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I. INTRODUCCION 

En el presente trabajo se muestra la metodologia em­

pleada para desarrollar una formulación de tabletas 

de cimetidina, un antagonista de los receptores his-

tamínicos?(H2 ) de las células parietal.es del estóma-

go empleada en el tratamiento de úlcera péptica y 

gástrica, así como en otros trastornos causados por 

la hipersecreción de ácido clorhídrico. 

Con el fin de obtener una tableta fisicoquímicamente 

estable, se cubrieron los sie;uientes puntos: 

Pre:formulación 

Formulación 

Desarrollo analítico 

Estabilidad acelerada. 

Los estudios de prefo:nnu:taci6n comprendieron princi­

palmente: compatibilidad· con excipientes y estabili­

dad del principio activo. 

Respecto a formulación, se trabajó en la selección -

d~ un aelutine.nte, diluente, desintegrante y un sis­

tema lubricante en las proporciones más adecuadas. 

Cabe destacar que siendo la disolución una prueba 

crítica en el desarrollo de tabletas de cimetidina 
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se hizó enfásis en cuidar este aspecto. 

La parte correspondiente a 1.os estudios de estabili­

dad a,celerada, se delineó en base a dos temperatu~as: 

37° C y 45° e, "-SÍ como humedad rel!1,tiva (8üf,), luz 

negra, y luz blanca. 

31. desarrollo analítico se realizó simult~newnente 

con las otras etapas del dess.rrollo y consistió en 

la validación de 1.os métodos annliticos empleados 

para disolución y estabilidad acelerada. 

rr. FUHDAr·rnr;'J',~CION DS L.4. ELECCIO!l DEL TE?U;. 

El desarrollo farmacéutico tiene un papel muy impor­

tante en el. crecimiento de la industria farmacéutica 

mexicana. El t·orruular nuevos medicamentos o refonn~ 

1.ar aleunos ya existentes, !'le ho. hecho cada vez rnás 

r'1.-~Ct:;"SE"trío en los til timos afíos. 

La difícil adquisición de excipientes de importación, 

por ejemplo pl.c.,ntea lH necesidr.d de sus ti tuirl.os por 

aquellos existentes en el pais, sin disminuir por 

ello 1.a calíd~d del producto. 

En México se ha estab~ecido un cu<>dro básico dj¡! medi 

camentos, medi<J-::-ite un e!'Jtudio de las nscesid2-des del 
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país en cuanto a medicamentos se refiere; este cuadro 

básico es manejado por el Sector Salud. ( l ) 

Por esta raz6n el desarrollo farmacéutico debe diri­

gir~e principalmente a medicomentos que se encuentren 

contempl8.dos en el cuG.dro b~.sico del Sector Salud, ya 

que de esta manera se tiene la securidad que el medi­

camento es requerido verdaderamente por la poblaci6n. 

En la actualidad solamente los grandes laboratorios -

farmacéuticos cuentan con departamentos dedicados ex­

clusj.vrunente a desarrollar nuevos productos, debido -

principalmente a que ello representa una seria inver­

si6n que los laboratorios pequeños no son capaces de 

solventar. 

II.l :El desarrollo farmacéutico en México 

El desarrollo de un nuevo producto farmacéutico impl_i 

ca un largo cu.mino por recorrer, el cual conlleva 

riesgos que aumentan la necesidad del capital y prop_i 

cían el incremento del.costo del producto final. 

Generalmente la investig<~ci6n y desarrollo en una em­

presa van asociados al crecimiento de la misma. 
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En México en 1.os últimos años sol.amente los grandes -

1.aboratorios transnacional.es contaban con departamen­

tos de desarrol.l.o farmacéutico, los cuales les pe~ni­

ten obtener productos con mejor calidad y a bajo cos­

tos; esto repercute en un aumento considerable de las 

util.idades de dichas empresas. 

Para ilustrar lo anterior citaremos que el 30% del. -

volumen totaJ."de las ganancias de la industria fa:rm~ 

céutica mundia1, se destinan a la investigación y 

desarrol.l.o de nuevos productos ( 2 ) • 

Sin embargo esto redunda a su vez en un incremento -

impresionante de las ventas; gracias a la investiga­

ción farmacéutica, en 1.os últimos 30 años la produc­

ción de la industria farmacéutica, se elevó del. 8.2% 

al. 1.2% y de 1970 a l.980 se ca1.cul.a que l.as ventas 

aumentaron de 22500 mil.lones de dól.ares a 200 mil. 

mil.lones de dól.ares en todo el. mundo, casi un 900% 

( 2 ). 

En T.téxico el. desarrol.l.o f~nacéutico está siendo im­

pul.sado indirectamente, debido a l.a incl.usi6n de nu~ 

vas especificaciones oficial.es, tanto internaciona­

J.es como de parte de1 Sector Salud l.o que obliga a -

l.a mayoría de l.os laboratorios a invertir en l.as me-
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didas de sus posibilidades, en 1.a creación de depart~ 

mentos de desarrollo fannacéutico. 

Por todo 1.o anterior expuesto se hace necesario impul 

sar el desarrollo fannacéutico, a.1 nivel. de los labo­

ratorios mexicanos; implementando metodologías y tra­

bajando con los recursos existentes, para obtener pr2 

duetos de buena calidad y al alcance de la población. 

II.2 La tableta como forma farmacéutica 

II.2.1 Definiciones 

a) La Fannacopea Nacional de los Estados Unidos 

Mexicanos (4a. Edición, 1974), define a los ca~ 

primidos o tabletas como sólidos de forma ~ne­

ral.mente cil.indrica, aplo.nada, biconvexa u otra, 

que son ad.'!lini.strados por vía oraJ... 

b) The United States Pharmacopeia (21 Edition), d~ 

fine a 1.os ~ompri~idos o tabletas· como formas -

sólidas dosificadas que contienen sustancias m~ 

dicinales, mezcladas con excipientes, los cua­

les pueden ser útiles a 1.a fonnu1ación. 

II.2.2 Excipientes comúnmente empleados en la formul.acidn 

de tabl.etas 
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II.2.2.1 Aglutinante 

Son agentes que se util.izan para dar coh"sividad 

al material en polvo, ocasiona.~do con esto granu­

lados de dureza y tamaño considerable. Se usan -

en rangos de 2 a 15%. 

Materiales frecuentemente utilizados como agluti­

nantes son: fécula de maíz, grenetina, sacarosa, 

gomas naturales, gomas sintéticas tales como la -

polivinilpirrolidona, alginato de sodio y carbox~ 

metilcelulosa ( 3 ) • 

II.2.2.2 Desintegrante 

Son sustancias que se adicionan a la fonnulaci6n 

para facilitar la ruptura o desintegración de la 

tableta, los cuales funcionan hinchándose al ab­

sorber humedad e 4 ). 

Materiales usados como desintegrantes son: fécula 

de maíz, alginatos, agar, derivados de celulosa -

como la carboximeti1celulosa y la celulosa micro­

cristalina (avicel). Se emplean generalmente en 

un rango del 5 al. 20% ( 4 ) • 

II.2.2.3 Lubricante 

El lubricante tiene varias funciones importantes: 
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Asegura la fluidez de los granules (efecto desli­

zante), previene l<•. edhesi6n del material en la -

superficie de la matriz, punzones y tolva alimen­

tadora (efecto antiadherente); reduce la fricci6n 

interpartícula y facilita la salida de la tableta 

de la matriz. 

Se emplean en un raneo del 0.1,t. al 5%. 

Como lubricantes se emplean las siguientes susta.!! 

cias o mezclas de ellas: estearato de magnesio, 

ácido esteárico, talco, almid6n, glicina, ácido 

bórico y polietilenglicol ( 3 ) ( 4 ) 

II.2.2.4 Diluente 

Los diluentes son sustancias que 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 d.e calcio y sulfato de calcio 

( 3 ) ( 4 ). 

II.2.3 Fabricaci6n de tabletas 

Las tabletas como todas las demás formas farmacéu­

ticas requieren de procedimientos de fabricaci6n 

confiables, los cuales no ocasionen variaciones o 
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pérdidas en la actividad del medicamento, no obstEl;!:! 

te las elevadas velocidades de producción de éste. 

Existen tres procedimientos de fabricación de tabl,!!!_ 

tas: granulación húmeda, doble compresión y compre­

sión directa. Los dos primeros procedimientos re­

quieren de un tratamiento previo, para poder lograr 

la formación de la tableta; el trata~iento previo -

ai que se someten esos métodos de producción, se c2 

nace como granulación. 

II.2.3.1 Granulaci6n húmeda 

Es el procedimiento de fabricación más utilizado. 

Consiste en preparar una mezcla de principio ac­

tivo y diluente, la cual se humedece con suficie~ 

te cantidad· de fluido granulante (soluci6n opas­

ta aglutinante), hasta formar una pasta consist~ 

te. 

Al. pasar la masa por un tamiz adecuado, adquiere 

la forma de granulado. Después de obtener el gr~ 

rn.tlado, se mete a un horno para secarse a baja 

temperatura el tiempo necesario. 

Ya seco el granulado se pasa por un tamiz más 

cerrado, adicionándose posteriormente el desinte­

grante y lubricante, quedando asi la mezcla lista 
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para la compresión. 

II.2.3.2 Doble compresión 

La precompresión se utiliza como método prelimi­

nar en los casos en que la gra.nul.aci6n húmeda no 

es conveniente, por ejemplo: cuando el principio 

activo se descompone con la humedad o las tempe­

raturas de secado. 

La preparación del granulado se efectua bajo co~ 

diciones secas. Se mezcla el principio activo -

con el aglutinante, desintegrante, lubricante y 

diluente; posteriormente la mezcla se comprime 

en una máquina de compresión de gran potencia, 

formándose así tabletas de gran tamaño. Estas 

son molidas y pasadas por un tamiz apropiado al 

tamaño final de la tableta. Finalmente se adi­

ciona más lubricante al granulado, se mezclan y 

se comprime la mezcla. 

II.2.3.3 Compresión- directa 

La compresión directa es un procedimiento de f~ 

bricación que puede proporcionar grandes venta­

jas en muchos sentidos, aunque es necesario co~ 

tar con un material que reuna determinadas ca­

racterísticas específicas químicas y físicas. -
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La estructura cristalina de estos material.es es 

un factor determinante pE-.ra que lu sustr:ncia 

pueda comprimirse directamente. La estructura 

cúbica cristalina, por ejemplo se presta a la -

compresión directa, ya que su molécula no requi 

ere de orientación especifica para real.izar la 

unión iónica o de Vander Walls entre las partí­

culas. 

Algunas otras características físicas que debe 

poseer el material son: uniformidad de tamaño -

de partícula, cohesión, buen flujo entre otras. 

El procedimiento de fabricación por compresión 

directa consiste únicamente en tamizar y mez­

clar todos los componentes, para finalmente re~ 

1.izar la compresión. 

III. PERFIL FISICOQUIMICO Y FAIBl!h.COLOGICO DE LA CIMETIDINA 

III.l Nombres ouímicos 

a) N"-ciano-N-metil-N'- [2- [ [(5-metiJ.-lH-imi 

dazol-4-yl) meti:iJ ti<D etif) gu.anidina. ( 5 ) 

( 7 ) 

b) 2-ciano-l-metil-3 (3-C5-metilimidazol-4-ilm~ 
til tia) etiD -guanidina. { 6 ) 

c) l-ciano-2metiJ.-3- (J!-[ IJ5metilimidazol-4-il) 

metil] tio J etiJ.] euanidina. ( 5 ) 
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III.2 F6nnu1a condensada 

cio'\6 '"63 

IIJ. 3 Peso mol ecuJ.G.r 

252.34 

III.4 Fónnu18 desarrollada 

N -C=N 
3HC -CH2-S-CH2-CH2-NH-~-NH:cH3 

.i~r 
III.5 Propiedades Físicas y Pisicoguímicas 

Polvo blanco cristalino, inodoro o con suave olor 

a mercaptano; sabor amargo. Solubilidad 20° C 

(mg/ml): agua 5, etanol. 58, cloroformo 1, isopro­

pano1 13. 2, metano1 122. ( 5 ) 

Presenta varios máximos de absorción en la región 

ultravioleta: en ácido suJ.fúrico 0.1 N a 2l8 nrn; 

en etanol a 95% a 220 nm; en ácido clorhídrico 

0.1 N a 216 nm. La cimetidina tiene un pka = 6.8 

( 8 ) • 

III .6 Síntesis 

A continuación se muestra una ruta de síntesis, 

1a cual fue propuesta por Durant G~ et a1. ( 8 ) 
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RUTA DE SI NTESÍS PARA C!METIDINA PRORJESTA POR ÜURANT ( 8) • 



III.7 Vías degradativas 

III,7,1 Hidr61isis ácida 

La cimetidina sufre una hidr61isis ácida, según 

el siguiente esquema: 

< e > 

- l.3 -
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La fo:nnaci6n de 1a amida es dependiente de1 pH y 

1a temperatura. La hidr61isis de 1a guani1urea 

(B) ocurre cuando e1 compuesto es calentado a 

45° C durante 36 horas con exceso de ácido clor­

hídrico 1 N ( 8 ). 

III.7.2 Oxidación 

Cuando 1a cimetidina es trat~da con per6xido de 

hidr6geno a1 3~, a temperatura ambiente, o ex­

puesta a oxígeno a 50° C por cortos períodos, se 

observa 1a fo:nnaci6n de1 su1f6xido según e1 si­

guiente esq_uema: ( 8 ) 
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III.8 ~ 

La cimetidina es un antaeonista de los receptores 

histamínicos de las célul~s parietales del est6m~ 

go ( 9 ) • Como consecuencia produce j_nhi bici6n de 

las secreciones ~cidas en el est6mago; esta i~..i­

bici6n se presenta en otros procesos donde exis 

ten de por medio receptores pe.ra la histc-~-:iina. 

Debido a estas propiedades, la cimetidina es emple­

ada en el t-rate..miento de la 111cera e~strica y duod~ 

nal, así como en aleunos otros procesos donde la 

inhibición de la secreci6n ácida del est6maco pueda 

resultar benéfica; tal es el caso del síndrome de -

Zo11inger-E1lison, esofa[;itis péptica y ~lcera cau­

sada por tensiones. 

III.9 Far:nacocinética 

La far:nacocinética de la cimetidina ha sido estudi~ 

da y revie,,,du por varios autores ( 10 ) • 

E1 compuesto se e.bsorbe rápidE-.mente deepués de una 

administr:;.ci6n oral; cerca del 15-2~ aparece li -

gaclo a prote!n"ls p1:o.sm6ticas, 1o cu:oQ no tiene ni!); 

e;u.na sienificancia farmaco16eica. 

En rr-:.tes y perro~ ~re~enta unh vido.. !D.edia de 90 a -
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i2o minutos; en ln.unanos se hri estabiecido una vida 

media de 123 minutos ! 12. La cimetidina presenta 

una biodisponibilidad promedio de 70'f. cuando es 

comparada con una inyección intravenosa. Una pe­

queña porción es metabolizada por efecto del pri­

mer paso en el hígado; su distribución en todos 

los tejidos es uniforme de donde es r~pidamente 

eliminada con excepción del hígado, riñón y corteza 

adrenal. 

Estudios por cromatografía de líquidos de alta re­

solución indican que del 56 al 85% de la cimetidina 

es excretada sin cambios; 30'~ es excretada como 

sulfóxido; de 5 a 8~ como hidroximetil y un 2% como 

guanilurea. 

III.10 Efectos adversos 

Ocasionalmente pueden ocurrir erupci~nes cutáneas, 

diarrea y disnea; asimismo se pueden presentar 

confusión mental, sobretodo en pacientes de edad 

avanzada. , Algunos otros efectos adversos report.s!:, 

dos, incluyen ginecomastía, ca.~bios reversibles 

en el funciona.~iento del hígado, fiebre, arrit­

mias cardiácas entre otros. En ciertos casos se 

ha reportado neutropenia, aún cuando se ha esta­

blecido superficialmente las causas de este e~ec­

to adverso.( 9 ) 
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III.1.1 Dosis y presentaciones 

La dosis usual. por vía ora.J. para adultos es de 

300 mg, 4 veces a1 día y se ha establecido un 

rango de dosis de 1.2 a 2.4 g diariamente. 

Por vía intravenosa es administrada comúnmente 

en soluciones de 300 mg de cimetidina en 20 m1 

de cloruro de sodio 0.9 TI! o por in:fusi6n en 100 

m1 de dextrosa a1 5%. 

Las presentaciones comercial.es comprenden: tab1~ 

tas de 200 y 300 mg; inyectables de 2 m1 (100 mg 

por m1); jarabe con 200 mg por cada 5 m1. 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLElúA 

En 1os úl.timos años, e1 enfoque del tratamiento de 

1os procesos ulcerosos ha evo1ucionado considerabl~ 

mente, habiendo quedado re1egados los antiácidos 

tradicional.es de una manera considerable, para pasar 

a otros antiácidos con mecanismos de acción muy di­

ferentes. 

En 1972; B1ack y co1s. (11), describieron la exis­

tencia de receptores H2 de 1a histamina y con e11o 

el primer antagonista especifico de esos receptores. 

Con este ha.l1azgo se ini.ci6 unn nueva era en e1 tr:;!; 
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tamiento de la enfermedad péptica. Al primer Wlta~ 

nista reconocido, la BURIN:,mIDA, siguieron muchos 

otros derivados, de l.os cuales los más conocidos han 

sido la r.1ETIAl'iHDA, CU,!:STIDINA y la RJ\.NITIDINA. 

Finalmente fueron descubiertos otros fármacos antiu~ 

cerosos, con mecanismos de acción diferentes a los 

ya mencionados, pero con una eficacia comparable. 

Tal es el caso de l.a PIRENZEPINA y el. SUCRALFATO; de 

esta manera la cl.asificación de l.os medica.~entos an­

tiulcerosos se encuentra de l.a sigUiente manera: 

l) Antiácidos comunes: Bicarbonato de sodio 

Carbonato sódico 

Hidróxido de alu.~inio 

Hidróxido de magnesio 

2) Antagonistas de los receptores H2 de la histamina: 

Cimetidina 

Ranitidina 

3) Antagonistas de receptores muscarínicos: 

Pirenzeriina 

4) Protectores de la mucosa gástrica: 

Sucral.'.fato 
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En México la tensión emocional producida por la vida 

agitada característica de las grandes ciudades, es -

una de las causas del alto indice de trastornos ulc~ 

rosos tales como la úlcera gástrica, úlcera duodenal 

y esofagi tis péptica ( 9 ) • 

Existen en nuestro país contadas formulaciones de t~ 

bletas de cimetidina (12), las cuales cubren aparen­

temente el mercado; sin embargo algunas de estas fo~ 

mulaciones se enfrentan al problema de cumplir con -

las especificaciones de disolución. Cabe mencionar 

que este problema lo enfrenta la mayoría de las for­

mulaciones de tabletas, debido al hecho de que la 

prueba de disolución no se exigi6 oficialmente hasta 

hace 2 ó 3 años, por lo que los laboratorios se han 

visto en la necesidad de reformular sus productos. 

Si comparamos el tiempo de disolución establecida 

para cimetidina el cuaJ. es de 15 minutos (13), con 

el de otros productos como el metronidazol (60 mirru.­

tos), acetami>nofén (30 minutos), concluiremos que 

uno de los puntos críticos en el desarrollo de tabl~ 

tas de cimetidina, es además de obtener una tableta 

fisicoquimicamente estable, que esta tableta cumpla 

con las especificaciones establecidas para la prueba 

de disolución. 
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IV.1 Objetivos 

1. Preformu1ación: 

Establecer posibles vías degradativas para cime­

tidina. 

Realizar estudios de compatibilidad con excipie~ 

tes. 

2. Fonnulación: 

Llevar a cabo estudios de formulación para obte­

ner tabletas que cumplan con las especificaciones 

oficiales. 

3. Desarrollo analítico: 

Establecer y validar los métodos analíticos nec~ 

sarios para la etapa de estabilidad acelerada y 

para disolución del producto. 

4. Estabilidad acelerada: 

Verificar la estabilidad de la formulación obte­

nida mediante estudios de estabilidad acelerada. 

IV.2 Hipótesis de trabajo 

La aplicación correcta de la metodología establecida 

para los procesos de desarrollo, nos conducirá a ob­

tener una fonnulación para tabletas de cimetidina 

que cumpla con las especificaciones oficiales, pri­

mordialmente la prueba de disolución. 
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IV.3 Material. y métodos 

IV.3.1 Material. de vidrio: matraces volumétricos, pipe­

tas volumétricas, pipetas 

graduadas, probetas, vasos 

de precipitados, buretas, e~ 

budos y a¡p.tadores de vidrio. 

IV.3.2 Equipo: Estufas de secado marca Kinet 

Estufas para estabilidad marca Kinet 

Espectrofotómetro ultravioleta-visible 

marca Phillips, Mode1o SP8-400 

Tableteadora monopunzónica marca Stokes 

Tableteadora rotativa de 16 estaciones -

marca Stokes 

Disolutor marca ELECSA 

Desintegrador marca EI,ECSA 

Durómetro marca Stokes 

Friabilizador marca ELECSA 

Ba.J.p.nza analítica marca Sartorius 

Equipo Karl Fischer para determinar hum~ 

dad marca ELECSA 

Mezclador horizont.U. de listón 

Horno de lecho fluidizado marca GLATT 

Mezclador de corazas gemelas 
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IV.3.3 Métodos: Tiempo de desintegraci6n para tab1etas 

(14) 

Determinación de humedad en tab1etas -

(15) 

Variación de peso (15) 

ll!étodo I para diso1uci6n en tab1etas -

(14) 

Determinación de dureza en tab1etas 

' ( 3 ) 
Determinación de friabi1idad en tab1e­

tas ( 3) 

Método cromatográfico para determinar 

contaminantes y productos de degrada­

ción ( 8 ) • 
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

V.1 Preformulación 

V.1.1 Estudio de estabilidad del principio activo 

Para este estudio se sometió a la cimetidina a con­

diciones extremas de pH, temperatura, luz blanca, -

luz negra, humedad y oxidación con peróxido de hi­

drógeno. 

Procedimiento 

Se prepararon soluciones de cimetidina al 0.1% en 

agua y se sometieron a las siguientes condiciones 

durante 15 días: 

Acido clorhídrico 0.1 N 

Hidróxido de sodio 0.1 N 

Peróxido de hidrógeno a:L 

Luz blanca 

Luz negra 

(pH == 1) 60° e 
(pH == 14) 60° e 
10% 60° e 

Temperatura ambiente 

Temperatura ambiente 

Las muestras se colocaron en ampolletas cer~adas. 

Transcurridos los 15 días, las muestras se ev8J.ua­

ron mediante un análisis por cromatografía en capa 

fina { 8 ) , bajo las siguientes condiciones: 
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Sistema de elución 

Croma to placa 

Tiempo de elución 

Sistema de revelado 

Tiempo de revelado 

Concentraci.ón de la 

muestra 

Cantidad aplicada 

Acetato de etilo: met~ 

nol: hidróY.ido de amo­

nio (10::1.:1) 

10 x 20 cm con Silica 

Gel GF
254 

15 minutos 

Yodo-luz ultravioleta 

de onda corta 

10 minutos 

10 mcg/mcl 

50 mcg 5 mcl 

Asimismo se real¡i.zó una evaluación visual contra un te.:! 

tigo, el cual fué conservado en refrigeración durante -

los 1.5 días. 

RESULTADOS 

La tabla I muestra l.os resultados obtenidos. 
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CONDICION 

ACIDO QORHIDRICOD.l N 

HIDROXIDO DE sm100.l N 

PEROXIDO DE HIDRO GENO 

LUZ BLANCA 

LUZ NEGRA 

TABLA. X. 

CROMAlUGRAFIA EN EVALUACION 
CAPA FINA VISUAL 

DEGRADl\CION NORMAL 
PARC IJll... 

DEGR AD'llCI ON CAMBIO 
PARC IJll... COIDR 

DEGRADAC!ON NORMAL 
TOTAL 

NO EX! STIO NORMAL 
DEGRADACION 

NO EXISTIO CAMB 10 
DEGRADACION COLOR 

ESTABILIDAD DEL PRIN: 1 PIO ACTIVO EN 
D!FERENfES CONDI C IOfléS, 

DE 

DE 



V.1.2 Reología 

En el presente estudio se evaluaron las propieda­

des de flujo ~e algunas mezclas propuestas cimeti 

dina-excipientes. Los excipientes propuestos fu~ 

ron aquellos que se emplean comúnmente en procesos 

de -compresión directa, por sus buenas propiedades 

de flujo y compresión. 

A continuación se muestra una descripción de las 

mezclas realizadas: 

Cimetidina 60f, 60% 60'/. 

Aerosil 1% 2~ 3% 
Avicel pH 101 5% 1~ 15% 

Tabletose 33.5% 27.5% 2J..5% 

Este ara to de 
magnesio o.5% 0.5% 0.5% 

Procedimiento 

Se tamizaron los componentes por mal.la 20 y se 

mezclaron durante 15 minutos en bolsas de poli 

etileno. 

Unn cantidad exactamente pesada de la mezcla, 

se deposita en un embuco de acero inoxidable; 

~s.te a su vez se col.ocó a 20 cm r1e al. tura de la 
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mesa de trabajo. La salida del embudo se bloqueó 

con un tapón de hule latex, hasta el momento· de -

cronometrar el tiempo. 

La velocidad de flujo está dada por la siguiente 

ecuación: 

cantidad pesada 
tiempo empleado 
en vaciar el e!!!. 
bu do 

velocidad de flujo (g/seg) 

Del cúmulo de polvo fonnado sobre la superficie, 

se calcula el ángulo de reposo mediante 1a si­

guiente relación: 

tan e Cat onuesto 
Cat adyacente 

RESULTADCS 

are tan e ánEuJ.o de 
reposo 

Ninguna de las 3 mezclas propuestas f1uy6, penn~ 

neciendo 1~ mayor parte de ellas en el emeudo. 

v.1.3 Compatibilidad con excipientes 

Para realizar este estudio se seleccionaron 14 -

excipientes, tomando como criterios principales 

de selección: 
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j 

a) La existencia del. excipiente en el. laboratorio 

de trabajo o en su defecto, aquellos de fácil. 

adquisición; b) El. menor costo económico; c) 

Aquellos reportados en l.a bibliografía ( 4 ) • 

En l.a tabla II se muestra una lista de los exci 

pientes confrontados con cimetidina, así como los 

usos más com~nes de l.a misma. 

Procedimiento 

Para evaluar l.os excipientes que pudiesen funcio­

nar como diluentes, se prepararon mezclas 5:l de 

excipiente-activo, l.as cual.es fueron colocadas en 

frascos ámpula, sellados y sometidos a 60° C por 

un periodo de 1.5 días. ( 3 

Respecto a los excipientes denominados aditivos,­

tales como los lubricantes, se prepararon mezclas 

20:1. activo-excipiente y se procedió de la misma 

manera que para los diluentes. ( 3 ) 

Transcurridos los 15 días, se procedió a elaborar 

una evaluación visual de las muestras, tomando -

como base el aspecto inicial.. 
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EXCIPIENTE 

Ac-disol 

Acido-esteárico 

Alginato de Sodio 

Fécula de Maíz 

Avicel pff lOl 

Carbonato de Calcio 

Estearato de Magnesio 

Lactosa 
1 

Polietilenglicol 4000 

Fosfato de calcio 

Polivinilpirrolidona 

Grcnctina 

Talco 

Carboxi~etilcelulosa 

USOS FRECUENTES 

Desintegrante 

Anti adherente 

Desintegrante 

Diluente, aglutinP..nte 

y desintegrante 

Desintegrante y dilu-

. ente 

Diluente 

.Anti adherente 

Diluente 

Deslizante 

Diluente 

Aglutinante 

Aelutinante 

Deslizante y antiadh~ 

rente 

Aglutinante y desint~ 

grant e 

TABLA II. Lista de excipientes comúnmente usados 

en fonnulaci6n de tabletas. 
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Asimismo se realizó un análisis por cromatografía 

en capa fina, empleando e1 método descrito en 

v.1.1. 

La tabla III muestra 1os resultados obtenidos, -

tanto de 1a evaluación final como por cromatogra­

fía en capa fina. En la eva1uación visuaJ. e1 té~ 

mino "normal." se consideró con base a un testigo 

inicial de 1a muestra; en la cromatografía en 

capa fina se consideró compatibilidad ante 1a au­

sencia de al.gu:ria otra mancha, que no fuese J..a de1 

patrón de referencia. 
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Excipiente Cromatografía 
Confrontado en capa fina Evaluación Vi su.al 

Ac-disol. compatible normal 

Acido-esteárico compatible cambio de colora-

ci6n 

Alginato de Sodio compatible normal 

Fécula de Maíz compatible normal 

Avicel pH' 101 compatible normal 

Carbonato de Calcio compatible normal 

Estearato de Magnesio compatible normal 

Lactosa incompatible cambio de colora-

ci6n 

Polietilenglicol. 4000 compatible normal 

Fosfato de calcio compatible no:naal 

Polivinilpirrolidona compatible normal 

Grenetina comp:?..tib1e normal 

Tal.co compatibl.e normal 

Carboximetilcel.ulosa compatibl.e normal 

TABLA III.Resultados obtenidos para compatibil.idad con 

excipientes. 
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V .2 :Fonnulación 

Siguiendo la política establecida en el laboratorio 

donde :f'ue realizado el presente trabajo, en esta 

etapa de fonnulación se denominaron a los excipien­

tes mediante letras, lo que constituye una clave 

para cada excipiente. Asimismo a cada lote fabric~ 

do se le asignó un rnimero progresivo antecedido de 

las inicial.es DEM. 

V.2.l Selección del aglutinante y diluente 

Para realizar la selección del aglutinante y del 

diluente, se tomaron como base los resultados ob­

tenidos en la etapa de preformulaci6n. 

Para el diseño experimental se planteó la sigui­

ente matriz de tratamientos: 

Diluente A 
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La matriz anterior di6 orieen a las 3 primeras 

fonnulaciones propuestas, en las cuales el por-­

ciento de principio activo per:nanece constante, 

de acuerdo a la dosis establecida (300 ~e); así 

también el desintegrante y el lubricante pennane­

cieron constantes. 

Las variables de respuesta i'ueron: dureza, friab_i 

lidad y desintegraci6n. Asimismo se evalu6 la v.:= 

riaci6n d.e peso como un control interno. 

Formulaciones 

Cimetidina 

Diluente A 

DiJ_uente B 

Aelutinante ? 

Desintegrante V 

Lubricante 

F-ESULTADOS 

DEM 1 

60",h 

0% 
24.4% 

8.5% 

55' 
2.1% 

lOCJ'/o 

DEM 2 

60% 
l~ 

15-9% 

7% 
5% 

2.1~ 

lCCJ'/o 

DEM 3 

10'; 

5% 
2.1% 

lCO~ 

En la tabla IV se muestran los resultados ob-

tenidos para los 3 diferentes niveles propuestos 

del a¡:;1.utinante. 
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NIVEL DEL AGLUTINANTE 

7% 8.5% l.0% 

Dureza (ke;) x 7.8 8.8 -= X = X = 6.4 
s = 0.32 s = 0.70 s = 0.41 

Friabi1idad (%) 0.634 0.524 0.965 

Desintegración l.4.75 24.25 18.00 
(min) 9.50 25.75 1.8.50 

- - -Variación de X = 502.05 X = 522.45 X=497.40 
peso (mg) s = 4.71 s = 3.98 s = 6.81 

T/\.BLA IV. Resultados obtenidos para 1.os 3 nivel.es proba­

dos del. ag1utinante P. 
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Para éstab1ecer si existe algún efecto sif;l'lifica­

ti vo de1 nive1 de1 aglutinante, sobre 1as propie­

dades de 1as 3 fonnu1aciones, hacemos uso de 1a -

distribución F para un análisis de varianza. La 

tab1a V muestra dicho aná1isis de varianza, -

en donde e1 a.sterisco indica un efecto significa­

tivo. 

FRIABILIDAD DUREZA 

Sffi.!A DE 
CUADRADOS DEL ERROR O.Ol.26 81.90 

SUMA DB CU ADRADOS 
POR TRAT:Jr.IEI~TO O.l.85 43.60 

?t!EDIA CUADRATICA 
l.0-3 DEL ERROR 4.2 X 1.45 

MEDIA CUADRATICA 
POR TRATAMIENTO 0.0927 21.80 

ºF"' CALCUI,A.DA 22.117 11.170 

TABLA V. Análisis de varianza para 1os resul. tados ob­

tenidos en 1a selección de1 ag1utina..~te. 
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V.2.2 Se1eoci6n de1 desintegrante 

Para este punto se propuso la siE;Uiente matriz de 

tratamientos: 

DESIN'!'EGR,~.NTE 

V 

4 5 

6 7 

Las variables de respuesta que se ev<D.uaron f'ue­

ron: tiempo de desintegraci6n y % de diso1uci6n. 

La matriz anterior da origen a las si€Uientes foE 

mulaciones: 

'Fo:nnul.aciones DE!11 4 DEM 5 DEM ó Dm 7 

Cimetidina 60% 6o% 6o/> 6o/> 
Diluente A 25.9% 25 .9% 23.9% 23.9% 

Aglutinante p 7% 7% 7'/o 7% 
Desintegrante V 5% O-'J. 7% o/> 
Desinte grant e M o% 5% of, 7% 

Lubricante E ~ ~ 2.1.% ~ 
1.00',t 100% 100% 100% 

RESULTADOS 

En la tabla VI , se encuentran reportados los 

resultados obtenidos para tiempo de desintegra­

ci6n y porciento disuelto. 
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TIEMPO DE 
IESI NTEGRACION 
(MINUTOS) 

PCRC IENTO DlSUELlO 
(EN 15 MI NUlOS) 
M:Ol A Y DESV!AC!Cl'l 
SfANDAR 

DESINTEGRANTE "V" 
5% 1 7% 

11.75 

96.50 
s=l.30 

9.50 

ffi .70 
s=4.60 

DES !NlE GRANTE"M" 

5% 1 7% 

6.50 

98.38 
s=0.97 

8.00 

9 5.67 
s=l. 72 

TABLA VI. TIEMPO DE DES! NlEGRJlC ION Y PORC IENTO DISUEL10 

DE LAS FCRMULAC!ONES PROBAIYl.S PARA LA SELECCION 

DEL DES INTEGRANTE, 



V .2.3 Sel.ección del. sistema 1ubrice.nte 

La propuesta inicial. del. sistema 1ubricante funci.2. 

nó adecuadamente en 1as fonnu1aciones p1anteadas -

para 1a se1ección del. ag1utinante y desintegrante. 

Por tanto, se consideró innecesario sugerir una 

nueva matriz de tratamientos para eval.uarl.os. 

V.2.4 Producción de 1otes pil.oto 

El. sie;uiente diagrama de f1ujo i1ustra el. procedi­

miento seguido para l.a fabricación de todos l.os 1~ 

tes pi1oto. 

• 
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Inic io-

Fin 

Fig. J. 

Pesado de Materias Tamizado de activo -Primas y diluente 

1 

Preparación de sol~ Mezclado de activo 

ción o pasta aeluti 
,_ 

y diluente 

nante 

l 
Humectado de mezcla Granulación -
activo diluente 

1 

Reducción del gra~ 1 Secado -J.ado 

1 

l\1ezc1ado con 1ubri- Compresión -
cante 

1 

Evaluación de ta-

bletas 

Procedimiento para la fabricación de J.otes 

piloto en la etapa de formulación. 
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En seguida se describe el procedimiento de fe.bri-

cación: 

l. Pesar los componentes de la fo:nnulación. 

2. Tamizar la cimetidina, el desintegrante, el. 

.aelutinante y el diluente por mal.la 20. El. lJ:!. 

bricante se tamiza por m&.1.1.a 60. 

3. Mezclar el principio activo con el diluente. 

4. Preparar 1.a solución o pasta aglutinante, em­

pleando como sol.vente agua desmineraJ.izada. 

5. Humectar con la solución o pasta aglutinante, 

la mezcla activo-diluente, hasta punto de gra­

nu1e.ci6n. 

6. Granular 1.a masa hdmeda, empleando mal.la 8 y -

recibiendo el granulado en charol.as. 

7. Secar el granulado durante el tiempo conveni­

ente. 

8. Reducir el tamaño del. granulado, empl.eandc ma­

l.la 16. 

9. t~ezclar el. granulado con el. sistema lubricante. 

10. Comprimir 1.a mezcla. 

1.c. Evnlu~r 1.as propiedades de 1.as tabletas obteni 

das. 

- 40 -



En l.a tabl.a VJ;1: , se muestran l.os control.es del. pr~ 

ceso de fabricación, que se cons.íderaron críticos. 

CONTROLES DEL PROCESO DE F"13RICJ..CION 

Eta Ea del. Proceso Variable Cor.trolada 

1,1ezc1ado Tiempo de l!!.ezclado 

Vel.ocidad de mezclado 

Secado Tiempo de secado 

Temperatura de secado 

Mezclado con l.ubri- Tiempo de mezclado 

cantes Vel.ocidad de mezclado 

Compresión Vel.ocidad de co~p:!"esi6n 

Fuerza de compresión 

Peso de la tableta 

TABLA VII. Controles deJ. proceso de fabricación. 
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v.2.5 3valuaci6n del producto ter:ninado 

Todos los lotes producidos para las diferentes fo~ 

mulaciones, fueron sometidos a las siguientes eva­

luaciones: 

Friabilidad ( 3 ) 

Dureza ( 3 ) 

Variaci6n de peso ( 15) 

Desintegraci6n ( 14). 

Disoluci6n (13) 

Va1.oraci6n ( 16) 

De acuerdo a la matriz de tratamientos planteada -

para cada caso, algunas de estas evaJ.uaciones co­

rresponden a la variable de respuesta; sin embargo 

la evaluaci6n completa del lote complement6 la in­

for:naci6n del mismo. 
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V.3 Desarrollo Analítico 

Consistió principalmente en la validación de los m~ 

todos analíticos propuestos para disoluci6n de ta­

bletas de cimetidina {13), y estabilidad acele:::::-a.da 

Ú6 ) • A-nbos métodos están basados en la absorci6n 

que presenta la cimetidina a1 ultravioleta (216-220 

nm) en medio ácido. 

El protocolo de validaci6n utilizado, se basa en el 

método del placebo adicionado, cubriendo los sigui­

entes puntos: 

1. Linealidad del sistema de medici6n 

2. Especificidad del método 

3. Exactitud del método 

4. Linealidad del método 

5. Estabilidad de la muestra 

6. Precisi6n del método 

V.3.1 Linealidad del sistema de medici6n 

Se prepararon muestras por triplicado, a1 60%, 
80'}t, 100% y 120%, con respecto al contenido de c~ 

metidina por tableta. 

RESULTADOS 

En la tabla VIIT se encuentran los re~ultados obte­

nidos para un análisis de regresi6n. 
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Estabilidad Acelerada Disolución 

b = 0.0040 -2.8 X l0-3 

m = 0.7790 5.3 X l0-3 

2 
0.9998 r = 0.999 

sy/x = 3.4 X l0-3 1.4 X l0-3 

rcb. -o. 0087 a o. 007904 a 
0.0008 o.Ol3437 

re 0.7720 a 5.l7 X lo-3 a 
m 

lo-3 
0.7870 5.4l X 

F calculada 58772 22640 
(regresión) 

TABLA VIII Resultados obtenidos para el análisis 

de regresión en la Linealidad del si~ 

tema de medición. En la hoja siguie~ 

te se muestra la gráfica obtenida. 

V.3.2 Especificidad del método 

Se sometió la cimetidina a condiciones severas 

de degradación, en condiciones ácidas (HCl O.l N) 

y condiciones alcalinas (NaOH O.l N) durante 6 

horas a 90° c. Las muestras fueron evaluadas 

por cromatoerafía en capa fina y leídas al ultr..: 

violeta a 218 run. 
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Fig. 2. LINEALIDAD DEL SISlEMA DE MEDICION 

l'ETOOO ESPECTROFOfCME TH ICO AL U,V, A 218 NM PARA ESTABILIDAD ACEU::RADA 

1 I ABSORBANCIA 

0.8 

M-=-0,779íl 

O.lJ B= íl,0040 

R2=o, 9998 

0.2 Sv1x=3.4 x · 10-3 

0.2 0.4 0.6 0.8 1 
CONCENPIACION (M ll.!GRAMOS%) 



Fig. 3. LINEALIDAD DEL SISlEMA DE MEDICION 

ABSORBANCIA 

J 
o. 

o. 

o. 

M::TOOO PARA DISOLUCION DE TABLETAS DE CIMETIDINA 

ESPEClHOFOTOMETRIAAL U.V, A218 NM 

0.2 0.4 0.6 0.8 

M=5.2::lxlcr3 

s=-2.766 x io-3 

R2= 0, 9991. 

Sv Íx= 1.L02 x 10 -5 

1 CONCENTRACION (MILIGRAMOS/%) 



RESULTADOS 

En medio ácido se obtuvo un sólo producto de degra 

dación con un -=:.;!° = 0.25 contra un fr = 0.75 de la­

cimetidina; también se obtuvo un poco de cimetid~ 

na no degradada. Se observó una disminución en -

la absorbancia de la muestra y no se presentó ni~ 

gún máxi~o o mínimo diferente a1 de la cimetidina. 

En medio alcalino se degradó totalmente la cimet~ 

dina, obteniéndose dos productos de degradación 

con fr = 0.25 y fr = 0.52. La muestra presentó 

cero absorbancia en el rango ultravioleta probado. 

V.3.3 Exactitud del método 

Se efectuaron diez deterrnine.ciones 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 exact~ 

tud del método. 

+ factor de retención 
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Estabilidad Acelerada Disolución 

y = 100.162 100.561 

s = 0.463 l.098 

cv = 0.462 l.092 

IC = 99.831 a 99.776 a 
100.493 101.346 

t ca1c = l.106 l.616 

t.tablas = 2.262 2.262 

TABLA IX. EY.actitud de los métodos de disolución 

y estabilidad acelerada. 
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v.3,4 Linealidad del. método 

b = 
m = 

2 
r = 
sy/x 

ICb 

IC 
m 

Se efectuaron por triplicado de manera indepen­

diente, recobros al. 60%, 80~, 1.00% y 1.20}4 del. co~ 

tenido de cimetidina por tableta, aplicando 1.os -

métodos. 

RESULTA.DOS 

En 1.a tabla X aparecen 1.os resultados obtenidos 

para 1.a Linealidad del. método y a continuación se 

muestra la gráfica correspondiente. 

Estabilidad Acelerada Disolución 

-0.21.75 -8.8285 

l.0073 1..0099 

0.9998 0.9988 

= 0.3691. 0.91.69 

= -l,202 a -ll..270 a 
0.7670 -6.380 

= 0.997 a 1..126 a 
1.01.79 l. 073 

TABLA X. Linealidad del método. 
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fig.4. LINEl\LID'\D DEL METODO, ESFECTROF010ME11HA l'i.. U.V, 
M::TODOFARA ESTABILlDl\D, TABLETASDE CIMETlDIN\ 

120 
%DE RECOBRO 

100 

80 

68 

40 

20 

/ ,,. 

/ 
./ 

/ 
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2J 

ACELERADA 

/ 
/ 

/ 
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/ 
/ 

/ 

40 80 100 

218 l'M 

l'Fl.0073 
B= --0 .2176 
2 

R= Q, 9993 

Sv/x=0.3ff.ll 

120 
% ADICIONADO 

o 
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Fig. 5. LINEALIDAD DEL METOOO 

, I 
0.8 

ABSORBANC!A 

0.6 

0.4 

0.2 

M:TODO DE D!SOLUC!ON PARA C!MET!D!NA TABLETAS 

ESPEClROFOTOMET~ !A AL U. V, A 218 NM 

0.2 0.4 0.6 0.8 1 

B"'-8' 8285 

M= l.C!l94 

R2=0.9388 

sv/x=O. 9169 

CONCEN1RAC!ON(M !L!GRAMOS/%) 



v.3.5 Estabilidad de la muestra 

Se determin6 la estabilidad de la muestra de un 

recobro al 100% antes de efectuar la lectura de 

absorbancia, por duplicado y de manera indep.en­

diente. Las muestras se sometieron a condiciones 

de oscuridad, refrigeraci6n y radiaciones de luz 

blanca, con tiempos de muestreo de 1?, 24 y 72 

horas. 

F.ESULTADOS 

En le.s tablas XI y XII se reportan los análisis 

de varianza obtenidos para ambos métodos. 

Puesto que los análisis de varianza nos detectan 

efectos sie:nificativos para condici6n y tiempo, -

hacemos uso de una "t" de Dunnet (17) para local!_ 

zar el tiempo y la condición critica. 

La tabla XIII muestra las condiciones y los tiem­

pos para los cuales hubo efectos significativos 

en la dismir.uci6n de la valoración inicia:I.. 
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FUENlE DE 
VAH IJICION 

TIEMPO 

COND!CDN 

TIEMPCH:ONDICION 

ERROR 

ANALISIS DE VARIANZA 

GRAOOSDE LIBERTAD SUMA DE C UAffiAOOS MEDIA CUADRATICA fCALC 

* 2 27 .082 13.541 88. 503 
2 7.040 3.520 23,oar 
4 2.915 0.729 4. 7ffi 
18 2.746 0.153 

TABLA XI. ANALISIS DE VARIANZA PARA DATOS OBTENIDOS Pl'RA 

LA ESTAB IL !DAD DE LA MUESTRA, METODO PARA ESTABILIDAD 

ACELERADA, 

* Altamente significativo. 



FUENTE DE 
VAR ll'Cl ON 

TIEMPO 

CONDICI ON 

TIEMPO-CONDICION 

ERROR 

1 

ANALISI S IE VARIANZA 

GRADOS DE LIEERTAD SUMA DE CUADRADOS MEDIACUADRAT !CA 

2 4.590 2.290 

' 2 12.830 6.411 

4 4.920 1.230 

18 7.158 0.398 

TABLA XII. ANALISIS DE VARIANZA PARA DA10S OBTENIDOS PARA 

LA ESTABILIDAD DE LA MUESmA, ME1000 ANALITICO 

PARA DISQ...UC!ON DE TABLETAS DE CIMETIDINA, 

· * Altamente significativo. 

1 

FcALc 

5 .780* 

16 .120* 

3.1 

l 



CONDICIONES 

LUZ a/INCA 

OSCUR!D'\D 

REFR!GERACION 

T!EM p o (HORAS) 

6 9 L!'.l 6 9 24 

-0.003 --0 .415 -9.417 -1 .390 1.970 3.760 
1.200 -- o ,666 -6.270 1.050 1.200 4.140 

2.058 1.839 2.14'.. . -1.400 1.610 0.460 

METOOO PARAESíABIL!DAD METOOO PARAD!SOLUCION DE TABLETAS 
ACELERADA DE C!ME T ID l NA 

TABLA XIII. VALORES PARA "T" DE DUNET OBTEN! DOS DELOS DATOS DE 

E5TAB!Ll DADDE LA MUESTRA PARA ME1000 DE ESTABILIDAD 

Y DISOLUC!ON DE TABLETAS DE ClMETlp!NA, 



V.3.6 Precisión del m~todo 

a) Repetibilidad. Se obtuvo a partir de los resu~ 

tados de exactitud y linea1idad del mátodo. 

b) Reproducibilidad. Se evaluó igualmente en base 

a la información obtenida de linealidad y exac­

titud del m~todo, en donde la exactitud fu~-re~ 

lizada por un analista diferente. 

RESULTADOS 

En la tabla XIV apar~cen los resultados obtenidos 

para la repetibilidad de los m~todos. El estadi­

gráfo de contraste empleado fu~ Xi
2 • 

En las tablas XV y XVI se muestran los análisis -

de varianza obtenidos para la reproducibilidad de 

ambos mátodos. 
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Estabi1idad Ace1erada Diso1.uci6n 

- -y= 100.47 y = 1.00.57 

s2 = o. 201. 52 = 1.059 

Xi2 Xi
2 

ca1.cu1ada = 2.211 calcu.1ada = 11.652 

Xi 2 Xi2 

(0.05,11) = 19.675 (0.05,11) = 19.675 

Interva1o de Intervalo de 
con:fianza conf'ianza 

0.318-0.429-0.761 o. 793-0. 985-1. 747 

TABLA XIV. Repetibi1idad del método. 
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FUENTE !E 
VARIACICl'l 

ANALISTA 

DIA 

ANALISTA- DIA 

ERROR 

ANAUSIS DE VARIANZA 

GRADOS DE LIBERTAD SUMA DE CUADRADOS MED 1 A Q.11\D RATI CA 

1 0.180 0.180 

1 0.212 0.212 

1 0.469 0.469 

8 1.738 0.217 

TABLA .XV. ANALISIS DE VAR 1 ANZA PARA LA REPRODUCI BILIDAD DEL 

METODOANALIT!CO PARA ESTABILIDAD ACELERADA. 

Fe A Le 

0.827 

0.975 

2.156 



FlENTE DE 
Vf.RIACI ON 

l\Nl\LISTA 

DIA 

l\Nl\LISTA- DIA 

E~OR 

ANALISIS DE VARIANZA 

GRADOS DELIBERTAD SUMA DE CUADRADOS MEDIA CUADRATICA 

1 0.450 0.450 

1 0.160 0.160 

1 0.350 0.350 

8 1.260 0.158 

TABLA XVI. ANALIS 1 S DEVAHIANZA PARA LA ,REffiODUCIBILIDAD DEL 

METODO DE DISOLUCION PARA CiMETIDINA TABLETAS, 

FcALc. 

2.857 

1.016 

2.222 



V.4 Estabilidad Acelerada 

En base a los resultados obtenidos en la etapa de 

fonnulaci6n, se propone la siguiente fonnulaci6n 

para realizar los estudios de estabilidad acelerada: 

Ci:netidina 

Diluente A 

Ae;lutinante P 

Desintee;rante 111 

Lubricante E 

60% 
25.9% 

7% 
5% 
2.1% 

Se llevó a cabo un estudio de estabilidad acelerada, 

en el cual. se investie6 la influencia de la tempera­

tura, humedad y radiaciones de luz blanca y negra, -

en las propiedades físicas y químicas de 3 lotes de 

producto terminado. El material de empaque propuesto 

fue frasco de polietileno de alta densidad, por así 

convenir a los intereses de la empresa donde se rea­

liz6 el trabajo. 

La tabla XVII muestra la cédula de estabilidad pro­

puesta para llevar a cabo el estudio. Los tiempos -

de muestreo f'ueron l, 2 y 3 meses y las condiciones 

fueron ? temperaturas, luz blanca, luz negra y hume­

dad relativa. 
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CONDICIONES 

37°c 45Gc 37ºc HR ,OA HR LN LB 

TIEMPO DE 
M.ESTREO (1X2) (1)(2) (1)(2) (1)(2) 

<3X4) < 3H4 l (3)(4) (3)(4) 
1 MES (5) ( 5) (5) (5) 

(Ú2) (1){2) (1)(2) (1)(2) 
2 MESES <3X4l (3){4) (3)(L¡) (3)(4) 

(5) ( 5) (5) (5) 

( 1) 1(2)(3) (1)(2)(3) ( 1)(2) C3l (1)(2) (3) (1) (1) 

3 MESES (4)6)(6) ( 4 )(5)(6) (4)(5)(6) (4)(5)(6) (2) (2) 

(7) (7) (7) 

TABLA XVII. CEDULA DE ESTABIL([}!l.IJ ACELERADA 
HR=HUMEDAD RELATllA TOA HR=TEMPERAfURA AMBIENTE HUMEDAD RELATIVA 80% 
LN=LUZ NEGRA(36Q rti) LB= LUZ BLANCA 

IDS NUMEROS ENTRE F!'.'"lENTESIS INDICAN LAS SIGUIENTES EVALUACIONES 

(l)=DETECC!ON DE PRODUC10S DE DEGRADACION 
(2)=VALORACI ON 
(3l=Du~zA 
(4)=HUM:DAD RELATIVA 

(5)=DESINTEGRACION 
(6)=HUMEDAD 
(7)=DISOLUC ION 



V.4.1 Evaluación de productos de aee;radación 

Se empleó el método cromatoeráfico.descrito en 

v.1.1. 

R:SSULTADOS 

En todas las muestras correspondientes a los 3 lo­

tes, se reveló únicamente la mancha perteneciertte 

a la cimetidina, no revelándose nine;una otra man­

cha. 

V.4.2 Va1oraci6n de r.'uestrcis de estabilid::-Ld ,-.celerada 

Para realizar la valoración de las muestras somet.!_ 

das a estabilidad acelerada, fué propuesto y vali­

dado el siE:Uiente método analítico el cual. se en­

cuentra reportado en la· norma correspondiente del 

Instituto Mexicano del Se~~ro Soci81, (16) 

Procedimiento 

Pulverizar perfecta~ente 20 tabletas de cimetidina 

y transferir el equivalente a 40 mg de cimetidina a 

un matraz volumétrico de 100 ml. Adicion:;.r 60 ml 

de ácido clorhídri.co 0.1 N y ae;i tar mecánicamente 

durante 5 minutos. Aforar con el mismo disolvente 

y filtrar desecha.ndo los primeros mi.lili tres del -

filtrado; realiza.r una diluci6n ? en 100, empleando 

el mismo disolvente. 
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Pesar y transferir 40 mg de cimetidina patrón de -

referencia a un matraz volumátrico de 100 m.1; di­

solver y aforar con ácido clorhídrico C.l N • 

Realizar una dilución 2 en 100, empleando el mismo 

di sol vente. 

Determinar la absorbancia del patrón de referencia 

y de las muestras a 218 ~~, utilizando co:r.o cla..~co 

de ajuste ácido clorhídrico O.l N. El porciento -

de cimetidina en la muestra se calcula mediante la 

siguiente ecuaci6n: 

Donde: 

RESULTADOS 

% de cimetidina A1:m W 
Abp X 40 X Pp 

Abra absorbancia de la muestra 

Abp absorbancia del patr6n 

W = peso del patr6n 

Pp =pureza· del patrón 

En la tabla XVIII se reporta el pro:r.edio de las va­

loraciones de los 3 lotes, corre.s;ido por la valor~ 

ción inicial, así como su desviación estándar. 
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TIEMPO 

1 MES 

'..a-ESES 

3 MESES 

CONDICIONES 

?ilºc 45°c TAHR 370CHR LN LB 

99.35 99.61 99.56 100.39 
+l.56 +l.17 +l.40 +1.14 

99.90 100.60 99.82 100.91 
+2.63 +0.69 +l.92 +1.25 

99.92 100.38 99.73 100 .17 100 .82 100.08 
+l.88 +0.78 +1.46 +l. 74 +1.95 +1.26 

__ TABLA. XVIII. PROMEDIO DE LAS VALORACIONES DE3 LOlES SOMETIDOS 
A ESTABILIDAD ACELERADA,(%) 
LOS YALORffi ESTAN CORREGIDOS POR LAV!l.ORACION 
INICIAL. . 



V.4.3 Humedad 

Se emp1e6 el método de Karl Fischer (13) en todos 

los casos, s6lo se eva1u6 a los 3 meses. 

RESULTADOS 

La tabla XIX muestra el promedio ari tmático de -

3 determinaciones, para cada uno de los 3 lotes. 

INICIAL 

37° o 
45° o 
TAHR 

37° e rm 

DET 1286 

2.144% 

l.818% 

1.800% 
2.215% 

1..944% 

LOTES 

D:ST 1386 D:ST 1486 

2.l.31" 2.1591-

l.8677" 2.C50% 

l. 918% 1.766% 

2.117% J...650;~ 

1.8847'~ 1.866% 

TABLA XIX. Porciento de humedad a los 3 meses en 

lotes de estabilidad acelerada. 
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A1 corregir los resultados y obtener el porciento 

de 1a raz6n de humedad de cada lote, con res?ecto 

de 1a l:Jumedad inicial, obtenemos 1a tabla XX 

donde se encuentran reportados los :promedios de 

los 3 lotes, así como su desviaci6n estándar: 

3E 

'E'E 

PORCI:SNTO DE HUMEDAD 
CONDICION COH RES.i?ECTO A LA -

nacr,u. A LOS 3 !11ESES 

37° o 89.12 + 5.24 - 3E 

45° e 85.25 + 4.25 - 3E 

T;._HR 93. 02 + 1.4 .51 -
37° e HR 88.50 + 2.12 - 3ElE 

Dieminuci6n si.gnificativa de la. humedad, con 

respecto de su va:J..or inicial.. 

Di.sminuci6n altamente siGllificativa, con res-

pecto de su vr:t1.or inicial. 

TABLA XX. Porciento de humedad c.on res­

pecto al valor inicial a los 

3 ~eees en estabilidad acele­

rada. 
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V.4.4 Friabilidad 

Se emp1e6 el m~todo propuesto por Lachman (3 ). 

RESUL~ADOS 

Se realizaron 2 deter:ninaciones para cada combina­

ción tiempo-condici6n, La tabla XXI muestra los 

resultaa.os obtenidos. 

Posteriormente se obtuvo el porcentaje corregido y 

se promediaron 1-os 3 1-otes. La tabla X XII muest:!"a 

1-os resultados obtenidos. 

V.4.5 Tiempo de desintegraci6n 

Se emp1e6 el método descrito en u.s.?. XXI (14). 

RESULTADOS 

Esta propiedad f'ue determinada como una variable -

secundaria respecto de la disoluci6n. Nin¡:;>.lno de 

1os resultados, incluyendo los iniciales t~vo un -

tiempo de desintegraci6n mayo:!" de 3 minutos. 

V.4.6 Dureza 

Se emp1e6 el método propuesto po·r Lacbnan ( 3 ) • 

La tabla JCJCIII muest:!"a los promedios de du:!"eza.s de 

3 lotes a 1, 2 y 3 meses bajo las condiciones de 

prueba; asimismo se muestra la dureza inicial. 
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TIEMPO EN 
MESES 

2 

3 

e o N D I e I o N E s 

TAHR 

0.187 0.133 C.142 0.135 

0.157 o.156 0.173 c.173 

0.158 0.152 0.165 0.225 

1 
INICL'\.L c.097 

TABLA :XXI • ~orciento de friobilid~c 

par:J. mue~tr:::.s de estabil.!_ 

dad ace1erf~da. Se reporta 

el pro~edio de 3 lotes(%). 
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TIEMPO 

1 MES 

2 MESES 

3 MESES 

CONDIC 1 ONES 

37ºc 45~c TAH~ 

188.85 132.15 148. 34 142.06 
+34.73 +l.6.31 +22 ,09 +29. 39 

162.843 159.02 176. 58 178.29 
+20.29 +24.37 +21.40 +62. 22 

166.89 165.35 206.25 218.09 
+24.33 +70.29 +105.64 +158.86 

TABLA XXII. VARIACION DE LA FRIABILIDAD ENES111Bll..IDAD ACELERADA 

LOS VALORES REPRESENTAN EL PORCIENlO DE FRIABILIDAD 

CONRESPECTO AL VALOR INICIAL<lOCf.), 



MESES 

l. 

2 

3 

CONDICIONES 

37° e 45° e TAHR 37° e :sR 

l.O. 05 l.0.62 l.0.30 9.45 
l.O. l.8 9.95 9.33 9. 93 
10.08 9.97 9.62 9.70 

TABLA XXIII:J?romedios de dureza de 3 l.otes someti­

dos a estabilidad acel.erada; el. prome­

dio de l.a dureza inicial. es = 9.84. 

Los valores están reportados en kg. 

AJ. cal.cular el. porciento de dureza sobre la dureza 

inicial. y posteriormente al. obtener el promedio 

aritmétic~ y su desviación estándar para los 3 l.o­

tes, se obtiene la tabl.a XXIV, 
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TIEMPO 

1 MES 

2MESES 

3MESES 

102.26 
+11.00 

103.93 
+6.44 

102.65 
+2.17 

TABLA ;x:xrv. 

CONDICIONES 

450c 

108.08 104.73 
+10. 82 + 7.92 

102.04 95.69 
+ 16.55 +14.31 

101.88 98.10 
+10.47 +5,36 

PORC!ENTO DE DUREZA SOBRE LA DUREZA INICIAL 

(Í>ROMED! O DE 3 LOTES), 

TAHR 

96.17 
+7.57 

101.34 
+7.71 

98.53 
+ 8.48 



V.4.7 Disoluci6n 

Se emple6 el método I descrito en u.s.?. XXI (14). 

El método analítico usado se propus6 y se valid6 -

en base a el método reDortado en la nonna corres­

pondiente del Instituto Mexicano del Seguro Social 

(16). 

Procedimiento 

Tran$Curridos 15 minutos de haber colocado las ta­

bletas en el disolutor, retirar muestras de aproY.~ 

ffil'..da'!lente 20 ml. Enfriar a te:nperatu.ra ambiente; 

filtrar desechando los primeros milil~tros del 

filtrado, Con el filtrado realizar una diluci6n 

2 en 100, empleando ácido clorhídrico O.l N cooo 

disolvente. 

Preparar una so1uci6n de cimetidina patr6n de ref~ 

rencia que contenga 0.66 mg/%. Leer las muestras 

y 1a solución patrón de referencia a 218 nm. 
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El porciento disuelto de cimetidina se obtiene en 

base a la sie;uiente ecuación: 

Donde: 

RESULT ;._nos 

% disuelto= Abm 
Abp X Pp 

Ab!n=absorbancia de la muestra. 

Abp=absorbancia del patrón 

Pp =pureza del patrón 

En 1.a ta.bla XXV aparecen los val.ores de las me­

dias aritméticas, del. porciento de disolución o};! 

tenido en 6 unidades de pru.eb1C., inici::Umente y a 

los 3 meses. 
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37ºc 
l.01ES 

IET 1286 94.245 

IET 1386 98.835 

IET 1486 92.925 

TADLA XXV •. 

e o N D 1 C 1 o N E S 

TAHR 370CHR 

97.531· 
' ,, ' 

97. 749 . 93.406 

88. 670 96.440 

li'ORCIENTO DISUELTO A LOS 15 MI NU10S 

LOSVALORES CORRESPONDEN A LA MEDIA 

ARTMET 1 CA DE 6 UN 1 DADES, 

LO"ES DE ESTABILIDAD ACELERADA, 

INICIAL 

93.030 

100.840 

99.180 



Corrigiendo el porciento disuelto en cada 1ote, 

con respecto a.1. porciento disuelto inicial.mente y 

al promediar los 3 lotes para cada condici6n, se -

obtiene la tabla :XXVI. 

.. 37° e TARR 37° e HR 

97.81 97 .20 94.45 3E 

.:!:3.85 :!:7 .72 !2.42 

3E Disminuci6n significativa del porciento 

disuelto con respecto al valor inicial. 

T~.BLA XXVI Porcientos correcidos de la 

cantidad disuelta de ci~etidina, 

con respecto al porciento di­

sue1 to inicialmente. 
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VI. nisc;_¡:;;IO!~ :J:!: LOS RESTJLT .. \:>OS 

VI.l. Pre,or.~ulación 

Los resultados obtenidos en la etaroa de preformul.§:_ 

ci6n, sirvieron como case para est~~cturar cada 

una de las siguientes etapas del dcs2rrollo. 

El estudio de estabili.dad del principio activo, 

mostró inestabilidad moderada de la cimetidina a 

pR = 1 y pH = 14. No ocurre asi en el caso del 

peróxido de hidrógeno, en donde la degradación fue 

total. 

En luz negra la cimetidina presentó un oscureci­

miento, con respecto al color inicial; aunque me­

diante la crom~tografía en capa fina no se detect6 

nine:una degradación, es necesario tener presente -

dicho oscurecimiento del principio activo, ya que 

nos da una pauta a seguir en la selección del ma­

terial de empaque, el cual debe proteger al produs:_ 

to contra radiaciones luminosas de este tipo. 

Respecto al estudio de reologia, de las mezclas 

propuestas cimetidina-excipientes no hay mucho que 

decir. Es fácil deducir que la cimetidina no puede 

ser comprimida por via directa. 
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Ae la l~1ctosa en cu~o caGo Ee detectó inco~~2ti~i­

lit9.c:: d f.'Or (":;o:;i::·toc.rG·.ríry. en c;;;r>a f"in8. e in~:pecci6n 

vi~~::-::l. Esto !?d.c~-:i:f'1.cc-. Q.tlf:! la :fonnuli..i.ci6n p~o:vuec-

ta ;_:ue 15e contenP.r cun.l<tuier(:. de l.os e,.:ci¡:-ie~tes 

propu8:::tor~i inici~lmentc, e:r.:ceptu<:in.:1o la 1?-ctose_. 

VI. 2 For:::ulo.ci6n 

L2_s mat.ríces de tr:~.tunier-tos i:'arE la etapE de for­

muJ.2_ci6n, co:--·.c se puod.e observo.r fueron relativa 

mente sEncillas, El aclutinante :fu.e probado en 3 

niveles junto con una r:tezcla ae di1.tlentes pror.•ueE:­

tos; puesto Q.Ue los resul treo.os obter,idos p2.r:::. di -

cho a¿::Lu.tinE:nte fueron sG.tis'fr;ictorios, lo cual es­

t~ indic::ia.o 9or el an6.lisis estadístico para 12.s -

v~::rj.obJ.es rJ.~ reepuest~1. (:friabil id~·.a. y Cu.re·z8.), no 

fue neces,;·.rio plantear 01.:ra matriz de tr«.ta'!1iento::. 

Pera 1n f.e1ecci6n Oe1 c1.esinte5rante, se ton:6 co:!!O 

base le. :0T'!"mtlaci61'"1 mf.E [~.decv.:.16.0. obte!'lid::. en el !.~~ 

so 2.nterior, la cuo1 corre~por..di6 a 12~ for:r!i_t13ci6n 

nw,.1 2 (r;e1.u:tin,,nte L'.l 7%). A esta "f'or.-:iulaci6n le 

fue e.!:)licodi:;:. la mu.triz de tratt:~mientos correP..:~\011 

diente. 
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La fonnulP-Ción DE?.~ 5 (desintegrante M al 5%), pro­

porcionó los resultados más satisfactorios, por lo 

que se propuso está fonnulación para someterla a -

estudios de estabilidad acelerada. 

VI.3 Desarrollo analítico 

Los resultados obteniaos para la validación del mi 

toa.o propuesto, p2.ra la disolución de tabletas de 

cimetidina indican lo si[:Uiente: 

a) El sistema de medición es lineal en el interva-

lo probado. 

b) El mét.cdo es exacto. 

e) El método es lineal. 

d) La muestra es estable en luz y refrigeración, -

hasta las 12 horas después de la toma de muestra. 

e) El método es ~reciso. 

En el caso de la validación a.el método propuesto 

para estabilidad acelerada, encontremos que: 

a) El sistema de medición es lineal en el intervalo 

probado. 

b) El método es e:imcto. 

e) El rr.étodo es li!1es.l en e1. intervr,lo :n:·obedo. 

d) Las muestras son estables un·,, vez preparD.ds·.s, 
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hasta 9 horas en luz y oscuridad, y en refriee­

raci6n son estables hasta las 24 horas. 

e) El método es específico y no cuantifica a los -

productos de degradación. 

f) El método es preciso. 

VI.4 Estabilidad aceleraaa 

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 p:ro.eba, no 

gener6 productos de degradaci6n. 

Con los resultados obtenidos en las valoraciones -

de todas las muestras, se infiere que no es facti­

ble aplicar la ecuación de Arrhenius direct"'-!nente, 

para lo cual se requieren deeradaciones mayores 

del 307'° (18). 

Por tanto se procedió a establecer la fecha de ca­

ducidad del producto en base al procedimiento de -

reacciones de referencia (19) (?O). 

Por este procedimiento se establece el criterio 

para asienar une. fecha de caducidad teórica (por 

ejemplo 3.5 años). También se establece una ener­

gía de activación máYima, en base a las reacciones 
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de degraC:::~ci6n C}.,Ue rnisd&. su'frir 1a. ci:net:i.dina. 1?i­

n!".lmen1;e se estt:.blece un orcen a.e re2.cci6n, eenera1_ 

mente de cero p8..rB. di:::mi.nuir 1a probabiJ.idc·.d de co­

mete:r un:t soorees.tirrwci6n en la fe Ch!". c'.e ce.ducid:e.d. 

Arrhenius 

k=l'.e-'S~._/?.T de: dor,de: 

k=constante ae velocia8d 
A=fn.ctor p~ .... e:r.::-onenci::-1"1 
Ea=enere_ft, de activ:-ci6n 
R=corn•t8r.te de loo:: e•ises 
T=te:a~er~turu. en ¿r::-~c"'..o~~ Xe1vin 

y aplicando la f6rmulD. para une~ cin~tic"' de orden -

F=Fo-l:t en c1011cle : 

F=c8ntid~1.d a.e f(r:;Laco e.. un tie!!! 
po cado. 

Fo=cantid:;«d de f'~n:l,<CO inicial 
k=col'1Et: ... nte ñe ve;1.ocidéi..d 
t=titm110 

o1:·tenemos los siEJJ.ientes dato o=: 

Para 37ºc y 37ºC hu.elefü;.d rel<;ttiva (l :!les) 

Si 1.2 v"'lorP.ci6n es m0nor a 99. 3::!31" la :fech2. de ca-

ducid~.a es menor a. 3. 5 años. 
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Si la valoración es mayor a 99.323% la fechE. de ca­

ducidad es de por lo menos 3.5 años. 

(2 meses) 

Si la valoración es menor a 98 .646% la fecl>..a de ca­

ducidad es menor a 3.5 años. 

Si le. valorBción es mayor a 98.646% la fecha de ca-' 

ducidad es de por lo menos 3.5 años. 

(3 meses) 

Si la valoración es menor a 97.9691> la fecha de ca­

ducidad es menor a 3.5 a.qos. 

Si la valore.ción es mayor a 97. 969}~ la feche. de ca­

ducid.<cd es de por lo !"!'lenes 3. 5 años. 

45ºC_ (1 mes) 

Si la valorr..ci6n es menor a 98.700% la fecha de ca­

ducidad es menor a 3.5 años. 

Si la valoración es mayor a 98.700% la fecha de ca­

ducidad es de por lo menos 3.5 años. 

(;::> meses) 

Si la valoración es menor a 97.39:;,-% la fecha de ca­

ducidad es rneño?"" a 3. 5 a?íos. 

Si la va1.oraci6n es mayor a "37. 399% la fecha de ca-

ducidud es de por io menos 3.5 a~os. 

(3 meses) 

Si la v~loración es menor a 96.09S% la fecha de ca-
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ducidad es menor a 3,5 e._~os, 

Si la valoraci6n es mayor a 96,0995f, la fecha de ca­

du.cid.ad es de por lo menos 3. 5 a.;o;os. 

Al hablar de los resultados de humedad, se observa 

una disminuci6n significativa de la ~isrna, con res­

pecto ~1 valor inicial en las cono~ciones de 37ºc 

y 45ºC; asimismo se advierte una disminuci6n 2..1.ta­

mente significativa a 37ºC humedad relútiva. 

La friabilidad por su parte no present~ c:?.Jnbios 

significativos con respecto a EU valor inicial. 

Desarrollz.ndo una p:ru~b:.:t "t" de ::tudent cor~ :!..o~ d.::!.­

tos de dureza, se obr:erva que ésta no ~e ve afect~-

da bajo las condiciones de prueba. 
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Fina.J.mente los resultados reportados para los por­

cientos de disoluci6n a e los muestras a 3 :ne ses, -

permiten concluir en base a una pruebo. "t" de st>J.­

dent, que la disolución se ve a.fectaaa a 37° C hu­

medad relativa, condición en la cuol eyiste una 

disminución significativa del porciento disuelto 

con respecto de su valor inicial. Sin e:nbargo en 

este caso el porciento "isue1. to cumple le. especif!, 

caci6n oficial {80%) (13). 

Por todo lo anterior expuesto se estaclece una fe­

cha de caducidad para el producto en envase de po­

lietileno de alta densidad, de 3.5 años y asimismo 

se confirma la estabilidad física del producto. 
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VII. CONCLUSIONES 

1. La cimetidina es moderadamente inestable en me­

dio ~cido y alcalino (pH 1 y 14 respectivamente), 

y es completamente inestable en condiciones de -

oxidación con per6xido de hidr6eeno. 

2. La cimetidina no posee buen flujo por lo que se 

descarta la fabricación de tabletas por compre­

sión directa. 

3. Los estudios de preformu1aci6n y formu1~ci6n, 

penni tieron obtener un producto fisicoq_ui.-n:!.came!! 

te estable. 

4. Se validaron los métodos analíticos de trabajo, 

los cuales resultaron ser confiables para los fi:, 

nes del presente trabajo. 

5. Se estableció una fecha de caducidad mínima ;1ara 

el producto de 3.5 ~fios en polietileno de alta -

densidad como l!laterial de empaque. 

6. El producto ohteni'.lo cu.'!lple las especj.ficaciones 

oficiales y las ::ia'!"'cadas por el experi.:nentador, -

res!:Jecto a la. disolución t1..el proC.uc·to, con 1.o que 

se cu.mp1.ieron los objetivos :princip·-2les. ele este -

tr'.:l.bajo. 
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