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IHTROOUCCION 

La industria farmac6ut.ica ha t.enido una ¡unplia demanda de 

medica.ent.os t.erapilut.icament.e eficaces y ost.ablsrs en los 

<llt.imos a.ffos y como respuost.a a est.a demandd encontramos 

not.abl~ avanci;rs gl dosarrollo do nuovas CormulacionGs. 

La necesidad do dar al producto ciertas caract.erist.icas 

que abarcan desde la est.ét.ica hasta al deseo de controlar la 

biocl1sponibilidad nos ha llevado a la roalizaci6n de las 

t.ablet.as recubiert.as. 

Ant.iguamenLe se realizaba el recubrimiont..o de t.ablet.as en 

boml::>o$'. convencional~ por aplicación al "ªchorro fino .. y con 

muy pocos cont.rol'VS gn el proce:&o lo qug reporcut.ia en la 

homoggnidad flsica y l• rospugst.a biológica de los lot.gs dg un 

mismo producto. siendo adomls un procaso muy largo. 

En l• act.ualidad se han impltiHngnt.""a.do nugvos sist.4'1u..O..S p:=.r:i 

la aplicación de pel~cula.s do rQCubrimient.o. los cuales 

implican un mejor cent.rol dal proceso~ J.ogrando mayor­

reproducibilidad do lot..e a lot..e. 

Los mat.eria.l :; ut.iliz.ados para la f'ormación da la 

pollcula se aplican previamant.e disuelt..os on solvent.es 

orgj.nic.os; sin embargo las rest.riC"cionas de seguridad y 

ecolog1a para al manojo de est.os. son cada vgz más; 

est.rict..a.$. repercutiendo cm el cost.o y por ello SG realizan 

invesU.gaciones exahust.ivas sobre el disel'lo, ut.ilizac:ión y 

cont.rol de paliculas para recubrimient.o aplicadas mediant.e 

sist.emas acuosos .. 
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La Rani~idina es un rArmaco ant.agonista de les receptores 

Hz. capaz de r&ducir la secreción de ácido clorhidrico on el 

estado basal as! como la causada por la ingestión de alimentos 

en el estómago. Numerosas pruebas han demostrado su eficacia 

en el t.ralam.ient.o de Ulceras duodenale1s, g~st.ricas y prgviene¡t 

su recurrencia. 

Sin embargo, l.a. Ranit.idin&. Qs un compuesto alt.ament.e 

hidrolizable en solución y en condiciones de humedad. por lo 

cual se le atribuye una gran ines~abilidad al medl~ ambiente. 

Por lo t.ant.o el prop6sit.o dfiÜ prg~ant.61 t...rabajo fu"" 

desarrollar un recubrinu.ent.o en :sist.iinna. acuoso par.:.. 

comprimidos de Ranilidin.n. qua lE proporciomira .::..:.. pr1nci.p1c 

activo una prot.oc:ci6n u.l medio amb1ent.e y asi nusr;1c;. una rá¡:.1d.::.. 

dosint.egaci6n que porrn.i.t.a la biod1sponibilida.d d8l ::usmo on e_ 

est.6mago. 

Par-a lograr lo anlarior se propuso realizar un estudie 

para dot..ornúnar la relación do Polimot.acr1lat..o 

Hidro>.:ipropilmat.ilcolulosa C HPMC J ;i.decuado para los fines 

rQqueridos. obt.eniendose comportamiento lineal Gntre las 

concent.raciones del O al 50!{ de HPMC. con al cual se podri a 

predecir &l tiempo de desintegración da diferont.Gs 

comprimidos.. 

Finalmente se goncont.r6 que Ql rgcubrirnient.n J='il'.:)pue,;t.o. 

relación 1: 1 es adgcUado para los comprimidos do 

Ranit.idina ya que cumple con las caract.erislicas raquaridas. 
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l. ANTECEDENTES TEORICOS 

A. Recubri~iento de peticula fina. 

El reeubrimient.o de pelicula fina implica el dep6si~o de 

una delgada pero uniforme membrana de un poli mero 

farm.a.c8ut.icament.e acoplable. sobra la superficie d& una 

t..ablot.a. gr!t.nulo o clLps;ula.. Est..a. t.Ocnica llog6 en los affos 

c1ncuent.as como una necesidad de introducir la ciencia dent..ro 

del ~r~e del recubrinuonto de t.ablet.as incrament.ar l.a 

efic1encia del proceso. desde el punt..o de visla económico. 

Est.;¡_ a.cept.aci6n fu.:'c> facilitada por la gran í'lexibilida.d 

para la oot.oncién d-:l' recursos humanos, roduciéndose la. 

necesidac do utilizar operadoros aspacializados y asl mismo 1a 

minimi2aci.6n dol Liompo del proceso. 

Dtlra.nt.e las üllimas dócadas ol r~ubrimi.ont.o do pelicula 

fina t.uvo signific.-.nt..as; .av~r.Ct:>"$ t.ecnológ:icos con nuevos 

pol1.rMtros. permitiendo nuQv.as formulscionss dG n:;cubrim.ient.o 

con un mLmplio rango de prop¡Qdados fisi::oqtJi.micas- Tcmbi~m 

JTllliitJOró el equipo de rQCubrir:Uent.o~ hubo signif'1ca.nt..es 

reducciones en al t..i'iimpo del proceso, y est.o se acopl6 con 

t.Oenica.s. im.provis~das para la evaluación de la f"ineza del 

produc~o y da la calidad dg la pelicula aplicada- e 1 ) 

1. 'VEKTAJJ.S 

Las razones adicionUes para la popularidad del 

rec:ubr.imivnt.o do J)'irllcula tina. sOll: 

1 ~ Tietmpos de pre.ceso c.ort.os. puest.o que solaJD11nt..e cas 

nQCes~rio aplicar cap.a.$ del 

'USIS CON 
FALLA PE OIUGEM 

y iost.o reduce i-.. ca.nt.id~d de 
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mal.erial que t.iene que ser aplicado y produce una rto.pida 

evaporación del solvant.e. 

2. ReducciOn del t.amal'lo en las áreas de producci6n 

ob~eniQndosg ademAs productos oquivalenlg~ dGsdg producciong~ 

pequel'la.s < dependiendo da! equipo disponible has t. a 

3. Comparado con ol racubrimionto do azt:Jca.r el 

recubrimiento de policula fina produce un minimo incremento en 

el poso C usualmente 2-4 ~ ). lo cual es un factor lmportanlo 

en la reducción dlliO' t.iempo dgl proco-so, smpacam.ionlo y cost.c.. 

dol transporte y requori~~ontos de almacanaja. 

4. También facilita la ident.ificaci6n del produclo por 

m.antenor visible el graba.do de la superf'icie después d-wl 

recubri mi ent.o. 

5, Algunos procesos da recubriml.ent.cs da pelicula i lna se 

desarrollan mAs en los equipos quo con labor int..gnsiva y esto 

f.a.cilit.a la il.Ut.oma.t..ización permiliEmdo el increment..o da la 

uniformidad de lote a lot..o. 

2. MATERIAS PRIMAS 

a. EllmÓaaoos 

Las ma.t..erias primas más import..ant.os en el l"fi>CUbrimient..o 

de palicula. fina ~on los pollmeros, los: cual•s deben ser 

capacos de formar una pel1cula cohoron~a en la guperflcie dQl 

sustrdto; en segundo t..érmino so encuont..ra. el sistema. solvant..e 

el cu~l debe facililar el reparto del polimero y optimizar la 

formación de la. pellcula "in si~u". 



5 

Ot.ros mat.erialas que t.atnbién son ut.i.lizados incluyen 

plast.ifica.nt.es < los cuales modif'ica..n las propiedades de la 

pel1cula ) y colorant.es C para mejorar la apariencia, la 

ident.1ficac16n del producto y Algunas veces las propiuda.dos de 

la pellcula aplicada. ). Es os:pG>CialmGnt..e import.ant.CJ en la. 

conveniencia da ulil1Zdr un polimero en part.icular. de~erm.inar 

la solubilidad de ést.e Gn uno 6 m:..s solVGnt.es disponibles, 6 

bien on mezcla do solvent.os; on los rec:u.brimient.os de policu.la 

f'ina, la solubilidad en el tracto gast.roint.ost.inal es 

import.ant.e sobre t.odo para quo la biodisponibilidad del 

f~rmaco no sea dafiada. 

l) Hidrox1.propi.lmelilc11iitlUlcs.:i. 

Algunos factores importantes del recubrimiento inclu)"Qn 

la c-.pacidad de mant.enor la est..abilida.d del f.flrmaco dur.a.nt.o 

t.oda la Vida de anaquel, produciendo p$'llculas inert.os que 

t.engan como roquisi lo propiedades mGCánicas acept.ables y .al 

m.ismo t..iempo tnaJcr apariencia est.9t.i..:;,¡¡, El gr:i.n grupo dG 

polllDQros farmacéut.l.c-.n.ant..e u.c:optablG"S son prcb:..blef'DQnt.e los 

ét..Gres de colulosa. El material más común en ast.a clase es la 

H!.droxipropilrnet.ilcalulosa C HPMC ). el cual no solament..e es 

soluble en agua, sino t.•mbiE>n en fluidos g:tst.ricos y t.iene 

adecuada solubilidad QO. muchos sol ygnt.es orgA.nicos y mgzclas 

dCil1 los Jru.srnos que sor. ut.11 izados en el rGCubrimient.o de 

policula fina. 

Ot..ros ét.ert9$ d1ii1 celulosa. incluyen: 

a) HidroXlpropilcelulosa. HPC ): 

solubilidad similar a la HPMC pero produee peliculas un poco 

M.sr. pogajo:asi. 

T fSlS CON 
FALLA DE ORiGEH 
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b) Hi dr ox! et.1 l melil celulosa C HEMC ) : Es soluble en muchos 

D\Cildios acuosos pero l.ienCil algo rest.ringida. su soolubilidad en 

muchos solvent.os org~niccs. 

c) C..rboximel.ilcelulosa s6dica C CMC.Na ): Esle ma.l.erial sufre 

la desvenlaja de que la solubilidad de la pelicula de 

recubrimiento G~t:a rgst.ringida. princ.i.palmont.g -.1 a.gu01. 

d) Et.ilcslulosa: A causa ds su a.lle grado ds sust.it.uci6n es 

práct.icament..o insol ubla en agua. Sin embargo ést.a es 

soluble en muchos solventas orgánicos y frecuent.ement.e es 

usada en conjunto con otros éteres de celulosa para modiCicar 

las propiedadas dG l.o\ peliculci de rocubrimient.o, 

s) Mat.ilcelulo:aa: TiGnG propiodadGs similar"es a la HPMC. 

3) Ot.ras sustancias 

Ot.ros productos quimicos basados en los ét.eras da 

celulosa que pueden sQr utilizados para el recubr1mient.o da 

pelicula fina son : 

a) Polivinilpirrolldona PVP ) : Es sol ubl g en un .-.r.:ipl l. o rango 

dQ solvgnt.as orgánicos y agua. sin ambargo~ dur.a.nt6 su 

aplicación esta pelicula tiande a sor .algo pegaJosa., ya quia 

permanece higrosc6pica en el socado. provocando que ol mano_10 

soa. dificult.oso y aderná.s las peliculas su!>len h•ca~$E" 

pegajosns a lravés dC1l liempo. 

b) Polielil .. nglicoles Ti e nen U mi lada sol ut::il i dad "" 

solvent.es orgA.nicos, pero son alt.a.ment.e solubles an agua y 

fluidos gaslroinleslinales. Pero l.ienden a producir pGtllculas 

algo grasosas que son relat.ivamen~e higroacópicas y pueden 
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suaVizarse • al~as ~ompgraluras. 

e:> Aic;:idos met.acrilicos y copol1meros de est.l:tres de ácido 

inel&cr1lico: Son solubles en solvant.es orgánicos. Cuando son 

preparados con grupos blls:icos disponibles prQsont.an una 

pronunciada solubilidad en jugo giislrico. Mientras que cuando 

son propara.dos con grupos ácidcs resultan solubles en ol 

int.es~ino bien puvdQn ser nout.ros lo qug los haco 

independient.es del pH. lodos est.os pueden ser utilizados para 

modif'icar la liboraci.ón del principio aclivo en el t.ract.o 

gas~roint.ast.inal. 

Los polimelacrilalos rasis~en el rompimionlo en la boca y 

perm.i.len facilment.o la salida del princi.pio activo cuando la 

forma farm.acéulica llaga a ol sitio do liberación. 

En el recubrimiento do P'i'licula rina los solvanlos t.iGnen 

una. f'unción import.ant.9. El prl.mar y más imporlcinlo requisito 

en 1a selección del solvente es la c~pacid~d que presvnta de 

formar una. solución con el pollmero. Frocuant..c;rmonte es dificil 

deler·mi.n•r si debe de formarse una solución o una. dispersión 

ma.cromol ecul .ar. 

Olras ~unciones adicionales d& los sistemas solventes son 

t.d.mbi~n.. oii.>l podtWr cont.rol.a.r l.-. deposición d~l pollmero sobro 

la superficie del suslrd~o para oblener una pel1cula coheronlo 

y adherent..e. y as1 nu.smo dobG de presnnt.ar una vclatilidad 

adGC:.uada. 

En la f'ormulaci6,1 final., el sist.ema. solvent..e selecci.ona.do 

c:in6t.ica. y 
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b. Plast.iricanLes 

Exislen dos maneras de plastificar efect.ivament.e un 

polimaro. La primara llamada Plaslificaci6n interna 

usualment.e es el que se lleva a cabo en la copolimorizaci6n 

del polimero: es decir al ~ormarse la pelicula ést.a tiene una 

cierta plasticidad quG lo parmit.e sor lo suficisnLemant.o hábil 

para el recubrim.iant.o. La "'Plast.ificación externa" puode ser 

lograda mediante la adición da un agenla ext.ernc Cal 

plast..ificanteJ; es dec1r qua asta sustancia lo va a proveer la 

plaslicidad nac:esaria para formar una pelicula aceptable. 

Un parámetro import.ant.a de los poli meros QS la 

t.emperat.ura de t..ranscisi6n dol cristal CTg) ost.<1 descriOO la 

t.emperalur~ o intervalo de lgmporat.ura donde se encuanLran 

cambios fundarnent.alos on las propiedades fisicas del polimero. 

un cambio que no so reflGja en estado paro si an movilidad 

macromolacular. 

Bajo la Tg , la movilidad de la cadona del polimero &s.t.á 

rest.ringida severament.e. Si la Tg de un polímero dado es 

arriba de la t.amporat.ura ambignt.e el pollmero act.uaria como 

cristal, SGria fuGrt.~. no Cl9xlbl9 y algo frágil, propiodades 

que serian r'1st.rict,ivas en el recubrimient.o da palicula pues 

la f'orma recubiert.a inv.a.riablGmant.e Gsta.ria expuesta a la 

t.ensi6n ext.erna, 

La incorporación dQ un plast.ificant.e roduco la Tg , asi 

que bajo condiciones ambientales las peliculas son suaves, ~s 

f'lexibles, frecuent.ement.e menos fr~giles y as1 t.ambi4'n más 

hAbiles para resistir la ~ansiOn mecAnica. 

La glQcción de un plast.iricant.g aaQcuado pufiXie s~r 
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re&lizada fAcilment..&, avaluando los parámetros da solubilidad 

da cada. especie. junt.o con una evaluación de la viscosidad 

inlrlnseca da las soluciones diluidas de un pollmero en 

plast.if'icanle para dat.erminar donde ocurre una mflxima 

interacción ent.re el pollmero y el plast.ificant..a. y asi 

det.erminar cual plaslificant.e es el mtt.s efectivo asumiendo qua 

t..ambl.én sea el más a!'in al pollmero. 

Como regla general los adi t.i vos do peso molecular 

inferior son los más apropiados y más efectivos._ aunque los 

~t..ariales de al t..o poso molecular t.iendan a ser má.s 

permanentes. 

plast.if'icant.os 

Se acept.a generalmant.e que el 

en pallculas de rocubrimienlo 

uso 

no 

da 

as 

absolut.a.ment.o necesarl.o pues hay suf'icient.es polimoros con 

propiedades mecánicas acept.ablos. 

Dependiendo del material ut.ilizado. el uso de t.m 

plaslificant.a fracuent.emant..e majora las propiedad9S ~isicas da 

la cubierta y cuando se usan pla.st..ificant.igs no solublgs en 

agua. dgcrgce l.a. permgabilidad de l.a. -pelicula a la. húmedad y 

asi mejora la. estabilidad del producto. 

Los plas~iricanles más comunas son 

Solublas an a.gua: Pr opi 1 engl i col • glicerina. 

polivtilenglicol. 

2) No s-olublgs on .agua: Triacet.in. monoglicéridos 

aceLilados. ~t.erGtS de Ct.alat.o. acei~e de ca.st.or. 

Los colorante:; usualment.u mejoran la a.pari9flcia. est.Qt.ica 
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y ayudan en la idenli ficaci6n del product..o, Sin embargo baJO 

ciertas circunstancias estos pueden mejorar las propiedades de 

la película de recubrimiento aplicada, 

Los colorant..es comunment.a utilizados en product.os 

farmacéut.icos son usualmente colorant.es solubles en agua y 

pigmentos insolubles en agua (los cuales incluyen lacas de 

aluminio da los colora.nt.Qs solubles agua y pigmGnt.cs 

inorgánicos tales como óxidos de fierro o dióxido de ti~a~io). 

Para máXJ.ma efect.i vi dad ol t.amaf'io de part.icuL. del 

pigmento deba estar en al rango da los micrones las 

pa.rliculas l.ianon qua estar adGcuadament..e dis.persadas an la 

pelicula de recubrimiento. C 1 ) 
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B. Recubrlmie~to acuoso di;; pel~cuta /ln.a. 

1 • VENTAJAS Y DESVEHT AJAS 

Desde sus inicios el recubriini.ent.o de pelicula fina Luvo 

significant.e crecimiento en popularidad aunque se le 

consideraron a.lgunas desvent.ajas. princi.pa.lmant.e aqugllas en 

rolación ~ la utili2ación do ~olvontoQ l.6><..i.co~ y/o ClahUilbioG. 

En años rec1ent.es se ha incremanlado al interés acerca de 

l.j. cont.a.mnación del ambiente por r&siduos peligrosos como de 

los solvent.es org~n1cos utilizados en el rocubrim.ient.o dtml' 

pelicula fina; afort.unadamente la indust.r1a farmacéut1cc.. está 

dando act.1 vament.e ñl lernat.i vas viables para. solucionar est..e 

problema. y un área de gran ir:t.eres es el use de agua como 

solvente principal. 

2. MATERIAS PRIMAS 

Mcrt.un.:id:l..::-.ont.o :::uch= poll=r~~ do u::o ccmún son 

ampliamente disponibles para el recubrinuant.o acuoso. Est.o es 

real.ment.e ciert.o para. los él eres da celulosa.. especialmGnt.9 

varios grados do hidroxipropilmelilcelulosa.. De hecho se 

aprecia que el agua es mw;or solvgnle t.grmodin:unicam9n~o que 

los solventes orgAnicos. Sin embargo Jas soluciones resultan 

Ñ.s viscos.-.s quo sus hom6log;;t.~ en solvgnt.vs org~cos: .oa.unque 

las soluciones con alLo cont.onido de pol1maros son requGridas 

~a mi.ni.mizar los problgmas:. ya. que la. viscos:id.ad dg G:sla.s 

soluciones pueden hace~las arici.ent.emonle 

oqui.pos do a.t.omización comunment.e utilizados. 

ma.ng.jables on 

Un fact.or necesario es evitar el datericro de las 

prcpiedades de la película de recubr1m.i.ent.o. y se sabe que los 
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mat.eriales da a.J.to grado de viscosidad prodl1cen m9jores 

películas, y los materiales de bajo grado da viscosidad 

permi t.en una carga de sólidos al la aunque 

técnicamente películas más débiles. 

producen 

Una nueva alt.ernaliva para resolver asto • involucra al 

uso de dispersiones de lat.ex polimaros esenc.ia.lmento 

ins;olubl•s on agua ) l.o. ut.ilido.d do ggt,.os;i sois.t.9~'" ao dgbo a 

que permiten una carga al ta da s61 idos C20 - 30 ~ p/p) 

mientras quo ss mant.ionan baja la viscosidad do la 

formulación. una posible desventaja de estas d1spers.u::nes es 

que en la formulac16n debo cont.onar .ingred1ent.es solubles en 

agua o sensitivos que parmit.an el romp1mient.o de la peliculr... 

en el lract.o gast.roint.Qst.inul. C 2) 

Una vent.aja. espacial de est.os materiales cons1o;.t.& er. :¡ue 

el agua as sólo un msdio da disporsi6n y no un solvonle. 

Debido a asto al agua, no se retiene por la laca .,._ 

formarse la pallcula. sino que se evapora casi t.otalment..G / 

con rapidez. En condicionos de operación óptimas y tiempoz de 

sgcado suCicient.emonls cortos. el t.J.empo de contacto entre ¡~ 

fase acuosa y la superficie da la forma fa.rmaceutica puede 

reducirse de tal manara que> no se pernu t..a un efecto 

perjudicial sobro el mod1camGn~c. 

Las dispersiones acuosas de est.os matertales sd fi:t.!:H"'ic.er.n 

por gmulsión. Primero sg a.f"i:adgn los mon6meros finament.o 

dispersados en agua mediante emulsificanles, se acumulan en la 

superficig dG SQpara.ción ent.ra las gotitas de mon6mGros y 

agua, formando micolas on la fase acuosa , en las que est.an 

disuGlt.as las mol~culas d~ mon6JT\Qros . En un milili~ro dg tal 

emulsión ex1 st.e. aproximadamente 101
• micela.s con mon6meros 
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diluidos, y 10'° got.i t.as de mon6meros est.abilizados por el 

emulsiona.nt.e. 

La polimerización sa inicia en el moment.o de af'\'adir 

iniciadores solubles en agua. generalmente radicales. 

reaccionando primeramente los mon6maros disueltos. Los 

mon6meros u olig6meros activados emigran hacia nucelas 

induciondo lA polimoriaAci6n dQ loo monórnoroc Alli diouolLog. 

Do las micelas se forma una part.1cula do lát.ex que crece 

por la ad1ci6n de nuevos monómeros de l.a fase acuosa. En la 

lll..1.Sma m9dida., otras moléculas de monómaros emigran at.ravés de 

la fase o.cuosa hacia las part.iculas de lat.ex, hast.a que s& 

deshacen t.odas las gol.itas dQ mon6moros, y todos los mon6tnQros 

se transforman en macromoléculas Asi aumentan Gl t.amaf1o de 

las. piilrt.!culas de lát.ax, hast.a que finaliza el proceso de 

polimerización . 

La adsorción de emulsionant.as en la superficie da las 

particulas impide una aglomeración,,. En un mililit.ro dG 

dispersión ya lista exislen aproximadamsnt.a 10'" parliculas de 

compugst.a cad;a un.a da VaT!.OS cent.cana.ras 

m.a.cromolliculas. Est.as :;u vez astan compuestas por 

aprox.i mada.rnGnt.e 1 Ol-lO'°Qlement.os monomarulares qua arrojan un 

peso molecular de !Os-10~. 

El proceso de formación de la pelicula cuando se emplean 

est~s dispersiones as Ql siguiant.G: 

Al evaporarse sl agua las part.iculd.s de l~t..ex s;a agrupan 

formando una esfera 1ensa. Con las fuerzas capilares, cada vez 

más intensas. que aparecen ent.re las particulas se produce una 

dQformaci6n progresiva hasta que finalmente se runden para 
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formar una pelicula cont.1nua. C 3 ) 

Para que la pelicula present.a una superfic1a uniforme y 

sin grieta es necesaria una t.emperat.ura minima da formación dQ 

la palicula C MFT ). Est..a es una const.ant.e import.ant.e po.ra 

cada t.ipo da dispe1si6n y dependa ent.re et.ras cosas de la 

composición qulmica de los polímeros. del procadim.J.ent.o de 

preparación y event.ualment.a de la adición de et.ras sustancias. 

Para fines farmacóut..icos la MF"T de estas disporsiones es 

inferior a 20°c. de tal manera que a t.amperat.ura ambient.e sG 

consigue una correct.a formación de la película. 

Est.as dispersiones son semeJant.es a ~os sistemas 

coloidales, sensibles influjos ext.ernos que alteran la 

cubierta de amulsionant.e o que provocan su aglut.inac16n. En 

est.os casos se produco una agregac10n, .;.! pr1nci.p10 

inapreciable, que al aumanlar do grado se exterioriza por la 

f'crmacion de húmedad y al aumont.o de v1sccs1dad: finalment.e 

aparece la coagulaci6n. y las dispersiones ccaguladas no 

pueden ser redispersadas 

coagul aci enes pueden ser 

siendo 

provocadas 

inulilizabies. Las 

por olectrolitos, 

variaciones de pH. disolvente orgánico. acción del calor o del 

frio. y tambien al fuerte cizallamiant.o en los procesoos da 

mezclado. Existo una marcada 1ncompat1bilidad con el estearato 

da magnesio. Inf'l uencias da dist.into t.i po: poco i..rrpci.r~ar.t.o:; 

aisladaman~e. puedan sumarse e incluso potenciarse entre si. 

También los pigmentos finam9nle divididos pu9den producir 

una coagulación. pues absorben los emulsionant.es 

sustrayandolos da la superficie dq las parliculas de lAtax. 
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Puede conseguirse una eslab1lidad suficiente. mediante la 

adición adecua.da de omulsionant.es u olros eslabilizant.es. 

Tales mezclas deben ser empleadas inmadiat.ament.e. pues su 

est.ablidad lliS limitada cuando se almacenan. C 3 ) 

a. Plaslificanles 

El uso de plast.ificant.es en el recubrimiento de pelicula 

acuoso se raslringG a materiales que son esencialment.e 

solubles en ~gua, tales como glicerina, propilenglicol y los 

poliet.ilenglicoles. Sin embargo algunas veces no es necesario 

el uso de plast.ificant..as ya que puede existir una cierta 

cantidad de agua 

plast.ificaci6n. 

b. Colorantes 

residual que produce una adecuada 

Como sa pl ant.ea el uso del agua como sol vente en al 

racubrirnienlo la idQa de ulil1zar colorantes solubles en agua 

resulta int.eresant.e. sin embargo est.o puede conducir a la 

.•.igración del color en el secado. t.ambién dado que est.as 

pellculas son relat.ivament.e delgadas la variación da peso de 

la pellcula puedo mostrar variación del color, asi mismo verse 

pálidas an 1 as or i 11 as; estas irregular i dadas est.i man el uso 

de sis~emas de pigment.o~. 

Sin embargo para lograr la dispersión de pigment.os en 

soluciones acuosas de polimeros nos anconlramos con el 

problern.l da que ésta se vuelve espumosa por lo quo es 

necesario la adición de un antiespuman~e. C 2 



16 

C. Hat.9riaL de Z.ecubrtnu:.9nt.o 

El Eudragit. RL 30 D es: un c::opolimero de ést.eres d~l ácido 

acrilico y met.acrilico con un bajo cont.onido de grupos amonio 

en una relación molar de 1: 20 respecti vament.a. Los grupos 

amonio est.an present.es en forma de sal y son los responsables 

de la permeabilidad de la pelicula de recubrirnient.o. 

Es insoluble en agua y en los Jugos gAslricos. aunque es 

hinchable y permeable; eslo signi~ica que las sustancias 

act.i vas se liberan por di fusión. La per meabi 1 i dad es 

independi.ent.e del pH; est..o signit'ica que la cesión de la 

sust.ancia act.iva es Lot.almant.o 1ndopondiente de las 

variaciones de las condicionas del t.racto digestivo de cada 

individuo. 

Las peliculas forman unos recubrimient.cs incoloros, 

lransparent.as y brillant.es, lo qua implica. f'ormas de aspecto 

agradable. exent.as de polvo. que se envasan sin problema 

alguno. 

Las cubiertas pueden t.af'íirse con pigmenlos lográndose 

recubrimiant.os finos coloreados uniformemente aunque r.o 

t.ransparant.vs. 

Las cubiert.as t.ienen buena t.olerancia biológica y G~i~t.fin 

invasligacionas t.oxicolóqicas adicionales de las mismas, no se 

reabsorben en el organismo, atravesando simplemente al t.ract.o 

gast.roint.est.inal y axcret.ándose sin sufrir ninguna 

lransformaci6n. 

Su gran est.abilidad frente a acciones quinúcas como la 
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luz, el airs. el agua, su r&isislencia las secreciones 

int.9St.inale$ y a los agent.es microbiológicos asQguran t .. ;o.nt.o l:i. 

permanencia. de las propiQdados de las pollculas d<> 

recubrimiento durante el almacanamiant.o de las formas 

farmacéut.icas asi prot.ragidas. como la const.ant.e de sus t.iempos 

d& desint.ggraci6n y caract.arist.icas de liberación del 

principio activo en el momento de su empleo lerapéut.ico. 

Los procesos de recubrinuent.o son cortos y los resultados 

son reproducibles lo que caracteriza la utilización de 

Eudra.git. RL 30 D como un método de recubrimiento susceptible 

de validarse para la fabricación de tabletas recubiertas.( 4) 
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11. RAHITIDINA 

A. PropiBdadss f isicoqu(micas 

1. DESCRIPCXON 

N-t 2[ [ C9-CCDim"l.ilamino)met.il J-2-furanil J 

et.il l -N' -mett.il-2-ni t.ro-1, 1-et.enediami na. 

met.ill l.iol 

2[[[9-Cdimel.ilamino-mel.il-2-furanill mel.ill el.ill tiol­

eti l ami no-2-met.1 l ami no-1 -ni t. r oot. ono. 

b. Nombro gen~rico 

Rani t.idina 

c. Est.ruct.ura guÍmica 

CHNO, 

11 
.e 

/ ., 
CHz-S- CHz- CHz - ÑH NHCHs HCI 
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d. Peso molecular 

350.869 g/mol 

El clorhidrato de Ranit..id.ina. es un polvo blanco 

amarillento con poco o ningun olor. Un ligoro olor a 

mercapt..ano puede sar percibido. 

f. Punt.o de fusión. 

0e 133-134 ºc. 

g. Solubilidad 

Es libremente soluble en ~cido acético y agua. soluble en 

metano!. escasamente soluble en etanol. muy ligeramente 

soluble en acetalo de etilo e isoPropanol y p1áct.icament.e 

insoluble en cloroformo y dioxano. 

h. Constante de disociaci~n 

pKa = 8.19 ~ 0.04 

i. CaraclerÍ:st.icas gspactrofolc.m1¡,Lrir;as 

Se presenta un máximo da absorbancia a 228 nm con un 

coe!'icient.e de oxt.inci6n dg & = 23. 485 y et.ro m.1ximo d9 

absor banci a a 313 nm con un coef i ci ent.e de axt.i nci 6n de & = 

16.030. A 313 nm se pueden realizar determinaciones 

cuant..itat.ivas C solución acuosa 104 g/l) sin in~arrerancia da 
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sus productos de d99r•daci6n. 

2. ESTABILIDAD 

El hidrocloruro da Ranit.idina es un compuest..o alt.ament..e 

hidrolizable ya que sometido a 40 ºe con 96-60 ~ HR y a 60 ºe 
-. 100 " HR ¡¡o d.:>grAdo. on 6 di AD con un 6 y 11. 6 !( do 

degradación respectivamente. e 5 ) 

Los. product.os da degradación qua puedan ser observados en 

la cromat.ograCia de capa fina son: 

l) 9-N.N-Dimetilami nomalil -2-furi lmGtanol 

2) 3-Matilamino-5,6-dihidro-2H-l,4-liazin-2-ona exima 

3) N-Met.il-ni~racet..anu.da 

4) 1-[2-C5-dimolilaminomalilfurfurillio)alil-aminol-2-nilro-

et.en6xido 

5) N,N-Dimalil-5-C2-anunometill1omelil)furfurilamina 
CQ) 
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8. Propt.edad9s /armacot::itJtcas 

1. ACCION FARMACOLOOICA 

La Rani lidina as un ant.agonist.a de los receptores Hz. su 

estructura es muy difarenle a la de la Cimet.idina, ya que no 

contiene un grupo imidazol ~l cual SQ creta era indispensable 

parA loe a.ntagonig~AU do lou rc;x:up~orog H •. La Ro.ni~idina 881 4 

a 10 veces mas polanle que la Cimalidina en la inhibición de 

la secreción ~cida gástrica basal y estimulada t.ant.o en el 

hombre como en los animales. 

Las pruebas lerapéulicas qua comparan a la Ranit.idina con 

l~ Cimgt.idina. dgmostraron quQ una dosis d& 150 mg dos VVCQS 

al dia de la prim9ra, es t.an efect.iva como 1000 mg de la 

sg.gund.a. di vid.ida on 4 dosis al dia; increJDQnlando &l efeet..o 

curativo de las úlceras gástrica y duodenal en un periodo da 4 

a 6 semanas. 

La Ra.nit.idin.;l a.dminist.rada en un.a. dosis simple da 150 mg 

en la noche decrece la incidencia de la úlcera recurren~e. 

Es~udios prgliminarGs gn gl sindromg de Zollinger-Ellison 

y en pacivnt..es int..olc;;irant..gso 6 no rc;;isponsivos a la CiPl40lÍ.idina, 

indican que la Rani t..idina controla al hiparácidaz y cura más 

l.a úlcera, incluyendo aquellas gue !'ueron tratadas por mgsg:;: 

con Cimal1dina 1 a 1.6 g diariamente. 

La Rani t..idina a diferencia da la Cimet.idina no produce 

efect.os androg4inicos: y no alt.era ial m.Gt..abolismo hvp~t.ico de 

los fármacos. Es bien tolerada, est.udios preliminares report.an 

que la Cimetidina al causar efact.os adversos, puede ser 

sust.i t.uida por la Rani t.idina y sobra todo en 



22 

pacientes inloleranles a la Cimelidina. C 6 ) 

2. ESTUDIOS FARMACODINAMICOS 

Est.udios en animales muestran que la Ranitidina es un 

inhibidor compet.it.ivo de la hist.amina en los recept.ores Hz. In 

ui.tro e Ln vivo es más act.ivo qua la Cimalidina en una base 

molar. En humanog, la Ranit.idina. inhibo lo. aocroción ó.cida 

basal y la estimulada por ponlagastrina. hislamina y la comida 

normal, siendo de 4 a 10 veces más act.iva que la Cimetidina en 

pacientes sanos y en pacienles con úlcera duodenal. Dosis 

simples de Ranit.idina do 50, 100. 1BO, y 200 mg reducen el 

modio ácido est.imulado por pent.agast.rina en 42, 75, 8B y 9B Y. 

respact.i va.monte .. n individuos sanos . C..spuós una 

adm.inist.raci6n de una. dosis simple oral da Ranilidina ds 150 

mg, la secreción ~cida gástrica basal es inhibida entro un 38 

y un 70 Y. en un periodo da 9 a 10 horas. La administración 

oral de 160 mg dos veces al dia a paciGnt.es con Ulcora 

duodenal, produce una roducci6n de la acidez int.ragast.rica del 

70 ~ en 24 horas. La acidez producida por la noche decrece un 

90 ::. 

Bajo condiciones similares a las anteriores, en la 

práct.ica clinica. la acidez de 24 horas fue reducida de 69 % y 

71 Y. con 300 y 400 mg da Ranit.idina raspeclivamenla. Una dosis 

de 1000 mg diariamente reduce la acidez gástrica de 24 horas 

en un 48 Y.. 

En individuos sanos y en pacient.es con úlcera duodenal, 

la Ranit.idina no altera signiricativarnGnte la gastrina s~rica, 

la secreción pancretlt.ica 6 mucosa. La pepsina producida es 

reducida. 
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La secreción de prolactina sérica no se incremant.a por 

cada administración aguda rgP4J1t.ida dg dosis usuales: 

terapéuticas de Ranilidina; pero las concentraciones son 

elevadas despuQs de una inyección intravenosa con una dosis de 

300 mg. A diferencia de la Cimatidina, la Ranilidina no 

produce efectos androgénicos en animales y humanos, no produce 

efectos en el malabolismo de fármacos del higado. e 6 ) 

3. FARMACOClHETlCA 

Después de la administración oral, la má.xima 

concent.raci6n plasmflt.iea fug lograda ent..rg 1 y 2 horas, no QG 

influenciada por los alimentos. Después de una administración 

oral do 190 mg de Ranit.idina la w.á.xima. concc;¡mt.raci6n 

plasmática fue cerca de 400 ng/ml. 

La biodisponibilidad report.•da después- de una dosis 

~imple varia gnt.ro 40 y es ~ pero prosgnt.a mayor tendencia al 

50 Ye. Los valores de la biodisponibilidad y 91 aclaramient.o 

hep:.t.ico sugieren un mat.abolismo del_ t.ipo dal "primer pasoº 

después de la administración oral. 

El volumGn aparente de distribución es do 1.2 a 1.8 L/Kg. 

en sujetos sanos la concant.ración de Ranit.idina d&Jl fluido 

cerebroespinal es de 1/20 a 1/30 part.e de la muest.ra del 

plasma en el mismo tiempo. 

La Ranit.idina se une en un .15 ~ a las prot.einas. L.a 

mayor parle de una dosis oral o intravenosa que se excreta en 
ln orina o& la rorma da Rani~idina gin cambio. El aclaramion~o 

hepático es: cerca dQl 30 '°' dtiitl acl•ramient.o t.ot.al despu4s do 

una administración intravenosa y cerca de 73 ~ después de una 

administración oral. Después de una dosis repelida la vida 
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media de eliminación de la Ranilidina es de 2.25 horas. 

Est.udios rec:ient.es de la relación ent.re la concent.ración 

pla.s~lica y la inhibición de la secreción ácida. indica que 

la concent.ración de cerca de 160 ng/ml se requiere para una 

inhibición del 50 ~-; de una secreción estimulada por 

pent.agasl.rina en un periodo de 2 horas. < 6 ) 

4. PRUEBAS TERAPE\TTICAS 

En pruebas con placebo y comparativas con Cimet.1dina, el 

grado curat.ivo de las úlcGtras duod~m.ales, dgspuQs d1a1 un 

t.rat.anúento da 4 semanas se raport..O en un rango del 60 y 

lOOY.. Se demostró que una dosis da 150 mg dos vacas al dia de 

Ranilidina es más efectiva qua el placebo y no hay diferencia 

signif1cant.e a una dosis do 1000 mg de Cimat.idina dividida en 

4 dosis. 

No hay diferencia signi!'icativa entre la a.dminist.ra.eión 

de 300 .mg de Ranl.t.idina y 1000 mg de. Cimelidina diarios, sin 

embargo se encont.r6 que la Rani lidina es más efect.i va en la 

•cglgraciOn do la curación de la úlcera duodon•l dGspuGs do un 

lrat.amient.o dg 4 semanas, aunque gl grado de curación no f'uQ 

ampliarnent.e diferente C74 y 68 r. ), olros esludios reportaron 

que el grado de curación en un lralamionlo de 4 semanas fuá de 

63 a 92 :.~ con 300 rng diarios do Rani t..i di na y dg 60 a 84 X con 

1000 mg de cimat..idina. diarios. Después de 8 semanas al grado 

do curación fue de 89 a Q2 X con Rani~idina y de 89 a 05 ~ con 

Cim<1tidina. 

La Ranit.idina en una dosis da 300 mg diarios pueda ser 

usada en el lratamient.o de la ulcoraci6n pépt.ica la cual puede 

persistir no obstar1t.e al t.ralarnienlo con 1 a 1. 6 g diarios de 
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Cimet.idina por 2 a 36 meses. 

Est.udios controlados con placebo demost.ra.ron que 160 

mg de Ranit.idina 2 vecras al d1a awnent.a el grado de curación 

de la Olcera g~st.rica, el grado da curación fue del 9Q al 76 X 

después de 3 ó 4 semanas da t.rat.amient.o. 

rocic;,nt..c;,s; cont.rol a.daca placebo y 

comparación con Cimat.idina, lndicaron que 1Jna dosis simple de 

160 mg da Ranilina por la nocha d1snunuye la. recurren::.:.a de 

úlcera duodenal. Después da manlenor el t..rat.amienlo con 150 mg 

de Ranilidina y 400 mg do Cimet.idina por 12 meses se enconLr6 

una recurrancia de la úlcera en un 25 y 24 X respact.1vamente. 

En pacientes con refl UJO esofagi tico sa er.conT. r:-. una. 

meJoria con una dosis de 150 mg do Ranilidina dos veces al dia 

demostrado con endoscopia y biopsia. 

En estudios con el síndrome de Zollingor-Ellison, y en 

pdCient.os int.olorant.es a la Cimet.idina. se dG>most.raron que 

dosis arriba de 900 mg diarios da Rani.tidl.na cont.rolan los 

~int.omas on poriodo5 prolongados y cura la~ úlcGra~ ~in caugar 

efectos colat.eralos dosagradablGs. 

Est..udios inic:.i.ales da Ranitidina en el trat..a:r.J.ent.o y 

prevención de la hgmorragia gast.roint.est.in~l en pacl.en~Gs 

ext.ramadament.e enfermos no dieron rEtSul la.dos .-es~t..~ .a lo~ 

posibles beneficios da est.e fá.rmaco aunque se encont.raron 

algunos estudios en pacientes con úlcera duodenal. C 6) 

5. EFECTOS COLATERALES 

En estudios de corte plazo conlrclados .Y abiertos en el 
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t.ralamient.o d9 ulceración péptica, y Gn pacientes t.ra~ados por 

largos periodos las: dosis d~ 100 y 160 mg de Ranit.idina dos 

voces al dia fué bien t.olerada con eCect.os colat.erales t.ales 

como erupción cút.anea, dolor de cabeza y mareos~ fueron 

raport.ada.s en el 3 !{ de los pacientes:, En casos individuales 

la Ranit.idina sustituyó a la Cimat.idina en 'pacientes 

int.olerant.es a est.e f':.trmaco sin c.ausoar una rocurrencia de 

ginocomaa~ia Q impo~onciA QQXUAl, ( 6) 

6. DOSIS 

La dosis oral para adul los usualmant.o es da 150 mg do~ 

veces al ella an al t.rat.amiant.o da la úlcera duodonal y 

gAs:t.rica benigna. El t.ralamient.o puede cont.inuarse hast.a qua 

la úlcera haya sido curada 6 si el aseguramiento endosc6pico 

no es posible. de 4 a 8 semanas. En experiencia limit.ada con 

el t.rat.arnienlo del s1ndroma Z.Ollinger Ellison. la cantidad do 

Ranil.i.dina .a --.dnúnist..ra.r pugder sgr dg 600 a QOO mg diarios 

divididos en varias dosis. La dosis d<> HlO mg d<> Ranil1dina 

por la nocho es usada para mantener un tratamiento qua 

prevenga la racurrencia de la úlcera. 

La dosis puede ser disminuida en pacientes con mal 

funcionamionto ronal. C 6 ) 
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IJI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Cuando se pretende elaborar un recubrimiento para 

t.ablat.as, el f'ormulador se onfrent.a al problema de seleccionar 

una. pelicula que rasult.g adecua.da para los f'inas requeridos 

como puedg. ser una dosint.egración rápida con una mAxi.ma 

oricacia do protocción al principio activo. 

Usualmenle el Eudragit. RL 30 D no es soluble en agua, 

pero los grupos amonio que posee f'orman pequeffos poros qua 

permiten el paso del agua at.raWs de la pelicula de 

recubrimiento lo que hace que la t.ablet.a se hinche y se rompa 

libQrando asi ol principio acli vo. Sin embargo cuando Sfilo 

requiere que la desint.ograci6n sea rápida, se busca un medio 

para. formar canales quo permitan el paso del agua al interior 

de la tableta y la salida del principio activo de la misma más 

r.ápl damont.e. 

Por lo qua si se .aplica al Eudragit. RL 30 O 

combinación con una sustancia hidrofilica, que permit.a la 

f'ormación de canales dg pGrmaabilidad como puede sor la 

Hi droxi propil matilcel ulosa, sa lograra una di smi nuci ón 

considerable en el ~iempo de dGSint.egraci6n de la tableta. 

Sin embargo debe encontrarse una rglaci6n óptima. de ambos 

componentes en la f"ormulación de la palicula de recubrimiento 

que no~ permi t.an una desint.egración rApida y una prolecci6n 

ef'icient.e al principio activo. 

La Rani t..idina as un prl.ncipio activo al t.amant.a 

hldrolizable por lo que las t.ablet.as de este compuesto 

requieren una cubierta que la proporciona una est.abilidad 
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Cisica al medio ambiant.e en particular a la humedad y la luz, 

asi mismo para .,..jorar su biodisponibilidad se r<>qui<>re que la 

desint.egraci6n da la t.ablat.a se llavv a cabo en al ast.6JNlgo, 

es decir el t.i•mpo de desint.egraciOn debe de ser relat.ivament.e 

cort.o. 

El racubriml.ant.o do las t.ablet.as de Ranit.idina "" v"nla 
haciendo an~or~ormon~• con aolv.n~eta org~nicoo y an~e la nuova 

propuesta de disminuir en medida de lo posiblo la 

cont.ami nación a.mbiant.al se ha propuesto realizar el 

recubrimien~o mediant.e un método acuoso que permi~a una 

desint.egraci6n rill.pida y ademill.s una prot.acci6n eficient.e al 

principio activo durant.e el proceso de recubrimi<>nt.o y después 

de él. 
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IV. OBJETIVOS 

Elaborar Wla pelicula de recubrimiento acuoso para 

comprimidos de Ranitidina, que le proporcione estabilidad 

fi.sica y quimica al principo act.ivo; y t.ambi6n WlA 

desint.egración rápida que permita su biodisponibilidad Gn el 

estómago. 

Det.erminar la compat.ibilidad del principio act.ivo con los 

excipient.es de le f'ormulaciOn dG rocub.,rimiant.o. 

Analizar la relación·ent.re ol t.iompo de desint.egración y 

h. composición de la pelicula do recubrimiont.o. 

Elegir la composición de la policula adecuada para los 

coaprimiclos de Ranit.idina. 

Evaluar la desintegración de los eo11prillidos de 

RAnJ.t.idina rocubiert.os. 
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V. HIPOTESIS DEL TRABAJO 

Al aplicar un f'ilm6geno C EudragH .. RL 30 D ) combinado 

con una sust.ancia. hidrofilica C HPMC ), en una proporción 

adecuada s:u pgrmit.irA la Cormación dG canalg~ dG pormaabilidad 

,dCUosa. con lo quo :iO logrará rm:;,jor'r- ol t.ig:i.po do 

des:int.agración y la biodis;ponibilidad de los; comprimidos de 

Ranit.id.ina en el ost.6mago; obteniendo finalmente un product.o 

seguro y eC!cient.e. 



VI. METODOLOGIA 

A. Hat9riaL 

1. EQUIPO 

Bombo grageador Erwaka capacidad 3 Kg diámetro 35 cm 

Pistola de aspersión Waller mod. UA. HBA. lobera 1 nun 

Regulador de flujo Cole palmar 

Bomba perislállica Cole palmar-Master Flex 70 18-20 

Inyector de aire C. Roquero 

Desinlegrador Kinet 

Disolulor de paletas Elecsa 

Esturas de estabilidad Caisa 

Balanza analitica Sarlorius 

Balanza granataria Oha.us 

Durómelro Erwaka 

Friabilizador Erwaka 

EspectroCo~ómrelro Perkin Elmer lámbda 2 

Agitador magnético Magneslir 

2. MATERIAL DE LABORATORIO 

Vasos de precipitados 100, 280, 500 ml 

Probeta 50, 100, 1000 ml 

Pipetas graduadas 1, 5, 10 ml 

Placas de vidrio 20 x 20 cm 

Vidrios de reloj diCerantes diámetros 

CAmaras de elución 

Tubos de ensaye 

Matraces; a!'orados 10, 25. 50, 100 ml 
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Termómetro -10 a 1BOºC 

Micropipet.a 60 µl 

Esp~t.ula 

3. REACTIVOS 

Kg da comprimidos de Ranit.idina .•.. CSenosiain) 
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S Kg do nócl.:.oa plo.cobo g mm do dilunot.ro 4 mm do 

altura ...•........ , .........•. CHelm de México S.A.) 

1.5 Kg Eudragit RL 30 D ....•.•.... CHelm de México S.A.) 

Kg HPMC USP .......•........... CHelm da México S.A.) 

Kg Talco sanilizado .......... . CHelm da Mexico S.A.) 

Kg Dióxido de titanio GR ••••• . CHalm de México S.A.) 

0.3 Kg Poliolilonglicol USP ....... CHalm de MQxico S.A.) 

0.5 lt Citroflex USP ............... CHelm de México S.A.) 

6 g Anliespumant.o USP .......... CHelm de Móxi.cc S.A.) 

4. MATERIAL PARA CROMATOGRAFIA 

Sil i ca gel HF' Z54 ............•.•.••.....••....... C M<>rck) 

Met.anol G. R ..............•.......•..•.•••... CJ. T. Balear) 

Hidróxido de amonio 2SY. G.R . ........•.. ..... CJ.T. Baker) 

Acet.at.o de etilo G.R ........................ CJ.T. Balear) 

Agua. d~sot.ilada 
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B. Método 

1. DIAGRAMA DE FLUJO 

Para poder desarrollar al presenta trabajo, se planteó el 

siguiente diagrama de rlujo. 

FIOUltA 

E&TUDl:O DS: COWPAT.ZD:ILIDAD 

RANITJDINA-EUDRAOIT NE 30 O 

MAS ltXCJPIENTE.S 

ESTUDIO DE COMPATIDILIDAD 

RANITIDINA-EUDRAOIT RL 30 D 

MAS EXCIPIENTES 

CONTROL DE CALIDAD 
NUCLEOS PLACEBO 

ESTUDIO D~ DESINTEGRACION 
DE NUCLICOS PLACEDO REC~lllltRTOS 

CON DIFERENTES CONCl!:NT!tACIONES 

l:'.UDRAOIT RL 30 D-HPMC 

CONTROL DE CALIDAD 

COMPIUMIDOS DE RANITIDINA 

RECUDRJMl'ENTO DC 
COWPRIMIDOS DE RANITIDJNA 

EUD.RAOIT RL 30 D-liPMC 

i.:1 

DESINTEORACION DE LOS 
COMPRIMIDOS DE RANITIDINA 

RECUDIERTOS 

Diaqra.ma. de íhAJO deearrolto.do 
•xperLmento.L, 



2. ESr\JDIO DE COMPATIBILIDAD 

Cada uno de los componentes de la formulación CTa.lco. 

Di6xido de t.ilanio. Hidroxipropilmet.ilcelUlosa, Cit.roflex y 

Eudragit NE 30 D. previamente secado a 110°C) de recubrim.isnlo 

se mantuvo en conLaclo con el prl.nc1pio activo en una relación 

1:1 C10 mg do principio .u.ct.ivo), en frascos vi al.es 

lransparent..es con Lapón da pl~slico. a condicione~ de 25. 40 y 

60 ºC, a.si como con luz blanca por un periodo de 2 moses ¡ 

planeá.ndose un muestreo los d1as 2. 4, 6. 10, 12. ~::-. 18, 20. 

24, 26 y 30 posteriores al .:.nielo dol estudie. 

Para realizar el estudio se llav6 .:ab.:: una 

cromatografia en capa fina con sil1ca gol HF Z5~ en placas de 

vidrio de 20 x 20 crr. ulil1zando como modio de el'Jci6n: Ac:;t.at.o 

de et..ilo/melanol/ hidróxido do amonio al 28 ~; ar. una rel.ac.i.c:i 

1:5:1 respac~ivam9nlo. C 8) 

Las muest.ras (10 zr.g da R:a.rüt.J.di.na) se solut::lli:zaron en 

metano! C2 ml) • quodando una ccncenlrncion do E° r.ig/ml. para 

podar observar la mancha en luz ultravioleta. En la placa se 

colocaron 20 µl de muestra cont.eniendo 100 µg de muost.ra. 

S9paradas aproxirnadamont.e 1 cm unas de otras. 

En la c~rn.ara da elución se adic1onaron :oo m.l da¡ 

eluyent.Q. dejándose reposar 30 minut.os hast.a alcanzar al 

equilibrio, se colocaron las placas y se dajaron e.luir s1n 

porder el frente del disolvent.e. Se compararon los Rf' con un 

eslAndar normal y uno degradado ceo•c, 100!{ HR. 5 dias).C 5) 
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3. DETERllIHACION DE LA RELACIOH DE HPMC Y EllllRAGIT RL 

30 O EN LA PELlCllLA !>E RECUBRIMIENTO. 

En ost.e caso se ut.ili:z::6 un diagrama. de dos r~ses. 

conslst..ent.e en dos component..os <HPMC y Eudragit. Rl. 30 0) con 

dist.int.a: propiedades sobro una misma var.1Abl.e de respuesta 

dot.erll'Ll. nada C t.1ompo do dos;:i nt.Ggraci 6n), cada coinponont.o ao 

expresa en función de su concent.raci6n (X) para post.eriorment.e 

repres•nt.a.rso en una. grafica similar a la que se muest.ra. en la 

figur;,. 2. 

En base a la fornn.:laci6n ot.crgada en la inf'orma.ción 

t..C.Cnica del Eudragit. RL 30 D se obt.uvo la can~idad exact.a de 

c~da component.e ne-cosaria en cada lot..e G>St.Udiado. 

Primeram&nte se realizó un estudio en nucleos pla.cebot se 

formaron si•~• lotes de 800g cada uno a fin d~ pcd~r recubrir 

y analizar dif'erent..es concent.raciones de Eudragi t. RL 30 DI' 

HPHC. Y las relaciones estudiadas se presentan en la t.abla 1: 
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EUDRAGI T RL 30 D HPMC 
c:o c:o 

100 o 
90 10 
80 20 
70 30 
60 40 
so so 
o 100 

TABLA t Ro\.o.clonea de HPNC y ltudragi.l RL BO D evoiuodc4. 

L.a ~ormulaci6n original ds recubrimiento os la siguionte: 

Susoonsi~n da piom1~nt.os 

Agua 69.90 Y. 

Talco 17.00 Y. 

PolieLilenglicol 6000 1.00 Y. 

Dióxido do t.it.anio e.oc Y. 

Pigmant.o 4.00 Y. 

Emulsión anliespumant.o 0.10 ~; 

100. 00 Y. 



Dispersi~n 

Eudragil RL 30 O 

HPMC 

Plast.if'ic.a.nt.e 

} 11.01 " 

2. 20 " 

08. 70" 

100. 00 " 

ConlerU.do de solides: 21. 6 Y. 

Conlenido de laca seca: 5. 5 Y. 
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Al rgcubrir una forma f'armacéulica se roquiGr9 conseguir 

un dalerminado espesor por lo que as preciso quo la cantidad 

d& laca a aplicar guar-de relación con la sup¡¡;.rficio da 

aquella. 

Si sa divide la sa.::porf'icio S Cmm~ da una f"orD".a por su 

peso P (mg), so obtiene inmediat.amer:to la. ca.nt..idad en Y. do 

laca o bien la cantidad de laca seca Cg) Por 100 g do producto 

para un recubrimient.o de Si para ciort.as 

aplicaciones se requieren cantidades mayores o menores. debe 

de multiplicarse ol valor obt.anido antoriorment.e por L que 

equivale a los mg de laca seca por cm~. 

Para dat.erminar la suparf'icie de un comprimido rodondo se 

utiliza l~ Fórmula: 

S n Cd ,. h + 1/G d°') 

Donde d = diámetro en mm 

h = alt.ura en mm 
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Los núcleos placebo con los que 5e t.rabajó t.enian un 

diá.melro de 8 aun y una altura de 4 uun ad9~ un pgso da 200 

mg. y la supeirfi~ie de QSl.OS núcleos fub de; 

s n ce " 4 + 1/2CB)'°:> 

S = 201. 0619 mm• 

Por lo que la cantidad da laca a aplicar sa delermin6 de 

segun las ecuaciones a,b y e: 

Canlidad aplicable 

de laca soca 

Canlidad aplicable 

da laca seca 

Can~idad aplicable 

de laca saca 

s Cmm°) L Cmg/cm":> 

P Cmg) 

201. 0619 mm':>C2 mg/cm•) 

200 mg 

2. 01061 Y. 

Ca) 

Cb) 

Ce) 

Lo que se interpreta como 2.01061 g de laca seca por 100 

g de producto. Considerando que la dispersión de Eudragi t RL 

30 D se encuentra al 30 Y. y la solución de HPMC al 10 Y.. las 

formulaciones de cada lota quedaron como se rnuest.ra en la 

labla 2 : 



Lo\.e 

" HPMC 

o " 10 " ªº " 30 K 

40 " "º " 100 " 
TABLA 
G1'>GlL-z:ada., 
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EYdtGgll HPMC P\aaLUi- Agua. 
RL •o D U.ONt ca.nL• 

taoH> 

' • 1 ( 9 1 ' 9 ) ( 9 ) 

:IJ, dlOO o.o 3. Zt40 BP. ZCSZd 

''· z:J43 :ld. ºº'º SI, Z:l.$0 79. :J4oa 

'ª· 85);16 az. tdOO a. 2s.•o 67. 8270 

a?. saio 48. 2!540 ~. 2S.40 !5'7,0PSC:S 

az. s.ooa °". a;aoo a. 2s.•o 4cS, a?o:;a 

20. ªºªº ao. 4240 3. 2140 35. 4240 

o.o td. oa•a• 3. 2140 1ZCS. 7P38 

Formulo.e. l. o ro de recubri.mi.enlo pa.ra. ca..da. concenLrGCi.on 

Las cantidades correspondient.es a las suspensiones de 

pigmentos se mantuvieron const.anLes para t.odos los !oles 

quQdando la formulacf6n de la siguient.e manera: 

Disoersi~n 9.g pigment.os 

Agua 

Talco 

Poliet.ilenglicol 6000 

Oi6xido de t.i t.anio 

Pigment.o 

Anliaspumant.e 

102.1070 g 

24.8320 g 

1. 4607 g 

11. 6861 g 

5.8430 g 

0.1460 g 

146.0748 g 
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4. PROCESO DE RECUBRIMIENTO 

AnLes da proceder a recubrir los nücleos placebo se les 

realizó un conlrol da calidad co~sist.enle en desint.egraci6n. 

variación de peso. f'riabilidad. dureza y an~lisis dimensional 

Cpara poder determinar la cant..idad de laca seca) con el fin de 

garant.izar la homogeneidad-da los siele lot.es analizados. 

En el bombo se colocaron 800 g de núcleos placebo y se 

precalenLaron a 30°C eliminando el posible polv::; qua pud1aran 

cont.ener. con una t.amPerat..ura de inyecci6n de 60°C a una 

velocidad da 10 rpm. con un ángulo da i ncl i nac:. ón de 30°. 

por· aproximadament...e cinco nunut.os. Al empezar a recubrir ss 

aumanlo la velocidad a 30 rpm. 

La dispersión s~ aplicó conlinuament.e a un~ velcc1c~~ cu 

7.3 g de dispersión/mio. t.ermlnando de recubrir on un liempc 

aproximado de 40 minulos. y se dejó pulir 10 minutos 

reduciendo la velocidad de relación a la de precalanlamient.o y 

dejando de aplicar aire caliente para que se enrriaran. 

Una vez terminado cada recubrimiento se prcced~6 

evaluar la desint.egración de cada lota. 
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VII. RESU.. T ADOS 

A. Estudio de compatibilidad 

1. EllDRAGIT NE 30 D 

Una vez dasarrollaéo el asludio de compat.ibílidad que se 

ofcct.u6 ~ la ~'"'lit.ic!in'"'\ ccn al Eudragit RL 30 D y lo:; d.aZ'lás 

excipient.es da la f"ormulaci6n de rocubrimienlo; y el cual f"ué 

analizado mediant.e cromat.ograf1a en capa fina; se recabaron 

los resultados que se presenLa.n a cont.inuación en la t.abla 3. 



.C.2 
ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD CON E\JORAGIT NE 30 D 

. 
CONDICIONES 

DIAS 08SICllYACIOHES :toºc LUZ BLANCA 

.. 

Z DEGaADACION 

o 

'º 

.. 

COLOR IEN •OLUCION 

DstoaADAmON 

DEOaADACION 

COLOR Uf SOLUCJOH 

DltORAPACION 

COLOR EN SOLUCJON 

DEQlilADACJON 

COLOR SN SOLUCJON 

DICORADACIOH 

COLoa EN SOLUCJ.'.OH 

DICORAOACJOH 

1-0+ 

1.z Y 

o+ 

o+ 

1-0+ 

' y oO 
zC 

1,Z Y 

o+ 

COLOR l:N lilOLUClON 1,'!1-CIO t,:i-o0 t,~ 

2 v .. e z v .. e z Y .e 

Dltoa.ADAQJ.ON av-6+ 1.av 
e>+ 

. ..... 
COLOR ltN SOLUOION l,S-40 t,El-oQ 1,s-oQ 

2Y4C ZV4C ZY4C 

a-.uhodo• ct.l. ••h.11d~o d• COl'flpOli.0\li.dctd de> Rcan\lld\.na. y 

Ev.drcig\.L NE ao o rn..;.• ex<:i.plon\••· 

.... ....o 
z v .. e 

1~111..lOD 

·~ 
e 
o...-....-
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a. EUDRAGIT RL 30 D 

Una vez realizado el estudio de compat.ibilidad con 

Eudragit. NE 30 D encontramos que exist.e una cierta 

incompa.t.ibilidad, por lo que s;o propuso un cambio de 

recubrimiento y que siguiora siendo una dispersión acuosa por 

lo tanto so eligió a ol Eudragit RL 30 O 

Siguiendo el mismo pat.r6n del es~udio anterior se mantuvo 

en cont.act.o a la Ranilidina con cada lino de los component.es de 

la pellcula y en el transcurso de dos meses no se observo 

ningún producto da degradación on el analisis cromat.ogrArico, 

excepto que las .soluciones de las mues~ras con met.anol, que se 

realizaban para la aplicación de las mismas en la placa. en el 

úl limo anilisis; se velan ligaramenle amarillas a la 

t.emperat.ura de 25°C, un poco más amarillas a 40°C y t.odavia 

~ amarillas: a 50°C, pero no exist.·lan productos de 

degradación. 

*NOI"A: La t..emperat.ura de 50°C se•e!igió on baso a quie al 

e.f'ect.uar G>l :;ge.a.do de la dispersión de Eudragit. que est.a 

cambiaba a un color caf'é desde los 11oºc hast.a los eoºc por lo 

que se decidió cair.biar la ~ma. t.Qmpora.t.ura del est.udio4 



1. NUCLEOS PLACEBO 

Los result.ados obt.enidos del cent.rol de calidad da los 

núcloos placobo ~uoron los siguien~es: 

a. Friabilidad 

C20 tabletas) 

XNJCJ:AL FINAL H FR.IADll.IDAD 

<g• <gl .... 3.90 APROX o.o .. "" ...... APAOX o.o 
a."° 3. PO AP•OX o.o 
3. PO ...... APROX o.o 

TABLA lt•eullodo• de ÍrLQb"Udcl.d de loo nuc\.eos pla.cebo 
ain r•cubr\.r. 



b. Desintegraci~n 

NUllC.:O DE TtEJa'D 

LOTE INi.nJ 

2:30:1.Z 

z:ao:oz 
Z:4Z:OO 

• z:3Z:O" 
~ z;.o:o• ., 2:40:04. 

7 2:30:00 

221.-00 

Z;?O:OO 

10 2:30:00 

Pro-.:ho = z:ao:t.a 

Desvioc-¡on ••to.ndoz = 0:7:ZP 

T.AmlLA 4 a--..lt.odolt det ti..empo d• deei.m..grGCl.On do- loe 

n~ct.oa pla.c•bo •1.n roeubrit". 

4-5 



c. Dureza 

NueeLra. DY.reza. 

1K9,....cm•> 

'·:JO 
1 .J. 25 :3. 7:5 

2 .... 25 "'. 2'5 ... :JO 

a •• 75 3.'!JO "·ºº .. a. :so 3. Z:J oi.~o 

" ... 00 a."° 3. ºº 
" "'· 00 3. :so '· 7:1 

3, !5-0 4.:SO a.,.,. 
D a, Z:> .. .,,, ... ºº 
" '· 00 3. 7'5 a. 7:1 

a. 7~ "'· z:s 

Promed~o = 3. 8r.J 
deev, ealQndo.r = O. 4831 

TABLA 5 Re•ulta.doa do la dure:a. do Los nuelooa 

pla.c•bo ei.n rtteubrLr, 
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""""º <g> 

O. ZOZ7 o. 2020 0.2048 o. 20:1D 

z o. 2000 O.ZOO! O. 20~il o. zo•o O.ZO!!IP 

a o.::roo.c:. o.;i:o::r7 o. 20:12 O, ::Oil7 

o.~.o o. 20:>0 0.1997 0.20:1'1 o. 20;:1 

" u. :lP90 O.ZC<O 0.20~ 0.20!:i:t 

o.1PQt 

7 0,19'"'~ o. zoc~~ O. Z04:1 o.~ O, ZO:>~> 

a 0.19;""- O. lO~..f. o. 2027 o. 2026 o. zo::ic 
p o. zo.,;o O. :10U> o. 20<;(._l 

so o. Z03!l o. 20()..l o. 20:11 o. 2009 o. 2040 .. o. 2020 o. 2037 o. 2046 o. 20.C,2: o. 2.012 

sz 0,2047 o. 2030 o. 2060 o. 2023 o. 20 .. 7 

u o. 2047 o. 20:1! o. 2027 o. 2041 O. ZO:I:! 

o. t.P.!7 O. ZO!H o. 2040 o. 2024 o. 2000 .,, o. 203~ o. 1039 o. zo.¡d o. 2017 o. 20?1 . ., 0.20.c~ o. 2041 o. 2040 o. 2030 o. 204!1 

&7 o. 20~• o.zo:ie ! 0.2002 

se O, ZOC>O o. 201..2 o. 20021. ... O. ZOtP o. 2004 o. 2044 0.2033 o. zo:rn 

"º O. 202P o. 2000 O, ZOt3 o. 2084 

Promedt.o o. zoz g 
De•V\OC\.On •l!llor.do.r . 2. 424 . lO l 

TA.llLA " ll•!1..1llC1dos do la vart.a.ct.on de pooo de loa 

nucleco pla.c•bo º'n recubr\.r. 



2. NUCLEOS PLACEBO RECllBIERTOS 

Los rosul t.ados del \.iempo de desint.egracicn de los lot.es 

recubier\.os de nOcleos pl<i\c:9bo fueron los siguient.es: 

"· Oosin\ear~ci~n 

C Nua.EOS PLACEl!O RECUBIERTOSl 

TU:MPO """' 
.. 1IPllC º" 'º" "°" ªº" 'º" "º" 100H 

PaUDA. 

a:ao!OO ,,_.,. o&.:2 ... -0d ... ...,. "20~11 'E:':'O~-o=' 4!10:0..1 .. ._ .. "'""'" .,,..,,., . """"°" ll;¿O.-OO ""'""'º =~ 
• -- ,,,..,.,. ~ºº t:•c:icd.• =· ... ..... """"'" • ... _ .. 

~':J."OP 4:o-:t:o5 ""'5."03 "'2ll:07 =-o """''°" 
" 

.,..,.,. ,,,_., . ·=- :ar.o• """''" lt0t;;08 "'""°' o ......... ''''""°º ':.20:02 """""º """""º "'°"'°' .......... 
7 ......... ~0:04 "31.."0L ...:oo:oa o::rr.o• '"'""º" ..,.,..,. 
• -o:o• !S:f.7:00 4!84!.0P .,...., .. """"'' A."Oo&;O:Z 3:20:04 ....... =· ·~"O~ """""' 

,..,,,.,.. ..,..., . """""º 
'º ...,,,..,, ~7:0:9 11.:~P __,. -=>O ll:0.:00 =<>? 

"""" .._. .. !S:a%:2• 4:3S.:U: = """""' -- -· .......... .. ..... \>.odoo ... , U.mpo ... .. i.:hl~Of'I ,,..e cado. lo le ... 
~et.o. ,.tac.bo ~lM....-t.o.-

A cont.inuación se present.an las gr:..ficas obt.enidas en el 

est.udio de recubrillliont.o en los nOcleos placebo para 

det.ermtnar la relaclOn ópt.lJU. de HPMt: y Eudragi t. RL 30 D on la 
.-11 cul a. d. r-ocubf" 1 ..S..,\t.o. 

TESlS CON 
FALLA DE OilGEN_a 



t. d• dHlnhl1r1111on l•lnulffl 

6 -4---">..-

" 
4 

a-'-~~-'-~~~...1.-~~---'~~~-1-~~~'--~~~ 

o 10 20 30 40 50 
• ~ HPNC 

e= 11empo de deelnt. 

GRAFICA 1. Resultados de tiempo de 
desintegración para los núcleos 

placebo recubiertos. 

eo 

~ 
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6 

3-'-~-'--~~'--~-'-~--'-~~-'-~-' 

o 20 40 60 80 100 120 

%HPMC 

1 - tlompo do dealnt. 1 
GRAFICA 2. Resultados del Tiempo de 

desintegr~ión para los núcleos 
placebo recubiertos. 



LOG t (MIN) 

10 20 30 40 60 
% HPMC 

,-=-tle~po ~~-~~lnt. I .... 
GRAFICA 3. Resultados logarítmicos del 
tiempo de desintegración para núcleos 

placebo recubiertos. 

eo 

S! 
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b. VariaciÓn a R!ll2 

a.on: ... -C> o "° ""' 70 - "° •oo 

MEDIA o.zo,, o.ZO<SO o.zon o. Z070 o.zo:se o. Z058 o.zo,, 
VAUANZA o.oou o.oozo o. oozs o.oozi. o.oozz O.OOZll o.oozo 

TAllLA • •9*'ll.adoe .. 14 vo.rloci.on M ,...., .i. loe l'l~clooe 
r.c:ubi. ... toe. 



4. COMPRIMIDOS DE RANITIDINA 

a. fri&biUc!ad 

IHlCJO FINAL • ·PllJ.A9ILIDAD 
<g• <gl 

d. Zd4P <1.ans O. •OOZ 
d. ZS?' d,zno a. •?S~ 
d. Z!J.Zt d. zaoo 0,""80 

nONEDJD o.--
TAllLA 1)1 •~Llado. de fr~i.L\.dc:&d pr-n~ l.oe 

compri1'11Ldo• de Roni.U.di.no, 

b. Dtsin~tpqraci~n 

LOTE TIEMPO 

cmi.n> 

noN&DIOa'J':OO ... 

TA•LA 10 ••9Ullodo• clet. t.L•mpo de ct..i.nl•fTOC\On 
pol'G lo• cornpri.rnldow de •c:ani.ll.chno. 

53 
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c. Durgza 

M'ue•Lro. DurezC1 

UCg/cm•, 

to. 7!1 

u.z, 
9. ?:S 

7.!10 

" 8. 50 

" o.oo 
7 P. 7:1 

'º· 00 
p ., . .,,, 

'º ª·ºº 
J'ROMEDIO P. 3Z:S 

llESY. STD = t. 2:JS::S 

T,..LA u .R••ultadoa do lo. dureza. do loo 

c:ompri.midoa do RCLO\.t.i.di,na.. 
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d. Variaci~n ~ peso 

wu .. lro. Peso 

<gl 

o ... , .... O. :;IOP<li O. OIOG4 o. aouu O, Q.U.IS 

o. 810P o. 3121 o. ao7a o. aou o, aopa 
O. ao•t o. 30S.7 o. :ao~ º· 3089 o. 310' .. o. 3032 o.3o~ o. 30V1 o. 301).f o. 3084 

" o.ªºªª o.au• o. :as.2!1 o. :ao~o o. 304::5 .. o. 3031 o, iU2Z o. 30PS. O, 310P O, illO:Z 

o. 30:S3 O, 30PO o. auo º· 300& o. 30P9 

8 o. 3107 o. 3106 o. a.1.z• o. auo o. 30?9 

" o. 80~:5 O, 30PP o. 300d o. 3002 o. 3100 

10 o. aoap o. 3007 o. ao:sz o. 3000 o. 3104 

11 o. IU.' o. 314:5 o. 3080 0,3U1 o. 8130 

12 o. 3107 O. :JOC>a o. 3040 o. aos:rz 0,3076 

•• o.3043 o. 3104 o. aDZ'P o,aow O. i10P7 ... O, 810P O, 310P o. ::aoao O. 30PZ o. 307:S ... o. ao!:Sd o. 8108 O, Dl.•d o. 3072 o. 3071 

id o. 3081 O, 310P o. aodd o. 3018 o. 3027 

1? o. 3044 o. 30:10 o. 310d o. auo o. 8117 

•• o. 307!:1 o. ;uo, o. OIOP4 o. 30PO o. D.IZ!J 

1P o. 3002 o. 3072 o. aoa:t o. 307Z o. 3077 

20 o. 3026 o. 3102 o. DOPO o. aoo:z o. 3089 

PromOd\.O O. i!083BP 9 
D••vi.cici.on .. io.ndcu- = a, OP87 . 10'3 

TABLA 12 Reeult.culo• do lG vOl'\.GCi.on de pee o d. lo• 
compri.mi.doe do Ro.n\.Li.d~na.. 



S. COMPRIMIDOS DE RANITIDIHA RECUBIERTOS 

HPHC/EUDRAGI T RI.. 30 O SO: 50 

a. Di:tsinLegraci~n 

LOTE TIEMPO 

tmi.n) 

11:23:07 

a:1~:o:s 

8:t'r.Od 

o:ao:oo 
:s ES.3:03 

6 D:ZP:'OP 

PROWEDI0=7:0P, aa 

TAllLA .t3 Re11i.JllC'.doa d.\. ll•mpo de do•i.nl•.grCM:\.on 

pe.ro loe compri.mldoci de Rci.n"\.U:li.na 

r•cublortoe. 

56 
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b. Varias;:i~n d .. ~ 

Mu•aLro. ... o 

<9> 

o. 3100 o. 3096 o. 31.24 O, 311CI 
1 

o. 3109 i 
2 o. 31..11 o. a1za o. >048 O, 31ZCS 1 o. 31.Z2 ! 

0, 3S02 o. 3003 o.ªººº O, •110P 1 o. 3101 

o. 3077 o. 3070 o. 3100 O, itiOO o. 30:52 

~ O, 30PP o. a12• o. :1000 O. 3U3 o. 3098 

6 o. 30T.I o. 3109 o. 3022 o. 310"6 o. 30P3 

o. 308:1 o. i1100 0.30Dd o. ;uzo o. :JO:JZ 

a o. i1070 o . .OOd 0.3079 o.ª'ºº 0.3007 .. O, 30PP o. 3t.44 0.3047 o. i1036 o. 30V.Z 

10 o. 30<JZ º· 3029 o. 30tS7 o. 301J!i o. 30d3 .. o. aoao o. 3067 o.a.as o. 3000 o. aocss> 
J.Z O, 30GP O. OIOCS? o.au.d o. 3000 o. ilOdl 

13 O, 3105 o. 9144 o. 3134 o. 3032 o. 30d0 

l• o. 3080 o. 3073 o. 3087 o. au.• o. 3121 

·~ o. 30!5d o. 30:1<6 o. <J040 o. 3137 o. :ma:J 
ld o. 30!19 0.3026 o. 8072 O. 30P3 1 o. au.z 
17 o. aoaz o. 3"1.7 o. 3083 o. 312:' 1 o. 3100 

•• o. aopro o. 3067 o. au.9 o. aooo: 

1 

O. iH.70 

lP O. 30CS3 o. 3070 o. asoo o. aozo o. 3i.4S. 

20 o.auo o. 3121. O. iH.42 o. 3040 o. 3019 

PromedLo o. 3087 9 
DeOV\.OCLOr"I ••lo.ndo.r = :J. ~9 X io·J 

To.b\.o. l• Re•u\.\.a..doe d& VQJ"\.Q.C\.01"'1 do ,...o d• loe 

pr\.mLdo• de Ro.n1.li.d\.no. recuh\.•rloe. 
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VIII. ANALISIS DE RESULTADOS 

En el estudio de compatibilidad efectuado se puede 

apreciar qua exis~e una incompatibilidad da la Ranitidina y el 

Eudragil NE 30 O, ya qug gn un plazo d~ ocho di•s ~~ ~mpi~z• a 

observar un producto do degradación en el análisis 

croma.t.ogrAfico dQ dicha mCitzcla o. 60°C; y a. los: die:z dlaso QQ 

observan dos product.os da dagradaci6n. lo cual se supone fuó 

ocasionado por la int.eracción de los grupos carboxilicos del 

Eudragit. NE 30 D y los grupo$ amino de la Ranit.id1na. 

Sin embargo no se encontró ninguna incompat.ibilidad ent.ra 

el Eudragit. RL 30 O y la Ranil.idina en el t.ranscurso de dos 

meses. Este:> pueda ser debido a que est.e mal.erial cont.iene 

grupos amonio que no ~ianen ninguna int.eacción con los grupos 

amino de la Ranilidina. Por lo que se eligió est.Ct. dispersión 

para recubrir los comprimidos de est.e principio activo, 

Cuando se hizo el estudio de los núcleos placebo 

recubiert.os para det.erminar la concentración más adecuada para 

recubrir los comprimidos de Ranit.idina, con el fin de obtener 

un recubrimiant.o de rápida desint.egraci6n. se observó lo 

siguiente: 

Se puede apreciar que en la grc'.f'ica axis t. e una 

tendencia a la disminución en el l1em90 ri~ -:lc~:'.!':t.zg:-6:.c.:ór1 

conrorme aumant.a la cantidad de Hidrcxipropilmelilcelulosa en 

1 a formulación; 1 o que implica que la adición de la HPMC, 

realm&nt.e promueve la formación de canales de permeaci6n, es 

decir al formarse la película de recubr1mient.o las moléculas 

de HPMC, quedan atrapadas ent.re la red de polimet.acrilat.o: de 

t.al manera que ~l estar on cont.act.o con eL agua, 6slas se 
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disu&lven permitiendo la entrada del solvent.e a la lablet.a. 

posleriorment.e ést.a se hincha haciendo que la palicula se 

rompa logrando finalmente-que se desintegre. 

Tambión se observa en la gr~fica 2J qua cuando se ut.lliza 

solamente HPMC en la formulación, el tiempo de desinlegración 

no disminuye come> se osperaba dado que es un material 

allamanle soluble, sin embargo est.o se debe a que al estar en 

conlaclo con el agua, ésta se hidrala formándose una capa 

gelatinosa en la que exist.e un equilibrio entra el agua del 

medio de desint.egraci6n y la qua se encuentra en la pelicula, 

por lo t.anlo no se permite la entrada del agua a la lablela y 

solo se logra su desint.egraci6n después de que la pol!cula se 

desgasta. 

Ot.ro punto importante es que las t.ablet.as que solo Cueron 

recubiertas con Eudragit. RL 30 D. llenen un Liempo de 

desintegración relalivamenle corlo. sin embargo como esle 

produclo conl1ene una cierta canlidad de grupos amonio 

cuaternarios prasenl\:i5 en forma do !>:i.los. forman poros que 

son responsables de la permeabilidad de la pelicula de 

recubrimiento. Sin embargo el li&mpo que se obtiene con este 

recubrinuent.o no es lo suficienlement.e corto para la 

realización de t.ablelas recubiertas de desintegración rápida. 

Asi rrusmc. se obsorva que el tiempo óptimo de 

desint.egrac16n fué el da la concent.r;.r· .~ .... rl"? 6()*/, rl~ HPMC. pt.:>r 

lo que se eligió esta concentración para recubrir los 

comprimidos de Ranilidina. 

~n la gr~fica 1 también podemos apreciar que la curva de 

los resultados tienen una Lendencla exponencial, y al obtener 

el logaritmo de la variable de respuesta Cliempo de 

TESIS 
DE lft 

~rn nrsE 
B!BUOTtCA 
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desint.egración ). encont.amos qua la curva se convierte en una 

linea ract.a con una pgndiant.g dca m ::: -0.006, una ordenada. al 

origen b = o.81 y un coeficJ.ent.e dg corrrvlaci6n de r = o.gg7 

gr~fica 3 ), Lo ant..orior se cumple sola.znsnt.e en las 

concentraciones de O al 60~ de HPMC. Esto nos hacg suponer que 

1:11 t.iempo d"' dosinlegra.ci6n puQdg s;gr prc¡¡dgcibla con g.slos 

componentes en las concent.raciones a.nt.es mQncionadas. 

Al realizar el recubrirnienlo do los comprimidos de 

Ranit.idina con la proporción 1: 1 de HPMC y Eudragit. RL 30 D. 

se observa un J.ncrement.o de 1 minuto lo cual se aleja por 30 

segur.dos del modelo obtenido con los núcleos placebo, por lo 

que no se puede aseverar que esle modelo realmenLe se cumpla. 

y se neces1t.a realizar más recubrimientos de estos comprimidos 

en diferent.as concentraciones; y verificar si realment.e el 

tiempo de desinlegraci6n se puede predecir- con diferent.es 

principios activos. 

Sin Hmbargo :;e consider::t que el rocubrim.ient.o aplicado a 

los comprimidos de Ranit..idina, t..iene ~n ~lempo apropiado para 

permít.ir la b1odisponibilidad en el esl6mago de este principio 

activo. También suponemos que axisle rnayor prot.acción al medio 

ambien~e; ya que al colocar varias muest.ras de comprimidos 

recub1ert..os y sin recubrir en estufas de est.abilidad, se 

observó que la cubiert..a los manlenia intactos; pues al 

exanun.ar flsicamonte su interior ést.os eran claros y no asi 

los no recubiertos que se t..ornaron cafés con el transcurso del 

t..iempo. 
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IX. CONCLUSIONES 

.1. El Eudragil RL 30 D es un material 

acuosa ',adecuado para el recubr im..i.enlo de 

Rani1..idiÍi.a, qua. permit.e una desint.egraci6n 

en dispersión 

comprinudos de 

rápida y una 

posible prot.ecci6n eCic1ent.e para el princ1p10 act.1vo. 

a. El mét.odo de recubri mient.o as efect.i vo siempre? y 
cuando se mant.engan las condiciones (tempere.tura. áng:..:l::. ca 

inclinación, velocidad de rot.a.c16n, et.e.) est.ablec1das. para 

asi evitar el cont.act.o del agua con el principio active. 

3. En el estudio de desint.ograci6n de los núcleos placebo 

recubiert.os, ex.isla un comport.amient.o exponanc1al dentro da 

las concentraciones de O a 50Y. de HPMC y al obt.oner el 

logarit.mo de la variable de rgspuest.a e t.iempo d& 

desintegración )· se encont.ró un comport.amient.o lineal que sa 

puede representar con el siguienla modelo: 

donde 

d C0.81)-0.006c 

d= tiempo de dasinlegración 

e= concantraci6n de HPMC CY.:> 

·con un coaric1en~e de correlación r= 0.997 

4. Por lo tant.o se concluya que el t.iempo do 

desint.agraci6n puoda ser pradeciblg mediant.e es~a n:odelo 

dant.ro de las concent.racionas ya est.ablocidas ant.eriormonte. 

5. El t.iempo 6plimo de desinlegraci6n (menor liempo) Cué 

onconlrado con la relación 1:1 de HPHC y Eudragit. RL 30 D. 
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X. PROPUESTAS 

l. Realizar un esludio de estabilidad de los comprimidos 

de Ranit.idina racubillilrlcs y comprobar quimicamont.e quG g¡ 

rec:ubrimient.o realmant.e proleJa al principio activo dal medio 

amb1ent:-e. 

2. Determinar cuant.it.at.ivament..e la biod.isponibilidad de 

la Ranilidina mediante un est.udio de disolución. 

3. Comprobar el modelo propuesto con otros principios 

act.i vos y verificar si realmente se cumple al comportamiento 

lineal al obtener el logaritmo de la variable da respuesta 

e tiempo de desinlegraci6n ). 
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