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I.

INTRODUCCION

En el presente trabajo se muestra la metodologfa em—
pleada paré desarrollar una formulacidén de tabletas

de cimetidina, un sntagoniste de los receptores his—
taminicos?(Hz) de las células parietales del estéma-—

go empleada en el tratamiento de Ylcera péptica y

gistrica, as!{ como en otros trastornos causados por

lza hipersecrecidn de £cido clorhidrico.

Con el fin de obtener unz tableta fisicoouimicamente

estable, se cubrieron los sipguientes puntos:

Preformulacién

Pormulacidén

— Desarrollo analitico -

]

Estabilidad acelerada.

Los estudios de preformulecién comprendieron princi-
palmente: compzatibilidad con excipientes y estarili-
dad del principio activo.

Respecto a formulacidén, se trabvajd en la seleccidn -~

de un aglutinante, diluente, desintegrante y un sisg-
tema lubricante en las proporciones mé&s adecuadas.
Cabe destacar que siendo la disolucidédn una prueba -

critica en el desarrollo de tavletas de cimetidina -



II.

se hizé enfdsis en cuidar este aspecto.

La parte correspondiente a los estudics de estabili-
dad zcelerada, se delined en base a dos temperaturas:
37° ¢ v 45° Cc, =zsf{ como humedad relativa (80%), luz

negra y luz blanca.

21 desarrollo anulftico se rezlizd simultineamente -
con las otras etzpes del dessryollo y consistib en -
la validacidn de los métodos annliticos empleados -

para disolucidn y estabilidad acelerada,

FUNDAMENTACION DE Li BELECCION DEL TEMA

El desarrollo farmacéutico tiene un pépel muy impor—
tante en el crecimiento de la industria farmacéutica
mexicana. EL formular rmaevos medicamentos o reformy
lar algunos yz existentes, se ha hecho cada vez mds

necesario en los dltimos aflos,

La diffcil adquisicidn de excipientes de importacidn,
por ejemplo plantez lz necesidad de sustituirlos por
aquellos existentes en el pafls, sin disminuir por -

ello la cazlided del producto.

En México se ha establecido un cuxzdro bdsico dg medi

camentos, mediznte un estudio de lae necesidmdes del

w 2 -
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Ir.r

pais en cuanto a medicamentos se refiere; este cuadro

bhsico es manejado por el Sector Szlud. ( 1 )

Por esta razén el desarrollo farmacéutico debe diri—

girce principalmente a medicamentos que se encuentren
contemplados en el cucdro LWédsico del Sector Salud, ya
que de esta manera se tiene la seguridad gue el medi-—

camento es requerido verdaderzmente por la poblacidn.

En la actualidad solamente los grandes laboretorios -
farmacéuticos cuentan con depar¥amentos dedicados ex-
clusivamente a desarrollar nuevos productos, debido -
principalmente a gue ello representa una sexria inver-

£ién gue los laboratorios pequefios no son capaces de
solventar.

El desarrollo farmacédutico en éxico

El desarrollo de un nuevo producto farmacéutico impli
ca un largo camino por recorrer, el cual conlleva -

riesgos que aumentan la necesidad del capital y propi

cizn el incremento del .costo del producto final.

Generalmente la investigacién y desarrollo en una em-—

presa van asociados al crecimiento de la misma.



En Wéxico en los Ultimos afios solamente los grandes -
labvoratorios transnaciondles contaban con departamen-
tos de desarrollo farmacéutico, los cuales les permi-

ten obtener productos con mejor calidad y a bajo cos-—

tos; esto repercute en un aumento considerable de las

utilidades de dichas empresas.

Para ilustrar lo anterior citaremos que el 30% del -

volumen total .de las ganancias de la industria farma
céutica mundial, se destinan a la investigacibn y -~

desarrollo de nuevos productos (:‘2 ).

Sin embarge esto redunda a su vez en un incremento -~

impresionante de las ventas; gracias a la investiga—

en los Ultimos 30 afios la produc—
cién de la industria farmacéutica, se elevd del 8§.2%
al 124 y de 1970 a 1980 se calcula que las ventas

aumentaron de 22500 millones de ddlares a 200 mil

cién farmacéutica,

millones de délares en todo el mundo, casi un S00%H -

(2).

En México el desarrollo farmacéutico esté siendo im-—
pulsado indirectamente, debido a la inclusidn de nug
vas especificaciones oficiales, tanto internaciona-

legs como de parte del Sector Salud lo gue obliga a -~

la mayoria de los laboratorios a invertir en las me-



didas de sus posibilidades, en la creacién de departa

mentos de desarrollo farymacéutico,

Por todo lo anterior expuesto se hace necesario impul

sar el desarrollo farmacéutico, al nivel de losg labo-

ratorios mexicanos; implementando metodologias y tra-
bajando con los recursos existentes, para obtener pro
ductos de buena calidad y al alcance de la poblacién.

II.2 La_tableta como forma farmacéutica

IT.2.1 Definiciones

a) La Parmacopea Nacional de los Estados Unidos

Mexicanos (4a., Edicién, 1974), define a los com
primidos o tabletas como sélidos de forﬁa gene-—
ralmente cilindrica, aplanada; biconvexa u otra,
que son administrados por via oral.

b) The United States Pharmacopeia (21 Edition), de
fine & los comprimidos o tabletas como formas -
sblidas dosificadas que contienen sustancias mg
dicinales, mezcladas con excipientes,

los cua-
les pueden ser tiles a la formulacién.

II.2.2 Excipientes cominmente empleados en la formulacién
de tabletas



IX.2.2.1

Aglutinante
Son agentes que se utilizan para dar cohesividad

al material en polvo, ocasionando con esto granu-

lados de dureza y tamafio considerable. Se usan -

en rangos de 2 a 15%.

I1.2.2.2

1Ir.2.2.3

Materiales frecuentemente utilizados como agluti-
nantes son: fécula de maisz,

gomas naturales,

grenetina, sacarosa,
gomas sintéticas tales como la -
polivinilpirrolidona, alginato de sodio y carboxi
metilcelulosa ( 3). )

Desintegrante

Son sustancias que se adicionan a la formulacién
para facilitar la ruptura o desintegracién de la

tableta, los cuales funcionan hinchdndose al ab-
sorber humedad ( 4 ).

Materiales usados como desintegrantes son: fécula
de mafiz, alginatos, agar, derivados de celulosa —
como la carboximetilcelulosa y la celulosa micro-—
cristalina (avicel). Se emplean generalmente en
un rango del 5 al 204 ( 4).

Lubricante

El lubricante tiene varias funciones importantes:

-6 -



Asegura la fluidez de los granulos (efecto desli-
zante), previene 1o zdhesién del meterial en la -

superficie de la matriz, punzones y tolva alimen-

© tadora (efecto antiadherente); reduce la friccién

I1T.2.2.4

interpartfcula y facilita la salida de la tableta
de la matriz.

Se emplean en un rango del 0,1% al 5%.

Como lubricantes se emplean las siguientes sustan

cias o mezclas de ellas: estearato de magnesio, -

écido estedrico, talco, almidén, glicina, 4cido -
bérico y polietilenglicol (3 ) (4)

Diluente

Tios diluentes son sustancias gue se utilizan para
ajustar el peso de la tableta, como ejemplo de di

luentes ‘tenemos: lactosa, almidones, sacarosa, -

glucosa, cloruro de amonio, celulosa microcrista-—

lina, carbonato de calcio y sulfato de calcio

(3)(C4)

I1I.2.3 Fabricacién de tabletas

Las tabletas como todas las deméds formas farmacéu-—

ticas requieren de procedimientos de fabricacidn

confiables, los cuales no ocasionen variaciones o -



pérdidas en la actividad del medicamento, no obstan

te las elevadas velocidades de produccibn de éste.

Existen tres procedimientos de fabricacién de table
tas: gramulacién himeda, doble compresién y compre-
sibén directa. Los dos primeros procedimientos re-
'quieren de un tratamiento previo, para poder lograr
la formacidén de la tableta; el tratamiento previo -
al que se someten esos métodos de produccién, se co
noce como granmalacién.

IT.2.3.1 Granmalacidén hvmeda

Es el procedimiento de fabricacién méds utilizado.
Consiste en preparar una mezcla de principio ac-—

tivo ¥ diluente, la cual se humedece con suficien
te cantidad-de fluido granulante (solucién o pas-

ta aglutinante), hasta formar una pasta consisten
te.

Al pasar la mesa por un tamiz adecuado, adquiere
1z forma de granulado. Después de obtener el gra
milado, se mete a un horno para secarse a baja

temperatura el tiempo necesario.

Ya seco el granulado se pasa por un tamiz més -

cerrado, adiciondndose posterioxmente el desinte-

grante y lubricante, quedando asi la mezcla lista

- 8 -~



IX.2.3.2

IT.2.3.3

para la compresidén.

Doble compresién

La precompresién se utiliza como método prelimi-
nar en los casos en que la gramulscién hnimeda no
es conveniente, por ejemplo: cuando el principio
activo se descompone con la humedad o las tempe-

raturas de secado.

La preparacidn del granulado se efectua bajo con
diciones secas. Se mezcla el principio activo -
con el aglutinante, desintegrante, lubricante y }
diluente; posteriormente lz mezcla se comprime -
en una miquina de compresién de gran potencia, -
formédndose asf tabletas de gran tamafic. Estas -
son molidas y pasadas por un tamiz apropiado =21
tamafio final de la tableta. Finalmente se adi-
ciona mds lubricante al granulado, se mezcian ¥

gse comprime la mezcla.

Compresién directa

La compresidén directa es un procedimiento de fa
bricacidén que puede proporcionar grandes venta—
jas en muchos sentidos, aunque es necesario con
tar con un material que reuna determinadas ca-

racteristicas especificas quimicas y fisicas.



La estructurz cristalina de estos materiales es
un factor determinante para que 1o sustzncia

pueda comprimirse directamente. DLa estructura
cybica cristalina, por e jemplo se presta a la —
compresién directa, ya que su molécula no regui
ere de orientacidén especifica para realizar la

unién ibénica o de Vander %alls entre las parti-
culas.,

Alpgunas otras caracterfsticas fisicas que debe
poseer el material son: uniformidad de tamafio -

de  particula, cohesidn, buen flujo entre otras.

El procedimiento de fabricacién por compresidédn
directa consiste inicamente en tamizar y mez-

clar todos los componentes, para finalmente rea
lizar la compresién.

III. PERFIL FISICOCUIMICO Y FARMACOLOGICO DE LA CIMETIDINA

IXXI.1 Nombres cufimicos

a) N"-ciano-N-metil-N'— Ez- [ [(5-metil-1H-imi
dazol-4-yl) metil] +id] etii] guanidina., (5 )
(7) )

b) 2-ciano-~l-metil-3 [?—(5—metilimidazol—4—ilmg
tiltio) etii] —~guenidina. (6 )

¢) l-ciano-2metil-3- [2-[ [(5metilimidazol-4-i1)
metil] tio:] etil_‘_] guanidina. (5 )

- 10 =



I1r.2

I11.3

III.A

II1I.5

IIT.6

PSrmula condensada

C1ctsET
Fegco molecular
252.34

Férmula decarrollade

N —C=N
SHC ~CHg=S~CRo—CHy—NH-U-NH-CH3

————

HN

~_

Propiedades Fisicas y Fisicogquimicas

Polvo blanco ceristalino, inodoro o con suave olor

a mercaptano; sabor amargo. Solubilidad 20° ¢

(mg/ml): agua 5, etanol 58, cloroformo 1, isopro-~
panol 13.2, metanol 122, (5 )

Presenta varios méximos de absorcién en la regidn
ultravioleta: en 4cido sulfirico 0.1 N a 218 nm;

en etanol a 95% a 220 nm; en 4dcido clorhidrico
0.1 N a 216 nm.

(8).

La cimetidina tiene un pka = 6.8

Sintesis

A contiruacidn se muestra una rata de sintesis, -

la cual fue propuesta por Durant G. et al. (8)

- 11 -
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CHz
+ HS-CHy-CHp—NHy ——>

HN\/‘I

N-CN
(cHgs) geen l

CHySCHy~CHy—NH 5

C H3-N H—’C‘—S—C H3

N s
CH C

N-C =N
, w!/ neC CH,SCHo—CHo—NH—C-NH— CH
A N CH2SCHpCHy
HaSCHy-Chz—Ht-T ®

: HN N
HN\/ T = \/
CH 3—NH2 e

RUTA DE élNTESfé?ARAQIMETIDINA PRORIESTA PORDURANT ( 8),




IIX,7 Vies degradativas
III.7.1 Hidrdlisis 4cida
La cimetidina sufre une hidrélisis &cida, segin

el siguiente escuema:

CN
CHs CH,SCH,—~CHy—NH-C-NH-CHz

HN .
\/N : H+ H20
N-CONH,

CH —C Ho—NH~

H
N\/N (B)

NH : l
Chiz CHZSCHTCHZNH-%; < |
NH—CHz H

.HN\/N‘

¢C)

- 13 -



La formacidén de lz amida es dependiente del pH y

la témperatura. La hidrélisis de la guaﬁilurea

(B) ocurre cuando el compuesto es celentado &

450 C durante 36 horas con excesgo de dcido clor-
hidrico 1L N (8 ).
ITI.7.2 Oxidacién

Cuando la cimetidina es tratada con peréxido de
hidrégeno al 3%, a temperatura ambiente, o ex-—
puesta & oxigeno a 500 C por cortos perfodos, se

observa la formacidén del sulféxido segin el si-
guiente esguema: (8 )

Ciiz Chy-S~ChHy~Cy-NH-C-NH-CHs

N—CN
HN N
NS

0,

CHySCHyCHy-NH-CNH-CH
N-CN

H N\/N

-14 -



I1I1.8

ITI.Q

Usos

La cimetidina es un antagonista de los receptores
histaminicos de lags células pariectales del estdma
go ( 9 ). Como consecuencia produce inhibicién de
las secreciones Zcidas en el estémago; esta inhi-
bicibn se presenta en otros procesos donde exis —

ten de por medio receptores para la histzmina.

Debido a estas propied=zdes, la cimetidina es emple-
ada en el tratamiento de la vlcera gistrica y duode
nal, asi como en alpunos otros procesos donde la -
inhibicidén de la secrecidén 4cida del estémago pueda
resultar benéfica; tal es el caso del sfndrome de —
Zollinger-Ellison, esofagitis péptica y Ulcera cau~-

sada por tensiones.

FParmacociné&tica

La farmacocinética de la cimetidina ha sido estudia

da y revismda por varios autores ( 10 ).

El compuesto se absorbe répidamente después de una
administrzcién oral; cerco del 15-20% aparece 1i —
gado a protefnas pleasméticas, lo cuwl no tieme nin

guna significancia farmacolbgica.

En roates y perros presentz una vida media de G0 2 -

- 15 —



120 minutos; en umenos se ha establecido una vida

media de 123 minutos ¥ 12. 1a cimetidina presenta

una biodisponibilidad promedioc de 70% cuando es

comparada con una inyeccién intravenosa. Una pe-

quefia porcién es metavolizada por efecto del pri-

mer paso en el higado; su distribucién en todos

log tejidos es uniforme de donde es répidamente

eliminada con excepcién del higado, rifién y corteza
adrenal .

Estudios por cromatografiza de liquidos de alta re-
solucién indican gue del 56 al 85% de la cimetidina

es excretada sin cambiosg 30% es excretada como -

sulféxido; de 5 a 8% como hidroximetil y un 2% como
guanilurea.

IIT.10 Efectog adversos

Ocasionalmente pueden ocurrir erupciones cuténeas,

diarrea y disnea; asimismo se pueden presentar
confusién mental,

sobretodo en pacientes de edad
avanzada. « Algunos otros efectos adversos reportaz
dos, incluyen ginecomastfa, cambios reversibles -

en el funcionamiento del higado, fiebre, zrrit-

mias cardidcas entre otros. En ciertos casos se

ha reportado neutropenia, ain cuando se ha esta-
blecido superficialmente las causas de este efec~—
to adverso.{ 9 )

- 16 -



III.1) Dosis y presentaciones

Lz dosis usual por via oral para adultos es de

300 mg, 4 veces 2l dfa y se ha establecido un

rango de dosis de 1.2 a 2.4 g dieriamente.

Por via intravenosa es administrada cominmente

en soluciones de 300 mg de cimetidina en 20 ml

de clorurc de sodio 0.9 1M o por infusién en 100
ml de dextrosa al 5%.

Las presentaciones comerciales comprenden: table
tes de 200 y 300 mg; inyectables de 2 m)l (10O mg
por ml); jarabe con 200 mg por cada 5 ml.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los \ltimos afios, el enfoque del tratamiento de

los procesos ulcerosos ha evolucionado considerableg
mente, habiendo quedado relegados los antidcidos

tradicionales de una manera considerable, para pasear

a otros antidcidos con mecanismcs de accién muy di-
ferentes.

En 1972, Black y cols. (11), describieron la exis-

tencia de receptores H2 de la histamina y con ello
el nrimer antagonista especifico de esos receptores.

Con este hallazgo se inicié una nueva era en el tra

- 17 -



tamiento de la enfermedad péptica. Al primer antago

nista reconocido, la BURINAMIDA, siguieron muchos
otros derivados,

de los cuales los mis conocidos han
sido la METIAMIDA, CIMSTIDINA y la RANITIDINA.

Finalmente fueron descubiertos otros férmacos antiul
cerosos, con mecanismos de accién diferentes a los -
¥ya mencionados, pero con una eficacia comparable. -~
Tal es el caso de la PIRENZEPINA y el SUCRALFATO; de
esta manera la clasificacién de los medicamentos an~
tiulcerosos se encuentra de la siguiente manera:

1) sntidcidos comunes: Bicarbonato de sodio
Carbonato sédico
Hidréxido de aluminio

Hidréxido de magnesio

2) Antagonistas de los receptores Hy de la histamina:
Cimetidina

Ranitidina

3) Antagonistas de receptores muscarinicos:

Pirenzepina

4) Protectores de la mucosa gistrica:

Sucralfato

- 18 -



En México la tensién emocional producida por la vida
agitada caracteristica de las grandes ciudades, esv—
una de las causas del alto Iindice de trastornos ulcg
rosos ‘tales como la dlcera gédstrica, lcera duodenal
¥y esofagitis péptica (9 ).

Existen en muestro pals contadas formulaciones de ta
bletas de cimetidina (12), las cuales cubren aparen—
temente el mercado; sin embargo algunas de estas for
mulaciones se enfrentan al problema de cumplir con -
las especificaciones de disolucién. Cabe mencionzr

que este problema lo enfrenta la mayoria de las for-
mulaciones de tabletas, debido al hecho de que la -
prueba de disolucidn no se exiglid oficialmente hasta
hace 2 8 3 afios, por lo que los laboratorios se han

visto en la necesidad de reformular sus productos.

Si comparamos el tiempo de disolucién establecida -~
para cimetidina el cual es de 15 mimatos (13), con -
el de otros productos como el metronidazol (60 mirmu-
tos), acetaminofén (30 minutos), concluiremos que =
uno de los puntos criticos en el desarrollo de table
tas de cimetidina, es ademéds de obtener una tableta

fisicoquimicamente estable, que esta tableta cumpla

con las especificaciones establecidas parabla prueba

de disolucidn.

~ 19 -



IV.1 Objetivos

Iv,.2

L.

4o

Preformulacidén:s

Establecer posibles vias degradativas para cime-
tidina.

Realizar estudios de compatibilidad con excipien
tes.

Pormulacidns:

Llevar a cabo estudios de formulacién para obte-~

ner tabletas que cumplan con las especificaciones
oficiales,

Desarrollo analitico:

Establecer y validar los métodos analiticos nece
sarios para la etapa de estabilidad acelerada y
para disolucidén del producto.

Estabilidad acelerada:

Verificar la estabilidad de la formulacién obte-

nida mediante estudios de estabilidad acelerada.

Hipdtesis de trabajo

La aplicacién correcta de la metodologfa establecida

para los procesos de desarrollo,
tener una formulacibn para tabletas de cimetidina

que cumpla con las especificaciones oficiales,

nos conduciréd a ob-

pri-

mordialmente la prueba de disolucidén.

- 20 -



IVe.3 Material y métodos

IV.3.1 Materigl de vidrio: matraces volumétricos, pipe-
tas volumétricas, pipetas -~
graduadas, probetas, vasos -
de precipitados, buretas, em
budos y agitadores de wvidrio.

Iv.3.2 Equipé: Estufas de secado marca Kinet
Estufas para estabilidad marca Kinet
Espectrofotdmetro ultravioleta—-visible -
marca Phillips, Modelo SP8-400
Tableteadora monopunzdénica marca Stokes
Tableteadora rotativa de L6 estaciones -
marca Stokes
Disolutor marca ELECSA
Desintegrador marca ELECSA
Durdémetro marca Sfokes
Friabilizador marca ELECSA
Balanza analitica marca Sartorius
Equipo Karl Fischer para determinar hume
dad marca ELECSA
Mezclaedor horizontal de listén
Horno de lecho fluidizado marca GLATT

Mezclador de corazas gemelas

- 21 -



IV.3.2 Métodos: Tiempo de desintegracién pare tabletas
(14)
Determinacién de humedad en tabletas -
(15)
Variacién de peso (15)
Método I para disolucidn en tabletas -~
(12)
Determinacidén de dureza en tabletas -~
(°3)
Determinacién de friabilidad en table-
tas (3)
Método cromatogrifico para determinar
contaminantes y productos de degrada-—
cién (8 ).

- 22 -



V. DESARROLIO EXPERIMENTAL
V.l Preformulacidén

V.l.l Estudio de estabilidad del prinecipio activo
Para este estudio se sometié a la cimetidine a con—
diciones extremes de pH, temperaztura, luz blanca, -

luz negra, humedad y oxidacidn con peréxido de hi-
drégeno.

Procedimiento

Se prepararon soluciones de cimetidina 21 0.1% .en

apa y se sometieron a las siguientes condiciones -
durente 1% dfas:

Acido clorhfdrico 0.1 N (pH = 1) 60° ¢
Hidréxido de sodio 0.1 N (pH = 14) 60° ¢
Per6xido de hidrégeno al 10% 60° ¢

Luz blanca Temperatura ambiente
Tuz negra Temperztura ambiente

Las muestras se colocaron en ampolletas cerradas.
Transcurridos los 15 dfes, las muestras se evalua-

ron mediante un andlisis por cromatografia en capa

fina (8 ), bajo las siguientes condiciones:
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Sigtema de elucidn

Cromatoplaca

Tiempo de elucidén

Sistema de revelado

Tiempo de revelado

Concentracidén de la

muestra

Czntidad aplicada

Acetato Ge etilo: metz
nol: hidrér»ido de amo-~
nio (L0:1:l)

10 x 20 cm con Silicsa

Gel GF254

1% minutos

Yodo~-luz ultravioleta
de onda corta

10 minutos

10 meg/mel

50 mcg = 5 mel

Asimismo se realizé una evaluacién visual contra un tes

tigo, el cual fué conservado en refrigeracién durante -

los 15 dias.

RESULTADOS

La tabla I muestra los resultados obtenidos.



DIFERENTES CONDICIONES .

CONDICION CROMATOGRAFIA EN EVALUACION
CAPA FINA VISUAL

AC1DO A@.ORHIDRICOO.1 N DEGRADACION NORMAL
PARC 1AL

H1DRaXIDO DE sm100.1 N DEGR ADACI ON CAMBIO DE
PARC 1A COOR

PEROXIDO DE HIDROGENO DEGRADACION NORM AL
TOTAL

LUZ BLANCA NO EX1STIO NORM AL
DE GRADACION

LUZ NEGRA NO EXI1STIO CAMB 10 DE
DEGRADACION COLOR

TABLA. I. ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN
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V.1l.2 Reologia
En el presente estudio se evaluaron las propiede-—
des de fluj6 de algunas mezclas propuestas cimeti
dina-excipientes. Los excipientes propuestos fue
ron aquellos que se emplean cominmente en procesos
de -compresién directa, por sus buenas propiedades

de flujo y compresidn.

A continuacidn se muestra una descripcién de las
mezclas realizadas:

Cimetidina 604 6CAh 604
Aerosil 1% 2% 3%
Avicel pH 101 5% 108 15%
Tabletose 33.5% 27.5% 2L.5%
Estearato de
magnesio 0.5% 0.5% 0.5%
Procedimiento

Se tamizaron los componentes por malla 20 y se
mezclaron durante 15 minutos en bolsas de poli

etileno,
Una cantidad exactamente pesada de la mezcla, -

se deposgita en un embuco de acero inoxidable; -

éste a su vez se colocsd a 20 cm de altura de la
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mesa de trabajo. La salida del embudo se tloqued
con un tapén de hule latex, hasta el momento de —
cronometrar el tiempo.

La velocidad de flujo estd dada por la siguiente
ecuacidéns :

cantidad pesada _ ) .

tiempo empleado = velocidad de flujo (g/seg)
en vaciar el em

budo

Del ciimulo de polve formado sobre la superxficie,
se cazlcula el 4dngulo de reposo mediante la si-
guiente relacidn:

Cat ovuesto .
tan €@ = arc tan @ = dngulo de
Cat adyacente reposo
RESULTADCS

Ninguna de las 3 mezclas propuestas fluyé, permz

neciendo 1§ mayor parte de ellas en el emtudo.

Compatibilidad con excipientes

Para realizar este estudio se seleccionaron 14 -
excipientes, tomando como criterios principsles
de seleccidn:
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a) La existencia del excipiente en el laboratorio
de trabajo o en su defecto, aquellos de fédcil
adquisicién; b) E1l menor costo econdmico; ¢) ~

Aquellos reportados en la bibliografia {4 ).

En la tebla IT se muestra una lista de los exci

pientes confrontados con cimetidina, asi como los

/
usos méis comunes de la misma.

Procedimiento

Pera evaluar log excipientes que pudiesen funcio-

nar como diluentes, se prepararon mezclas 5:1 de

excipiente-activo, las cuales fueron colocadas en
frascos #&mpula, sellados y sometidos a 6c° ¢ por
un periodo de 15 dfas. ( 3 )

Respecto a los excipientes denominados aditivos,-
tales como los lubricantes, se prepararon mezclas
20:1 activo—-excipiente y se procedid de la misma

manera que para los diluentes, { 3 )

Pranscurridos los 15 dfas, se procedid a elaborar
una evaluacidén visual de las muestras,

como base el aspecto inicial.

tomando -
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EXCIPIENTE

USOS FRECUENTES

Ac-disol Desintegrante
Acido-esteédrico Antiadherente
Alginato de Sodio Desintegrante

Féculn de Malz
Avicel pH 101

Carbonato de Calcio
Estearato de Magnesio
Lactosa
Polietiienglicol 40C0
Fosfato de calcio
Polivinilpirrolidona
Grenetine

Talco

Carboximetilcelulosa

Diluente, aglutinante
¥ desintegrante

Desintegrante y dilu-

.ente

Diluente
Antiadherente
Diluente

Deslizante

Diluente

Aglutinante
Aglutinante
Deslizante y antiadhe
rente

Aglutinante y desinte
grante

TABLA II,

Lista de excipientes cominmente usados

en formulacién de tabletas.
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Asimismo se realizd un andlisis por cromatografia
en capa fina,

empleando el método descrito en
Vv.l.l.

La tabla ITT muestra los resulitados obtenidos, -~

tanto de la evaluzcidén final como por cromatogra-—

fi{a en cape fina. En la evaluacién visual el téx

mino "normal" se considerd con baze a un testigo
inicial de la muestra; en la cromatografia en -

capa fina se considerd compatidbilidad ante la au-—

sencia de alguna otra mancha, que no fuese la del
patrén de referencia.
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Excipiente Cromatografia

Confrontado en capa fina Evaluacidén Visual

Ac—~disol compatible _normal

Acido~estedrico compatible camtio de colora—
cibén

Alginato de Sodio compatible normal

Fécula de Mafz compatible normal.

Avicel pH 101 compatible normal

Carbonato de Calcio compatible noxrmal

Estearato de Magnesio compatible normal

Lactosa incompatible cambio de colora—
cién

Polietilenglicol 4CO0O0 compatible normal

Fosfato de calcio compatible noxaal

Polivinilpirrolidona compatible normal

Grenetina compatible normal

Talco compativle normal

Carboximetilcelulosa compatible normal

~

TABLA TIT. Resultados obtenidos para compatibilidad con

excipientes.
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V.2 Foymulacién

Siguiendo la politica establecida en el laboratorio
donde fue realizado el presente trabajo, en esta -
etapa de formulacién se denominaron a los excipien-—
tes mediante letras, 1o que constituye una clave -

para cada excipiente. Asimismo a cadz lote fabrica

do se le asigné un mimero progresivo antecedido de
las iniciales DEM.

V.2.1 Seleccidén del aglutinante y diluente
Para realizar la seleccidén del aglutinante y del
diluente, se tomaron como base los resultados ob-

tenidos en la etapa de preformulacién.

Para el disefio experimental se planted la signi-

ente matriz de tratamientos:

Diluente A

ot 104 15%

2 7%

1 8.5% Aglutinante P
3 10%
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La matriz anterior dié origen a las 3 primeras -
formulaciones propuestas, en las cuales el por—

ciento de principio activo permanece constante, -
de zcuerdo a la dosis establecida (300 mg); asi -

también el desintegrante y el lubricante permane—
cieron constantes,

Las vai‘iables de respuesta fueron: dureza, friabi
lidad y desintegracién. Asimismo se evelué la vg

riacién de peso como un control interno.

Formulaciones DEM 1 DEM 2 DEM 3
Cimetidina 60% 60% 60%
Diluente & o% 1c% 15%
Diluente B 24 4% 15.9% T.9%
Aglutinante P 8.5% 1% 1055
Desintegrante V 5% 5% 5
Iubricante 2.1% 2.1% 2.1%

1.00% 1Co% 1Cco#

RESULTADOS

En la tabla IV se muestran los resultados ob-
tenidos para los 3 diferentes niveles propuestos
del aglutinante.
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NIVEL DEL AGLUTINANTE
) T% 8.5% 107
Dureza (kg) X=17.8 X = 8.8 X = 6.4
S = 0.32 S = 0.70 S5 = 0.41
Friabilidad (%) 0.634 0.524 0.965
Desintegracién 14.75 24.25 18.00
{min) 9,50 2579 18.50
Variacién de X = 502,05 | X = 522.45 | X = 497.40
peso {mg) 5 = 4.73 = 3.98 S = 6.8L
TAERLA IV. Resultados obterddos para los 3 niveles proke-

dos del aglutinante P.
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Paras establecer si existe algin efecto significa-

tivo del nivel del aglutinante, sobre las propie-—

dades de las 3 formulaciones, hacemos uso de la -~

distribucidén F para un andlisis de varianza,

La
tabla V

muestra dicho andlisis de varianza, -

en donde el asterisco indica un efecto significa-
tivo.

PRIABILIDAD DUREZA
SUSIA DE
CUADRADOS DEL ERROR 0.0126 81,90
SUMA DE CUADRADOS
POR PRATAMIENTC 0.185 43.60
MEDIA CUADRATICA -3
DEL ERROR 4,2 x 10 1.45
MEDIA CUADRATICA

POR TRATANMIENTO 0.0927 21.80
"EF" CALCULADA 22,117 11.170

TABLA Vo AnAlisis de varianza para los resultados qh-

tenidos en la seleccidn del aglutinante.
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V.2.2 Seleccidn del desintegrante

Para este punto se propuso la siguiente matriz de

tratamientos:
DESINTEGRANTE
v M
5% 4 S
7% 6 7

lLas variables de respuesta que se evzluaron fue-
ron: tiempo de desintegracidén y % de disolucién.

la matriz anterior da origen a las siguientes for

malaciones:

Formulaciones DEW 4 DEM S DEM © DEM 7
Cimetidina 60A 60% 604 604
Diluente A 25.9% 25 ,.9% 23.9% 23.9%
Aglutinante P 7% 7% 7% %
Desintegrante V 5% C 1% 074
Desintegrante M 0% 5% [o; 73 7%
Iubricante E 2,1% 2,14 2.1% 2.1%

. 1004 1004 100% 1007

RESULTADOS

En la tabla VI , se encuentran reportados los -

resultados obtenidos para tiempo de desintegra~
cién y porciento disuelto.
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DESINTEGRANTE "V" DES INTE GRANTE"M”

57 [ 7% 5% ! 7%
TIEMPO DE
TES 1 NTEGRACION 11.75 9.50 6.50 8,00
(N UTOS)
PORC 1ENTO DISUELTO A
(& 15 minuToSs) 96.50 .70 98.38 95,67
D L Ay DESVIACI s=1.30 s=4, 60 s=0.97 s=1.72

TABLA VI.

TIEMPO DE DESI! NTEGRACION Y PORCIENTO DISUELTO

DE LAS FCRMULACIONES PROBADAS PARA LA SELECCION
DEL DESINTEGRANIE .
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V.2.3 Seleccidn del sistema lubricante
La propuesta inicial del sistema lubricante funeio
né adecuadamente en las formulaciones planteadas -~

para la seleccidén del aglutinante y desintegrante.

Por tanto, se considerd innecesario sugerir una

nueva matriz de tratamientos para evaluarlos.

V.2.4 Produccién de lotes piloto

El =siguiente diagrama de flujo ilustra el procedi-
miento seguido para la fabricacién de todos los lo
tes piloto.
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Inicioe—

Fin

Pesado de Materias

Primas

Tamizado de activo

y diluente

]

Preparacién de solu
cién o pasta agluti
nante

Nezclado de activo

y diluente

|

Humectado de mezcla

Granulacién
activo diluente
J
Reduccidén del granu Secado
lzdo
|
Mezclado con lubri- Compresién

cante

T

Fig. 1

Evaluacién de ta-—
bletas

Procedimiento para la fabricacidén de lotes
piloto en la etapa de formulacidn.
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En seguida se describe el procedimiento de fabri-

cacidén:

1.
2.

3.
4.

S.
10.
1.

y

Pesar los componentes de la formulacién.,
Temizar la cimetidina, el desintegrante, el
aglutinante y el diluente por malla 20.

bricante se tamiza por mszlla 60.

-

El lu

Mezclar el principio activo con el diluente.

Preparar la solucidén o pasta sglutinante, em-

pleando como solvente zgua desmineralizada.
Humectar con la solucidén o pasta aglutinante,
la mezcla activo-~diluente, hasta punto de gra-
nilacidn. ‘

Granular la masa himeda, empleando mealla 8 y -~
recibiendo el gramilado en cherolas.

Secar el granulado durante el tiempo conveni-
ente.

Reducir el tamaiio del granulado,

empleandc ma-—
1la 16.

Mezclar el gramulado con el sistemaz lubricante.
Comprimir la mezcla. -

Evaluzar las propiedades de las tabletas obteni
das. -
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En la tabvla VII, se muestran los controles del pro,

ceso de fabricacibn, que se consideraron criticos.

CONTROLES DEL PROCESO DE PABRICALCION

Etapa del Proceso

Variable Controlada

Mezclado Tiempo e mezclado

Velocidzad de mezclado

Secado Tiemnpo de seczdo

Temperatura de secado

Mezclado con lubri- Tiempo de mezclado

cantes Velocidad de mezclzdo

Compresién Velocidad de compresién

Puerza de compresibn

Peso de la tabletz

TABLA VII. Controles del proceso de fabricacidn,

~
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V.2.5 Zvaluacién del producto terminado
Todos los lotes producidos para las diferentes for

mulaciones, fueron sometidos a las siguientes eva-
luaciones:

Friabilidad (3 )
Dureza (3 )

Variacién de peso (15)
Desintegracién ( 14)
Disolucién {13)
Valoracién (16)

De acuerdo a la matriz de tratamientos planteada -
para cada caso, slgunas de estas evaluaciones co=-
rresponden a la variable de respuesta; sin embargo
la evaluacidén completa del lote complementd la in-—
formacidén del mismo.
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V.3 Desarrollo aAnalitico

Consistié principalmente en la validacidn de los mé
todos analiticos propuestos para disolucién de ta-

bletas de cimetidina (13), y estabilidad acelexrada
(16). sAmbos

que presenta

métodos estdn basados en la absorcién

la cimetidina al ultravioleta (216~220
mm) en medio 4cido.

El protocolo de validacién utilizado, se basa en el

método del placebo adicionado, cubriendo los sigani-
entes puntos:

1. Linealidad del sistema de medicidn
2. Especificidad del método

3. Exactitud del método

4, Linealidad del método

5. Estabilidad de la muestra

6. Precisién del método

V.3.1 Linea2lidad del sistema de medicién

Se prepararon muestras por triplicado, al 6CH,
80%, 100% y 120%, con respecto al contenido de ci
metidina por tableta.

RESULTADOS

En la tabla VIIT se encuentran los resultados obte-
nidos para un andlisis de regresién.
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Estabilidad Acelerada Disolucidén
b = 0.0040 -2.8 » 107>
m = 0.7790 5.3 x 1673
2 = 0.9998 0.999
S,/ = 3.4 x 1073 1.4 x 1073
1Cc, . ~0.0087 a 0.007904 a
0.0008 0.013437
I 0.7720 a 5.17 x 10> a
0.7870 5.41 x 1072
F calculada 58772 22640

(regresién)

DABL4 VIITI Resultados obtenidos para el anédlisis

de regresién en la Linealidad del sig

tema de medicidn.

te se muestra la gréfica obtenida.

V.3.2 Especificidad del método

En 12 hoja siguien

Se sometid la cimetidina a condiciones severas -

de degradacién, en condiciones dcidas (HCL 0.1 N)

y condiciones alcelinas (NaOH 0.1 N) durante 6 -

horas a 90° C.

Las muestras

fueron evaluadas

por cromatografia en capa fina y lefdas al ultra

violeta =2 218 nn.
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Fig. 2

LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION

METODO ESPECTROFOTQME TRICO AL UV, A 218 NM PARA ESTABILIDAD

ACELER ADA
T
ABSORBANCIA
0.8 -1L
0.5
1]
M=0,779n 9
o B= 0,0040 ;
: 220, 9998
ol . Syne3u xo 1073
: 0.2 0.4 0.6 0.8

1

CONCENTRACION (MILIGRAMOSZ)



Fig. 3. LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION

ABSORBANCIA
1T

0.8

0.6

0.2

METODO PARA DISOLUCION DE TABLETAS DE CIMETIDINA

ESPECTROFOTOMETRIA AL U.V.

o

0.2

0.4

0.6

A 218 nm
=5.,2x1073
=2.766 x 107>
r%= 0,991
Sy/x= 1,002 x 107
0.8

1 CONCENTRACION (MILIGRAMOS/Z)
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RESULTADOS

En medio dcido se obtuvo un sélo producto de degra
dacién con un f;-= 0.25 contra un fr = 0,75 de la

cimetidina; también se obtuvo un poco de cimetidi

na no degradada. Se observd una dismimicidén en -

la absorbancia de la muestra y no se presenté nin

gin méximo o mfnimo diferente al de la cimetidina.

En medio alcalino se degraddé totalmente la cimeti
dina, obteniéndose dos productos de degradacién -
con fr = 0.25 y fr = 0.52. La muestra presenté —

cero absorbancia en el rango ultravioleta probado.

Exactitud del método

Se efectuaron diez determinaciones independientes
de recobro al 100% de contenido de cimetidina por
tableta, aplicando los métodos,

RESULTADOS

En la tabla IX se muestran los resultados obte-—
nidos mediante una "t" de student, para la exacti
tud del método.

+ factor de retencidn
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Estabilidad Acelerada Disolucidén
Y = 100.162 100.561
S = 0.463 1.0<8
cv = 0.462 1.062
IC = 99.831 a 99.776 a
100.493 101.346
cale = 1.106 1.616
= 2
t_tablas = 2.262 2.262
TABLA IX. Exactitud de los métodos de disolucién

¥y estabilidad acelerada.
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Ve3l.4 Linealidad del método

Se efectuaron por triplicado de manera indepen~

diente, recobros 21 60%, 804, 100% y 120% del con
tenido de cimetidina por tableta,

aplicando los —
métodos.
RESULTADOS

En la tavla X aparecen los resultados obtenidos

para la Linealidad el método y a continuacién se

muestra la grifica correspondiente.

Estabilidad Acelerada Disclucidn

b = ~0.2175 -8.8285

m = 1.0073 1.0099

r2 = 0.9998 ) 0.9988

Sy/x = 0.3691 0.9169

ch = -1,202 a -11.270 =&
0.7670 -6.380

ICm 0.997 a 1.126 &
1.0179 1.073

TABLA X. Linealidad del método.
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Fig.4. LINEALIDAD DEL METODO.ESPECTROFOTOMETRIA AL UV.

218
METODO FARA ESTABILIDAD. TABLETASDE Cl METIDIM
L. ACELERADA
120
ZDE REGCOBRO
00 T
83 +
e+
-, B= -0.2176
7 2
< R= 0.99%
4 T e
_ Sv/x=0.3891
. 7
20+ P
7
7
/ L
D 40 &0 80 100 120

% ADICIONADO
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Fig.

5.

LINEALIDAD DEL METODO

METODO DE DISOLUCION PARA CIMETIDINA TABLETAS

ESPECTROFOTOMETRIA AL U.V. A 218 Nm
r
ABSORBANCIA
0.8
0.6 p=8'885
. M= 1.0094
o L r%=0. 988
L ' Sv/x-0.9169
,I
0.2 T ’/’
//,/
0.2 0.4

CONCENTRACION(M ILIGRAMOS/ %)
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V.3.5 Estabilidad de la muestra

Se determiné la estabilidad de la muestra de un -
recobro al 1004 antes de efectuar la lectura de -
absorbancia, por duplicado y de maneras indepen=-
diente. Las muestras se sometieron a condiciones
de oscuridad, refrigeracién y radizciones de luz

blanca, con tiempos de muestreo de 12, 24 y 72
horas.

RESULTADOS
En les tables XI y XII ge reportan los andlisis

de varianza obtenidos para ambos métodos.

Puesto gque los andlisis de varianza nos detectan
efectos significativos para condicién y tiempo, —
hacemos uso de una "t" de Dunnet (17) para locali

zar el tiempo y la condicién critica.
La tabla XIII muestra las condiciones y los tiem—~

pos para los cuales hubo efectos significativos =

en la dismirucién de la valoracidén inicial.
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ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE DE GRADOS DE L IBERTAD SUMA DE CUAIRADOS MEDIA CUADRATICA Fcac
VAR 1ACION .
TIEMPO 2 27.082 13.541 88,505
CONDICION 2 7.040 3.520 23, 000¢
TIEMPO-CONDICION 4 2,915 0.729 4,76
ERROR 18 2.746 0.153

TABIA XT. ANALISIS DE VARIANZA PARA DATOS OBTENIDOS PARA

LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA, METODO PARAESTABILIDAD

ACELERADA,

# Altamente significativo.
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ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE DE GRADOS DE LIBERTAD SUMA DE CUADRADOS MEDIACUADRAT ICA  Fcalc
VARIACI ON
TIEMPO 2 4,590 2.290 5.780%
CONDICI ON . 12.830 6.411 16.120%
TIEMPO—CONDICION 4,920 1.230 3.1
ERROR 18 7.158 0.398

TABLA XII.

ANALISIS DE VARIANZA PARA DATOS OBTENIDOS PARA

LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA.
PARA DISOUCION DE TABLETAS DE

"# Altamente significativo.

METODO ANALITICO
CIMETIDINA.




TIEM P O (HORAS)

CONDICIONES 6 - 9 A 6 9 24
LUZ BLANCA ~0.003 ~-0.415 -9.,417 -1.390 1.970 3.760
OSCURIDAD 1.200 --0,666 -6.20 1,050 1.200 4,140
REFRIGERACION 2.058 1.839 2,148 _.-1.400 1.610 0.460

METODO PARAESTABILIDAD METODO PARADISOLUCION DE TABLETAS
ACELERADA DE CIMETIDINA

TABLA xyrIr. VALORES PARA“T" DE DUNET OBTENIDOS DELOS DATOS DE

ESTABILIDADDE LA MUESTRA PARA METODO DE ESTABILIDAD
Y DISOLUCION DE TABLETAS DE CIMETIDINA.
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V.3.6 Precisién del mdtodo
2) Repetibilidad. Se obtuvo a partir de los resul

tados de exactitud y linealidsd del método.
b) Reproducibilidad. Se evulud ipuslmente en base
a la informzacidén obtenida de linealidad y exac-—
titud del método, en donde la exactitud fué reaz

ljizada por un analista diferente.

RESULTADOS

En la tabla XIV aparecen los resultadog obtenidos

para la repetibilidad de los métodos. El estadi-
gréifo de contraste empleado fué Xiz.

En las tablas IV y VI  se muestran los andlisis -

de varianza obtenidos para la reproducibilidad de
ambos métodos.
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Estabilidad

Acelerzda

Disgolucidn p
¥ = 100.47 ¥ = 100.57
S2 = 0.201 52 = 1.05¢%
Xi.2 Xiz
calculada = 2.211 calculada = 11.652
%32 xi?
(0.05,11) = 19.675 (0.05,11) = 19.675
Intervalo de Intervzlo de
confianza confianza

0.318-0.429-0.761

0.793-0.985-1.747

TABLA XIV. Repetitilidad del métode.
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ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE E GRADOSDE L1BERTAD SUMA DE CUADRADOS  MEDIA CLADRATICA FcALC
VARIACION

ANALISTA 1 0.180 0.180 0.827
DIA 1 0.212 0.212 0.975
ANALISTA- DIA 1 0.469 0.469 2.156
ERROR 8 1.738 0.217

TABLA XV. ANAL]SIé DE VARIANZA PARA LA REPRODUCI BILIDAD DEL
METODO ANALITICO PARA ESTABILIDAD ACELERADA.
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ANALISIS DE VARIANZA

FLUENTE DE

GRADOS DEL BERTAD SUMA DE CUADRADOS MEDIA CUADRATICA  FcaLc,
VARIACI ON

ANALISTA 1 0.450 0.450 2.857
DIA 1 0.160 0,160 1.016
ANALISTA— D1A 1 0.350 0.350 2.222
ERROR 8 1.260 0.158

TABLA xvI.ANALISIS DEVARIANZA PARA LA REPRODUCIBILIDAD DEL
METODO DE DISOLUCION PARA CIiMETIDINA TABLETAS.




V.4 Egtabilidad Acelerada

En base a los resultados obtenidos en la etapa de -
formulacidén, se propone la siguiente formulacién -~
para realizar los estudios de estabilidad aceleradas

Cimetidina 60%
Diluente A 25.9%
Aglutinante P 7%

Desintegrante M 5%
Lubricante E 2,1%

Se llevé a cabo un estudio de estabilidad aceleradsa,
en el cual se investigé la influencia de la tempera—
tura, humedad y radiaciones de luz blanca y negra, —
en las propiedades fiIsicas y quimicas de 3 lotes de
producto terminado. El material de empaaque propuesto
fue frasco de polietileno de alta densidad, por asi
convenir a los intereses de la empresa donde se rea-
lizé el trebajo.

La tabla XVII muestrz la cédula de estabilidad pro-
puesta para lLlevar a cabo el estudio. Los tiempos -
de muestreo fueron 1, 2 y 3 meses y las condiciones
fueron 2 temperaturas, luz blanca,lluz negra y hume-

dad relativa,
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37%

CONDICIONES

45cc 379 KR A HR LN LB
TIEMPO DE
MES TREO (1x2) (1¢2) a2 &)
(3X1) (3)41) 3 3
1 mes 5 (5) 5) o)
(1X2) (142) (1(2) (D(2)
2 MESES (3Xh) 3wy | G Gy (W)
) (5) ) )
(LG | (L3 (W23 (1(2)3 o) 4))
3 MESES (6XEY | WGIE) | (W56 (4)(5) (6) @ @
%) N (7

TABLA XVII.

CEDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA
HR=HUME DAD RELATIA

10S NUME ROS ENTRE PARENTESIS INDICANLAS SIGUIENTES EVALUACIONES

(1)=DETECCION DE PRODUCTOS DE DEGRADACION

(2)=VALORACI ON

(3)=pUREZA
(4)=HUMEDAD RELATIVA
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TOA HR=TEMPERATURA AMBIENTE HUMEDAD RELATIVA 80%
LN=LUz NEGRA(3E0 N} LB= LUZ BLANCA
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=HUMEDAD
(7)=pisoLuc 10N



V.4.1 Eveluacidén de productos de degradaciédn

Se empled el método cromatogrdfico descrito en
V.l.l.

RESULTADOS
En todes las muestras correspondientes a los 3 lo-
tes, e reveld Unicamente la mancha perteneciente

2 la cimetidina, no reveldndose ninguna otra men—
cha.,

Valoracidn de muestras de estabilidad acelerads
Para realizar la valoracién de las muestras someti
das a estabilidad acelerada, fué propuesto y vali-
dado el siguiente método aznalftico el cual se en—
cuentra reportado en la norma correspondiente del -

Instituto Mexicano del Sepuro Social. (16)

Procedimiento

Pulverizar perfectamente 20 tabletas de cimetidina

¥ transferir el eguivalente a 40 mg de cimetidinz =
un matraz volumétrico de 100 ml. Adicionzr 60 ml -
de 4dcido clorhfdrico O.1 N y agitar mecénicamente -
durante 5 minutos. Aforar con el mismo disolvente

y filtrar desechando los primeros mililitros del -

filtrado; realizar una dilucidn 2 en 100, empleando'
el mismo disolvente.
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Pesar y transferir 40 mg de cimetidina patrén de -
referencia a un matraz volumétrico de 100 ml; di-
solver y aforar con 4dcido clorhfdrice C.1 N .
Realizar una dilucidén 2 en 100, empleando el mismo
disolvente.

Determinar la absorbancia del patrén de referencia
y de 153 muestras a 218 nm, utilizando como tlanco
de ajuste dcido clorhfdrico 0.1 N. El porciento -
de cimetidina en la muestra se calculea mediante la

siguiente ecuacién:

% de cimetidina = Abn W

Zop X ZE x Pp
Donde:

Abm = absorbancia de la muestra

Abp = absorbancia del patrdp

W = peso del patrén

Pp = pureza  del patrén
RESULTADOS

En la tablaXVIII se reporta el promedio de las va—
loraciones de los 3 lotes, corregido por la valora

cién inicial, asf como su desviacién esténdar,
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TIEMPO

1mMeSs

2ESES

3 ME SES

CONDICIONES

370¢ 450¢ TAHR 370cHR LN LB
99,35 99,81 99,56 100,39
+1.56 +1.17 +1.,40 +1.,14
99,90 100,60 99,82 100.91
+2.63 +0.,69 +1.92 +1.,25
99,92 100,38 99,73 100,17 100.82 100,08
+1.88 +0.78 +1.46 +1,74 +1.95 +1.,26

_TABLA_ XVIII. pROMEDIO DE LAS VALORACTONES DE3 LOTES SOMETIDOS

A ESTABILIDAD ACELERADA.(%)

LOS VALORES ESTAN CORREGIDOS POR LAVA.ORACION
INICIAL. .
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V.4.3 Humedad
Se empled el mé&todo de Karl Pischer (13) en todos

los casoss sélo se evalud a los 3 meses.

RESULTADOS

La tabla XIX muestira el promedio aritmético de -

3 determinaciones, para cada uno de los 3 lotes.

INICIAL
3% ¢
45° ¢
TAHR

37° ¢ mr

TABLA

LOTES
DET 1286 =T 1386 DET 1486
2.144% 2.131% 2.159%
1.818% 1.867% 2,C504
1.800% 1.918% 1.76€%
2.215% 2.117% 1.650%
1.944% 1.884% 1.866%

XIX. Porciento de humedad a los 3 meses en

.
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Al corregir los resultados y obtener el porciento

de lz rTazdn de humedad de czadza lote, con resnecto

de Lla humedad inicial, obtenemos la tabla XX

donde se encuentran reportados los promedios de

los 3 lotes,

asi! como su desviacidn esténdar:

PORCIENTO DE HUMEDAD

CONDICTION COH HESZECTO A LA -
INICTAL & LOS 3 MESES

37° ¢ 89.12 I 5,24 =

45° ¢ 85.25 X 4.25 x

T:iUR 93.02 £ 14,51

37° ¢ HR 88.50 £ 2,12 =%

* Di=minucidn

significativa de la humedad, con

respecto de su vzlor inicial.

% Dismimicidn

altamente significativa, con res-—

pecto de su valor inicial.

TAELA XX.

Porciento de humedad con res—
pecto 21 valor inicizal a los

3 meses en estzbilidad acele-~
rade.
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V.4.4 Friabilidad

Se empled el método propuesto por Lachman (3 ).

RESULTADOS

Se rezlizaron 2 determinaciones para c¢ada combina-—
cién tiempo-condicidn, Lz tabla ¥XI muestra los
resultados obtenidos,

Posteriormente se obtuvo el porcentaje corregido y
se promediaron los 3 lotes. La tabla XXIImuestrza
los resultados obtenidos.

Tiempo de desintegracidn

Se empled el método descrito en U.S.P. XXI {(14).

RESULTADOS

Esta propiedad fue determinada como una variable -
secundaria respecto de la disolucidén. Ningano de
los resultados, incluyendo los inicizales tuvo un -

tiempo de desintegracidén mayor de 3 minutos.

Dureza *

Se empleé el método propuesto por Lachmen ( 3 ).
La 4able xX11Iimuestra los promedios de durezas de
3 lotes a 1, 2 y 3 meses bajo.las condiciones de -

pruebza; asimismo se muestra laz dureza inicial.
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TIEMPO EN
MESES

1

2

CONDICIONES

37°C 45°¢ TLHR 37°C =
0.187 0.133 C.142 0.135%
» 0.157 0.156 0.173 c.173
0.158 0.152 » 0.165 0.225
INICTAL C.097

ABLA ¥XI . Porciento de frisbilidad

para muestrazs de estabili
dad zscelerzda. Se repori=z

el promedio de 3 lotes(%).
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TIEMPO
1 MES

2 ME SES

3 ME SES

CONDIC 11 ONES

370 4s9¢ TAHR 37%
188.85 132,15 148,34 142.06
+34,73 +H5,3) +22.,09 +29,39
162.843 159,02 176,58 178,29
+20.29 +24,37 +21.,40 +62.22
166.89 165.8% 206.25 218.09
+24,33 +70.29 +105.64 +158.86

TABLA XXII.

VARIACION DE LA FRIABILIDAD ENESTABL IDAD ACELERADA
LOS VALORES REPRESENTAN EL PORCIENTO DE FRIABILIDAD

CONRESPECTO AL VALOR IN1CIAL(10®).
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MESES

CCNDICIONES

37° ¢ 45° ¢ TLHR 37° ¢ mm
10.05 10.62 10.30 9.45
10.18 9.95 9.33 9.93
10.08 9.97 9.62 9.70

TABLA XXIIT Promedios de durezza de 3 lotes someti-
dos a estabilidad acelerada; el prome-
dio de la dureza inicieal es = G.,84,

Los wvulores estién reportados en kg.

Al calcular el porciento de dureza sobre la dureza
inicial y posteriormente al obtener el promedio -~

aritméticos y su desviacibén estédndar para los 3 lo-—

tes, se obtiene la tabla XXIV.
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TIEMPO
1 mMes

2MESES

3MESES

CONDICIONES

(PROMED1IO DE 3 LOTES)

37%¢ 450 370cHR TAHR
102,26 108.08 104.73 96.17
+11.00 +10. 82 + 7,92 +7.57
103.93 102.04 95.69 101.34
+6.44 +16.55 +14,31 +7.71
102,65 101.88 98.10 98.53
+2,17 +10.47 +5.36 + 8.48
TABLA XXIV.  pORCIENTO DE DUREZA SOBRE LA DUREZAINICIAL
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V.4.7 Disolucién

Se empled el método I descrito en U.S.P. XXI (14)..
El método analitico wusado se propusd y se validé -~
en base a el método reportado en la norma corres—

pondiente del Instituto Mexicano del Seguro Social
(16).

Procedimiento

Transcurridos 15 minutos de haber colocado las ta~—

bletas en el disolutor, retirar muestras de aproxi

madamente 20 ml, Enfriar a temperatura ambiente;

filtrar desechazndo los primeros mililitros del
filtrado,

Con el filtrado reclizar una dilucidn -

2 en 100, empleando &4cido clorhidrico 0.1 N como -
disolvente.

Preperar una solucidn de cimetidina patrén de refe
rencia que contenga C.€66 mg/%. Tleer las maestras

¥y la solucidén patrdén de referencia a 218 nm.
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El porciento disuelto e cimetidina se obtiene en

base a la siguiente ecuncidén:

% diszuelto= Alm

Abp * TP
Donde
Atm=absorbancia de la muestira
Abp=absorbancia del patrdén
Pp =purecza del patrdén
RESULTADOS

En la tabla XXV aparecen los vuzlores de las me-—
dias aritméticas, del porciento de disoclucidn ob
tenido en 6 unidades de pruebz, inicizlmente y =z

los 3 meses.
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LOTES
ET 1286

et 1386

ET 1486

CONDICIONES

370¢c INICIAL
94,245 93.030
98.835° 100.840
92,925 83.670 96.440 99,180
TABLA XXV.

RORCIENTO DISUELTO A LOS 15 mINuUTOS
LOS VALORES CORRESPONDEN A LA MEDIA
ARTMETICA DE & UNI1DADES.

LOES DE ESTABILIDAD ACELERADA,

7



Corrigiendo el porciento disuelto en cada lote, -
con respecto al porciento disuelto inicialmente y

2l promediar los 3 lotes para cada condiciébn,

se ~-
obtiene la tabla XXVI.

37° ¢ TANR 37° ¢ m
g7.81 97.20 94.45 =
X3.85 t7.72 *2.42

® Dismirucidén significativa del porciento

disuelto con respecto al valoxr inicial.

ABLA XXVI Porcientos corregidos de la -
cantidad disuelta de cimetidina,
con respecto al porciento d&i-

suelto inicialmente.
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VI. DIZCIZION D% LOS RESULTADOS

VI.l.

Preformulacidn
Los resultados

obtenidos en lz etapa de preformulz
cién,

eirvieron como base pzra estructarar cada

una de las siguientes etapas del dezarrollo.

El estudio de estabilidad del principio activo, -
mostrd inestabilidad moderada de la cimetidine a
pH = 1 y pH = 14.

No ocurre asfi en el caso del -

perdx¥xido de hidrbégeno, en donde la degradacién fue
total.

En luz negra la cimetidina presenté un oscureci-

miento, con respecto al color inicial; aunque me-

diante la cromztografia en capa fina no se detectéd
ninguna degradacién, es necesario tener presente -~
dicho oscurecimiento del principio activeo, ya que

nos da una pauta a seguir en la seleccién del ma-~

terizl de empague, el cual debe proteger al produc

to contra razdiaciones luminosas de este tipo.

Respecto al estudio de reologia, de las mezclas
nropuestas cimetidina-excipientes mno hay mucho que
decir. Es fécil deducir que la cimetidina no puede

ser comprimida por via directa,

- 76 -



VI.?2

de oo cbililidasd con ercipientes, -~

1o »o mortxd wirnsung incomprtitvilidnd —
@ prueba, @ ercepcidn
a detectd incomretiti-
1idezd

por aromi-tozrsTln en

capa fina e ingpeccidn

o sigifice que la formulwocibn pronues—
ta suedfe contener cuslouierz de los excigpientes -
propuestos inicinlmente, exceptuundo la leactosz.

Formulacidn

Les matrices de trzitemientos pa

la etapes de forxr-

mulacién, comec se puede okzerver fueron relativa -

mente sencillas. El aglutinante fue probvado en 2

niveles junto con una mezcla de dilventes prorues—

tos; puesto que los resultados

obtenidos pzrc i -

cho zslutinsnte fueron sotisfactorios, lo cual eg—

t4& indicado por el anélisis estadistico para las -~

varistles de respuesta (friabilid=d y Sdureza), no

fue neceszrio plantear otra matriz de traztamientoc.

Pera 1o seleccidn del desintezrante, ce tomé como

base la formilzcidn mfs sdecunda obtenidz en el

so anterior, la cual correspondid a la formmlszcidn

DEM 2 (aglutinsnte 1 TH). A esta Formalacidn le
fue znlicode la matriz de tratzmientos correspon —
diente,
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La formulezcidn DEM 5 (desintegrunte M al 5%), pro-—
porciond los resultados més satisfactorios, por lo
que se prOpuso estd formulacién para someterla a -

estudios de estabilidad acelerada.

VI.3 Desarrollo anzlitico

Los resultados obtenidos para la validacidn del mé
todo propuesto, para la disolucién de tabletas de

cimetidinra indican lo siguiente:

a) ElL sistema de medicidén es lineal en el interva-
lo probado.

) E1 métedo es exacto.

c¢) E1l método es lineal.

d) La muestra es estzble en luz y refrigeracién, -

hasta las 12 horas despuéds de la tomz de muestra.
e) E1l método es nreciso.

Fn el caso de la validacidén del método propuesto -~

para estabilidad acelerade, encontrsmos ques:

a) Bl sistema de medicidén es lineal en el intervalo
probado.

b) EL método es exacto.

c) EL método es linezl en =1 intervalo protado,

d) Las muestras son estables unn vez preparsdss,
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VI.4

hasta 9 horas en luz y oscuridad, y en refrige—.
razcidén son estables hasta las 24 horas.

e) Bl método es especifico y no cuantifica a los -
productos de degradaciédn.

f) E1 método es preciso.

Estzbilidad acelerads

Los resultados obtenidos para los 3 lotes sometidos
a estabilidad acelerada por 1, 2 y 3 meses indican
que el producto bajo las condiciones de prueba, no

generd$ productos de degradacidn.

Con los resultados obtenidos en las valoraciones —
de todas las muestras, se infiere gue no es facti-
ble aplicar la ecuacidén de Arrhenius directzmente,

para lo cual se requieren degradaciones mayores

del 30#% (18).

Por tanto se procedid a establecer la fechz de ca~
ducidad del producto en base 2l procedimientc de -~
reacciones de referencia (19) (20).

Por este procedimiento se establece el criterio -
para asipgnar une fecha de caducidad tedbrica (por —
ejemplo 3.5 afios), También se establece una ener—

gfz de activacidén mévima, en base a las reacciones
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cidén gue pusdez sufrir la cimetidina. Pi-

2 se estzblece un oréen de reaccidn, generxral

c
mente de cero parza dismimair la probabilided de co-—

meter una sohreestimacidn en la fecha ée ceducidzd,.

Tn bzge 2 lo anterior y saplicando la ecuzcidn de -

Arrhenius

k=pe” de¢ donde:

ante de velocidzd
ctor prerionencizl

Ba=energfu de activacibdn

R=cont rbe de loz puces

T=temrerzture en srzfos ¥elvin

¥ eplicando la férmula parz uns cinétics de orden —
cero expresads nor: :

F=Fo-1ct en donde:

F=contidzd de féruaco 2 un tism
po dado, e

To=cantidzd de férmuco inicial
k=constante de wvelocidad
=tiemno

ottenemos los sigunientes dstos:

Para 37°C y 37°C humedad relativa (1 mes)

j&)

i 12 vazlorescidn es menor o 69.323% la fecha de ca-—

[»7}

weidzd es menoy 2 3.5 afios.
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Si la valoracidén es mayor a 99.3223% la
ducidad es de por lo menos 3.5 afios.
(2 mesesg)

Si la valoracidn es menor a S8.646% 1la
ducidad es menor z 3.5 afios.

Si la valoracibn es mayor a G8.646% la

ducidad es de por lo menos 3.5 afios,

(3 meses)

Si la valorzcidén es menor a 97.969% la
ducidzd es menor a 3.5 afios.

Si la valoracidn es mayor a 97.96S% la
ducidad es de por lo menos 3.5 afios.
45°C (1 mes)

Si la valorazcidén es menor a 98.70C% la
ducidazd es menor a 3.5 afios.

Si la valoracidén es mayor a 98.7C0% la

ducidad es de vor lo menos 3.9 afios.

(2 meses)

Si la valoracidén es menor a 97.32%% la
ducidad es menor a 2.5 afose.

Si la valoracidn es mayor a <7.359% la

ducidad es de por lo menos 3.5 afios,

(2 meses)

S4i la valorszscidén es menor a 96.09¢% la
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ducidad es menor 2 3.5 zdos.

Si la veloracifn es meyor a 96.090% la fecha de ce-
ducidzd es de por lo menos 3.5 afios.

Al hablar de los resultados de humedzd, =e obse
una disminucidén significativa de la micsma, con
pecto al wvalor inicial en las condiciones de 37%
¥ 45°C; asimismo se advierte una disminucidn alte-—

mente significativa a 37°C muamedad relztive,

=)

esarrollerdo una pruebza "t de student con o
tos de dure=za, se observa que 4sta no se ve z=fecta-

dz bajo las condiciones de prueba.
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Finalmente los resultados reportados parza los por-
cientos de disolucidén de las muestras a 3 meses, -
rpermiten concluir en base a una pruebs "t" de stu-

dent, cgue la disolucién se ve sfectada a 37° C Tu-

medad relativa, condiciédn en la cual exviste una

disminucién significativa del porciento disuelto —

cor respecto de su valor inicial. Sin embzrgo en

este caso el porciento disuelto cumple le especifi
cacién oficial (8CH) (13).

Por todo lo anterior expuesto se estatlece una fe-

chz, de caducidad para el producto en envase de po-

lietileno de alte densidad, de 2.5 afios y asimismo

se confirma la estabilidad fisica del producto.
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VII.

CCNCLUSICNES

1.

5.

La cimetidina es moderadsmente inestable en me—
dio &cido y aleczlinoe (pH 1 y 14 respectivamente),
vy es completamente inestarle en condiciones de -
oxidacidén con perdxide de hidrégeno.

ILa cimetidina no posee buen flujo por lo que =se

descarta la fabricacidén de tabletas por compre—
€ién directa,

Los estudios de preformulacién y formulamcidén, -

permitieron obtener un producto fisiccquimicameg
te estable.

Se validaron los métodos analiticos de trabajo,
los cuales resultaron ser confiables para los fi

nes del presente trabajo.

Se establecid una fecha de caducidad minima para

el producto de 3.5 afios en polietileno de alta -

densidad como material de empaque.

El preducto obtenijo cumple las especificaciones
oficiales y las marcadas por el experimentador, -

resnecto a la disolucidn del producto, con lo gue
se cumplieron los objetivos nrincip=mles de este -

trabajo.
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