na-:ua~un-:-m|-|:u:
<™
CH-NI2
) DESMETIRADITINA

CH
“>N-EHE- \II -Ch2 -E-EIIE-CHE-NH-.E -NN-I:H?

CH-NOR
5-DXIDD DE RANITIDINR
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Estos compuestos han s1do reportados tambien en
invgstigaciones con anlmales ( ratas, ratones, perrosconcjos y
monos), a los que se les administro la droga en varios nitveles de
dosts, o bien, por Jiferentes vias de admnistracit, observaidose
una eXxcrecitn total en tres dias, la mayor parte por 1a orina a

las &4 horas, el resto por neceés y por via biliar. ( 15 )
3.4. Efectos colaterales.

En estudios controlados y ablertos a corte plazo en el
tratamiento de la wcera peptica, y en estudlos a largo plazo
para la prevencitn en las recaidas ulcerosas, las dosis diarias
de Q00 a 300 mgs. de RANITIDINA han sido bilen toleradas,
PEPO}‘EB”GOSE efrectos colaterales en cerca del 3z de los
pacientes. Los efectos colaterales que se han reportado hasta

ahlora se liumitan a erupciones cutaneas, cefalea y mareos.

La verdadera uincidencia de efectos adversos provocados por
el farmaco es dificyl determinar, debido a los diferentes metodos
de réporte. Algunos estudios han sernlado todos estos efectos sin
considerar las probabilidades de asociacion con el .medicamento,
mientras que la mayoria han descrito stlo erfectos cola:erales’
clinicamente 1mportantes o Sseveros, o aquellos en que ha sido
necesario suprimir la RANITIDINA. Rara vez se ha mencionado el

metodo para pregistrar los efectos colaterales en 1los reportes

publicados, pero debido a la baja incidencia general, es probable




que Solo hayan registrade los efectos reportados voluntariamsanie

© por interrogatorio indirecto. { 4 ) ( 72 )

De acuerdo a un estudio muiticentrico, para un tratamisito
de mantenimiento de Uicera Duodendl, con uUna Quracitin Jde I& meses

Y un total de 125 pacilentes con uwcera sanada, que ruerod

ITIIN A,

leatorisade s P Jdegladdoys para reciblr aosis Je A
mes. ( 60 pacientes ) o CINETIDINA., 400 mgs. ( 65 paclentes ), se
reportaron un 6.7z de paclentes que proesentaron erectos
secundarios en el grupo de RANITIDINA; en cambio el grupo de

CIMETIDINA, s¢ observo una tasa de 290.2x% . ( 28 4

Otro estudio, comparando las dosis de 150 mgs. dos veces al
dia contra 300 mgs. por ia noche de RANITIDINA, para el
tratamiente de Ucera ducodenal, con 109 pacientes, s& encoltraron
s@lo 12 efectos adverses: 6 con la primerd dvsls y sels con la
segunda, algunos de aquellos efectos fueron dolor de cabesa,
constipacitn y hepatitis ( un caso probablemente relacionade con

el farmaco ).

En un estudlo donde se compara la efectividad Jd¢ RANITIDINA
Yy CIMETIDINA, en la innibicion de la secrecion atida, en
paclentes con estados nlpersecretorlios: ¥ de 22 paclentes con
Sindrome de Zolliger-gllison, uno c¢on mastoslitosls sistemica y
dos con secreclon ideop@ica de &ido gaAStrico, no se encontraron
efectos en datos clinicos ¥ Dpruebas de laboraworio y alguno de

ellos como impotencila ( parcial o total J, ginecomastia y efecto
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de pechos flaidos, se presentaron en un 59% con los paclentes
tratados con CIMETIDINA y en ningun paclente tratado con

RANITIDINA.

En reportes de casos individuales, 1a RANITIDINA na
sustieuldo a la CIMETIDINA en paclentes que no toleran este
medicamento, s1in causar una recurrencia de confusion mental,
erupcion cutanea, &slnecomastia o i1mpotencia, causados

intciaimente por la CIMETIDINA.

Se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad en los
cuales, ratones y ratas recibieron RANITIDINA en dosis de hasta
2000 mgs/Kg 'al dia, durante 2-5 axs, observandose que la

RANITIDINA no tiene carcinogenicidad iptrinseca.

Concluyendo, los efectos adversos de RANITIDINA comparados
con los producidos por CIMETIDINA pueden ser resumidos en el

Sigulente esguema:



EFECTOS SECUNDARIOS

Ganecomastia
Atrofia testicular

Decremento en la cantidad de
espematozoldes

Galactorrea
Hepatotoxicidad

Efectos sobre el Sistema
Nervioso cCentral

Sindrome de Zollinger-Ellison

Incrementos de niveles de
prolactina

Incrementos de niveles de
creatinina

Jagueca
Mareos
Prurito
Hialgla
Constipacion
Fatiga

Diarrea
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3.5. Toxlicidad.
La toxicidad tambien ha sido ensayada en la rata y en el
raten, empleando Jas_ vias de administracit oral, ihtramuscular y
endovenosa, mantentendo un periodo de observacitn se calculo la

DL50 y los resultados fueron los sigulentes:

Toxicidad aguda en la rata Sprague Dawley de la RANITIDINA:

Vi de administracion No. de animales por DL5O mesKg
. dosis
oral 40 & ooo
lntramuscular 40 ‘ 1 455

endovenosa 40 843

Toxlcidad aguda en rattn albino Swiss de la RANITIDIN:‘L'

Via de administracitn No. de a.nunales por Di50 mgs Kg
dosis
oral . 40 2 347
intramuscular w0 382
endovenosa 40 93

En e.;tudzos de toxicidad fetal en conejos, tr‘atados por via
oral con dosis de 10, 20, y 40 mg./Kg deil 60. al 20o. dia de
gravidez, la RANITIDINA no ha puesto en evidencia alguna
maiformacion o -efecto dismorfogenetico; el numero de pacidos
muertos, nacidos vivos, de abortos y maceracion embrioparia, ne
evidenciaron diferencias szgnxf.u:auvas.'entre los controles y en

funcion de dosis administradas.



3.6, Investigaciones en animales.

estudlos comparatives entre CINETIDINA y .RANI.TIDINA en rata
Y perro, con varios niveles de dosis, mostraroen la inhibiclion
relacionada con la dosis, encontrandose que la RANITIDINA fue de
5 a 1o ve;ces mas potente y lJos valores de DESQO se encontraron
dentro de los limites confiables; aun en concentraciones 500
veces mayores a las necesarias para el antagonismo HZE no afecta a
los receptores H!,p, ni a los muscarinicos, ni hubo actividad
anticolinergica. Experimentos en prf:stata de rata, Veslcqlas
semxnal_es ¥ testiculos, demostraron que la RANITIDINA no tiene

accitn antiandrogenica.

Los' efectos de dos dos farmacos fueron estud.«afjlo's en perros
{ no anestesiados ) en quxenés se, 1ndu,)erc;n respuestas
secretorias mediante una comida de prueba o la administracion de
2-deoxi-D-glucosa, 30 minutos despues de tniciar la 1nfusion

intravenosa de solucitn salina, RANITIDINA o CIMETIDINA.
v
.

Las dosis efectivas medias, calculadas para lograr un 507 de
inhabicitn en la secrecitn &cida total en respuesta a la comida
de prueba, fueron de 0.15 mg/Kg-n para la RANITIDINA y 1.5 mg/Kg-

n para la CINETIDIKA.

Los antagonistas HZ dan proteccitn a la mucosa gastrica de
las lesiones producidas por la ASPIRINA, segtn se ha comprobado

en experlencias en ratas a las que se les administro aspirina
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oralmente ( 300 mg/Xs® ), sacrificando luego de § horas,
resultando ser la RANITIDINA 5 veces mas efectiva que®la

CIMETIDINA en este aspecto. ( 13 ).

E'n otros experimentos del antagonismo de la respuesta de
secrecion gastrica, se estudio el ‘antaeorusmo vasopresor de la
Iustam;na por 1a RANITIDINA y CIMETIDINA en perros anestesiados a
los cuales se les audw' la presitn arterial, ritmo cardiacoc Yy
electroencefalograma, Por medio de una caula en el estamago, se
recogittb el &rido secretado, estimulado por una infusion de
antaﬁxna. Se les dio una dosis de los dos farmacos, midiendo
despues de 30 mainutos la produccitn de &ido gastrico, pres.m?v
sangu:!;:ea ¥ demas parametros, observandose que no presentaron
calnb_xos ¥ que las DES50 se eancontraron dentro de los limites

confiables. (18 4 .
3.7. Investigaciones en el hombnre.
a) Ulcera duodenal.

El tratamiento de Ucera duodenal se ha llevado a cabo en

pacientes elegidos al azar, que son equiparablés con respecto a
’ . .

edad, sexo, duracitn de la enfermedad ulcerosa, de la recaida

actual y la proporcitn de pacientes con tabaquismo.

Despues de % semanas, las tlceras han cicatrizade

(v;r.xf:cado endoscbpicamente) en un 60 a 00x de los pacientes
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tratados con 100 a 150 mg de RANITIDINA & veces al dia y en un 16
a 52z de los pacientes de los paclentes tratados con placebo.

‘¢ Tabla I ).

Como con otros tratamientos efectivos, el dolor tendiv a
disminuir y desapoarecer durante el tratamiento ‘con RANITIDINA, a

medida que progresaba la curacitn. ( 28 ).

£n otros ensayos terapeuticos, se han comparado 200-320 mg
de RANITJD(NA con 800-f 000 mg de CIMETIDINA en pacientes con
Ucera duodenal; los porcentajes de curacitn obtenidos con Ios

dos farmacos han sido semejantes. ( Tabla 1I }. .
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TABLA I

1
Resumen de los ensayos terapeuticos que comparan la RANITIDINA y

el placebo en pacientes con Ulcera duodenal.

No. Dosificacion % de curacioon

Referencia pacientes diaria (mgs) R P

Berstad et al. (6) 49 200 23725 92 11/24 46
Dobrilia et al(23) 35 200 15/18 83 5/17 29
Dobrilla et al(24) 122 305 50/63 79 18/59 30
KXorman et al. (31) 50 300 20/25 80 4s25 16
Lim et al. (36) 223 300 78 30
Mackay et al. (41) 57 300 27/29 93 9/28 32
Harcks et al. (43) 65 Joo 28/34 82 14/31 45
Moshal et al. (49) 47 300 15,25 60 6/22 27
Nelis G.F. (50) a7 300 14/14 100 4,13 34
Pare P. et al (53) 44 300 18720 90 11721 52
Roberts et al. (60) " 76 300 20,37 54 3/39 8

Todos estos estudios, a excepcitn del de Nelis, tuvieron una

duracion de 4 semanas y el otro de 6 semanas.
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TABLA IT

Resumen de resultados de ensayos terapeuticos que comparan la

RARITIDINA y la CIMETIDIRA en pacilentes con Ucera duodenal.

Referencia No, Dosificacion X de curacion
pacientes diaria (mgs) 4 semanas 8 semanas

1000 43/51 84

Zaitun D’Azemar (72) 794 300 292/395 T4

Barr et al. (4) 50 R 300 ' 18725 72 23,725 92
C 1000 16,25 64 23,25 92
Langman et al. (33) 37 R 200 12/19 63 17,18 88
C 1000 13718 72 17,18 92
Peden et al. (56) 38 R 320 14/18 76
¢ a00 9,20 45
walt et al. (67) 103 R 300 “oss52 77
c
R
c

1000 271,399 68
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’b) Tratamiento de mantenimiento para la prevencitn de la

recurrencia de ticera duodenal:

La Uicera duodenal es cronica y los pacientes recaen en una
frecuencia variable en los 'ams Sigulentes a la curacitn despues
de uyna terapia adecuada; a pesar de la disponibilidad de wvarios
farmacos con aparente efectividad enla curacitn de Ucera
duodenal, hasta ahora stlo los antagonistas de los receptores HZ2
(RANITIDINA ¥y CIMETIDINA), se han linvestigado lo .ﬂ;IJclente para
mostrar su seguridad y efectividad en periodos prolongados de

terapia ( mayores de 6 meses ) (45)

KExisten dos estrategias para tratamientos a largo pla-

xo:
1.~ Intermitente:

Con supervision del m&lico, cuando el >p-caente recae,
el m#&iico le da un tratamiento de "dosls totales de RAIiITIDIIIA",
2 veces al dia, que se prescribirsm en perilodos mixtos, quiza
COIJVEHJEH(E:DEHCE en ~mwuplv.§' de 4 semanas hasta que al paciente
no presente sintomas. Se detiene e] tratamiento y no se sigue un

trl!ﬁmiento activo hasta elproximo eplsodio de ulceracién.
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2. ~ Tratamiento de mpantenimiento con anatagonistas “H2°:

Se usan dosts de RANITIDINA para inducir una remisién
sintomitica y curacion; esta dostls es de 150 mg de RANITIDINA por
la noche. Este tratamiento se puede segulr por meses o anos

{esto hace gque ocaslionalmante se recalga).

La ulceracton duodenal causa 4 problemas clinicos: dolor
nhemorragia, perforacién y estenosis ptllérica. Las razones del
tratamtentoc para la enfermedad son aliviar el dolor y terminar

con sstas complicaciones. .

&n estudlios comparativos se han obtenido Jindices de
recurrencia de 6.7X con RABRITIDINA (1350 mg por la noche) y 44X

con placebo. (48).

c) Ulcera gastrica:

Kn pacientes con olcera gastrica, la RANITIDINA a dosis
de 150 mg al dta, ha sido comparada con placebo obteniéndose que

13 tasa de cicatrizacion fue de 23 a 44X

K estudlfos comparativos con cmzfrmuu no se encontraron
atferenclas significativas en la eflicacia de ambas drogas despues
‘de 4 a 8 semanas de tratamiento (67 y 66x respectivamente}). (2}

{70},



46,

d) Efecto del habito de fumar en la ucera duodenal:

Elnabito de fumar afecta advérsamente las tasas de curacion,
la secrecion gastrica estimulada por pentagastrina y la
recurrencia en pacientes con ulcera ducdenal.

En una investigacion, donde se usaron RANITIDINA ¥
Placebo, se examino ‘el efecto del consumo de cigarros sobre la
tasa de curacitn, en el grupo de RANITIDINA el 80x de los
paclentes curados a la cuarta semana, el 30X eran fumadores y el
70% no. Sels meses desputs de continuar el tratamiento, 10 de 20
pacilentes curados co'n RANITIDINA y 1 de 4 con placedbo tenian
recurrencila ulcerosa sintomaica y demostrada por endoscopia.

Estos resultados sugleren :

1- La RANITIDINA es significativamente superior al

PLACEBO en la curacitn de Ulcera Duodenal.

2.~ La tasa de curacitn obtenidd con RANITIDINA es

comparable a la reportada para ia CIMETIDINA.

3.~ Igual que en estudios con CIMETIDINA o antixido en
altas dosis, el habito de fumar afectt adversamente la curacitn

de la Ulcera Duodenal.

4.~ La tasa de recidiva después de un tratamiento mas
largo con RANITIDINA es del 50x a los 6 meses, resultado

semejante, al observado con CIMETIDINA. ( 51 ).
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'En un estudio endoscOp.lco.en Pacientes externos, entre
los que hablan fumadores, exfumadores, y. no fumadores, se
encontrd qu!,/ entre los dos ultimos, no hubo diferencia en la
frecuencia, ni{ de ticera g&trica benigna ni duocdenal, pero s!'se
observd una frecuencia sxtnjf.x.cauva mayor en los fumadores.

Esta frecuencia aumentd con el consumo crecilente de
cigarrillos. ( { ).

Se investigaron los efectos del habitoc de fumar sobre
la secrecitn gastrica estimulada por pentagastrina y la secrecin
gastrica bdasal durante la noche en pacientes que recibilan
farmacos antisecretorios; se observb que el consumo dé
cigarrilllos disminuye en forma notable los efectos inhibitorios
de estos farmacos sobre la secrecitn gastrica basal, y por
consecuencia, contribuye a una insatisfactoria respuesta

terapeutica, observada en paclentes con Ucera duodenal. ( 3t ).

e) RANITIDIKA en estados hipersecretoriocs de xido

s&strico . .

Existen estados mpersecre:orm'; de &ido gastrico como
e] Sindrome de Zolliger-Ellison, e hipersecrecitn idiopsica de
xido gastrico, donde los antagonistas de los receptores Hé,
un.b.(m estan indicados. }

Atn a altas dosis de 1.2 gr/dia de RANITIDINA, 3.2
§ry/dia mas agente colinérgico o 53 grs/dia de CINETIDINA,

mostraron -



44,

Ser seguros, siendo la RANITIDINA 2.5 veces mss potente
que la CINETIDINA, sin provocar lo;ﬁ efectos secundarics de esta

ultima, su toxicidad incluso a altas dosis. ( 6.0 grs/dia ).

Esto sugiere que la RANITIDINA es la droga de primera

eleccitn para estos casos. ( 17 )
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. CAPITULO IV

ASPECTO QUINICO

El1 aspecto quimico de esta monografia, considera las
caracteristicas flisicas, quimicas y filsicoquimicas de la
RANITIDINA, que se utlliza en forma de CLORHIDRATO ; incluye
tambien, el mecanismo de obtencitn de la RANITIDINA BASE y
RANITIDINA CLORHIDRATO, los djlferentes mé&todos de valoracin y la
valldacitn estadistica de lJos mismos para la eleccioh del metodo
mas confiable.

Para la realizacion de las pruedbas que en este capitulo
se tratan, se trabaj0 en cinco lotes de RANITIDINA CLORHIDRATO de
diferente procedenclia, a los que se denomind con las letras "A",
*B*, *C®, "D" y “E" ; la materia prima de referencia cbrresﬁande
& una materia prima de importacitn ( PotKova K. Franclia ).

Con respecto a la presentacion &e las diversas

determinaciones, el orden a seguir es el sigulente :
1.- Fundamento de Jja prueba.
2.~ H&todo a seguir.
3.~ Limites determinados en la literatura consultada.
4.~ Resultados obtenidos.
5~ Ca!ciuos ({ si s(requnren »”

6.- Conclustones,



4.1, Nombre quimico y sintnimos :
La substancia conocida genericamente como RANITIDINA HCL, se

denomina quimicamente como sigue :

-Clorhidrato de K-2-[[[ 35-Dimetilamino-metil-2-Furanil ] Hetil }

tio ] etil - N'-metil, 2-Nitro-i1,1 etilendiamina.
Se Je puede encontrar con los siguientes sintnimos

-Clorhidrato de - NN- Dumetsl - 5 - [ 2~ ( {-Met1lamino-2-Nitro-
vintlamino ) etiltiometil ) furfurilamina. ’
{ Martindale, 28 ed.London, The Pharm Press. 1962. )
~-AH 19065 ( Code KNumber, Allen & Hamburys Laimited, London,

England ).

-Ranidil,
-Zantac ( Glaxo Inc. )

-

4.2, Formulas desarrollada y condensada ; peso molecular :

CH3

N - CHe CH2 - S -CHe - CHZ2 - NH - C - NH - CH3+HCL
1 . I
CH3 (-] - . H-C e« NO2

C13 Hea N4 03 s HCL

p.m. = 35087
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4. 3 obtencion : ( 58 ).
NMecanismo deé obtencion de la RANITIDINA a partir de :
N - Netyl - f - (metiltio) - 2 - nitroenteneamina y 2 {({f & -

{ dimstilamino } metl) - & - furantl ) mety) )} tie ) etanamina.

3) Qbtenclon de n - meti) - 1 - (metiltlo) - 2 - nitroeteneamina

' -

3 - \ . [ﬂ!
: + CR3 WH2 1.1 - RISMETILO - 2 - METILMINA NITROETEND
W3 -

1) 5.5 MRS, R T0®AGITAR EN ETRANAL.

2) REFLUJD, DESTILACION 93.0 4. r—-—l

3) ENFRIAR, LAVRR CON HECL EN 15 1 OF (L CLEN (258 MLS).
%) CRI2TALI2AR CON RCEYATO DE ISOPROPILO

5) TRATAR LA SOLUCION CRLIENTE CON CARAON RCTIVADO

§} FILTRAR, CRISTALIZAR.
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CH3
v t : :
CH3 S Noz + CH3 - SH
\ I /
N - ¢ = C
- \
H H
o -
Prismas amarilios , p.f. = 14 C Metal mercaptano 350 g.
. C4 H7 02 S& N + CH3 KHz . C4 H8 02 N2 S + CH3 SH
p.m = 165 p.m. = 3¢ b = 148 p.m. = 48

99.0 g = 065 mol 31 g =: 0.94 mol 35g. = 0.236 mol

b) dbtencxm de N - & ~ [l 5 - (dimetilamino)metil -2 - furanil}

metil] tio] etanamina :

CH3 -~
\ T
N - CHe CHZ - OH + S -~ CHEZ - CHZ - NHé s HCL
y; g
CH3 o .
S - (Dimetilamina)metil Clorhidrato de . 1) o*c 18 nrs.
~ 2 - furametanol Clisteamina 2) Na2 Cc03 exceso
! 155 g. 11.36 ¢. ' 3) Extraer con
en HCL (40 ml.) &er etilico
Sol, enfriada 4) Destilar

con hielo



53,

v . .
N - CH2 O CH2 - 8 - CH2 - CHZ ~ KHZ + Nacl + CO2 + Heo
7/

CH3

CH3I. o
11.6 g. p.f. = 104 - 106°C

C8 Hi3 02 N + C& H8 N S Cl Ma2 C03,C10 H8 N S ©
p.m. : 155 pm’: 113.6 p.m. = 200 .

15.5 g. = 0.4 mol 1136 g = 04 mol M6 g = 0.058 mol

c) Obtencitn de N - & [{f 5 -~ (dimetilamino) metil - & - furanil}

metil] tio) etil - N’- metil - 2 - npitro - 1,1,- etendiamina

CH3 CH3 No2
e > g
N - CH2 CHE - 8 - CH2 - CH2 - NH2 ¢+ NH - € = CH +

CH3 ’ (o} - .; —CH3
Compuesto B) - ‘ Compueste A)
230 g. en agua . 221 g.agregar a
(440 ml1) calentar la solucitn anterior
a 45 - 50 oC gota a gota por 4 )u-s..

) T . . 1} Agitar por 3.5 Ahrs.

&) Calentar, reflujo
” por 30 min.

o
3) Enfriar a 70 C.

4 - metil pentan - 2 - ona se adicionan 2 Its.
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CH3 CH3
~ !
- -2 N ~ CHZ CHE -~ 8 - (CH2)2 - NH - C - NH
1) Destilacien /7 "
azeotropica CH3 CHNVZ
P : 260 mmHg. RANITIDINA
. B
2} Tratar con 10 g. de 380 &
carbtn activado )
o
3) Filtrar y enfriar a 10 C +
CH3SH
Metll mercaptano
C4 H8 N2 02 S ¢ CI0 HI8 N2 8§ O =rummme >C13 H22 N4 02 S + CH3I SH
pam. = 148 p.m. = 214 p.m. = 314 P.m.:48
230 & 3 1.55 mol 321 g.21.5 mol *38¢ g.s 121 mol

. .
d) Mecanismo de obtenclan de RANITIDINA CLORHIDRATO a partir de

RANITIDIK A,

(CH3} & - N - CHZ CHE -~ 8§ - CHE -~ CHZ - NH - C - NH - CHJ
il
o CH NOZ
1) Disolver en extracto metll-
o
ane inaustrial a 74 ¢,
200 mls, conteniendo 0.16

° del equivalente de HCL.

&) Adliclonar acetato de etllo.
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3) Fultrar y lavar con ambus
. °
Solventes y secar a 50 C,

iclla)e-u-cne—-<—>»cua-s-cHe~cne-~u-c-nH-cH:.Hcr’
. . h ’

o ‘CH-No2
.

°
850 ¢§. de producto p.f. r 133 - 134 C

4.4 Descripcion.

la descripcitn de uha sustancia, se hace tomando como -base
los caracteres organolepticos | Aspecto cristalino, color, olor,
Ssabor ), descomposicitnn a la Jur o aire, absorcitn de a;da etc., .
$4n menclonar caracteristicas fisicoqulmicas,

En 1la siguiente tabla se observan los resuitados obtenidos

para 5 lotes de RANITIDINA HCL de diferente procedencia, a los

Qque se les han asignado letras !



LoTegE

Conclusiones
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.

DESCRIPCION

Polvo ligeramente amariliento, de olor caracte-

ristico ligero y sabor amargo, higroscopico.

Poivo ligeramente amariliento, de olor caracte-

rastico ligero y sabor amargo, higroscopico

Polvo amarillento, de olor caracteristico y sa-

bor amargo. nigroscopico.

Polve amarillento, de olor caracteristico y sa-

bor muy amargo, higroscopico.

Polvo 'caré claro, de olor caracteristico y sa-

bor muy amargo, hlgrosctplco,

La RANITIDINA HCL es un polvo que puede ser de color

ligeramente amarillento hasta café claro, de olor caracteristico-

¥y sabor amargo ; es muy higroscopico.
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4.5,  Solubllidad.

Para llevar a cabo dicha.determinacltn, se tomd como base la
brueba de solubtlidad de la FNEUM (pxg.376) y el andlisis de Fase~
soluble de la USP XXI (pa.1343), pero con modificaciones de los -
dos mttodos : (26} (66). La prueba de solubtlidad es la determina
cion cuantitativa de la pureza de una sustancia a traves de la --
aplicacion de medidas precisas de solubilidad.

A_una temperatura dada, una cantidad determinada de sustancla
es soluble en una cantidad definida de solvente. La solucion
}-e;vultante es saturada con respecto a la sustancia particular,
pero deja restos de solucitn 1nsaturada con respecto a otras
sustané;as aunque esta esten muy relacionadas en estructura
quimica y propiedades fisicas a la substancia de prueba.

La constancia de la solublidad asi como la de punto de
fusyon, indican que )a materia es pura o esta libre dé material -
extrato, ercep‘to en el uﬁxco caso donde el porcentaje de
composicitn de la mezcia esta en raztn directa con la solubilidad
de los componentes respectivos. La variacitn de solubilidad indica
la presencia de una o mas impurezas.

Este analilsis es aplicable a todos los compuestos stlidos --
cristalinos que forman soluciones estables. KXo es aplicable a

compuestos que forman soluclones verdaderas con lmpurezas.
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El metodo adoptado consiste en c€i1nce pasos

Mezclar, en una serie de sistemas separados, de diferen-
tes solventes, cantidades conocidas de material, con can

tidades conocidads de 1oS primeros.

Establecer el equilibrio de cada sistema a una tempera -~

tura y presin copnstantes.

Colocar en crisoles previamente tarados, cantldades de

las soluclones anteriores.

Evaporacitn de los solventes a las temperaturas adecua -

das para cada uno de ellos,

Pesar los crisoles y calcular los residuos y de acuerdo-
a los resultados, comparar con la tadla de solubllidades

sigutente' :
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TERMINO DESCRIPTIVO PARTES DE SOLVEANTE

REGUERIDAS PARA UN PARTE

DE soLuTOo
HUY SOLUBLE Menos de 1
FACILMENTE SOLUBLE de ! a 10
SOLUBLE de 10 a 30
ESCASAMENTE SOLUBLE de 30 a 100
LIGERAMENTE SOLUBLES de 00 a ! 000
MUY LIGERAMENTE SOLUBLE de 1 000 a 10 0VO
PRACTICAMENTE INSOLUBLE
O INSOLUBLE 10 000 o mas. -

a)

b)

c)

Un solvente adecuado para el analista sigue los

Ssigulentes criterios:

El solvente es de volatilidad suficiente, tal que, se
Puede evaporar a su temperatura de ebullicitn, que debe

oo
ser entre 60 y i50 C.

£l solvente no debe arfectar adversamente a la
sustancia, los que causan descomposicitn o reacclonan

con ella no debe usarse, lo mismo los gque forman sales,

£l solvente debe ser de pureza y composicitn conocides,
se permiten usar mezclas cuidadosamente preparadas. Los
rastros de impurezas puede afectar grandemente en la

determinacitn.
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a) Una solubilidad de S0 a 20 mg de materia es optimo,

pero debe usarse un rango de trabafo mis ampllio.
PROCEDIRIENTO:

La determinacion se llevo a cabo con los slgutentes
solventes: Agua, Acétona, Netano, Etano y Cloroformo. '

CO{I ellos se nicleron soluyclones saturadas de RANITIDIRA

HCL, = quedando § soluclones a las sigutentes concentraciones:

SOLVENTE: CONCENTRACION:
Agua 1-g/ml
Metanol 150 mgsmr
Etanol ' 25 mg/al
Acetona 3 mg/ml

Cloroformo 1 mg/mi

Se colocan 2 ml de cada uno de estos rjstm:: & capsulas de
porcelana, previamente a peso constante, y 3P procedio ala
avaporacion de los solventes. ’

Después se pesaron las capsulas y los resultados fueron:
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SOLVENTE TEMPERATURA PESOS OBTENIDOS DESPUES DE

(Temperatura absoluta} . LA EVAPORACION
Ko
Agua 373 1.1348 &
Hetanol © 3377 ' - 280.2 mg.
Etanol 3515 | . 490 mg.
Acetona 329.5 4.4 mg.
Cloroformo 334-335 0.5 mg.

La siguiente tabla expone los resujtados en partes de
Solventes correspondientes a. los pesos obtepidos y

mencionados anterlormente!

SOLVENTE - PARTES REQUERIDAS INTERPRETACION
Agua 176 Muy s‘olubla

Metanol 7.43 Faxilmente soluble

Etanol ) 40.0 Escasamente soluble
Acetona 454.4 ) Ligeramente soluble
Cloroformo 4000.0 Practicamente insolu

ble.
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El Clorhidrato de Ranitidina es:

Muy soluble en agua

Facilmente soluble en metanol

Escasamente soluble en etanol B
Ligeramente soluble en acetona

Practicamente inscluble en cloroformo

4.6, BEnsayos de .identidad.

Los ensayos de identidad se .basan en poner de manifiesto
los grupos funcionales de las sustancias por analizar, sea me-
diante reacclones coloridas directas, formacion de derivados -
caracteristicos de ese tipo de grupos funcionales, espectroscopia

de absorcitn en el rango visible, UV. , I.R. , etc.

Para la RANITIDINA HCL, estos ensayos consisten en
espectroscopia en el rango UJV. ( metodo del gque hay dos
variantes ), y en el range I1.R,; la prueba de identidad de

cloruros debe de resultar positiva.
A) M#todo espectrofotometrico en el rango UJV.

a) Acuoso :

Una solucien al 0.001% acuosa de RANITIDINA HCL, exhibe

maximos y minimos a la misma longitud de onda que una solucitn

estandar preparado de manera similar,
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Resultados: Se obtlenen dos maximos de absorcién : a 314 nm y 226

nm y un minimo qe 256 nm +- 3% (Grafica # 1).

b} En Metanol :

Una solucion al 0. 001X en metanol de RANITIDINA HCL, exhibe
maximos F minimeos a 1a misma longitud de onda Qque una solucion

_estandar y preparada de manera simtlar.

Resultado: Se obtlenen dos maximos de absorclon: a 324 nm y a 226
am y un minimo a 276 nm +- 3X, (Grafica # 2).
Copdtctones de 1a pruebs:
Aparato: Beckman modelo 35 spectrophotometer.
Longitud de onda: de 380 nm a200 nm en escala 1 A.
B)Ratodo espectrofotamétrico en el raogo I. K-

Para el registro de una muestra de RANITIDINA HCL en el rango
1.8, as realiza una diapercién de éata en XBr con una

concentracion de 1x.

Condiciones de Is prueba:

Aparato: Perkin Klmer I.R. Spectrophotometer 727.
Velociadad: Normal. .

S11t: Normal.
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Diluyente : l"ar.
Resultados : L& RANITIDINA HCL prsenta cuatro mawimos a las
Slguilentes frecuenclias : )
2 500 cm - 1
1 640 cov - £
1 400 cm -

1 230 cm - ¢

(Grarica # 3 ).
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C) Como Cloruro :
Procediemiento :

Disoiver 100 mg de RANITIDINA HCL con 10 ml de agua, agregar '
unas gotas de xrido nrrico y de nitrate de plata S.R, se
Produce un precipitado blanco, espeso,

Resultado : Todos los lotes exhilben esta prueba positiva.
4.7. Temperatura de fusitn,

Se le conoce as? a la temperatura a la cual una sustancia
stlida se reblandece y funde completamente.

El] procedimiento es sencillo y es el que se conoce como
Procedimiento para las sustsncias de la Clase 1 (U.S.P. XXI P&
1249) que consiste en un aparato con un reciplente de vidric con
barp de ligquido transparente, un termemetro Preciso y una.fusnte
de calor graduada. ( 66 )

Un tubo capliar de vidrio se clerra por uno de los extremos,
se llena con una cantidad suficlente de RANITIDINA CLORHIDRATO,
pPreviamente desecada y pulverizada. Calentar al darp maria a una
temperatura aproximada a 300C a bajo de la teperatura de fusien
estimada, introducir el capilar y graduar la velocidad de ascenso

de la temperatura.
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.

La temperatura a la cual funde, en cualquier parte de la
columna es el principlo de la fusitn, Bl fin de esta, es la
temperatura a la cual la muestra funde completamente.

Ambas temperaturas dedben quedar dentro de los Ilimites
aceptados para la fusi.

Condiclones de prueba : Gallenkamp Melting Polnt Apparatus.



Limites: Temperatura de fusitn de RANITIDINA HCIl 133-t3400:

Resultados:

LOTES A B c "D £
1 133-134 133-13% 133-134 134-132 131-132
a 1F3-13¢4 133-434 133-134 132-133 131-13¢
3 133-134 133-134 133-134 132-133 131-132
4 i 133-134 133-134 132133 132-133 131-13¢
5 133-134 133-134 13e-133  132-133  131-13¢
6 133-134 133-134 132-133 132-133 138-133
7 133-134 133-~134 132-133 132-133 132-433
8 133-134 133134 132-133 131-132 132-133
4 134~435 133-134  133-134 131-132  132-133

10 134-135 133-134 133-134 131-13¢2 131-132
1" 134-135 133-434 133-134 131-132 133-132
12 134-135  134-135 132-133 131-432 131-132
13 134-135 133-134 132-133 131-132 131-132
14 133-134  134-135 132-133  131-132  131-132
15 133-134  134-135 133-134 131-132 131-13¢
Media 133.33 133.2 132.46 131.4 131.26

134.22 134.2 133.46 132.4 132.86

Punto
medlo 134 134 133 132 132

Conclusion: los lotes A, B y C presentan puntos de fusian dentro
.de los limites, en camble los lotes D y E presentan resultados

ligemente abajo de estos.
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4.8. Ensayos de pureza.
4.8.a Perdida al secado:

El procedimiento determina la cantidad de materia volzil de

cualquier clase que se seca bajo condiclones especificas.

Para las sustancias que parecen contener solo agua como el
wlco constituyente volatrl, el procedimiento de " Determinacion

de Agua " es apropiado.

El metodo a seguir es el expresado en la US.P. XXI (Px.

1249), que consiste en los siguientes pasos: ( 26 ) ( 66 )
Pasar una cantidad especifica de RANITIDINA HCL

Tarar un pesafiltros con tapa de vidrio, previamente secado
por 30 minutos bajo las mismas condiclones empleadas para l1a

determinacion.

Colocar la muestra en el pesafiltros, tapar y pesar, dando
ltgeros golpes de lado a lado para distribuir perfectamente la

muestra.

poner el pesa;futros en el horno de desecacion y remover la
tapa, dejadola dentro. Secar la'muestra a una temperatura de 60o
C, una presita no mayor a 5 torr. por & horas, cerrar
apropiadamente el! pesafiltros y dejar enfriar a temperawura

ambiente en un desecador antes de pesar.
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Lanite: La RANITIDINA HC! no debe perder ma&s del 17 de su peso.

o
- E

Resultados:

LoTE I

A a.21%

B 0.21x

< 0.35%
0.43x
0.41x

Conclusitn:

Ir
o.21x
0.21%
0382
.
0.40x%

O.44x

Irr

0.21x

0.21%

V.35

0.422

0.42%

De acuerdo a los resultados anterilores,

que todos se encuentran dentro del limite.

HEDIA
o.21x
0.21x
0,36
0.416%

0.4232

se observa



4.8,b Determinacita de Agua:

tomando en cuenta que Mmuclas susStanclas farmacopelcas
contienen agua de Ahidratacion o de absorcitn, es importante la
determinacitn del contenido de ella para comprobar gue se ajusta

a los patrenes de la Farmacopea

EXxitsten diferentes métodos para dicha determinaclion y se

aplican dependiendo de la npaturaleza de la sustancla a ensayar.

En el caso de la RANITIDIRNA HCIl, se utiliz6 el m&tode de
VALORACION YODOMETRICA DE KARL FISCHER o HETODO POTENCIOMETRICU.
tal como lo indica la Farmacopea Naclonal de los Estados Unidos

Hexicanos ¥ da U.S.P. XXI, pag. 1879. ( 66 ) ( &6 )

Los resuitados obtenidos, despuks de 15 determinaciones para

cada lJote fueron las siguientes:
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a B c o £

! L0.22% 0:19x c.4ex 0.73x 094z

e 022 - 0.2 0.41 0.56 0.886

3 0.7 0.30 0.39 oz 0.77

4 0.28 o.ee o4e 0.56 0.77

5 0.28 0.28 0.33 0.61 0.2

6 0.23 0.2 0.44 0.59 0.79

7 0.9 0.23 0.38 0.56 .40

8 0.23 0.22 0.45 063 0.49

¢ 0.22 0.27 0.43 0.68 0.86
10 0.7 029, 045 0.58 0.79
u 0.19 0.29 oz oso 0.77
12 ’ o.2e o.e2 042 063 0.4¢
13 0.23 0.a7 0.45 0.57 0.86
14 o.ee 0.24 0.39 0.61 . vy
15 0.19 0.e7 0.40 0.59 0.91
X 0.202x 0.248x 0l41324 0:814% “0.8354

Condiciones Jde prueba:
Aparato: Beckman KF 4 B Aquameter.
Peso de Muestra: 100 mg.

Conclusion: Segun los resuitados obtenrdos, los lotes "Dt y rE"
.
son muy higroscopicos, sin embargo, no rebasan el limice

determinado para. este caso Que es del 1LOX.
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4#.8.c Determinacion de pH:

Los limites de pH Sse establecen para aquel;las sustancilas

farmacopeicas en las cuales la actividad del i6n hidrogeno

redunda en su estabilzdad quimica y fisica, o bien, en su

actividad farmacotgica.

El primer paso para esta determinacion fue realjizar
soluclones del t al 5x del lote "D", medir el pH de cada una y
observar si1 se presenta variiacian en el resultado, debido a ia

concentracion:
N
12 = 5.4
A ’ . 2z = 5.4
‘3% : 5.4
42 : 5.4

Sx = 5.4

Para llevar a cabo la determinacitn en los demas lotes,
utiiizando el minimo de muestra se Bhicleron soluciones con una

concentracion del 1%, obteniendose ‘los S1igulentes resultados:




s
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LOTES 1 o 11z
A 5.4 5.45 5.5
B 5.4 5.4 5.4
c 5.5 5.5 5.6
D 54 . 8545 5.4
. -

54 54 s!s

Conclusitn: Como pluede observarse, se obtlene un range de pH de

5.4 - 5.6 para la RANITIDINA HCl

4.8d Residuos de la z1gnicaita.

Easte procedimiento determina la aln!:ld'ld ~+de materia no
volatil excenta de carbon, que resulta de la completa combustitn

de una sustancia.

£1 metodo utilizado, es el expresado en la U.S.P. XXI (Pw.

1249}, que consiste en lo siguiente: ( 66 ) {28 )

Pasar { 000 mg de RANITIDINA HCl aproximadadente, en un
crisol previamente puesto a4 peso constante, bajo las mismas

condiciones en que se efectuara la prueba.

Calentar primero basta que'la’ sustancia este completamente
carbonizada, enfriar, humedecer el residuo con ! ml. de aido

S_;fﬂrlcn. calentar ligeramente hasta que no haya mas

'}!esprendmuentb de vapores blancos y proceder a la ignicitn a 800

+- 250 C, hasta que el carbon se consuma. Al termino ‘de la prueba
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se saca el crisol y se deja epnfriar en un desecador hasta

temperatura ambilente, antes de pesar.

Limites: Para la RANITIDINA HCl, el Iiumite para residuos de Ja

ignicion o cenizas sulfatadas, es igual o inferior a 0.4

Rexultados: Se lleve a cabo una sola determipacitn de cada lote

¥ los resultados obtenidos son:

LOTE x N
A 0.1
B 0.1
[~ 0.1
D 0.1
B * 0.16

Conclusin: Los dos wtimos lotes, exceden el lwumite y por lJo

tapnto, contienen . i1mpurexas no volsiles.
4.8.¢ Netales pesados.

&Esta prueba demuestra que e! contenido dJde Jimpurezas
metdlicas Qque se colorean por el 16n sSulfuro, bajo ciertas
condiclones, no exceden el limite de METALES PESADOS determinado

Para la sustancia de prueba.
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Como ‘es bien sabido existen 3 metodos para determnar la
cantidad de metales pesados, cuya eleccion depende de ‘la

natuyraleza de los compuestos.

En €1 caso de la RANITIDINA HCl, que es una sustancia
colorida y 'cuyas solucxones' noe son claras, se eligio el metodo II
(U.S.P, XXI1, Pag. 1189), como el adecuado para esta

determinacion., ( 26 ) ( 66 )
Procedimiento:
Reactivos especiales:

Sol. de referencia de nitrato de plomo.- Disolver 159.8 mg
de nitrato de plomo en 100 ml. de agua, a la que se le ha
adicionado § ml, de xido nitrico, diluir con agua a volumen de
{1 000 ml. Prepararla y guardarla en envase de vidrio libre de

plomo.

Sol. patren de referencia de plomo.- El dia que se use,
dijuir 10.0 ml. de solucitn anterior cop agua a 100 ml; cada ml.

de esta solucin contiene el equivalente 8 1 mcg de plomo.

Cq-nda se emplea 0.4 ml. de la solucitn estandar de plomo,
para obtene}* la de comparacitn, con una solucitn que contenga !
& de la muestra por ensayar, lJa solucitn asl preparada contiene
el equivalente de una parte de plomo por millen de partes de la

muestra por ensayar.
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Preparacitn estandar.- En un tubo de comparacitn de
color de 50 ml, depositar & ml, de solucitn st. de plomo ( 20
mcg de plomo }, y dilulr con agua a 25 ml. Ajustar a' un pH entre
30 y 4.0 con &xido acetico 1IN o hidréxido de amonio 64X,
utilizando papel indicador de corto rango, diluir con agua a 40

m! y mezclar.

Preparacion Problema.- En un crisol de porcelana, se colocan
exactacmente pesados uncs { 000 mg de RANITIDINA KHC! ( cantidad
calculada por la fearmula 2.0/({1000L}), donde L es el limite de
metales pesados, en porcentaje), se agrega suficiente & ido
sulftrice nhasta humedeceria y cuidadosamente se 1lncinera a baja
temperatura nhasta que se carbopnlza totalmente ( duran:é “la
carbonizacitn, el crisol debe cubrirse parcialmente ). Adicionar
a la masa carbdnxzada ém), de &ido nitricoy 5 gotas de aido
sulfurico y calentar culdadosamente, hasta desprendimiento de

lJumos blancos.

Incinerar de preferencla en una muflia, entre 5000 y 6000 C
haéta que e! carbon se haya quemado. Enfriar, adicionar 4 mi de
HCl 6N, cubrir, digerir en baro maria durante 15'. Destapar y
evaporar lentamente en baM™ de vapor hasta sequedad. Humedecer el
residuo con una gota de HCl, adicionar hidraxido de amonio, gota
a gota, hasta gque la solucitn sea justamente alcalina al papel
tornasol, diluir con agua a 25 ml! y ajustar con &ido aetico IN a

PH entre 3.0 y 4.0 usando papel indicador de corto rango. Filtrar
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$1 es necesarlo, lavar el papel filtro y el crisol con 10 mi de
agua, combinar el filtrade y los lavados en un tubo de

comparacitn de color, dilulr con agua a 40 ml! y mezclar.

A cada tubo conteniendo la preparacion estandar y la
pPreparacitn problema respectivamente, adlicionar 10 n:ln de lJa
Jolucitn reactive de &ido sulfhadrice ( sulfuro de n;dr;weno 2
recilentemente preparada, mezciar, dejar en reposos 5 y se
compara observando los dos tubos de arriba hacia abajo sobre

fondo bl_anco,’ el color de la solucim problema no es oax obscurc

qué la solucitn estandar.

Limites: Para la RANITIDINA HCIl, &l lmite sera de no mas de

o0.00ex.
Resultados: Para todos los lotes, fue de menos de 0.002%.
4.0.f Determinacitn de sulfatogs.

La pruedba se lace tosandc en cuenta a los sulfatos como
1mpurezas. FE1 procedimientc es el sewmlado por la U.S.P. XXI,

Pig. 1189, como sigue: ( 26 ) ( 66 ).

Disclver 1 000 mg de RANITIDINA HCl en 30 - 40 mi de agua.
$1 es necesario, neutralizar la solucitn con HCl, adicionar, 1 ml
de solucitn 3 N de HCl y 3 ml de cloruro de bario S.R. Y agua

sSuficiente hasta un volumen de 50 mi. Mezclar, dejar reposar fo°
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¥ comparar turbdidez si la hay, con la producida por una solucitn

conteniendo 1.0 mi de SOIUI‘:JM 0.020 N de &ido sulftrico.
Limites: No mas de 0.4

Resultados: Los lotes de RANITIDINA HCI presentaron menos del

014,
4.9 HMetodos de valoracitn.

De acuerdo a la farmulA estructural de la RANITIDINA HCl, se

eligteron varios metodos de valordcien:
I.- Metodo volumetrico,
1I.- Metodos espectrofotometricos.

a) Al UV en agua

b) Al UV en metanol

En cada lote, se efectuaron {5 determinaciones con cada

Para los metodos espectrofotometricos, se utilizo una

materia prima previamente validada,
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{.- METODO VOLUMETRICO:
’
Procedimiento:
Dasolver aprca{xmademente 100 mg devRANITIDlNA HCl, exactamente

pesados, en 50 ml de Xido acetico previamente neutrallzado,

Adiclonar 10 ml de acetato mercurico S.R. y dos gotas de cris--
tal violeta S.I, ¥ titular con &ido perclarico 0.4 N, hasta vire
de color violeta a azul, llevar a cabo una determinacltn en' blanco y

hacer las correcclones necesarlas.

Cada ml de HC! P O4 0.1 N equivale a 17 5435 mg de Ci13 Ha2 N4 03 S . HCI

cajculos:
X = (V-Vo) x N X meqg X 100
Py
donde:
v -

Volimen de aido gastado por el problema, expresado en ml

Vo = Voltmen de #&ido gastade por el blanco, expresado en ml.
¥ = Normallddad dei &arido perclorico.
meq - Miliequivalente.

PH = Peso de muestra, expresado en mg.



a3.

Resultados de 15 determinaciones de cada lote de RANITIDINA HCl! con

el metodo volumetrico, en porcentaje: (VER ANEXO 1)

a B c D E
99.60 99.50 99.20 98.93 98.06
99.80 99.50 99.20_ 98,93 98.06
99.80 99.50 99.20 98.93 968.06
99.94 99.50 99.20 98.93 98.06
99.94 99.50 99.50 g893  g8.06
99.94 99.73 99.50 98.93 98,24
99.94 9973 99.50 99.20 98.24
99.94 100.08 9%9.50 99.20 98.24
99.94 100.08 99.89 99.20 98.24
100.20 100.08 99.89 99.20 98.40
100.20 100.08 99.89 99.44 948.40
100.20 ' 100.08 . 99.89 99.44 98.40
100.20 100.08 99.89 99.44 98.40
100.20 100.20 10008 - 99.73 948.40

100.20 100.20 . 100.08 99.73 98.40
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VALORACION ESTADISTICA DE LOS 'RESULTADUS OBTENIDOS POR EL
v

HETODO VOLUMETRICO .

oA 5 c > 3
x 100,016 99485 v9.68 v9.e1 9a8.24
mg 100016 95.45 99.62 .2t ' 324
ma 100,016 ) 99.85 99.62 99.e1 vo.2
mediana 99.94 99.90 [TX 99.20 vdie4
;o 99.94.400.20 . 1'00.03 $9.99 pa.93 98.40
amplitud 040 . a7 .48 wdu V.34
[+2d 01587 .2832 0.3214 0.2793 V144
ot owes: o008 . 00033 owra v.wes
DRS o Cv - 04536 0.2436 0.3226 v.ea1s 0147
E QU4 0731 oval vwzel . o.wi?

* + * * Qk
vr 100.01-0.04%1 99.85-0.073 99.62-0.27 99.21-0.23 ya.e
A
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II~ METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS:
En el caso de la RANITIDINA HC!l, se estudiaron dos posibles me
todos de valoracitn por medio de la espectrofotometria en el rango

UV y son los sigulentes:

a) Me&todo espectrofotométrico AJcuoso:
Solucitn patron de referencia.- Transferir 50 mg de RANITIDI-

NA HCI, mater;a'pruna de referencia, exactamente pesados, a un
matraz volumetrico de 50 ml dilusr .con agua y mezclar; esta
solucian u'ene una concentracitn de (mg/ml. Tomar 1.0 ml de esta
solucitrt y llevarlo a un matraz de 100 ml, para obtener una solucitn

con una concentracion de 10 mcg/mil.

Preparacitn problema.~ Transferir 50 mg de RANITIDINA HCI,
exactamente pesados a un matraz volumetrico de 50 ml diluir con agua

~ -
¥ mezclar, esta solucitn —tlene una concentracien de ! mg/ml.

Tomar 10 ml de esta solucite Yy dlevarlo a un matraz de 100 ml,

bara obtener una solucitn con una concentrcitn de 10 mg/ml.

Procedimiento:

Determinar las absorvancias de ambas soluciones en celdas de 1
cam a la longitud de onda de maxima de 3/4 nm aproximadamente. Calcu-
lar la cantidad de C13 H22 N4 03 S. HCI, utilizando agua como

blanco.
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Resultados de 15 determinacitn de cada lote de RANITIDINA HC! con el

me&todo espectrofotomgtrico en agua, en porcentaje: (VER ANEXO 2).

A B c D S F
100.33 100.33 160.08 99.66 98.51
100.33 100.33 . 10008 99.66 98.51
100.33 10033 10042 99.76 98.51
100.53 100.38 10042 99.76 98.51
100.53 100.38° 10042 , 99.76 .98.70

° o056 100.38 100.15 99.76 98.70
100.56 100,40 100.45 99.80 99.31
£00.56 100.40 100.15 99.80 - 99,31
100.56 100.40 100.15 99.60 99.31
100.56 100.40 " 100.15 99.80 99.32
100.56 100.40 100.21 99.92 99.31
100.49 100,43 100.21 99.92 99.47
100.49 100.43 100.21 100,03 T 99.47
101.00 100.56 100.21 100.03 99.58

‘101.00 100.56 100.21 100,03 29.58
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VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTDOS OBTENIDOS POR EL METODV

ESPECTROFOTOHETRICO EN AGUA

4 B c D E
x 100.56 100.40 100.15 99.43 - 990
me 100.56 100.40 100,15 99.43 v9.0
ma 100.56 100.40 100,15 99.83 ¢9.0
mediana 00,56 0040 100.15 99.80 99.3
moda 100.56 100.40 100.15,100.21 99.76,99.80 99.3
ampiitud 0.67 0.23 0.43 0.37 1.0
G- 04927 0.0673 0.0448 ‘04203 0.4¢
Fod 0.0371 0.0045 0.0080 0.0194 .1
DRS o Cv 0.4917 0.0671 0.0447 0.1205 PR
E 0.0497 0.0174 0.0115 00310 0.1;

. . . .
vr 100.56-0.48 100.40-0.056° 100.45-~0.037 99.83-0.10¢ y9.08
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b)‘ Metodo esgectrafau;metrxco en metanol:

Solucion patron de referencia~ Transferir 50 mg de RANITIDINA
HC1 materia prama de referencia, exactamente pesados, a un matraz
volumetrico de 50 ml diluir con metanol ¥ mezclar, esta soluclon
.tiene una concentracién de { mg/ml. Tomar 10 ml de esta solucién y
llevarlo a un matraz de 100 ml, para obtener una soluclon con una

concentracion de 10 mcg/mi.

Preparacion estandar.- Usando una cantidad suficiente de una
materia prima estandar de RANITIDINA HCl, exactamente pesada, prepa-
rar unasolucidn en metanol, teniendo una concentraldn conocida de 10
acg/ml.

Preparaction problema- Transferir 50 mg de RANITIDINA HCI,
exactamente pesados a un matraz volumetrico de 50ml, diluir con me--\
tanol! y mezclar, esta‘ Soluctdn tlene vna concentracidn de ! mg/ml
Tomar 1.0 ;m de esta solucion y llevarlo a un matraz de 100 ml, para

obtener una concentraibn de 10 mcg/ml.

Procedimiento:

Determinar . la abservancia de ambas soluclones en ceidas de 1 cm
a la longitud de onda de maxima absorvancia de 324 nm aproximadamen-
te. Calcular la cantidad de CI3H22N403S. HCl, utilizando metanol

como blanco.



Condicton de la prueba:

Aparato; Beeckman, modelo 35
Potencia del St: 10081
Peso del St: 49.6 mg
Concentracion St: 10 mcg/ml

FPeso de muestras: 500 mg

a9,
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Resuitados de 15 deter:nunacxcnes de cada lote de RANITIDINA HCl con

el metodo espectrofometrico en metanol, en porcentaje: (VER ANEXO

32

10044
100.44%
100.44

100.44

100.67 -

100.67
100.90
100,90
100.90
100.90
100,90
0090
101.05
101:05

101.05

100.61
100.61
100.61
100.6¢
100.61
100.80
100.80
100,93
100.93
100.93
100.00
101.00
101.00
101,00

101.00

100.32
100.32
100.44
100.44
100.44
100.44
100.56
100.56

100.56

100.56 °

100.56
100,80
100.80
100,80

100.80

99.42
99.42
99.42
99.56
"$9.56
929.56
99.56

99.56

99.75
99.75
9975
99.94
99.91
99.91
99.91

98.82
98.2¢2
g8.22
v8.22
98.55
948.55
948.55
98.95
98.95

96.95.

99.06
99.06
99.06
99.06
99.06



VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR EL METODO

x

me

ma
mediana
moda
ampilitud
o

o2
DRS o Cv

E

vr

ESPECTROFOTOMETRICO EN NETANOL

10077
10077
20077

100.90

100.82
100.62
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CAPITULO V¥
NONOGRAFIA PROPUESTA

RANITIDIRA CLORHIDRATOS.

(CH3) 2 -N-CHZ-\ >~CHZ-S—(CH.’J?-MI-C-HH-CH!-HCL
(&)
cH - No2

C13 KH22 N4 03 S . HCL reso molecuiar = 350, 57

Clorhidrato de XN - 2 -[[[ § (aimettlamino) metil - 2 - furanil}
mettl) tio) etsl - N’- metil, 2 nitro-{, | ettlendiamina.
Clorhidrato de -NR-Dimetil-5-{ 2-(i-metilamino-2-nitro-vinilamino

) etilttometil ] furfurllamtna.

Al tento. - C var en envases resistentes a la luz y en

cuarto con temperatura y humedad controlada.

Patron de referenclia. - Patron de referencla de RANITIDINA HCL

seca preéviamente a 60 o C. por dos horas.
Identificacton: .

a) Kl espectro de absorcion ifnfrarrcjo de una dispersion en
Bromuro de potasio, previamente seco, exhibe maAximos solo a la
misma longltud de onda de una preparacfcm similar de RAAITIDINA

HCL, patron de referencia.
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b) E! espectrode absorcion ultravioleta de una solucion 0.00iX en
aAfua, exhibe maximos y minimos a la misma longitud de onda de
una soluclen.de RANITIDINA CHI, patron de referencia, a i1a misma

concentracion,

©) El espectro de absorcién ultravileta de una sojucién 0.001X en
metanol, exhibe mAximos y minimos a la misma longitud de onda. de
de una solucion de RANITIDINA HCI, patron de referencia, a la

misma copcentracion. .

d) Disolver (00 mg, de RANITIDINA HCL con {0 m!. ds agua,
agregar unas gotas de Acido nitrico y de nitrato de plata

S.R., se produce un precipitado blanco, espeso.

o
Rango de fusion- Entre 133-13¢ C. Ver pag. 68.
Residuos de la ignicion: no mas de O.4X. Ver pag. 76.

o .
Perdida al secado: Secar la muestra & 60 C, a una presiéon de no mas

de 20 torr, por & horas: no plerdes mas del 10X de su peso.
Humedad: por el metodo de Karl Fischer, no mayor del 10X.
PH: 54-56, en solucion acuyosa al 10X (p/v)

Sulfatos; ne mas de 0.1X. -




METODOS DE VALORACION:

H 7 a) Hetodo volumétrico.- Disolver aproximadamente (00 mg, de RANITI-
. DIRA HCl, ex‘ar:tamente‘ pesados, en 50 ml. de acido acetico,
previamente neutralizado. Adicionar 10 ml. de acetato mercirico
S.R. y 2 gotas de cristal violeta S.I. y titular con acldo per--

clorico 0.1 N, hasta vire de color de violeta a azul., Llevar a

cabo una determinaciétn en blanco y hacer las correcciones nece--
sartas. Cada ml. de HCIO4 0.4 N equivale a 175435 mg de

o
H CIIH22NK403S < HCL.

b) Metodo espectrofotometrico acuoso.- Solucibn patron de referen--’
cia.- Usando una cantidad suficiente de una materia prima
estandar de referencia de RANTIDINA HCI, exactamente pesada,

preparar und solucibén acuosa, con una concentracién final de 10

meg/ml

Solucton problema- T'ransferir 50 mg. de RANITIDINA HC!, exacta-

¢ ‘ mente pesados a un matraz volumetrico de 50 ml, diluir con agua

¥ mezclar, esta soluclon tiene una concentracibn de ! mg./ml

Tomar 10 ml. de esta solucidn y llevarlo a un matraz de 100 ml,

para obtener una solucién con una concentracién de 10 mcg/ml.

»

Procedimiento,- Dterminar las absorvancias de ambas soluclones
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.

en celdas de { cm a la longitud de onda de mixima apsorvancia de
de 314 nm aproximadamente. Calcular la cantidad de CIIH2EN%03S

HC!, utilizando agua pdara el ajuste del aparato.

c) Hetodo espectrofotometrico en metanol- Sol. patron de referen--
cla~ usando una cantidad suficience de'una materia prima patron
de referencia de RANITIDINA HCI, exactamente pesada, preparar
una solucidn en metanol, con una concentracidn final de 0

meg/ml.

Solucion problema~ Transferir 50 mg. de RANITIDINA HCl, exacta-
mente pesados a un matrar volumetrico de 50 ml, dilulr con meta-

nol y mezclar, esta sclucion tlene una concentracion de I mg/ml.

Tomar 1.0 ml de esta solucién y levarlo a un matraz de 100 ml,

para obtener una solucién con una concentracidn de 10 mcg/ml.

Procedimiento.- Determinar las absorvancias de ambas soluciones
en celdas de I cm a la longitud de onda maxima de absorvancia
de 324 na aproximadamente. Calcular Ja cantidad de CI13H22N403S.

HC! utilizande metanol! para el ajuste del aparato.

La sustancia debe contener no mpenos del 98.0X y no mas deil

102.0X% de CI13H22N4 O3S-HCI, caiculado sobre base seca.
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