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INTRODUCCION

La industria farmacéutica ha tenido una amplia demanda de
medicamentos terapéuticamente eflicaces y estables en _los
Gltimes affios y como respuesta a esta demanda encontramos

notables avances on @l desarrollo do nuevas formulaciones.

La necesidad de dar al producto ciertas caracteristicas
que abarcan desde la estética hasta el deseo de controlar la
biodisponibilidad nos ha llevadoe a 1la realizacién de las
tabletas recubiertas.

Antiguamente se realizaba el recubrimionto de tabletas en
bombos convencionales por aplicacién a2l “chorro fino” y con
muy pocos controles on el preoceso lo que repercutfia en la
homogenidad fisica y la rospuesta bioldgica de los lotes deo un

mismo producto, siendo ademis un proceso muy largo.

En 1a actualidad se han implementiado nuevos sisteunas para
la aplicacidén de peliculas de recubrimiento, 1los cuales
implican un mejor control del proceso, logrando mayor
reproducibilidad do lote a lote.

Los material 5 utilizados para 1la formacién de la
pelicula se aplican previamante disueltos en solventes
orgénicos; sin embargo las restricciones de seguridad vy
ecologia para el manejo de estos, son cada vez mis
estrictas, repercutiondo on @l costo y por ollo se realizan
investigaciones exahustivas sobre el diseffo, utilizacién y
control de peliculas para recubrimiento aplicadas mediante
sistemas acuosos.
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La Ranitidina es un férmacoc antagonista de los receptores
Hz2, capaz de reducir la secrecién de #&cido clorhidrico en el
estado basal as!{ como la causada por la ingestién de alimentos
en el estédmago. Numerosas pruebas han demostirado su eficacia
en el tratamiento de ulceras ducdenazles, géstricas y previene

Su recurrencia.

Sin embarge, la Ranitidinz es un compuesto altamente
hidrolizable en solucién y en condiciones de humedad, por lc

cual se le atribuye una gran inestabilidad al med:> ambiente.

Par lo tanto ol propésite del presente trabajo fue
desarrollar un recubrimento en sistema acuoso para
comprimidos de Ranitidina, que le¢ propercionara z. princig:ic
activo una proteccidn al medio ambiente y asi misnec una rapida
dasintegacidn que pormita la biodisponibilidad del musme on 2o

estémago.

Para lograr lo anterior se propusc reallizar un estudic
para detoerminar la relacién de Polimeotacrilato -
Hidroxipropilmetilcolulesa C HPMC D adecuado para los fines
requeridos, cbteniendose comportamiento lineal entre Llas
concentraciones del O al B0X de HPMC, con @l cual s@ podria
predecir el tiempo de desintegracion de diferentes
comprimidos.

Finalmente se encontré que el recubrimiento propuesto.
¢ relacién 1:1 O es adecuado para los comprimidos de

Ranitidina ya que cumple con las caracteristicas requeridas.



1. ANTECEDENTES TEOCRICOS
A. Recubrimiento de pelicula fina.

El recubrimiento de pelicula fina implica el depdsito de
una delgada pero uniforme membrana de un polimerc
farmacéuticamente aceptable, sobre la superficie de una
tableta. granulo o cépsula. Esta técnica llegd on los afos
cipcuentas como una necesidad de introducir la ciencia dentro
del arte del recubrimionto de tabletas e incrementar la

eficiencia del proceso, desde el punto de vista econdmico.

Esta aceptacisdn fu? facilitada por la gran flexibilidad
para !a obtencién de recurses humanos, reduciéndose la
necesidad de ut:l:izar operadores gspecializados y asi mismo la

minimizacién del tiempoe del groceso.

Durante las ultimas décadas el recubrimicento de pelicula
fina tuve significanies avances techoldgicos c<on  nuevos
polimeros, permitiendo nuevas formulsciones de recubrimiento
con un amplio rango de proriedades fisizeoquimicas. Tambidén
mejord @l equipe de recubrimiente, hubs significantes
reducciones en @l tiempo del proceso, y esto se acopld con
tecnicas improvisadas para la evaluacién de la fineza del
producto y de la calidad de la pelicula aplicada. C 1 D

1. VEHTAJAS

Las razones adicionales para la popularidad del
recubrimionto de pelicula fina son:

1. Tiempos de proceso cortos, puesto que solamente @s

necosario aplicar capas del ¥ osto reduce la cantidad de

TESIS CON
FALLA [E ORIGER
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material que tiene que ser aplicado y produce una réapida

evaporacién del solvente.

2. Reduccidén del tamaflo en las 4reas de produccidn
obtenidéndose ademas productos oquivalentes desde producciones
pequefias ( dependiendo del equipoc disponible D hasta

altos rendimientos en @l nmismo espacio relativo,

3. Comparado c¢on ol recubrimiente de aztcar el
recubrimiento de pelicula fina produce un minimo incremento en
el peso ( usualmente 2~4 % >, lo cual es un factor importante
en la reduccidén de Liempo del proceso, empacamionto Y costo

del transporie y requerimientos de almacenaje.

4. También facilita la ldentificacién del producto por
mantener visible el grabado de la superficie despuds del

recubrimiento.

8. Algunos procesos de recubrimientos de pelicula fina se
desarrollan mds en los equipos que con labor intensiva y esto
facilita la automalizacidén permitiende el incromente de la

uniformidad de lote a loto.

2. MATERIAS PRIMAS

a. Filmogenos

Las materias primas mis importantes en el recubrimiento
de pelicula fina son los polimereos, los cuales deben sor
capaces de formar una pelicula coherente en la superficle del
sustrato; en segundo término se encuentra el sistema solvente
el cual debe facilitar el reparto del polimero y optimizar la
formacién de la pelicula “in situ".
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Otros materiales que también son utilizados incluyen
plastificantes ¢ los cuales modifican las propiedades de la
pelicula 3 y coleorantes ( para mejorar la apariencia, la
identificacién del producto y algunas veces ilas propiedades de
la pelicula aplicada ). Es especialmente importante en la
conveniencia de utilizar un polimero en particular, determinar
la solubilidad de éste en uno ¢ mas solventes disponibles, o
bien on mezcla de sclventos; en los recubrimientos de pelicula
fina, la solubilidad en el tracto gastrointestinal os
importante sobre todo para que 1la biodisponibilidad del

farmaco no sea dafada.
1) Hidroxipropilmetilcelulcsa

Algunos factores importantes del recubrimiento incluyen
la capacidad de mantener la estabilidad del faArmaco durante
toda la vida de anaquel, produciende peliculas inertes que
tengan como requisito propiedades mecanicas aceptables y al
mismo tlempo me)or apariencia estética. LRl gran grupo de
polimeros farmaceuticamente acoptables son prebablemente los
Gteres de celulosa. El material mis comun en esta clase es la
Hidrexapropilmetilcelulosa { HPMC D, el cual no solamente es
soluble en agua, sino también en fluidos gastricos y tiene
adecuada solubilidad en muchos sSolventes organicos y mezclas
de los mismos que son ulilizados en el recubrimiento de

pelicula fina.
2) Eteres de colulosa

Otros dteres de celulosa incluyen:
a) Hidroxapropilcelulosa € HPT J: La cual tiens una
solubilidad similar a la HPMC pero produce peliculas un poco
BAS pPogajosas.

TESIS CON
FALLA DE ORiGEN
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b) Hidroxietilmetilicelulosa C HEMC 3: Es soluble en muchos
medios acuosos pero tiene algo restringida su solubilidad en

muchos sol ventes organicos,

c) Carboximetilcelulosa sédica ¢ CMC.Na J>: Este material sufre
la desventaja de que la solubilidad de la pelicula de

recubrimiento @sls restringida principalmente al agua.

d) Etllcelulosa: A causa de su alto grado de sustitucion es
practicamente insoluble en agua. Sin embargo ésta es
soluble en muchos solventes organicos y frecuentemente es
usada en conjunto con otros éteres de celulosa para modificar

las propiedades de la pelicula de recubrimiento.
@) Metilceluloza: Tiene propiedades similares a la HPMC.
3> Otras sustancias

Otros productos quimicos basados en los éteres de
celulosa que pueden ser utilizados para el recubrimiento do
pelicula fina son @
ad) Polivinilpirrolidona ¢ PVP 3: Es soluble en un amplio rango
de solveniles organicos y agua, sin ombarge: durante su
aplicaclén esta pelicula tiende a ser algo pegajosa, Ya dque
permanece higrescdpica en el secado, provocando que el manejo
se@a dificultose y ademds las peliculas suselen hacarse

pegajosas a través del Liempo.

b Polietilengliceles : Tienen limitada solubilidad en
solventes organicos, perc son altamente solubles en agua y
fluidos gastrointestinales, Pero tienden a producir peliculas
algo grasosas que son relativamente higrescdpicas y pueden



suavizarse a altas tomperaturas.

€) Acidos metacrilicos y copolimeros de estéres de acido
metacrilico: Son sclubles en solventes organicos. Cuando son
preparados con grupos basicos disponibles presentan una
pronunciada solubilidad en juge gastrico. Mientras que cuando
son preparados con grupos Jdcides resultan solubles en ol
intestine o© bien pusden ser neutros lo que los hace
independientes del pH, todos estos pueden ser utilizades para
modificar la liberacién del principio active en el tracto
gastrointestinal.

Los polimetacrilatos resisten el rompimiento en la boca y
permiten facilmente la salida del gprincipio activo cuando la

forma farmacéutica llega a @l sitio do liberacién.

En el recubrimiento de pelicula fina los solventes tienen
una funcién importante. El primer y mds importante requisito
en la seleccién del solvente es la capacidad que presenta de
formar una solucion con el polimero. Frecuentemonte es dificil
determinar si debe de formarse una solucién o una dispersioén
macromolecular,

Otras funciones adicionales de los sistemas solventes son
tambidn., @l poder controlar la deposiciéon del polimero sobre
la superficie del sustrato para obtener una pelicula coherente
y adherente, y asl msmd debe de presentar una velatilidad

adecuada.

En la formulaciéa final, el sistema solvente seleccionado
deb@ wstar on equilibrio entre \.ermodix;\imica‘ cinética y

volatilidad .C 1 D

\f
\,«
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b. Plastificantes

Existen dos maneras de plastificar efectivamente un
polimero, La primera llamada * Plastificacién interna *“
usualmente es @l que se lleva a cabo en la copolimerizacién
del polimero; es decir al formarse la pelicula ésta tiene una
cierta plasticidad quo le permite ser 1o suficientemente habil
para el recubrimiento. La ‘“Plastificacién externa" puede ser
lograda mediante la adicién de un agente externc (el
plastificante); os decir que esta sustancia le va a proveer la

plasticidad necesaria para formar una pelicula aceptable.

Un parametro importante de los pelimercs es la
temperatura de transcisidén del cristal (Tgd) osta describe la
temperatura o intervalo de temperatura donde se encuentran
cambios fundamentales en las propiedades fisicas del polimero,
un cambico que no se refleja en estado pero si en movilidad

macromolecular.

Bajo la Tg ,» la movilidad de la cadena del polimero esta
restringida severamente. Si la Tg de un polimero dado es
arriba de la temperatura ambiente el polimere actuaria como
cristal, seria fuerts, no flexible y algo fragil. propiedades
que serian restrictivas en el recubrimiento de pelicula pues
la forma recubierta {nvariablemsnhte ostarfia expuesta a la

tensidén externa,

La incorporacién de un plastificante raduce la Tg . asi
que bajo condiciones ambientales las peliculas son suaves, mas
flexibles, frecuentemente menos fragiles y asi también mas

habiles para resistir la tenslién mecanica.

La e@leccidén de un plastificante adecuade puede ser
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realizada fAcilmente, evaluando los parametros de solubilidad
de cada especie, junto con una evaluacidn de la viscosidad
intrinseca de las soluciones diluidas de un polimero en
plastificante para determinar donde ocurre una maxima
interaccién entre el polimero y el plastificante, y as{
determinar cual plastificante es el mis efectivo asumiendo que
también sea @1 mas afin al polimero.

Como regla general los aditives de peso molecular
inferier son los mi&s apropiados y mas ofectivos. aunque los
materiales de alto pesc molecular tienden a ser mas
permanentes. Se acepta generalmante que el uso do
plastificantes en peliculas de recubrimiento no oS
absolutamente necesario pues hay suficientes polimsros con

propiedades mecanicas aceptables.

Dependiendo del material wutilizado, el uso de wun
plastificante frecuentemente mejora las propiedades fisicas de
la cubierta y cuando se usan plastificantes no solubles en
agua decrece la permeabilidad de la pelicula a la himedad y
asi mejora la estabilidad del producto.

Los plastificantes mas comunes son :

13 Solubles en agua: Propilenglicol., glicerina,
ietilenglicol.
lengl 1

22 No solubles en agua: Triacetin, monoglicéridos
acetilados, ésteres de ftalato, aceite de castor.

<. Colorantes

Los colorantes usualmonte mejoran la apariencia ostética
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y ayudan en la identificacién del producto, Sin embargo baje
ciertas circunstancias astos pueden mejorar las propiedades de

la pelicula de recubrimiento aplicada.

Los colorantes comunmente utilizados en productos
farmacduticos son usualmente colorantes solubles en agua y
pigmentos insolubles en agua {(los cuales incluyen lacas de
aluminio de los colorantes sclubles en agua y gigmontes
inorginicos tales como oxidos de fierro o didxido de titaniol.

Para maxima efectividad el tamaflo de particula del
pigmento debe estar en el rango de los micronss ; las
particulas tienen que estar adecuadamente dispersadas en la

pelicula de recubrimiento. € 1 2



1
B. Recubrimiento acuocso de polr:culq fina
1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Desde sus inicios el recubrimiento de pelicula fina tuvo
significante crecimiento en popularidad , aunque se - le
consideraron algunas desventajas., principalmente aquellas en

rolacion a la utilizacién do sol wventos toxicos yso flamabloes.

En afios recientes se ha incrementado ¢l interes acerca de
la contaminacién del ambiente por residucs peligrcsos como de
los solventes organicos utilizadeos en el recubrimiento de
pelicula fina; afortunadaments la industria farmacéutica esta
dando activamente alternativas viables para solucionar este
prcblema, ¥y un &rea de gran interes es el usc de agua como

solvente principal.
2. MATERIAS PRIMAS

Afortunadamonte  muches  polimsregs do use  ceomlin son
ampliamente disponibles para el recubrimento acuoso. Esto es
realmonte cierto para los $teres de celulosa, espoecialmente
varios grados de hidroxipropilmetilcelulosa. De hecho se
aprecia que &l agua s mejor solvente termodinamicamente que
los solventes organicos. Sin embargo las soluciones resultan
mids viscosas que sus homdlogas en solventes Organicos aunque
las sclucianes con alto contenido de polimeros son requeridas
para mumimizar los problemas, ya que la viscosidad de astas
solucicnes pueden hacerlas eficlrentemente manejables en

equipos de atomizacién comunmente utilizados.

Un factor necesario es evitar el detericro de las

propredades de la pelicula de recubrimiento, y se sabe que los
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materiales de alto grade de viscosidad producen mejores
peliculas, ¥y los materiales de bajo grade de viscosidad
permi ten una carga de sdélidos alta aunque producen
técnicamente peliculas mas débiles,

Una nueva alternativa para resolver esta , involucra el
uso de dispersiones de latex C polimeros esencialmente
insolubles on agua 2 la utilidad do oBtlos sistemas =e dobo a
que permiten una carga alta de sdélides (20 - 30 % p/pd
mientras que se mantienen baja la viscosidad de la
formulacién, una posible desventaja de estas dispersicones as
que en la formulacidn debe contener ingredientes sclucles on
agua o sensitivos que permitan el rompimiento de la pelicula

en el tracto gastrointestinal. ¢ 2 >

Una ventaja especial de estos materiales consiste en Jue

el agua es sélo un medio de dispersién y no un solvante.

Debido a estc el agua. no se retiene por la laca al
formarse la pelicula, sSino que se evapora casi ‘totalmente
con rapidez. En condiciones de operacidn éptimas y tiempos de
secado suficientemonte cortos. el tiempo de contacto entre ia
fase acuosa Yy la superficie de la ferma farmaceutica puede
reducirse de tal manera que no se permta un efecto

per judicial sobre el medicamentc.

Las dispersicnes acucsas de estos materiales se rabrican
por emulsién. Primero seo afaden los mondmoros finamente
dispersados en agua mediante emulsificantes, se acumulan en la
superficie de seoparacidn entre las gotitas de mondémeros y
agua., fermando micelas en la fase acuosa , en las que estan
disueltas las moléculas de monédmeros . En un mililitro de tal

enulsidn existe, aproximadamente 10'* micelas con mondmeros
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H'di,l’uidos,' y 10® 'gotitas de mo,némeros' estabilizados por el

er)!ul sionante.

La polimerizacién se inicia en el momento de aRadir
. iniciadores solubles en agua, generalmente radicales,
reaccionando primeramente los monémeros  disueltos. Los
mondmeros u oligdémeros activados emigran hacia micelas

inducioendo la polimerizacién de loos mondmeros alll disucltos.

De las miceias se forma una parti{cula de latex que crece
por la adicidén de nuevos mondmeros de la fase acucsa. En la
mi1sma medida, otras moléculas de monomeros emigran através de
la fase acuosa hacia las particulas de latex, hasta que se
deshacen todas las gotitas de mondmoros, y todos los monémeros
se transforman en macromoléculas . Asi{ aumentan el tamafio de
las particulas de latex, hasta que finaliza @l proceso de

polimerizacién

La adsorcidn de emulsionantes en la superficie de las
particulas impide wuna aglomeracién ,. En un mililitro de
dispersién ya lista existen aproximadamente 10" particulas de
latex, compuesta cada una de varios centenares de
macromol éculas. Estas a su vez estan compuestas por
aproximadamente 10’-1C%clementos monomerulares que arrojan un

peso molecular de 10°%-10%

El procesc de formacién de la pelicula cuando se emplean

@stas dispersiones es @l siguiente:

Al evaporarse el agua las particulas de latex se agrupan
formande una esfera -ensa. Con las fuerzas capilares, cada vez
mas intensas. que aparecen entre las particulas se produce una

deformacién progresiva hasta que finalmente se funden para
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formar una 'pelicula continua. € .3 D

Para que la pelicula presente una superficis uniforme y
sin grieta es necesaria una temperatura minima de formacidn de
la pelfcula C MFT ). Esta es una constante 1mpoft.ante para
cada tipo de dispersién y depende entre otras cosas de la
composicién quimica de los polimeros, del procedimento de

preparacién y eventualmente de la adicién de otras sustancias.

Para fines farmacduticos la MFT de estas dispersiones es
inferior a 20°C. de tal manera que a temperatura ambiente se&

consigue una correcta formacién de la pelicula.

Estas dispersiones son semejantes a los sistemas
coloidales, sensibles a influjos externos que alteran la
cubierta de emulsionante o que provecan su aglutinacién. En
estos casos se produce una agregacion, al Principio
inapreciable, que al aumentar de grado se exterioriza por la
formacion de hdmedad y ol aumonte de viscosidad: finalmente
aparece la coagulacién, y las dispersiones ccaguladas no
pueden sar redispersadas siendo inutilizakles. Las
coagulaciones pueden ser provocadas por electrolitos,
variaciones de pH, disolvente organico, accién del caleor o del
frio, y tambien al fuerte cizallamiento en los procesos de
mezclado., Existe una marcada incompatibilidad con el estearato
de magnesio. Influencias de distinte tipo, pocc importlantes

aisladamente, pueden sumarse e incluso potenciarse entre si.

También los pigmentos finamente divididos puaeden producir
una coagulacidn, pues abseorben los emulsionantes

sustrayendolos de la superficie de las particulas de latex.



Puede conseguirse una estabilidad suficiente, mediante la

adicidén adecuada de emulsicnantes U otros estabilizantes.

Tales mozclas deben ser empleadas inmediatamente, pues su

ostablidad es limitada cuando se almacenan. C 3 D

a. Plastificantes

El uso de plastificantes en el recubrimiento de pelicula
acuoso se@ restringe a materiales que son esencialmente
solubles en agua, tales como glicerina, propilenglicol y los
polietilenglicoles. Sin embargo algunas veces no oS necesario
@l uso de plastificantes ya que puede existir una cierta
cantidad de agua residual que produce una adecuada

plastificacidn.

b. Colorantes

Como se plantea el uso del agua como solvente en el
recubrimiento la idea de utilizar colorantes solubles en agua
resulta interesante, sin embargo esto puede conducir a la
sigracidén del color en el secado. también dado que estas
peliculas son relativamente dalgadas la variacién de peso de
la pelicula puede mostrar variacién del color, asi mismo verse
palidas on las corillas; estas irregularidades estiman el uso

de sistemas de pigmentos.

Sin embarge para lograr la dispersién de pigmentos en
soluciones acucsas de polimeros nos encontrames con el
problema de que ésta se vuelve aspumesa por lo que eas

necesario la adicién de un antiespumante. ¢ 2 3
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C. ‘Material de Fecubrimiento

El Eudragit RL 30 D es un éopollmero de ésteres del acido
aerilico y metacrilico con un bajo‘cont.enido de grupos amonio
en ﬁna relacién molar de 1:20 respectivamente. Los grupos
amonio estan presentes en forma de sal y son los responsables

de la permeablilidad de la pelicula de recubrimiento.

Es insoluble en agua y en los jugos gastricos., aungque es
hinchable y permeable; esto significa que las sustancias
activas se liberan por difusidén. La permeabilidad es
independiente del pH: esto significa que la cesidn de la
sustancia activa es totalmente independiente de las
variaciones de las condiciones del tracto digestivo de cada

individuo.

l.as pelfculas feorman unos recubrimientes incolcros,
transparentaes y brillantes, lo que implica formas de aspecto
agradable, exentas de polvo, que Sse envasan si1n problema

alguno.

Las cubiertas pueden teofiirse con pigmentos lograndose
recubrimientos finos coloreados uniformemente aunque nRo

transparentes.

Las cubiertas tienen buena tolerancia biclégica y existen
investigaciones toxicoldégicas adicionales de las mismas, no se
reabsorben en el organismo, atravesando simplemente el tracto
gastrointestinal y excretandose sin sufrir ninguna

transformacion.

Su gran estabilidad frente a accicnes quimicas como 1la
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iuz, el ajre, @l agua, su resistencia a las secreciones
intestinales ¥y a los agentes microbiolégices aseguran tanto la
permanencia de las propiedades de las peliculas de
recubrimiento durante el almacenamiente deo las formas
farmacéuticas asi{ protegidas, como la constante de sus tiempos
de desintegracién y caracteristicas de liberacidén del

principio activo en ol momento de su emplec terapéutico.

Los procesos de recubrimiento son cortos ¥y los resultados
soh reproducibles lo que caracteriza la wutilizacién de
Eudragit RL 30 D comoc un método de recubrimiento susceptible

de validarse para la fabricacién de tabletas recubiertas.( 4 D



IL RANITIDINA

A. Propiedades fisicoquimicas
1. DESCRIPCION

a. Nombre ggimi.co

N-f20{{S-{C(Dimptilaminodmetil l-2-furanil] metild. . tiol”
etil)-N’-metil-2-nitro-1.1-etenediamina.

2li{5-Cdimetilamino-metil-2-furanil] metil] etill tiol-"

etilamino-2-metilamino-1-nitroetenoc,

b. Nombre genérico

Ranitidina

c. Estructura guimica

CHNO ;
CHs ,J
AN N
/NCH-[/ \5- CHz-S~- CHz- CHz-NH  NHCHs HCI

CHs 0
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d. Peso molecular
350,889 g-/mol

e. Color y olor

El clorhidrato de Ranitidina, es un polvo  blanco
amarillento con poco © ningun olor. Un ligero olor . a

mercaptano puede ser percibido.

f. Punto de fusién

De 133-134 °C.
g. Selubilidad

Es libremente soluble en acido acético y agua, soluble en
metanol, escasamente soluble en stanol, muy ligeramente
soluble en acetato de etilo e isopropanol y practicamente

insoluble en cloroformo y dioxano.
h. Constante de disociacion
pKa = 2.19 + 0.04

i. Caracto[!’.sticas esgectrofot.onln;Lrir:as

Se presentz un maximo de absorbancia a 228 nm con un
coeficiente da extincién de £ = 23.485 y otro miximo de
absorbancia a 313 nm con un coeficiente de extincién de =£ =
16,030 . A 313 nm s pueden realizar determinacionss

cuantitativas ¢ solucién acuosa 10* g-1) sin interferencia de



sus ‘produ‘ctos de degradacién.
2. ESTABILIDAD

El hidrocloruro de Ranitidina es un compuesto altamente
hidrolizable ya que sometido a 40 °C con B5-80 % HR y a 60 °C
a 100 % HR g0 degrada on B diam con un 6 y 11.5 % deo
degradacién respectivamente. C 5 3

Los productos de degradacién que pueden ser observados en

la cromatografia de capa fina son:

1> S-N,N-Dimetilaminometil -2-furilmetanol
> 3-Matilamino-5,6-dihidro-2H-1,4-tiazin~-2-ona oxima
3>  N-Metil-nitracetamida
4 1-{2-(B-dimetilami nometilfurfuriltiodetil-aminol-2-nitro-
etendxido
5 N,N-Dimetil ~5~(2-amunometiltiometildfurfurilamina
<@
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B. Propiedadss /crmacclégtcas
1. ACCION FARMACOLOGICA

La Ranitidina es un antagonista de los receoptores Hz, su
estructura es muy diferente a la de la Cimetidina, ya que no
contiene un grupo imidazol ®l cual se crela era indispensable
para loe antagonimtas do loe rocoptorea He. La Ranitidina oo 4
a 10 veces mas potente que la Cimetidina en la inhibicién de
la secrecidn Aacida gastrica basal y estimulada tanto en el

hombre comc en los animales.

Las pruebas terapéuticas que comparan a la Ranitidina con
la Cimetidina, demostraron que una dosis de 150 mg dos veces
al dia de la primera, es tan efectiva como 1000 mg de la
sogunda dividida en 4 dosis al dia; increm.ont.ando @l efecto
curativo de las ulceras gastrica y duodenal en un pericde de 4

a B somanas.

La Ranitidina administrada en una dosis simple de 1850 mg

en la noche decrece la incidencia de la alcera recurrente.

Estudios preliminares en @l sindrome de Zollinger-Ellison
y on pacientes intolerantes ¢ no responsiveos a la Cimetidina,
indican que la Ranitidina controla al hiperacidez y cura mas
la dlcera, incluyendo aquellas que fueron tratadas por mesaes

con Cimetidina 1 a 1.6 g diariramente.

La Ranitidina a diferencia de la Cimetidina no preduce
efectos androgénicos y no altera el metabolismo hepitico de
los farmacos. Es bien tolerada. estudios preliminares reportan
que la Cimetidina al causar efectos adversos, puede ser
sustituida por ta Ranitidina Yy sobre todo en
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‘pacientes intolerantes a la Cimetidina. ¢ 6 D

2. ESTUDIOS FARMACODINAMICOS

Estudios en animales muestran que la Ranitidina es un
inhibidor competitivo de la histamina en los receptores Hz. In
vitro @ tn vivo es mas activo que la Cimstidina en una base
molar. En humanos, la Ranitidina inhibe la oecrocién acida
basal y la estimulada por pentagastrina., histamina y la comida
normal, siendo de 4 a 10 veces mas activa que la Cimetidina en
pacientes sanos y en pacientes con ulcera duodenal. Dosis
simples de Ranitidina de 80, 100, 180, y 200 mg reducen el
medic aAcido estimulado por pentagastrina en 42, 75, 85 y 98 %
respectivamente en individuocs Sancs. Despuds da una
administracién de una dosis simple oral de Ranitidina de 1S5S0
mg, la secrecitén Acida gastrica basal es inhibida entre un 38
y un 70 % en un periodo de S a 10 horas. La administracidn
oral de 180 mg dos wveces al dia a pacientes con ulcera
duodenal , produce una roduccidén de la acidez intragastrica del
70 % en 24 horas. La acidez producida por la noche decrece un
a0 .

Bajo condiciones similares a las anteriores, en la
practica clinica, la acidez de 24 horas fue reducida de 69 % y
7% % con 300 y 400 mg de Ranitidina respectivamente. Una dosis
de 1000 mg diariamente reduce la acidez gastrica de 24 horas

en un 48 %.

En individuos sanos y en pacientes con ulcera duodenal,
la Ranitidina no altera significativamente la gastrina sérica,
la secrecién pancreatica ¢ mucosa. La pepsina producida es

reducida.
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La secrecién de prolactina sérica no se incrementa por
cada  administracién aguda o repetida do dosis usuales
terapéduticas de Ranitidina; pero las concentraciocnes son
elevadas después de una inyeccién intravenosa con una dosis de
300 mg. A diferencia de la Cimetidina, la Ranitidina no
produce efectos androgénicos en animales y humanos, no produce
efectos en el metabolismo de farmacos del higado. C 6 O

3. FARMACOCINETICA

Después de la administracién oral, la maxima
concentracidén plasmética fue lograda entre 1 y 2 horas, no os
influenciada por los alimentos. Después de una administracién
oral de 180 mg de Ranitidina la maxima concentracién
plasmi&tica fue cerca Jde 400 ng-ml.

La bicdispenibilidad roportada despuéds: de una dosis
simpleo varia entre 40 y 88 %X pero prosenta mayor tendencia al
S0 %. Los valores de la biodisponibilidad y el aclaramiento
hepatico sugieren un maetabolismo del, tipo del “primer paso*

después de la administracién oral.

El volumen aparente de distribucidén es de 1.2 a 1.8 L/Kg,
en sujetos sanos la concentracién de Ranitidina del fluide
cerebroespinal es de 1,20 a 130 parte de la muastra del
plasma en el mismo tiempo.

La Ranitidina se une en un 15 % a las proteinas. La
mayor parte de una dosis oral o intravenosa que se excreta en
la orina os la forma do Ranitidina sin cambio. El aclaramionte
hepatico es cerca del 30 % del acliramiento total después do
una administracidén intravenosa y cerca de 73 % después de una
administracién oral. Después de una dosis repetida la vida



24
media de eliminacién de la Ranitidina es de 2.25 horas.

Estudiocs recientes de la relacidn entre la concentracioén
plasmitica y la inhibicién de la secrecidn acida, indica que
la concentracién de cerca de 180 ng/ml se requiere para una
inhibicién del B0 % de wuna secrecidén estimulada por
pentagastrina en un periodo de & horas. C 6 D

4. PRUEBAS TERAPEUTICAS

En pruebas con placebo y comparativas con Cimetidina, el
grado curativoe de las dlceras ducdenales, después de un
tratamiento de 4 semanas se reportd en un rango del 80 y
100%. Se demostrd que una dosis de 150 mg dos veces al dia de
Ranitidina es mas efectiva que el placebo y no hay diferencia
significante a una dosis de 1000 mg de Cimetidina dividida en

4 dosis.

No hay diferencia significativa entre la administracién
de 300 mg de Ranilidina y 1000 mg de, Cimetidina diarios, sin
embargo se encontré que la Ranitidina es mAs efectiva en la
aceleracién de la curacién de la ulcera duodonal duspués de un
tratamiento de 4 semanas, aunque ol grado de curacién ne fud
ampliamente diferente (74 y 68 % ), otros estudios reportaron
que el grado de curacién en un tratamiento de 4 semanas fué de
83 a 82 % con 300 mg diarios do Ranitidina y de 80 a 84 % con
1000 mg de cimetidina diarios. Después de 8 semanas ol grado
de curacidén fue de 8S a G2 % con Ranitidina y de 88 a 85 % con
Cimeotidina.

La Ranitidina en una dosis de 300 mg diarios puede ser
usada en el tratamiento de la ulceraciédn péptica la cual puede

persistir no obstante el tratamiento con 1 a 1.8 g diarios de



Cimetidina por 2 a 38 meses.

Estudios controlados con placebo demostraron que 180
mg de Ranitidina 2 veces al dia aumenta el grado de curaciédn
de la Glcera gastrica, el grado de curacién fue del 89 al 78 %

después de 3 6 4 semanas de tratamiento.

Pruebas recientos control adas con placebo Y an
comparacién con Cimetidina, indicaron que una dosis saimple de
150 mg de Ranitina por la noche disminuye la recurrencia de
tlcera ducdenal. Después de mantener el tratamiento con 150 mg
de Ranitidina y 400 mg de Cimetidina por 12 meses se¢ encontrd

una recurrencia de la dlcera en un 25 y 24 % respectivamente,

En pacientes con reflujo esofagitico se encontrs una
mejoria con una dosis de 150 mg de Ranitidina dos veces al dia

demostrado con endoscopia y biopsia.

En estudios con el sindrome de Zollinger-Ellison, ¥y en
pacientes intolerantes a la Cimetidina, se demostraroen que
dosis arriba de 900 mg diarios de Ranitidina contrelan los
sintomas on periocdos prolengados y cura las dlceras sin causar

efectos colaterales desagradables.

Estudios iniciales de Ranitidina en el tratamente vy
praevencidén de la homorragia gastrointestinal eon pacientes
extremadamente enfermos no dieron resultadeos respecte a2 los
posibles beneficios de este farmaco aunque se sencontraron

algunos estudios en pacientes con Ulcera ducdenal. C 6 2
5. EFECTOS COLATERALES

En estudios de cortc plazo contrclados y abiertos en el
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tratamiento de ulceracién péptica, y en pacientes tratados por
largos pericodos las dosis de 100 y 180 mg de Ranitidina dos
veces al dia fué bien tolerada con efectos colaterales tales
come erupecidn cdtanea, dolor de cabeza y marecs; fueron
reportadas en el 3 % de los pacientes. En casos individuales
la Ranitidina sustituyé a 1la Cimetidina en ‘pacientes
intolerantes a este farmaco sin causar una recurrencia de

ginecomastie © impotencia sexual. ¢ 8 2
6. DOSIS

La dosis oral para adultos usualmente es de 150 mg dos
veces al dia en el tratamiento de la ¢lcera duodenal vy
gastrica benigna. El tratamiento puede continuarse hasta que
la dGlcera haya sido curada ¢ si el aseguramiento endoscépico
no es pcsit'sle. de 4 a 8 semanas. En experiencia limitada con
el tratamiento del sindrome Zollinger Ellison, la cantidad de
Ranitidina a administrar pueder sor de 800 a ©00 mg diarios
divididos en varias dosis. La dosis de 180 mg de Ranitidina
per la noche as usada para mantener un tratamiento que

prevenga la recurrencia de la ulcera.

LLa dosis puede ser disminuida en pacientes con mal

funcionamiento reonal. ¢ 6 2
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando se pretende elaborar un recubrimiento para
tabletas, el formulador se enfrenta al problema de selecciconar
una pelicula que resulte adecuada para los fines requeridos
como puede  ser una desintegracidén rapida con una mAxima

oficacia do protececién al principio activo.

Usualmente ol Eudragit RL 30 D no es soluble en agua.
pero los grupos amonio que posee forman pequefios poros que
permiten el paso del agua através de la pelicula de
recubrimiento lo que hace que la tableta se hinche y se rompa
liberando asi el principio activoe. Sin embarge cuande s
requiere que la desintegracién sea rapida, se busca un medic
para formar canales que permitan el paso del agua al interior
de la tableta y la salida del principio activo de la misma mas
rapidamoente.

Por lo que si se aplica el , Eudragit RL 30 D en
combinacién con una sustancia hidrofilica, que permita la
formacién de canales do permeabilidad como puede ser la
Hidroxipropilmetilcelulosa, se lograra una disminucidn

considerable en el tiempo de desintegracién de la tableta.

Sin embargo debe encontrarse una relacién Sptima de ambos
componentes en la formulacién de la pelicula de recubrimiento
que nos permitan una desintegracién rapida y una proteccién

eficiente al principio activo.

La Ranitidina es un principico activo altamente
hidrolizable por lo que las tabletas de este compuesto
requieren una cubierta que le proporcione una estabilidad
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fisica al medio ambiente en particular a la humedad y la luz,
asi mismo para mejorar su biodisponibilidad se requiere que la
desintegracién de la tableta se lleve a cabo en el estémago,
o5 decir el tiempo de desintegracién debo de ser relativamente

corto,

El recubrimiento do las tabletas de Ranitidina se venia
haciendo anteriormonte con @olventes orginicos y ante la nuoeva
propuesta de disminuir en medida de 1o posible la
contaminacién ambiental so ha propuesto realizar el
recubrimiento mediante un método acucso que permita una
desintegracién rapida y ademds una proteccién eficiente al
principio activo durante el procese de recubrimiento y despuds
de 1.



IvV. OBJETIVOS

A. General

Elaborar una pelicula de recubrimiento acuosa para
comprimidos de Ranitidina, que le proporcione estabilidad
filéica y quimica al principo activo; y también una
desintegracién rapida que permita su biodispotu_bilidad en el
estémago.

B. Espec ;:]u:cos

Determinar la compatibilidad del principio activo con los
excipientes de la formulacién de recubrimiento.

Analizar la relaciédn entre ol tiempo de desintegracién y
la composicién de la pelicula de recubrimiento.

Elogir la composicién de la pelicula adecuada para los
conprimidos de Ranitidina.

Evaluar la desintegracién de los cosprimidos de
Ranitidina recubjertos.



V. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Al aplicar un filmédgeno ( Eudragit RL 30 D > combinado
con una sustancia hidrofilica ¢ HPMC 23, en una proporcién
adocuada se permitira la formacidn de canales da poermeabilidad
acucsa, con lo que s¢ leogrard mojorar @l  tiecmpo do
desintegracién y la biodisponibilidad de los comprimidos de
Ranitidina en el estémago; obteniendo finalmente un producto

segure y eficiente.
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VI. METODOLOGIA

A. Material

1. EQUIPO

Bombo grageador Erweka capacidad 3 Kg diametro 35 cm
Pistola de aspersidén Walter mod. UA. HBA. tobera 1 mm
Regulador de flujo Cole palmer

Bomba peristaltica Cole palmer-Master Flex 70 18-20
Inyector de aire C. Roquero

Desintegrador Kinet

Disolutor de paletas Elecsa

Estufas de estabilidad Caisa

Balanza analitica Sartorius

Balanza granataria Ohaus

Durdémetro Erweka

Friabilizador Erweka

Espectrofotémetro Perkin Elmer limbda 2

Agitador magnético Magnestir

2. MATERIAL DE LABORATORIO

Vasos de precipitados 100, 280, 500 m!
Probeta 50, 100, 1000 ml

Pipetas graduadas 1, 5, 10 ml

Placas de vidrio 20 x 20 cm

Vidrios de reloj diferontes diametros
Camaras de elucidn

Tubos de ensaye

Matraces aforados 10, 25, 50, 100 ml



Termémetro -10 a 180°C
Micropipeta 80
Espatula

3. REACTIVOS

Kg de comprimidos de Ranitidina ....(Senosiain?

m

=3 Kg de nUcloca placebo 8 mm do diémotro 4 mm de

altura .......cciiniiiniens .+..CHelm de México S.A.D
1.5 Kg Eudragit RL 30 D ...... .+...CHelm de México S.A.D
i Kg HPMC USP ....... P I CHelm de México S.A.)
1 Kg Talco sanitizade ........... CHelm de Mexico S.A.J
1 Kg Didxido de titanio GR ......CHelm de México S.A.)
0.3 Kg Pelietilenglicol USP ....... CHelm de México 3.A.)
0.8 1t Citroflex USP............... CHelm de México . A.D
8 g Antiespumante USP ..,........ CHelm de Maxicc S, A.D

4. MATERIAL PARA CROMATOGRAFIA

Silicagel HF 254 ................ F CMerckd
Metanol G.R. ...... PRSP teiiieesiesaanessesCJ.T. Bakerd
Hidrédxido de amonio 28% G.R. .....vvsv:0000..CJ. T, Bakerd
Acetato de etilo G.R ......... ereraeerseressCJ. T, Bakerd

Agua_ destilada
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B. Método

1. DIAGRAMA DE FLUJO

Para poder desarrollar el presente trabajo, se planted el

siguiente diagrama de flujo.

FETUDIO DE COMPATINILIDAD
RANITIDINA-EUDRACGIT NE 30 D
MAS KXCIPIENTES

ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD
RANITIDINA-EUDRAGIT RL 30 D
MAS EXCIPIENTES

[

CONTROL DE CALIDAD
NUCLEOS PLACEBO

l

ESTUDIO DE DESINTRGRACION
DPE MNUCLEOR PLACEBO nthnmm‘os
CON DIFERENTES CONCENTRACIONES

EUDRAQCIT RL 30 D-HPMC

CONTROL DK CALLIDAD |
COMPRIMIDOS DE RANITIDINA

|

REGUBRIMIENTO DEC
COMPRIMIDOS DE RANITIDINA
EUDRAGIT RL 30 D-KPMC
1:1

DESINTEGRACION DE LOS
COMPRIMIDOS DE RANITIDINA
RECUGIERTOS

FIGURA 1 Diagrama de fluje desarrollado an ol trabajo
experimental,
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2. ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD

Cada uno de los componentes de la formulacién CTalco,
Diéxido de titanio., Hidroxipropilmetilcelulosa, Citroflex y
Eudragit NE 30 D, previamente secado a 110°C) de recubrimiento
se mantuvo en contacto con el principio active en una relacidn
i:1 C10 mg de principio aclivel,. en frascos viales
transparentes con tapén de plastico. a condiciones de 25, 40 y
80 °C, asi como con luz blanca por un periocdc de 2 meses;
planeandose un muestreo los dias 2. 4, 8. 10, 12, 17, 18, 202,
24, 2B y 30 posteriores al itnicio del estudic.

Para realizar el estudio se lleve a cabz una
cromatografia en capa fina con silica gol HF 28354 en placas de
vidrio de 20 x 20 cm utilizande como medio de elucién: Acstato
de etilo/metancl/ hidrdxido de amonleo al 28 % en una relacicn

1:5:1 respectivamente. ¢ 8 2

Las muestras (19 mg de Ranitidinal se solukbilizaron en
metanol (2 ml2, quedando una cencentracion de © mg/ml, para
poder observar la mancha en luz ultravioleta. En la placa se
colocaron 20 wul de muestra conteniende 100 pg de muastra,

separadas aproximadamente 1 cm unas de otras.

En la camara de elucidn se adicionaron 100 ml del
eluyente, dejandose reposar 30 minutos hasta alcanzar el
equilibric, se colocaron las placas y se dejaron eluir sin
perder el frente del disolvente. Se compararon los Rff con un
estandar ncrmal y uno degradado C80°C, 100% HR, 8 diasd.C Z D
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3. DETERNINACION DE LA RELACION DE HPMC Y EUDRAGIT RL
30 D EN LA PELICULA DE RECUBRIMIENTO.

En eoste caso seo utilizé un diagrama de dos fases,
consistente en dos componentes C(HPMC y Eudragit RL 30 D> con
distintas propiedades sobre una misma var:iable de respuesta
determinada Ctiewmpo do deosintegracisénd, cada compononte se
expresa en funcidén de su concentracién (X0 para posteriormente
reprosentarse on una grafica similar a la que se muestra en la

figura 2.

(2 N

.~ e
o an wo
wo LI a
FIOURA 2 Rep on Q tica de

un diograma de doe foscs.
En base a la formulacién olergada en la informacidén
técnica del Eudragit RL 30 D se obtuvo la cantidad exacta de

cada conponente necesaria en cada lote estudiado.

Primeramentie se realizé un estudio en nucleos placebo, se
formaron siete lotes de 800g cada unce a fin gde poder recubrir
y analizar diferentes concentracicnes de Eudragit RL 30 D/
HPMC. Y las relaciones estudiadas se presentan en la tabla 1:



EUDRAGIT RL 30 D i . HPMC
L~ : o
100 o

90 10

80 20

70 30

80 40

s0 50

o 100

TABLA t Relaciones de HPMC Y Hudragit RL B0 D evaluadas,
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La formulacién original de recubrimiente es la siguiontse:

Susggnsién de pigmentos

Agua

Talco
Polietilengliceol 6000
Diéxido de titanio
Pigmento

Emulsién antiespumante

58.90 %
17.00 %
1.00 %
8.00 %
4.00 %
0.10 %

100.00 %
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Dispersi 6n

Eudragit RL 30 D 11.01 %
HPMC

Plastificante 2.20 %
Agua 88.78 %

100.00 %

Contenido de sélides: 21.6 %
Contenido de laca seca: 8.9 %

Al recubrir una forma farmacoutica se reoquiere conseguir
un determinado espesor por lo que es preciso que la cantidad
de laca a aplicar guarde relacidn con la superficie de

aquella.

Si se divide la suporficie S Cmm® de una forma por su
peso P (mgd, so obtiene inmediatamentev la cantidad en % de
laca o bien la cantidad de laca ssca (g) por 100 g de producto
para un recubrimiento de 1 mg/emt. Si para ciertas
aplicaciones se requieren cantidades mayores © menores, debe
de multiplicarse el valor obtenido anteriormente por L que

equivale a los mg de laca seca por cm’.

Para determinar la superficie de un comprimido redondo se
utiliza la férmula:

S=1Cd % h + 12 d9

Donde d didmetro en mm

h = altura en mm
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Los nucleos placebo con los que se trabajd tenian -un

didmetro de 8 sm ¥y una altura de 4 mm ademds un peso-de 200
mg, ¥ la superficzie de estos nuclecs fué de:
S=0NC8 x 4 + 12800

S = 201.0619 mm*

Por lo que la cantidad de laca a aplicar se determind de

segun las ecuaciones a,b y c:

Cantidad aplicable S Cam® L Cmgrem®
de laca seca - Cad
P Cmgd
Cantidad aplicable ¢ 201.0619 me®C2 mgrcn®
do laca seca - Cb2
200 mg

Cantidad aplicable
2.01061 % Ced

1

de laca seca

Lo que se interpreta como 2,0108! g de laca seca por 100
g de producto. Considerando que la dispersién de Eudragit RL
30 D se encuentra al 30 % y la solucién de HPMC al 10 %, las
formulaciones de cada lote quedaron come se muestra en la
tabla 2 : ’
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Lotle Eudragit - T HemMen | plastifis e Ague
® HPMC HL 30D Howy cante . E
30%)
(g3 t g ¢ g ¢ g
o x 3. 6400 o.0 3. 2140 9. Z628
10 % 48, 2543 16. 0840 9. 2140 70. 3403
20 * 2. 9926 22. 1600 2. 2140 &7, 9270
20 % a7, 5310 40, 2540 3. 2140 57. OpAS
40 % 32. 1003 G4. 3300 2. 2140 46, 2703
S0 % 26. aoBO 80. 4240 3. 2240 35. 4240
100 % o.o 16. 0840% 3. 2140 126. 7998
o canndea e MMC a5 @ma mateta pruma
TABLA 2 Formutacion de recubrimiento para cada concentracion

anralizada,

Las cantidades correspondientes

pigmentos

se mantuvieron constantes para todos

quedando la formulacidén de la siguiente manera:

Disversion de pigmentos

Agua 102.1070 g
Talce 24.8320 g
Pelietilenglicol 86000 1.46807 g
Didéxido de titanio 11.6861 g
Pigmento 5.8430 g
Antiespumante 0.1480 g

146.0748 g

a las suspensiocnes de

los lotes
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4. PROCESO DE - RECUBRIMIENTO

Antes de proceder ‘a recubrir los nucleos placebo se les
. realizé un control  de calidad cc‘nsistente en desintegracién.
variacién de peso, frlabilldad. dureza. y an&lisis dimensional
Cpara poder determinar la’cantidad 'de laca seca) con el fin de

garantizar la homogeneidad de los siete lotes anaiizados.

En el bombo se .colocaron. 800 g de nucleos placebe y se
precalentaron: a.-30°C eiiminando el ‘posible polvs que pudisran:i::
conteéner, con -una . temperatura de inyeccidén de 60°C & una
Vv‘elocidad de 10 rpm, con’ un angulo de inclinacion de 30°%
por' aproximadamente cinco minutos. Al empezar 'a recubrir se

aumento la velocidad a 30 rpm.

La dispersidn se aplicd continuamente a una velccicou ac
7.3 g de dispersién/smin. terminando de recubrir en un tiempc
aproximade de 40 minutos, y se dejé pulir 10 minutes
reduciendo la velocidad de rotacidn a la de precalentamiento y

dejando de aplicar aire caliente para que se enfriaran.

Una vez terminade cada recubrimiento se precced:é a

evaluar la desintegraciédn de cada lote.
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VII. RESULTADOS

A. Estudio de campatibilidad

1.EUDRAGIT NE 30 D

Una vez desarrollaric el estudio de compatibilidad que se
ofcctud 2 la Ranitidina cen @@ Eudragit RL 20 D y los domas
excipientes de la formulacién de recubrimiento; y el cual fué
analizado mediante cromatograffa en capa fina; se recabaron

los resultados que se presentan a continuacién en 1a tabla 3.
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“ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD CON EUDRAGIT NE 30 D

CONDICIONES
DIAS ONSERVACIONES 2a% 40°c 00°c LUZ BLANCA
® DEORADAGION - - - -
COLOR EN BOLUGION - - - =
Py DRORADAGION - - ~ -
COLOR EN SOLUTION - - - -
] DEORADACION - - o+ -
COLOR KN SOLUCION - - 1C -
e DEXGRADACION - - 1+ -
COLOR KN BOLUCION - 1C 10 1<

10 DEURADACION - - t-c+ 1,2 ¥ 3+

coLOR XN SOLUCION - 1C 10 1C

12 DEGRADACION - -0+ -2 v -

B-ct
COLOR EN SOLUGION - - 1y o0 1-oC
2C

z0 DEGRADACION 2+ .2 Y 12 ¥ 1o+

o+ ot
COLOR KN HOLUCION 1,3-00 1,3-00 1,9-¢0 1,3-00
2 v aC |z ¥ «C |2 ¥ «C 2 v «C
2 DEGRADAGION 2 Y o+ {ta v 1-0+ 1+
o+
COLOR &N SOLUGCION T 1,8-00 1,8-00 1,8-00
2 ¥ «C jz ¥ 4C [z ¥ 4C 2 v «C
TAOLA 3 R Ltad det tudico de bilidod de Romitidina y
Kudragit NE B8O D mas oxciplentes,

I BIoRaT M 32 D c A D a.so
HORCHPROPLME TLCELLAL 0% A O ALAILD  OEOIRO
Taro . — HO TR
COND) D TIT.ANO + BUETE

TR

o w s uwn

HMEZO4 O O3 EXCFENTES
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2. EUDRAGIT RL 30 D

Una vez realizado el estudio de compatibilidad con
Eudragit NE 30 D encontramos que existe wuna cierta
incompatibilidad, por lo que se propusco un cambio de
recubrimiento y que siguicra siendo una dispersién acuosa por
lo tanto se eligidé a el Eudragit RL 30 D

Siguiendo el mismo patrén del estudio anterior se mantuvo
en contacto a la Ranitidina con cada uno de los componentes de
la pelicula y en el transcurso de dos meses no se observd
ningun producto de degradacidén on ! analisis cromatografice,
excepto que las soluciones de las muestras con metanol, que se
realizaban para la aplicacidn de las mismas en la placa, en el
Gltimo analisis; se veian ligeramente amarillas a la
temperatura de 25°C, un poco mas amarillas a 40°C y todavia
mas amarillas a S0°%, pero no existian productos de
degradacidén.

#NOTA: La temperatura de S0°C se-eligid on base a que al
efectuar ¢l zecado da la dispersién de Eudragit que esta
cambiaba a un color caf'é desde los 110°C hasta los 80°C por lo
que se decidid carbiar la m&xima tomperatura del estudio.
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| B. Determinacion de la relacion’de NPMC y Eudragit RL 30 D

1. NUCLEOS PLACEBO

.~ Los resultados obtenidos del control de calidad de los

ndcleos placebo fueron los siguientes:

a. Friabilidad

(20 tabletas)

INICIAL FINAL K FRIADILIDAD
gy @
a. oo .90 APROX G, O
3.0 3. o9 APROX ©.0
3. 98 3. 98 APROX 0.0
3.98 a. o0 APROX ©.0
TABLA a Resultados de friabulidad de loe nucleos placebo

ain recubrir.



b. Desintegracion

NUMERC DE TIEMIO
L.OTE : iny
1 Z-30:42
z z30:02
3 Z4z:i00
+ Z3zZ03
s 2ex04
L] Z40:04
7 z:30:00
-] zZ2roc
o Zso00
10 2:20:00
Promedic = 2313
Desvigcion estandar = OWZP

TABLA 4 Resultad det ti de deoi acion de loa

e P
nucteos placebe sin rocubrir.
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c.

Dureza

Muentra Dureza
(Kg/cm‘)

L3 4. 30 | 3,23 3.75

2 4.23 ' 4.23 4. 30

a 4.75 3. %0 4. 00

< 3. 30 3.23 3.50

E] <. 00 3.30 a. 00

L3 4.00 3. 30 4,73

? 3, 30 4. 30 .75

B8 a.zs 3.73 3. 00

=3 4.00 3.73 a. 73

10 .75 3.75 4.23

Promedio = 3, 825
deav. estondar = O, 4821

TABLA 5 Ressltadoa de
ptacebo sin recubrir,

la dureza de

los

nucleos



wid Variacion de ‘peso’:

Dosviacion estardar = 2. 424 x 207

PESO {
o @
)
0. 1901 o.z0z? 0. 2029 0. 2048 ; o. 2050 |
vz o. 2008 c.2001 ©. 2033 ©0.2040 | o.z05® |
: 2 ©.I00L o. 2057 . 20T Q, 2027 ! Q. 20506 i
e 0. 1950 o.z0%0 o. 1997 o.zoga | o.zowt |
E3 0. 1893 ©. 2020 0. z020 ©.2082 | ©,2Woo |
S 0, 1901 O, 007 Q. 204 . 2053 " D, EQT L i
7 0. 1903 o. 2002 0. 2045 o.1964 | ©,zass |
e Q. 1974 o. 7054 o.z027 o. 2028 o.z20%¢ |
o Q. 20D 0. 1987 Q. 0L O. 2085 . 205¢ :
10 Q. 2033 0.20c¢ ©. 2032 0. 20086 0. 2040
a1 0. 2023 ©.2037 o. 2046 ©0.z062 | o©.z2012
12 0.2047 ©.2030 a.z040 ©.2023 | ©0.z047
13 0.2047 0. 2052 o. 2027 0.2041 | ©.z032
14 o. 1957 0.2031 0. 2040 o.2024 | ©.2000
T s 0. 2031 0.2039 o.2030 o0.2017 ! o.z071
16 0. 2085 0.2041 0. 2040 0.2030 ;| ©.2043
a2 0.2042 Q. 2049 0. 2058 o.2WWse I 9. 2002
1% . 2060 o. 2027 0. 2012 ©.20e12 j o.202 .
19 o. 20t ©0.2004 0. 2044 0.2033 o.20%3
20 0. 2020 0.202Z9 . 2000 O, 2013 i Q. 2034
Promedico = 0.202 g

TABLA G Resultados de la voriacion de peso do lom
nicleon placebo oin recubrir.
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2. NUCLEOS PLACEBO RECUBIERTOS

Los resultados del Liempo de desintegracion de los lotes
recubiertos de nicleos placebo fueron loz siguientes:

a. Desintegracion

CNUCLECS PLACERO RECUBIERIGSD

TIEMPFO WINY
N AMRC o 0% Tox 0% <40% So% 100%
FRUERA
1 p = =-1 OO Toaes 210D3
2 xAX0S x40 43704 d
» | =200 SUEDY 4J400 BexGn BI04 104 SF0S
+ >IN0 ITTO? Foixoo x0T
L] 0D T2XO 4RTOR XTI FAT02 FOT08 FAXOL
-] TITOS FowoL TAROS
k4 XRBXOL IO 432101 «DODS X701 FTOTOI FTITOR
] {xeni0e IA700 «aeue EATOP TIEOE E04D2 T2004
i a0 o XmOL 44103 EIEOL EXFOP FLTHE ITITO0
10 ZBTOT TOoTOD dZoe IR0 2300 FTOXFVO IIXOY
rrom XITAS 23T e 4TI R s p -8 4 EOXOO p = 1%

TABLA 7 Resitodos del  lompo de  desintegracion pora  coda  lote  de
.
ricleos plocebo recubiertom-

A continuacidén se presentan las graficas obitenidas on el
estudio de recubrimiento en los nGcleos placebo para
deterpinar la relacidén éptima de HPMC y Eudragit RL 30 D en la
pelicula de recubrimiento.




1. de desintegracion (minutos)

l —— llempo de desint.

GRAFICA 1. Resultados de tiempo de
desintegracién para los nucleos
piacebo recubiertos.




t (mlnum)

o

A\

l —— tiompo do desint. E

GRAFICA 2. Resuitados del Tiempo de
desintegracion para los nicleos
placebo recubiertos.




LOG t (MIN)
7 &

GRAFICA 3. Resultados logaritmicos del
tiempo de desintegracién para nuicleos

—— tismpo de dsaint.

placebo recubiertos.
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3¢}



b. Variacion de peso

{NUCLEOS RECUSIRRYOS)

TARLA @& BResuliadcs de
recubiertos.

LoTE
N RPMCO [+] 50 -] 20 a0 20 4100
MEDIA 0.203t [0.20¢0 [0.2078 lo.2z070 [0.2098 [0.2098 |o.z0es
VARIANZA 0.0021 ©. 0020 G. 0028 0. 0022 0.0022 0. 00280 ©0.0020
la variocion de peso  de  los  nucleos




4. COMPRIMIDOS DE RAMITIDINA

INICIO FINAL ¥ FPRIABILIDAD
o <«
. 2049 o, 2933 O, 4092
d, 2374 S, 288D O. 8733
<. 2021 d. 2900 o, X80
PROMEDIO = O, 3993

TABLA © Resullados de
comprimidos de Ranitidina,

b. Desintearacion

friabilidad presentada en

LOTE TIENPO
tmir)
1 EBR0B
2 24K0D
3 711407
PROMEDIOT:IOP, 8B

.
TABLA 10 Resullados del trempo de deeintegracion
para tos comprimidos de Raniltdina.

los
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c. Dureza

Muesira Dureza
wegrem®

10. 73
11. 23
P. 73
7.50
8. 50
8. 00
0. 73
10. 00O
L. 7D
8. 00

vEeNvNaULsUN=

"
-]

PROMEDXD = ©.323
DESV. STD = 1.2383

TABLA i Resuttados do la dureza de loe

comprimidos de Ranitidina.



d. Varlg_cién de peso

Muestra

Peso
[

Y O. 3132 0. 09PS 0. 2064 ©. 30T0 0. 145

2 0O, 2109 O, 24 0. 3073 O, an2¢ a. 0P

2 ‘0. 3041 0, 3017 O. 3093 o, 3039 0. 2104

4+ 0, 3032 0. 3093 0. 3097 O. 3094 ©O. 3084

-] 0. 3080 O, 3116 0, 3125 O.3aos0 0, 3045

S 0. aoa1 O. 3122 0. 3001 O, J109 0. 3102

? ©. 3053 ©. 30908 0., 3110 O. 300t 0. 2098

L] 0, 3107 0, 3106 0. 3124 Q. 91206 0. 3079

14 O. BOSS 0, 3009 Q. 3090 ©. 3062 ©. 3100
10 0. 3089 ©. 3087 O, 3032 0. 3000 0. 2104
13 0. B1t4 O, 3143 ©.308a O, 314t 0. 8130
12 O. 3107 0. 3000 0. 3040 Q. aopz 0. 3076
13 0. 3042 0. 3104 ©. 3029 O, 3099 0. 3097
14 0. 8109 ©, 3109 o. 3080 0. 3002 0. 3073
15 O. 308 0. 3103 O, D143 ©, 3072 0, 3071
10 O, 3081 0, 3100 . 3035 O. 3048 0.3027
1?7 0. 3044 0. 3030 0. 3100 O, 340 O. 8147
18 O. 3073 o, 04 0. 3a0P4e O. 3090 Q. 3123
19 0. 30082 00,3072 0. 3083 0. 3072 0. 30?7
20 0. 3026 0.3102 ©. 3OPa 0. 3032 ©. 3089

Promedio = 0, 308389 g
Pesviacion esiandar

= 2.0087 x 107

TABLA 12 Resultados de la variacion de peso de los
comprimidos de Ranilidina.
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S. COMPRIMIDOS DE RANITIDINA RECUBIERTOS

HPMC/EUDRAGIT RL 30 D 80:850

a. Desintegracion

LOTE -

TIEMPO
tmin}

O U s WN®

2307
a:13:03
ai1700
8:20:00
31303
F209

FROMEDIO=7:00, 23

TABLA 13 Renulicdoa del tiempo de desintegracion
pora los comprimidos de Ranitidina

recublertos,




b. Variacion de peso

Muesira Pesc
[z
1 ©. 3100 0.309s 0, 3124 0. 311e i 0. 3109
2 O, a1y o, 3123 ! 0.3048 ©.33126 | ©O,3122
3 o, 3102 0.30c¢a 0.3009 o.a100 | oc.asr !
. 0. 3077 0. 3070 o, 3100 0. 3130 o.3032 |
s ©. 3099 o. 3124 0. 3000 ©. 2143 l ©.2099 |
L3 o, 3033 [P 1-3- ©. 3022 ©.3104 | 0.3093 |
7 0. 3083 0.3100 0. 3080 0. 3120 | 0.3032
L] c. ao70 Q. 3000 0. 3079 0. 3100 ©.3087
1 0. 2090 0. 2144 0. 3047 ©. 3036 0. 3002
10 G. 3002 o, 3028 0. 30067 0. 3005 0.2003
1 ©. 3000 0. 3087 0. 2131 0. 3090 0. 3009
1z 0. 2080 0. 3057 0. 310 0. 2053 0. 320061
13 o, 3153 0. 3144 0. 3134 ©. 3032 0.32000
14 ©. 3080 0.3073 0. 3087 a. 3114 | o.a122
13 0. 305 0. 30356 0. 3040 ©. 3537 E 0.305
16 0. 3039 0.3020 0. 3072 0. 3093 0. 3142
17 o, 3082 ©. 2117 0. 3003 o, 3123 ©. 3100
18 0. 32000 0.30067 o, 3110 0. 3053 o.m70
10 ©. 3063 0.3070 ©. 3105 ©. 3020 0. 2tes
20 0. 2110 ©.3124 0. 9142 ©. 3048 ©. 2019
Promedico = 0.3087 g
Deeviacion estandar = 3.59 x 107
tabla 14 Resultados de variocion de peso de loe com-

primidos de Ranilidina recubiertos.
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VIII. ANALISIS DE RESULTADOS

En el estudio de compatibilidad efectuado se puede
apreciar que existe una incompatibilidad de la Ranitidina y el
Eudragit NE 30 D, ya que en un plazo de ocho dias se empieza a
observar un producto de degradacién en ol andlisis
cromatografico de dicha mezcla a 60°C; y a los diez dias se
observan dos productos de degradacién, lo cual se supone fué
ocasionado por la interaccién de los grupos carboxilicos del

Eudragit NE 30 D y los grupos amino de la Ranitidina.

Sin embarge no se encontré ninguna incompatibilidad entre
el Eudragit RL 30 D y la Ranitidina en el transcursc de dos
meses. Esto puede ser debido a que este material contiene
grupos amonio que no tienmen ninguna inteaccién con los grupes
amino de la Ranitidina. Por lo que se eligié esta dispersidn

para recubrir los comprimidos de este principio activo.

Cuande se hizo el estudio de los nucleos placebo
recublertos para determinar la concentracidn mas adecuada para
recubrir los comprimidos de Ranitidina, con el fin de obtener
un recubrimiento de rapida desintegracién, se observé lo

siguiente:

Se puede apreciar gque on la grérica 1 exaiste wuna
tendencia a la disminucidén en el tiempo rde dezintegracion
conforme aumenta la cantidad de Hidroxipropilmetilcelulosa en
la formulacidn; lo que implica gque la adicidébn de la HPMC,
realmente promueve la formacidn de canales de permeacién, es
decir al formarse la pelicula de recubrimiento las moleéculas
de HPMC, quedan atrapadas entre la red de polimetacrilato; de

tal manera que al estar en contacto con @@L agua, éstas se
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disuelven permitiende la entrada del solvente a la tableta,
posteriormente &ésta se hincha haciendo que la pelicula se

rompa logrando finalmente que se desintegre.

También se observa en la gréfica 2, que cuando se utiliza
solamente HPMC en la formulacién, el tiempo de desintegracidén
no disminuye come se esperaba dado que es un material
altamente soluble, sin embargo esto se debe a que al estar en
contacto con el agua, ésta se hidrata formindose una capa
gelatinosa en la que existe un equilibrio entre el agua del
medio de desintegracidn y la que se encuentra en la pelicula,
por lo tanto no se permite la entrada dél agua a la tableta y
solo se logra su desintegracion después de que la pelicula se

desgasta,

Ctro punto importante es que las tabletas que solo fueron
recubiertas con Eudragit RL 30 D, tienen un tiempo de
desintegracion relativamente corte, sin embargo como este
producto contiene wuna cierta cantidad de grupos amonio
cuaternarios presentes en forma do sales, forman poros que
son responsables de la permeabilidad de la pelicula de
recubrimiento. Sin embargo el tiempo que se obtiene con aste
recubrimiento no es lo suficientemente corte para la

realizacién de tabletas recubiertas de desintegracidén rapida.

Asi msmo  se obsarva que el tiempo optimo de
desintegracisén fué el de la concentrac:4n de 80% de HPMC. por
lo que se eligid esta concentracién para recubrir los

comprimidos de Ranitidina.

En la gréfica 1 también podemos apreciar que la curva de
los resultados tienen una tendencia exponencial, y al obtener

el logaritmo de la variable de respuesta C(tiempo de

[STA TEYS N3 DEBE
SAUA DE Lh BIDLIDTECA
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desintegracison D, encontamos que la curva se convierte en una
linea recta con una pendiente de m = -0,006, una ordenada al
origen b = 0,81 y un coeficiente de correlacién de r = 0,897
< gr:afica 3 J. Lo anterior se cumple solamente en las
concentracicnes de O al 50% de HPMC. Esto nos hace suponer que
el tiempo de desintegracién puede ser predecible con estos

componentes en las concentraciones antes mencionadas.

Al realizar el recubrimiento de los comprimidos de
Ranitidina con la proporcisn 1:1 de HPMC y Eudragit RL 30 D,
se observa un incremento de 1 minuto lo cual se aleja por 30
segundos del modelo obtenido con los nicleos placebo, por lo
que no se puede aseverar que este modelo realmente se cumpla,
Y se necesita realizar mas recubrimientos de estos comprimidos
en diferentes concentraciones; Yy verificar si realmente el
tiempe de desintegracién se puede predecir con diferentes

principios activos.

Sin embargo se considera dque el recubrimiento aplicado a
los comprimidos de Ranitidina, tiene un tiempo apropiado para
permitir la biodisponibilidad en el estémago de este principio
activo. También suponemos que axiste mayor proteccion al medio
ambiente; ya que al colocar varias muestras de comprimidos
recubiertos ¥y sin recubrir en estufas de estabilidad, se
observé que la cubierta los mantenia intactos; pues al
examinar fisicamente su interior éstos eran claros y no asi
los no recublertos que se tornaron cafés con el transcurso del

tiempo.
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IX. CONCLUSIONES

S R . ;Eud'rag‘i't' RL 30 D es un material en dispersién
acuosa “-adecuade para- el recubrimuento de comprimidos de
Ra}ni‘tiyydiij\a;'—' que.’ permite una desintegracién rapida y wuna

posible proteccisn eficiente para el principio activo.

2. El método de recubrimiento es efectivo siempre ¥y
cuando  se mantengan las condiciocnes (temperatura. angulc ae
inclinacién, velccidad de rotacidn, etc.) establecidas., para

asi evitar el contacto del agua con el principio activc,

3. En el estudio de desintegracién de los nucleos placebo
recubiertos, existe un comportamiento exponencial dentro de
las concentraciones de Q0 a S0% de HPMC y al obtener el
logaritmo de la variable de raspuesta C tiempo de
desintegracién J); se encontrd un comportamiento lineal que se

puede representar con el siguiente modelo:
d = €0.81)-0, 008c

donde d= tiempo de desintegracién
c= concentracidn de HPMC (0O

- con un coeficiente de correlacidn r= O.8997

4. Por lo tanto se concluye que el tiempe deo
desintegracién puede ser predecible mediante oste modelo

dentro de las concentraciones ya establecidas antericrmente.

5. El tiempo éptimo de desintegracién Cmenor tiempol fué

encontrado con la relacién 1:1 de HPMC y Eudragit RL 30 D.
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X. PROPUESTAS

1. Realizar un estudio de estabilidad de los comprimidos
de” Ranitidina recubiertos y comprobar quimicamente que el
recubrimiento realmente proteje al principio activo del medio

ambiente.

2. Determinar cuantitativamente la biodisponibilidad de
la Ranitidina mediante un estudio de disoclucién.

3. Comprobar el modelo propuesto con otros principios
activos y verificar si realmente se cumple el comportamiento
lineal al obtener el logaritme de la variable de respuesta

C tiempo de desintegracidn D.
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