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INTRODUCCION.

En 1a actualidad se busca ta optimizacion de formulaciones debido a la
introduccidn de nuevos excipientes, disminucion de costos, incremento en 1la

estabitidad (fisica, quinica) de forma farmoacautica, disolucion in vitro, cambios
de empaque.

La Ramitiding s un antagonista histaminico tipo 2 empleado extensamente
en el tratamiento de 1 dlcern peptica, debdo Qque sus

efectos adverso son
maonores, por tal motvo su demanda s elevada

£n el presente tratinjo Se busco rasolver 1los problemas que presenta este
medicamento en su estabtshdad quinuea y tisica, a partir de este prablema se
realiza una busqueda bbhografica, parn buscar los factores que afectan la
estabhilidad fisicoquinmica detl Clortudriito de Ramtidina Se reportan(17) que en
tabletas manutacturas por compresion directa son mas susceptibles a cambios
fisicos {(dureza, peso, desinteqgracan), alteraciones provocadas por a humedad
que en las tabletas manutacturadas por granulacon hameda.

Por lo que aste trabyo des e
Ranitidina, daterminando

s¢ enfoca o la reformulacion de nacleos de
y seleccwnando los excipeentes adecuados  y
concentraciones optimas, para obtener una formulacion que cumpla con las
espcecificacion.: fisicoquimicas  requendas

pata un nucleo, y obtener una
formuiacion fisicoquimicamente estible

Asi como determinar el proceso de manufactura, el cual no provoque la

degradacion dol prnncipio activo poar exposicion a humedad y temperatura, asi
como su optimizacion a una escala ploto.
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OBJETIVOS

1.- Determinar los excipientes apropiados para 1a reformulacion de nucleos
de Ranitidina para obtener una formulacion fisicoquimicamente estable.

2.~ Determinar los parametros que afectan en ol proceso doe manufactura de
niacleos de Ranitidina,

3.- Optimizar el proceso de manufactura de nacleos de Ranitidina en lotes
piloto para obtener nucleos que cumplan con las especiticaciones
fisicoquimicas.

~4,l
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GENERALIDADES

1.1 TABLETAS.

1.1.1 DEFINICION.

Las Tabletas se puaeden definir como formas farmacdéuticas solidas, de
dosificacidn unitaria que conttenen uno O MAS principios activos, con o sin
excipientes que son obtenidas por compresian a partir de un granulado, cristales,
o mezcla de polvos, seleccionados para ayudar a la manufactura y mejorar las
propiedades det producto

La FEUM detine o las tablatas como preparados solidos que contienen ¢l o
ios principios activos y aditivos, que generalmente son de forma discoide y de
tamano vanado, obtenidos por compresion de polvos o granulos.  Existen una
variedad de tabletas Efervescentes,  vaginales,  sublinguales, hberacion
prolongada, de multicapa, masticables (1)

1.1.2 VENTAJAS Y DESVENTAUJAS.

Ventajas : Las tabletas por sus rmuoltiples ventajas que ofrecen tanto al
paciente como para el fabncante entre Ins cuales se pueden mencionar:

Ventajas at paciente :

-Facilidad de adnunmistracidn y manejo

-Enmascaramiento de olor y sitbor

-Exactitud de ia dosis

Ventajas al fabricante :

-Economia en la fabncacron

-Presentan buena estabilidad quimica, microbiolégica en la forma

farmacéutica

-Facilidad de envasar, transportar y almacenar.

-Permite ta identificar el ipo del farmaco.

Desventajas : Las tabletas presentan ciertas limitaciones entre las que se
encuentran :

-Dosis muy reducidas del principio activo presentan problemas en la
uniformidad de contenido.

-Principios activos liquidos no pueden ser presentados en forma de tableta.
-Dosis muy clevadas del principio activo, dificultan la compresion del
granulado.

-Principios activos higroscopicos presentan problemas en la manufactura de
tabletas.

-Los pacientes ¢n estado de coma y lactantes no pueden ingerir tabletas.
-La biodisponibilidad del principio activo en la tableta, es cuestionada debido
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que primero debe de desintegrarse, pasteriormente disolverse para ser
absorbido

-En algunos casos la manufactura es compleja, pese que se procura
simplificar las operaciones de su fabrnicacion
-Determinados farmacos no pueden ser comprumidos por su naturaleza.

1.2 CLASIFICACION.

En la Witeratura existen diferentes critenios para clasificar a las tabletas sin
embargo se clasificon de acuerdo a su aplhicacion  y su disefio, ya que con cllo
puede derivarse diferentes factores para ta seleccion de 1a tecnologia vy
excipientes a emplear, por io ;;ue pueden clasificarse de acuerdo a su via de

administracion, en S grupos (2 )|

A.- Tabletas para uso oral.

B.- Tabletas para uso bucal y sublinguat
C.- Tabletas vaginales

D.- Tabletas para implantacion.

E .- Tabletas para preparar soluciones.

Otra clasiticacion mas detallada en ia que se relaciona la via de
administracion, la forma de hberacidon del principio activo y el meétodo de
fabricacion e¢s la siguiente

Tabletas para uso oral :

Son aquellas que se degluten o tragan intactas con excepcion de las tabletas
masticables. Estas son disenadas para disolverse en el estomago, y las
masticables tiecnen la finalidad de ser masticadas antes de ser deglutidas. Un
poco mas del 90% de las tabletas fabricadas se localizan en este grupo ,
comprende de los siguientes tipos

-Tabletas comprimidas

-Tabletas multicomprimidas

-Tabletas de accian sostenida

-Tabletas de accion retardada y recubiertas con capa entérica

-Tabletas recubiertas de accién retardada

-Tabletas recubiertas con pelicula fina

Tabletas empleadas en [a cavidad bucat :
Son aquellas que se disuclven lentamente en fa boca y los farmacos son
absorbidos por la mucosa bucal.

-Tabletas bucales
-Tabletas sublinguales
-Troziscos y pastillas
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Tabletas para uso externo

Son aquellas que se adminstran al organismoe por otra via que no es la oral
debido a la destruccion del farmaco, mala absorcidon o uso local.

~Tabletas para implantiicion

~Tabletas vaginale

Tabletas para preparar soluciones :

Son aquellas que estian disenadas para producitc una solucion rapida, estas
deben de disolverse en una cantdad  de agua prescrita para obtener la
concentracion del farmaco n i
Tabletas efervescentes
Tabletas para disolver
-Tabletas hipodarnucas
-Tabletas moldeadas

1.3 METODOS DE FABRICACION.

s de tabnicacon de tabletas comprimidas, cada meétodo
tiene sus aphcaciones espeafieas y sus hmitaciones, ta seleccion del método
depende doe vanos  factorea. uno de logs  factore mas importante son las
propicdades  fisicoquinueas del poncipio . activo, 1a disponibilidad del equipo y
materzdes'

Existen tres métod

1.3.1 GRANULACION SECA O DOBLE COMPRESION.

La granulacion secd o doble compresion s una alternativa de 1a compresion
directa, comao de la granuiacion hameda.  Es aplicada a prnncipios activos que
presentan problemas en compresion, poca tluwider, baja densidad, sensibilidad al
calor y ala humedad

El procedimiento basico es formar un comprinudo del matenal y luego se
procede a moler ¢l comprnimudo parn obtener el granulado, se emplean dos
meatodos para la granulacion en scco

Pre-compresion .- Los polvos son pre-comprimidos en una tableteadora,
imnicialmente se  producen piezas comprimidas irregulares denominadas
medallones o pre-compnimido, de elevada dureza y del mayor tamano posible, por
lo gue la maquina se encuentra equipada con matrnices de gran tamano
{(medallones) y punzones planos. La velocidad de 1a maquina debe de ser baja y
con la presion suficiente para poder comprimir, la presion dehe de ser suficiente
para poder comprimir, pero la presion no debe de ser excesiva debido que puede
ser contraproducente.

La presion de la formacion de los medallones debera ser superior a la
compresiéon final de las tabletas, de otra manera se destruiria el granulado

~
5
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obtenido. Una vez obtenidos los medallones son molidos y granulados en seco.
La reduccidon de granuios es por molienda gruesa, por lo regular se emplean
molinos de martilios tipa Mikropulverizer o Fitzpatrick, con malla que corresponda
al tamano del granulo deseado, los finos resultantes son reciclados a compresion,
este es uno de los métodos Mmias empleados en 12 Industrin Farmacéutica

Compactacién de polvos - Se compnme ef polvo con rodillos giratorios en
sentido inverso, algunos modelos son ¢l compactador de Chisonator o el de
Hutt(1). LLas supedicies se encuentran labradas y en oposicion por un sistema de
empuje hidraulico, el polvo pasa entre los cilindros, tranformandose en una placa
con cienta dureza, 1a presion ejercida por el cilindro es requlada de acuerdo a la
naturaleza del polvo. Las placas obtenidas son granuladas en seco como en el
caso anterior

Ventajas y desventajas del método de doble compresion :

Ventajas :

-Se emplea menos equipo, espacio que en 1a granulacion hameda.

-Es recomendable para materiales sensibles a ta humedad y al calor.

-Mejora la desintegracidén, debido que las particulas no se encuentran
aglomeradas por un aglutinante.

-Aumenta y mejora la solubiiidad en materiales anhidros, que tienden a
endurecerse cuando son humedecidos

-Mejora el mezclado. debido que no hay emigracion del principio activo como
podria ocurrir durante el secado de una granulaciéon hameda

-Presentan elevado rendimiento.

-Permiten ia automatizacién del proceso.

Desventajas

-Se requiere de equipo especializado.

-No se permite una distribucidn uniforme del color como se alcanza en la
granulacién humeda.

-En la maquina de rodillos como la Chilsonator no se puede emplear en
farmacos insolubles dado que podria retardar el grado de disolucion.

-Una conseccuencia de emplear una presidn excesiva es que puede afectar
el tiempo de desintegracion de ios granulos compactados en forma de escamas
de gran brillo en la superficie.

1.3.2 COMPRESION DIRECTA.

La compresién directa es un término empleado para definir el proceso por el
cual las tabletas, se obtienen al comprimir directamente sin tratamiento previo,
mezclas de polvos con el principio active y de excipientes adecuados, para

-

[
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obtener un flujo uniforme en la cavidad o matriz y formar un comprimido con las
caracteristicas requeridas{5.6),

En experimentos realizados o tabtetas manufacturadas por compresion
directa, en donde se emplearon 8 diferentes excipientes, se sometieron a
diferentes condiciones de humedad reiativa se observd que el manitol, y azdacar
para compresion directa absorben menor cantidad de aqua, que el fosfato
dibasico de calcio, fosfato monobasico de calcio, lactosa antiudra, lactosa y
dextrosa, en donde se¢ absorbe una mayor cantidad de agua, teniendo como
consecuencia un aumento en el volumen de la tableta y una disminucion de la
dureza.t12)

Es posible distinguir 2 tipos de formulaciones en la compresion directa

1) Aquellas en donde ¢l mayor porcentaje del peso de la tableta es ocupado
por el principio activo, por o que es necesano que el principio active posea
caracteristicas fisicas requendas para que la formulacion pueda ser compnmida
directamente:.  Por tal motivo ¢n algunos casos se llega o modificar la estructura
de la particula del principio activo, para imparirle  fluidez, compresibilidad y
tamadfio dc particula adecuado, pero se debe de tomar en cuenta que este
proceso puede involucrar 1a estatuhidad del tarmaco.

2) En tabletas que contienen de un 10 a 25 % del principio activo en peso de
la tableta, pueden formulirse con  excpientes apropiados que faciliten la
compresion.

Los factores que influyen al desarrollo de la formulacion por compresion
directa depende de las propiedades de los excipientes y optimizacion en 1a
compresibilidad, fluidez, y lubricacion de la mezcla de polvos.

Compresibilidad . La formulacion debe optimizar la dureza de la tableta sin
aplicar una fuerza de compresion excesiva, mientras al mismo tiempo se asegura
una desintegracion rapida de ia tableta y disolucion del farmaco. En cuanto el
farmaco es importante determinar el efecto de su forma cristalina o polimortica,
tamano de particula. para considerar la posible granutacion del farmaco. para
aumentar la compresibilidad e incrementar la densidad.

Fluidez . La fluidez es importante debido al efecto directo en la uniformidad
de llenado de la matriz, y por lo tanto en la uniformidad de peso de la tableta
también en el mezclado y en la homogeneidad del polvo. Existen dos formas de
incrementar la eficiencia de la alimentacion de fa matriz de 1a tableteadora :

(a) forzando al material para que fluya a la cavidad de la matriz. (b)
mejorando las propiedades de flujo de material adicionando deslizantes.

Lubricacién . En problemas asociados con la lubricacién de mezclas para
compresion directa puede ser dividida en : (a) tipo y cantidad necesaria para
tener una lubricacidn conveniente; (b) los efectos de ablandamiento, resultado de

-
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una lubricacion inadecuada debido que durante 1a compresion se forma una
superficie que no sc halla lubricaxda en 1a tableta.

Los excipientes para compresion directa poscen excelentes caracteristicas
de fluidez, compresibitidad. E£stas propiecdades se les imparten con un paso previo
como granulaciéon, baleado, secado por rocio, esferonizacidon, cnstalizacion, ect.
Estos excipientes comprenden formas modificodas o procesadas de excipientes
comunes, como fosfato dicalcico, lactosa, almidon pregelatinizado, azacar
compresible, manitol, ect. Los excipientes puceden contener pequenas cantidades
de otros constituyentes para favorecer ¢ procesado

El excipiente estudiado mas amplhliamente como vehiculo para la compresion
directa es 1a celulosn microcristalina o Avicel (FMC Corp.), encontrandose vanos
grados PH 101, 102, 112, 113. No s soluble al agua pero atrae el liquido hacia el
interior de 1a tableta, por capilandad, s hincha al mojarse por jo tanto actua como
agente desintegrante: y pese ciertas cuahdades autolubricantes, doe modo que
requicre de menos lubricante en ta compresion que con otros excipientes

Ventajas y limitaciones del método de compresion directa.

Ventajas :

-La eliminacion de Ins etapas de proceso se traducen en menor namero de
areas empleadas, reduccion del tiempo de proceso gque se ve reflejado en la
disminucion de costos

-Etiminacion de 1a exposicion del prnincapio activo a 1a humedad y calor que
pueden traer consigo problemas de  estabilidad Por lo tanto se puede
incrementar o eliminar problemas de estabilidad fisicoquimica.

-Optimizacion en la desintegracion debido a los excipientes empleados, se
mejora la desintegracion de la tableta, liberando particulas det farmaco quedando
disponibles a la disolucion en la mayoria de los casos.

-Los perfiles de disolucion no presentan cambios bruscos en tabletas
obtenidas por compresion directa, gue on las tabletas obtemdas por granulacion
humeda.

Limitaciones :
-Una de las principales limitaciones en ¢l uso de la compresion directa, son
las caracteristicas det farmaco (como densidad, tlujo, ect.).
-Los farmacos presentes con dosis elevadas generalmente presentan
problemas de poca compresibilidad y fluidez pobre.
-Los farmacos presentes en dosis bajas presentan problemas en su
uniformidad de contenido.
-El color no es homogéneo en la tableta, pero puede solucionarse con el
empleo de lacas que son pulverizadas, para obtener tabletas de colores tenues.
-Se observa una mayor absorcién de agua en tabletas manufacturadas por
compresién directa, que por compresidn via hdameda afectando asi las
~
8
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caracteristicas de las tabletas, a su vez llega afectar la estabilidad de un farmaco
que es inestable a la presencia de agua.

1.3.3 GRANULACION HUMEDA.

La granufacién hamada es un proce: amphamente conocido, tradicional
que es todavia empleado para la manufactura de tabletas. Es un proceso
laborioso debido que involucra una serie de etapas. materiales y equipo, por
consecuencia  cleva  sus  Cot Este proceso aun es vigente y sigue
empleandosae, extensamente y no ha sido remplazado totalmente por la
compresion directa o granulacion seca.

El propdsnto de fa granulacion es el aumentar, homogeneizar  e! tamafo de
particula de un fanmaco o Mmezcla de polvos  para transformarios on granulos,
confinendo un tamano de particula, propiedades de flujo cobhesividad a los
materialas con ¢l fin de comprimar. Este méaétodo involucra una serie de
operaciones. (7. 8.9)

En tabletas manutacturadas por granulacdon humeda y que son sometidas a
condiciones de tempaoraturas elevadas, no presentan problemas de disminucion
de volumen de las table o disnunucion de dureza, on algunos casos (en
particular Ramitidina), se toene una mayor estabiidad quimica y fisica por
granulacion himaeda qua por compresion directa (12, 17)

Pesada de los principios activos y excipientes. Es una operacion  en
donde se requieren de dos personas, donde una persona ejecuta 1a operacion, la
otra verifica 1a identidad y la cantidad requenda, el area debe estar limpia,
identificada y debe de contar con un sistemn de extraccion  de polvos y solo el
material que se este pesando debe de encontrarse en esta area para evitar una
contaminacion crurada.

Tamizado. La reahracion del tamizado cumple dos tunciones @ (a) para
remover materiales extrafos, los cuales pueden estar presentes cn los
excipientes; (b)  para homogeneizar el tamano de particula, tanto excipientes
como principios activos, debido que se generan aglomeraciones de polvos debido
que on el almacenamiento son generados. s comun emplear un granutador
oscilante o triturador tipo Fitzpatric. El numero de malla empleado para este fin
depende de los excipientes y principios activos, la malla empteada comunmente
es la malla 20, o cercana a ésta.

Previo al tamizado pucde haber una molienda, sobre todo de ciertos
principios activos que ya sea por sus dosis tan pequeia o por incrementar la
disolucidon por ejemplo, puede recurrnirse a esta medida. En el mercado se ofrecen
materiales de diferentes tamanos de particulas, por lo que puede presendirse de
esta operacion.
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Mozclado. Este proceso se mezclan los polvos a granular, es decir, 1os
principios activos y excipientes, excepto  ef lubncante. Es comun que en esta
etapa se adicione la mitad del desinteqgrante on el granulado y la altima pante, se
reserva para 1a ultima etapa doe merzclado junto con los lubnicante
para favorecer la disolucidon. Esta parte de desintegrante se refiere sntragranutar.,

Se emplean mercladores endérgicos, con inte a accion conectiva, debido
que los polvos a mesclar  presentan mucha cohesnadng y os fluidez.  Se
procura que el tipo de merzclador sirva tanto para merclar polvos secos. como
para ¢t amasado en lh granulacion

En la actualidad se tiene una gran demanda por mezaclador:
velocidad y de alto corte como ia Lodige/Littieford, [a Diosna, la
Perkins. Existe toda unit garma de tamanos de estas meaerciadoras,

asto se realiza

s de alta
ielder y la Baker

Solucion aglutinante. Generalmente se rexalizan soluciones de
macromoléculas que pueden soer acuosas, alcohdlicas o hudroalcoholicas. Para la
preparacion se¢ emplean recipientes de acero inoxadable  y  accesonos  para
agitacién. En esta ctapa es importante que el matenal aglutinante no forme
aglomerados debido que se dificulta 1a disclucion de estos

Granulacién. En esta clapn es donde se produce la aglomeracion  de
polvos en granulos, tdécnicamente 1a granulacion corresponde al tamizado de la
mezcla humeda aglomerada.

Las solucionaes del agente aglutinante se agreqga a 1a mezcla de poivos bajo
una agitacion controlada. La meorcla de polvos humadece con la solucion de!
aglutinante hasta que se adguiere una consistencia de asucar hameda, o cuando
es presionada con 1o mano, o dedos y queda de forma compactada. y al
presionarla con los dedos se desmorona an fragmentos, no debe presentarse
polvos durante el mezclado. Sila meaezcln de polvos s¢ humedece demasiado los
granulos seran duros, y s requerira de gran presion  para la tormaciéon de las
tabletas y éstas presentaran un aspecto moteado. Sita mezcla de polvos no se
humedece lo suficiente los granulos resultantes soeran bastantes blandos, se
disgregardn durante la lubricacion y causaran problemas durante la compresion;
el tiecmpo de mezclado con la solucidn aglutinante es de 10 a2 15 minutos

La aglomeracion de polvos por via humeda sc logra por dos matodos

a) Humectacion . Este mdétodo emplea un solvente o mezcla de solventes y
no una solucidn aglutinante, dandose uni unoen de particulas al humedecer la
mezcla de polvos, el liquido humectante reane por tension superficial varias
particulas entre si, eliminando por remplazo 1a pelicula de arre, y en ¢l secado se
elimina el liquido de humectacion, y las particulas quadaran unidas por adhesion.

Cuando el material es soluble en el liquido de humectacion, la pelicula
superficial del liquido produce una solucidn saturada, que al secar induce a la
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unidn de las particulas. Esté matodo

tiene 1a ventaja de no introducir otros
materiales a la {drmula del producto.
O (-
> (- @ oy
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b)Aglutinacion ligante . Este método se utidizan soluciones aglutinantes.
ias cuales son cohesivas y por medio de estas se logra 1o unidn de fas panticulas
en la mezclas de polvos. Dichas soluciones tienen la capacidad de formar una
pelicula solida y elastica, que con un bucen mesciado o amasado, es posible
recubrir las particulas que forman aglomerados, de tal forma que al secarse no
solo queden consolidadas por adhesion, como en e caso de humectacion, sino
por una cubienta mas firme con ciena elasticidad Z“ste método s el mas

empleado para granular por via hiameda, debido que se forman aglomerados mas
firmes.

Los factores que daetermnan 1o adhesion entre iis particutas son 1)
-Naturatera y concentracion del agiutinante

-Grado de humeaectacion de las particutas individuales.
-Distribucion del aglutinante a travaés de la megrcla de potvos.

Los mecanismos de in umon de las particul:
dividen on tros etapas

crecimiento,

s con solucion aglutinante se

Formacion del nacleo, ctapa de transicion, etapa de

Cuando se  adiciona  1a solucion aglutinante observandose una
esferonizacion, tlenandose de torma parcial los espacios vacios de las particulas
con la solucion, formandose una esfera seca en la superficie, mojada en su
interior mostrando el estado pendular. Al continuar con Ia adicion de ta solucion

aglutinante y ¢l mezclado, los granulos se unaen por atraccion capilar formandose
ios nucleos.

t.a etapa de transicion. los nuacleos aumentan de tamano por dos
mecanismos 1 por union pendular entre el nacleo y 1a parnticula aislada o bien los
ndcleos chocan y se fusionan en un nucleo mas grande, observandose granulos
humedecidos de diferentes tamafos .

La etapa de crecimiento presenta treés mecanismos los granulos mas
grandes se fracturan en unidades menores,

fos granulos pequeifos se unen
formandose nuevos granulos mayores, o bien captan particulas de polvo libre

formando granulos mayores. Esto es cuando la adicién de solucion aglutinante
es progresiva y se hace bajo maezclado o fludizacion. Al continuar con 1a adicion vy
el mezclado se promueve la formacion del estado funicular y finalmente, con el
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liquido disponible, se forma el estado do adhesidn capilar, el cual se considera el
estado ideal de un granulado.

En cualquicra de los métodos debe de evitarse adicionar el liquido
aglutinante en exceso, ya que produce facilmente la disolucidon de los materiales
hidrosolubles que luego de prolongarse el mezctado y el tiempo de secado, se
producen consolidados de cristales que produciran granulos excesivamente duros
y fragites Cuando ocurre esto se forma el estado de suspaension o gota, ol
granulado humedo se torna en forma de una pasta 1a cual dificulta su manejo en
este proceso.

TR S =

< <D

El estado pendular se caracternza por la formacion de puentes del liquido
{solucidn aglutinante), entre particulas adyacentes en los puntos de contacto. £l
grado de contacto establecidos entre dos particulas esta en funcion de! tamanfo,
forma y superficiec de las particulas, pero al ir incrementando gradualmente cl
liquido en el sistema se alcanza cl estado funicutar, este estado es reconocido por
localizarse areas completamente vacias de la saturacion det liquido, conforme se
adiciona mas liquido se alcanza el estado capiar, ¢ste se define cuando 1os poros
interticiales son completamente ocupados por el liquido y se tiene una formacion
de meniscos concavoes alrededor de 1a superficie del granulado.

Estado pendular

SRy

Estado de suspension
en superficie

Estado capilar

Estados de aglomeracion.
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Tamizado. Una vez producida la aglomeracion de las particulas por la
granulacion, se fragmenta la mezcla bumeda obtenida para obtener un tamafo de
granulo delermmado Ia formacion de los granulos puede lograrse por cuatro
procedimientos™ ™.

a) Granulado por discao perforado

b) Granulado por sacudimiento

c) Granulado por tamerado

d) Granulado en lecho tiuido

En los tres pnmeros s obhiga pasar iy masa hameda a través de tamices o
placas perforadas, aphcando procedrmientos mecanicos o manuales.

En el granuthdo por disco perforado, 1o mezcela de granulacion humeda se
hace pasar a troves de an disco de metal perforado con orificios circulares, o
elipsoides de diametro detimdo, este disco puede ser estatico o lo que es mas
comun giratono, la longitud de los granulas obtenidos puede ser controlados por
medto, de una cuchilla rasadora que se encuentra colocada en fa parte inferior det
mas compactos, con una menor porosidad,  y el

disco. obteniéndose granulo
tamano qua presentan los granulos es uniforme

Los granulos obtenidos por sacudimiento son obtenidos pasando la mezcla
det granulado humedo a travas de tanuces de acero inoxidable de malla cuadrada,
que s sacude endrgicamaente o por vibracion. En este caso se obtienen granulos
mas finos, de forma esfenca o elpsoidea, de superficie y  tamaio  mas
homogaeneo, que presentan escasas grietas en el granulo, presentan fluidez, por
1o que e puede garantizar y una mayor oxactitud en la dosiftcacion en la matniz.

En los granulados por tamizado se comprime 1a masa humeda contra el
tamiz de malls cuadrada, la compresion puede ser mecanica por medio de un
granulador osciante tipo Stokes, o granulador rotativo Colton, o la compresion
puede ser manual El tamano de la apertura de la malla se elige
fundamentalimente en funcion del matenal y de la humedad requerida, las
mezclas mas humedas dei granutado requieren doe tamices de mayor amplitud de
malla. Estos granulados se caracterzan por su aspecto largo, en forma de
bastones. exhibiendo una supedicie muy dentada con profundas hendiduras y
valles, este tipo de granulo presenta una mayor porosidad y volumen aparente, y
con respecto a su tamanc es mas homogaeéneo

Seccado del granulado. En esta operacion se elimina, por evaporacion el
tiquido empleado en la humectacion o en la aglutinaciéon por hgante.

La temperatura y la velocidad del secado son muy importantes, debide que
en ocasiones por acclerar este proceso  se recurre a temperaturas elevadas, lo
cual puede afectar la estabihdad quimica  del  farmaco La temperatura
recomendable debe ser del rango de 30% 40°C, sin embargo pueden existir casos
en los que se requicra una temperatura mayor, 1a humedad residuai debe de estar

T
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en un rango del 1 a 5 %, debido que esta humedad es necesana  para mantener
hidratados los diversos constituyentes de 12 granulacion como gomas, ademas ia
humedad reduce las cargas eléctricas estaticas de 1os particulas

Un granulado muy seco pucde provocar un exceso de finos, granulos muy
duros, producen tabletas de bija dureza, alta fnabiidad, o thminacion Una
humedad residunl elevada puede provocar un motendo  por Ly emigracion de los
colarantes hidrosolubles o de farmacos durante 1a compresion, se pueds provocar
un moteado o bien una deficiente uniformudad de cont
tabieta.

rvdo del farmaco en la

Los equipos mas empleados son - Lecho tluido que
mas rapido que el método convencional de e
tiene un contro! de la temperatura de secado n
esta operacion es

s un matodo 15 veces
ado en bandejns, debido que se
eficiente y ¢l tempo inverido en
menor, teniéndose granutaciones continuas en estos equipos
ademas de consoguir una mayor umniformidad de 1 humeaedad residunl, entre: otros
equipos se encuentra el secado por radio frecuenciy, secado poar antrirrojo y el
sistema de secado Rovac desarrollado en CIBA, sistema presenta viscio por
o que las temperaturas bajas de secado y se excluye of oxigeno., reduciendose
las posibilidades de degradacion de los componentes

te

Reduccion del tamarnio del granulado (Tamizado). Durante ¢l secado det
granulado este punde aglomeararse, sobre todao durante el secado en bandejas
(Método convencional), por tal motivo se reduce el tamano del granulo para
obtener un granulo de tamano mas umforme, ¢l cquipo de mayor empleo para
esta operaciéon es el granulador oscitante.

El tamano del tamiz
de! diametro del punzdon
tamadios :

-Tabletas hasta 0.47

-Tabletas hasta 0.55

-Tabletas hasta 0.87

-Tabletas hasta 1.11

que se clige para esta operacion sa chge dependiendo
a emplear, a4 continuacion s sugieren los siguientes
cm. de diametro, malla 20

a 0.8 cm. de diametro, malin16

a 1.03 cm. de diametro, malla 14

cm. y mas de diametro, mallai2

Cabe mencionar que en esta operacion debe evitarse la formacidn excesiva
de finos. Debido que no es conveniente que exista demasiado polvoe fino, debido
que no entra en la matriz de forma pareja y esto acarrearia variaciones de peso y
densidad, pero la presencia de algunos finos son requendos para gue sc dosifique
la cavidad de la matriz correctamente, la cantidad de los finos que pueda contener
una formuiacian depende y se debe determinar para cada formulacion.

Lubricacién. La lubricacion es una operacidn de mezclado del granulado
con el lubricante, desintegrante u otros excipientes requeridos en la formulacion.
Los excipientes, se tamizan previamente y de preferencia por la misma matla de
la etapa anterior, mientras que el lubricante y el deslizanto por una malla mas fina

=z
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con el objetivo de incrementar el
lubricacidén mas uniforme

En esta etapa de mezciado se emplann
interior parn evitar moler el granulado (Ejemplo
Kelley y 1o mezcladora de doble cono).esto s debido que un exceso de finos
contrarresta ¢l efecto det lubnicante, del

desintegrante y dificulta 1a compresian.
El tiecmpo de merclado es muy crihco en esta etapa, es recomendable un tiempo
no mayor de 10 minutos, debido que un sobre mezclado produce efectos
negntivos en ta desitaeqgracion  y disolucion de las tabletas pnncipalmente,

recubnmiento al granulado y obtener una

equIipos que no poseen agitador
mezctadora gemelar Patterson-

Compresion. La unidad mecamca basica de ta compresion de tabietas

consiste en dos punsones de acero inoxdable, formandose 1a tableta mediante o
presion da jos punzones dentro do

forma y el tamano de o

In cavidad de 1h moatnz o celda, adquinendo a
y de Iy matnzs

Hay dos tipos de maquinas que realizan la compresion de los granulos

de impacto o excentnicas y las rotativas £n las excéntricas 1a presion de
compactacion se reahirn desde o pu n supernor, detido que punzon inferior
soporta conjuntamente con ¢l granulo la presion, unn vez realizada la compresion
el punzon inferior expulsa la tableta formada

En las maquinas rotativas el esfuerso de 1a comprasion
ambos punzones.  Las

punzona

cLas

cs comparntido por

manguinas rotativas son ampliamente uthzadas en las

industnias debido o su alto rendimiento que ofrecen

Ventajas y desventajas de 1a granulacién via hameda.
Ventajas :

-La adicidn de  aglutinant
particulas, provocando la
aglomerados denominados

los cua

tienen  por  objetivo cubrir las
adherenoia de unas con otras particulas  formando
granulos, que poseen un tamano de particula mas
definida y aumenta la cohesividad y compresibilidad del farmaco.
-En farmacos que no poseen flujo o propiedades de compresion y que son
empleados en dosis elevadas se recurre a la granulacion via humeda para
mejorar sus propiedades de compresion y flujo

-Los problemas del grado de disolucion  de farmacos hidrofobicos pueden
solucionarse por medio de la granulacion via humeda a partir de una solucidn
adecuada de aglutinante y del solvente.

-En algunos farmacos se presenta una mayor estabilidad quimica por
granulacidn via humeda que por compresion directa.

-Permite la incorporacion de algunos componentes liquidos.

-Evita problemas de iaminacidon, caping y friabilidad.

Desventajas °

-La desventaja mas grando de la granulacion hiumeda es su costo debido al
tiempo requerido principalmente, este proceso eleva su costo por el namero de
etapas . equipo, cnargia, espacio y tiempo requerido.

m—
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-Se tienen mermas clevadas, pero estas pucden reducirse al igual que el
tiempo por medio de 1o introduccion de equipos sofisticados como granuladores
de lecho fluido.

-Falta de uniformidad de lote a lote

-Algunos farmacos son sensibles al calor y a1 humedad

-Restriccion det uso de solventes

-Un manejo inadecundo de la megscla hameda pucede dificultar el proceso
debido que se produciran un exceso de finos al tamuerar

1.4 EXCIPIENTES PARA TABLETAS.

Las tabletas contienen adomas del prnopio activo o farmaco. matenales
inertes conoacidos como  aditivos o exapientes, y se los pueedoe classhcar de
acuerdo a la funcon que cumple en la tableta

El pomer grupo comprende los excprentes, quae contribuyen a impartir {as
caracteristicas  de procasamiento y coimpresion satusfactona a al formulacion.
Estos excipientes son 1) diluentes, 2) aglutinantes, 3) lubricantes y deslizantes.
Eil seqgundo grupo son excapientes  que contnbuyen o impartir caracteristicas
fisicas deseables a la tabletas, comprendeen 1) desintegrantes, 2) colorantes | 3)
saborizantes y 4) agoentes edulcorantos

Los estudios de pretormutacion revelan como los excipientes influyen sobre
la estabilidad, biodisponibilidadg del tarmacao, por tal motivo debe someterse a un
estudio de compatibiidad de excipientes - farmaco, costos, facihidad de
adquisicidon, no debe de reaccionar con farmaco, debe ser {isioldogicamente
inerte, no debe de afectar la estabilidad fisica y quimica . al elegir los posibles
excipientes en la formulacion.

1.4.1 Diluentes.

Los diluentes son empleados para incrementar el volumen de la tableta asi
como para dar las caracteristicas adecuadas para la compresion, por tal motivo el
material debe de poseer alta fluidez y comprensibilidad, y tener la capacidad en

caso que se tenga que reprocesar y no perder sus caracteristicas de fluidez y
compresién.

Cuando los farmacos son poca solubles en agua. se recomienda usar
diluentes hidrosolubles para evitar posibles problemas de biodisponibilidad
{(Ejemplo farmacos que se emplean en pequenas dosis como alcaloides y
glucdsidos cardiacos, hay que evitar emplear diluentes muy absorbentes como la
bentonita y caolin por que estos farmacos pueden absorberse al extrermo que no
estén del todo disponibles después de administrarlas).

—
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Diluentes. Diluentes. Oiluentes
{granulacién hitmeda) | (granulaciéon hameda). Compresion directa,
insolubles. Solubles.

Lactosa Spray - dried
Lactosa Fast Flo

Dextrosa ( Emdex )

Al
Carbonato calcio

Cotulosa microcnstahna

PH 101, 102,112, 113

1.4.2 Aglutinantes.(3.5.9)

Los aglutimantes imparten o ta formulacion de la tableta una cohesividad,
mediante 1a formacion de grinulos  de un determinado tamano, de una dureza
requenda ¢ impane una fluides necesaria para comprimar el granulado y mejorar 1
cabdad geneaeral de las tabletas

La cantidad de cohesivo que se emplea influye sobre las caracterisucas de
las tabletas comprimidas debudo que s se usa demasiado O ¢
potente producira 1abletas duras que no se desintegraran y de
fos punzones

€ muy
asta demasiado

Los cohesivos se cmplean en forma seca y en solucion, de acuerdo a la
formulacion. Cada particula de una mezcla de polvos tiene una cubierta  de aire
absorbido en su superficie, ¥y s necesano penettar esta pelicula para poder
humectar estas particulas, por tal motvo es preferible adicionar el aghuitinante en
solucion que: en forma seca. Un gjemplo de aglutinantes seco
pregelatinizados destinados anadirse en forma seca, para que
agua como solucion aglutinante

son los almidones
e pueda usar solo

Los aglutinantes son azucares o matenales poliméricos 1os cuales se dividen
en dos cla 5. 1) Polimeros naturales como almidones y gomas, 2) Polimeros
sintéticos como polivinilpirrilidona ( PVP ), atilicelulosa, y metilcelulosa.
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Aglutinante Forma que so omplea y
concentraciones
Almidén Pastn acuosa 5 - 20 % wiv
Almidon pregelatinizado Adicibn en seco mezcla de polvos
del 5% - 10 % .
Gelatina Solucion acuosa 5 - 20 %
Polivindpirrohdona ( K-30, K-90 ) Solucibn acuosa, alcohoeiea.
_ hidroatcoholica 2 - 20 20
Metilcelulosa ( Varnos grados de viscosidad) | Solucion acuosa 2 - 10 Ya
Carboximetiicelulosa sédica T Solucion acuocsa 2 - 10 Yo
{de bajo grado de viscosidad) R U e
Eticeluiosa (Vanos grados de viscosidad)  Solucwn acuosa 2 - 10 %,
Glucosa Solucidon

1.4.3 Lubricantes.(3.5.9)

Los lubricantes cumplen varias funciones en el proceso de manufactura de
ias tabletas. como ¢l impedir que el material de las tabletas se adhiera a la
superficie de los punzones, reducen 1a friccion entre las particulas. facilitan
laeyeccién de las tabletas de la cavidad de la matriz y pueden mejorar 13 luidez
de ia granulacidon de las tabletas

El método correcto de adicionar un lubricante a una granulacion, es
pasandolo a través de una maila 60 a 100 hacia la granulacion, en produccion se
denomina cernido del lubricante, después de adicionar e lubricante al granulado
se mezcla con suavidad para distnibuir el lubricante sin revestr las particulas
demasiado y para no romper las particulas,

N Hidrofilicos
Magnesio Polietilenglicol 4000 y 600
Estearalo de Zinc i Benzoato de Sodio
Aceites hidrogenados vegetales Leucina
Acidao estearico Launisulfato de sodio
Talco Acene mineral higero

1.4.4 Deslizantes.(3.5.9)

Los deslizantes son sustancias que mejoran las caracteristicas de fluidez
por reduccion de las friccion interparticular de una mezcla de polvos. Los efectos
producidos por los diferentes deslizantes dependen de . 1) su naturaleza quimica
en relacion a la mezcla de polvos o granulado, ejem. presencia de insaturaciones,

Yy,

~
1R




Lauras Reynas Ahumada CAPITULO 1
—ex
=

enlaces idnicos, o puentes de hidrogeno en las superficics con las cuales pueden
interactuar quimicamente; y 2) factores fisicos, como tamano de parlicula, forma
de particula, y contenido de humeoedad. Los deslizantes hidrotilicos en general
tienden a ser mas etfectivos en poivos hidrofilicos que en los hidrofdbicos,
sucediendo lo contrano  con  los  deslizantes  hidrofobicos. Existe una
concentracion optima para un buen funcionamiento del deslizante cuando se
sobre pasa de asta concentracion conuenza actuar como antideshzante.

Deslizantes Concentraclién éptima
(% wiw)
- Alridon 20-10
N = N S 0.3-10
Estearato de Ni?lgné—:?-to N 02-20
_Fosfato dibasico de Calcio_ 10-30
Carbonato de Magnesio |~ 05-10
” ___Oxido de Magnesio 05-10
o Suicato de caicio | 0.5-1.0
Celuiosa microcnstalina T 80150
___(Avicel PH-102.101) . .
T Sicacolodal TTTTTTei-o05

( Acrosil, Cab-0-5Sil )

1.4.5 Desintegrantes.(3.5.9)

tos desintegrantes Son sustancias que se adicionan en la formulacidn de
abletas con el proposito de facilitar su disgregacion o desintegracidon  en un
medio acuoso, para que el principio activo se hbere de 1a matriz de la tableta con
1a mayor eficacia posible para permitir su rapida disolucion, existen dos meétodos
de integraciodn del los desintegrantes en |la tabletn estos son @ 1) adicion externa,
esta se realiza adicionando el desintegrante antes de la compresién y de la
lubricacion siendo este el método mas comun; 2) adicidn interna o intragranular,
esta se realiza en la mezcia de polvos antes de humectar o aglutinar, la adiciéon
del desintegrante puede ser de un 50 % intragranular y adicionarse el otro 50 %
en adicion externa, cabe senalar que en algunos casos se llega adicionar un
100% intragranular, dependiendo de 1a formulacion en particular.

las

Un nuevo grupo de materiales conocidos como superdesintegrantes, su
nombre se debe a la escasa concentracion con la que llevan acabo su propdsito.

Se ha demostrado que un desintegrante eficaz es ¢l lauril sulfato de sodio en
combinacion de aimidén.
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En algunos casos se emplean tensoactivos parn mejorar la desintegracidn
de las tabletas debido a la formacion de pequefias micelas en la supcerlicie Que
permiten que la tableta se moje mas pronto,

Desintegrante Concentracién optima ( % wiw )
Almidén 5 - 20
Avicel (pH-101. 102y RC-591) 5-15
Carboximetilicelulosa 5-10
Veegum HV 5-10
Acido alginico 5-10
Bentoita 5-10

Superdesintegrantes
Croscaramelosa sodica (Ac-Di-Saol)
Glicolato sodico de almidon (Explotab)
Resinas de intercaombio dnico
{(Amberlite)

1.5 PARAMETROS DE EVALUACION DE TABLETAS(1.5.13),

La tabletas pueden caracterizarse o describirse con un numero de
determinaciones., como diametro, dureza, peso, ttempo de desintegracion y
disolucién. E! diametro y forma de la tableta dependeran de la matnz y punzones
empleados para comprimir la tableta. Las especficaciones deben de cumplir las

tabletas para asegurar la calidad requenda y ademadas para que no varien de un
tote a otro lote de produccion a otro.

Aspecto . En esta prucba se evalua la eclegancia de las tabletas por
examen visual del aspecto, forma, tamano, color y en algunos casos el olor y el
sabor, en esta evaluacidon es importante revisar la presencia de moteado y
particulas extranas.

Dureza . La resistencia a ia abrasidon o rotura en condiciones de
almacenamiento, transporte y manipulacidn antes de su uso dependen de su
dureza. Los Equipos empleados como en Stokes, mide la fuerza para romper la
tableta al aplicar una fuerza diametraimente generada por un resorte. La fuerza
se mide en kilogramos en la industria en produccidn, una fuerza minima de 4 kg.
es la satisfactoria, se tiene también el cquipo Strong - Cobb su fundamento es
similar al de Stokes solo que la fuerza proviene de una bomba neumatica que es
accionada a mano, cabe mencionar que estas determinaciones no son oficiales.
Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad.
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Esta prueba osta disenadna con el propésito de evaluar it
para soportar Ia abrasion durante ef  envasado,
Esta pruebn no es oficial y se emplea un aparato
colocar veinte tabletas

Friabilidad.
capacidad de ia tableta
manipulaciéon  y transporte
denominado fragihzador,  esta prueba consiste  en
despolvorcadas y pesadas dentro del fraghrador, y accionar ¢l aparato por 5
minutos o el tiempo que corresponda a 100 rp.m., se despolvorecan nuevamente
1as tabletas y se deternmina su peso, ol desgaste o triabilidad se expresa en % y

este debe de ser menaor al 1 90 para considerarse satsfactorio

% F = Pcso inicial.- Peso_final _x 100
Peso inicial

Uniformidad de contenido. £l peso de o tableta se encuentra
determinado por el Heno de i matne determinn el peso de 1a tableta comprnimida,
al cahibrar I mAquina tableteadora se apusta el lenado para obtener el peso de ia
tabletir que se desea. Lo prueba de unitormidad de contenido es una prueba
oficial, que se encuentra michada en las farmacopeas de varios paises. En la
Farmacopea de los Estados Umdos Moexicanos, se realiza la uniformidad de dosis
que s demuestra por 1) Vanacian e masa, 2) Uniformidad de contenido. De

acuerdo al criterio establecido se reahisara una u otra prueba o! criterio establecido
mas del prnincipio activo el cual

¢s cuando una tableta contreene 50 g, o
representa el 50 %6 o mas de peso de la tableta se realu-ard el punto 1 y cunndo el
principro activo es menor da 50 mg o 50 %%, en peso de (o tableta se realiza ol

punto 1 Los procedimuentos son {os sigulentes

1) Variacion de masa.  Se pesan individualmente 10 tabletas y con el
resultado del principio activo se calcula el contenido de este en las 10 tabletas, se
obtiene ia desviacion estand:ar relativa

2) Uniformidad de contenido Se analizan de acuerdo a su valoracion
correspondiente del principio activo individuaimente cada una de las 10 tabletas y
se determina la cantidad del principio active en cada tableta y la desviacion

estandar relativa.

Los criterios de aceptacion son que el contenido del principio activo en
cada una de las 10 tabletas, estan dentro del rango de 850 a 115.0 % de su
contenido tedrico y si su desviacidon estandar relativa es menor o igual al 6.0 %, si
una tableta esta fuera del rango establecido pero si ninguna esta fuera del 75.0 a
1250 %, se prueban 20 tabletas mas, y no mas de 1 tableta de las 30 se
encuentra fuera del rango de 85.0 a 115.0 % y ninguna fuera del 75.0 a 125 % y
1a desviacidn estandar relativa no es mayor a 7.8 %6,
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Desintegracion. La prucba de desintegracion an vitro no  guarda
necesariamente relacion con la accion in vivo de una forma farmacéutica solida

Para absorberse un farmaco este deberd estar en solucion | ta prueba de
desintegracion solo mide el tiempo requerido y las condiciones para que las
tabletas se desintegren en granulos o agregndos, 1a prueba de desintegracion se
emplea para controlar tabletas gue se administran de forma oral, excepto aquellas
que se han de masticar antes de deglutirlas, esta os una prueba oficial que s
encuentra descnta en diferentes farmacopeas B aparato consiste en un bastidor
que contienea seis tubos de plastico abertos de arnba y ¢l fondo del tubo esta
ocluido por un tamiz malla 10, y ¢l bastidor se sumerge en ¢l bano de un liquido
apropiado que se mantenae a 37 °C. Para llevar acabo la prueba se emplean 6
tabletas y un medio liquido especaificado ya sen agun, fluido gastnico simulado o
fluido gastrico simulado a una temperatura de 37° + 2 °C, mantenendo  a
temperatura con bafo de agua, se colocan cada una de las tabletas en jos tubos y
se coloca un disco de plastico encma de la tableta o menos que la monografia
indique otro modo

Disolucion. Esta es un prucba oficial que para ciertas tabletas tas
monografias se dispone ¢l cumpliniento de los limites de disolucidn  y no de
desintegracién, debido qQue [a pruebn de disolucion se determina el porcentaje de
un farmaco que tarda en un deternunado tempo en entrar en solucion, es una
prueba in vitro, tiene el fin de evaluar 1o dispomibiidad fisiologica del tarmaco, y no
para medir la inocuidad y la eficacia de 1a tableta ensayada, debido que tanto la
inocuidad y la biodisponibihdad del tarmaco deberan ser evaluadas por estudios
apropiados in vivo y evaluaciones clinicas

Existen tres tipos de aparatos para realizar esta prueba cuya diferencia
radica en el sistema de agitacion en ¢l da paletas y en el de canastillas, mientras
que el de liberacion sosternida varia la agitacion, alimentacion de! medio de
disolucidn y la toma de muestra.

La prueba se realiza con 6 tabletas y ninguna de los resultados individuales
serd menor de Q + 5 %. si una o dos tabletas nNno cumplen, se repetira con otras
seis mas y el promedio de las doce resultados debe de serigual o mayor que Q y
ninguno de los resultados sera menor de Q - 15 %. Si esto no se cumple se
debera probar con otras doce mas y el promedio de las 24 determinaciones debe
ser igual o mayor que Q y no mas de 2 muestras seran menores de Q - 15 %
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RANITIDINA.

2.1 MONOGRAFIA.('%

2.1.1 DESCRIPCION.

Nombre Quimico: N-[2-[[[5-](dmetilamino ) metil ] -2 - furanil ] tio}
etil ] - N'- metil - 2 - nitro - 1, 1 - etanodiamina. Otro nombre es 2 - [ [ 5 - (

dimetilamino ) - metil - 2 - furanil ] - metil } tio ] - etilamino - 2 - metilamino - 1 -
nitroetano.

Nombre genérico : Rantidina
Nombre registrado : Zantac

Formula :

" CIINO,
o I e
NS O T ALSCGHLA LN TNECH,
Cily

HCI

C1aH22N404S.HCI
Peso molecular : 350 869

Apariencia, color, olor : Se presenta como clorhidrato. Esta sal es de
color blanco a amarillo, de olor caracteristico, se presenta en forma sdlida y en
algunas ocasiones se presenta en forma de granulado o particulas muy finas Un
olor muy ligero de sulfuro de mercaptano puede estar presente.

2.1.2 PROPIEDADES FiSICAS.

Espectro ultravioleta : E! espectro ultravioleta de! Clorhidrate de
Ranitidina presenta en una soluciéon acuosa a una concentracion de 102 g/,
presenta dos puntos de maxima absorcion a 228 nm (e = 23.485), ya 313 nm
(e =16.030 ). La absorcién a 313 nm se emplea para determinacion cuantitativa

del Clorhidrato de Ranitidina, de sus intermediarios empleados en su sintesis.
( Véase espectro 1)

Sy
=Y
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Espectro infrarrojo : El espectro anfrarrojo se corre por pastilla de KBr en
un espectro infrarrojo, presentando las bandas caracteristicas del grupo nitroc en
el carbén saturado a 1554 y 1382 cm -1, y en el rango de 1505 - 1540 cm -1
grupo nitro sustituido por el grupo eterno  Se observa una fuerte banda a 1620
cm -1, que corresponde a la vibracion de la doble I»?adura de C=N en el grupo
carcomida, una fuerte banda aparece a 2640 cm - !. que es caracteristico del
grupo N*-H cuando existe una protonacion en (a amina terciaria de! grupo H-N*

R3 en el Clorhidrato de Ranittdina l.os datos proporcionadas por

infrarrojo sugreren que el Clorthudrato de Ramtdina existe un tautomernismo ( A y
B). otro dato del espectro sugiere la predonminancid de B en el Clorhidrato de
Ranttidina, esto se llego a concluir y confirmar por estudios de difraccion de rayos

X , reportados por B Kojc - Prodic ( Espectro 2y 3)

[T Nz on
GHUNO, _ TN
~C - == -
REN NHECH RN NHOH,
A 3]
IR s
R NCH o~ O CH.SCH L CH, —
(el
Punto de fusion : La Ramitiddina base dificilmente cristaliza, sin embargo
cristaliza en isopropanol E! rango de fusion del Clorhidrato de Ranitidina

depende de la forma peolimorfa en que cristaliza La forma 1 crnistahiza de
solucién de Clorhidrato de Ranitidina en etanol cuando se la adiciona acetato de
etilo, teniendo un punto de fusion de 135° a 136°C. La faorma 2 crnstaliza de a partir
de una solucion de isopropanocl-HCI, con un punto de fusién de 141°a 144°C

Solubilidad : En la tabla siguiente se presenta la solubihdad del

Clorhidrato de Ranitidina en diferentes sclventes a temperatura ambiente

| —— . Solvente | ._Solubilidag
o acelico __ Facilmente soluble

Agua Muy facilmente soluble
Metanol __Soluble

Isopropanol
Dioxano
Cloroformo
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Transmittance (')

.7

Espectro 1
Espectro Ultravioleta de Clorhidrato de Ranitidina en solucion acuosa.
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Espectro 2
Espectro infrarrojo de Clorhidrato de Ranitidina forma 1 en pastilla de KBr.

~
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Espectro 3
Espectro infrarrojo de Clorhidrato de Ranitidina forma 2 en pastilla de KBr

pKa : La deterrmmunacion del pKa se evaluo por el espectrofotomeétrico,
obteniendo un valor de 2.19 +/- 0.04

Polimortismo''® : El Clorhidrato de Rarmtidina presenta cuatro formas
cristalinas (originadas por solventes denominandose psceudopolimorfos) y una
forma no cristalina. que es preparada por hofihzacion y secado por rocio

Formas cristalinas

Solvente Forma cristalinal Densidad en aceton
~~~~~~~~ - (mg/mi
.__Etanol . 0830
Isopropanol] 1.546 :
—.Metanol | _ _.1.315

Agua 1.165

El contenido de agua en sus formas polimorfas muestra un mayor
incremento de contenido en la forma no cristalina. mientras que la forma cristatina
1l tiene una minimo cantidad. Las formas cristalinas muestran un incremento en el
siguiente orden de higroscopidad

Forma ll<Forma l<Forma IV<Forma llt<No cristalina

Sy,
~
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En la figura 1 muestra el incremento del contenido de humedad a 25°C +/-
0.5°C. a diferentes humedades relativas y datos de higroscopicidad se tabulan en

Ia tabla (L.

LA MEU RN R O R

HON D W Ry gy )
B

i

Figura 1
Incremento en el contenido de humedad ¢n las diferentes formas polimorfas a
diferentes humedades relativas.

Tabta 1l
Higroscopicidad
No. de moléculas de agua /
molcceulas de la forma.

Forma Cantidad de

Comercial
No cristalina
Forma |
Forma i
Forma (1}
Forma iv

Se caracterizan las formas cristalinas por Rayos X, por Espeoctroscopia
infrarroja y analisis térmico en donde se presentan picos caracteristicos de cada

—
>
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forma cristalina (Vease fig. 2. 3. 4), en las siguientes tablas se muestran las
caracteristicas de cada estructura cnistalina.

nONERTS somm I
g e
1 |
il /\')'v-'\)\fk,v._ et
conm u Ty PN
Lt f f 1 J %“*' v,
l; g f\'. r‘\.ﬂﬁ' Vo
| } i N - '
)1'}/{ \}v \l.‘,\"\‘ g - /‘\
HEAN }
4
m W s e
vous 17
N S j_ lyu N -
3 . \\
conm { \‘J\lm| | AR N
‘ ) oY
w_:';,,i{zrr:*:f:':@ H -
Figura 2 Figura 3
Difraccion de Rayos X en dilerentes formas Espectro Infrarrojo de las diferentes
polimorfas del Clorhidrato de Rarutidina formas polimorfas del Clorhidrato de
Ranitidina
=
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Tabia iv
Datos de espectro infrarrojo
Rango Forma | Forma i} Forma Il Forma Iv
em! ST - I CX N
3415 5 51.40

e

HIAT Fign

COMmemCiaL

~ONCAYSTALINE

rone
ronm
roan
v ores ﬂ[\'\\'\\———
PP
isia
s
EY) =) isa 7c
<

Trurcnartune

Figura 4

Analisis Termal (D.T.A. & T.G.A.). endiferentes formas polimorfas del Clorhidrato

de Ranitidina
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Tabla Vv

Analisis Termal

CAPITULO 2

Forma Pl de fusion A Hf Pt de descom. Y% de PPéardida
o °C de peso
Comerciol . 1188.72 157.1 . 14.275
No cristalina 0459, 10 162.7 11.7G4
11.327
T TTi3Eav

Forma 11 _

Forma IV

0536 45
0620 74

2.1.3 METODOS DE ANALISIS.''Y

Cromatografia en capa fina :
puede ser evaluado por cromatografia en capa fina o TLC,
siguiente tabla se encuentran los Ry encontrados en los diferent
Los puntos correspondientes i 1os diferentes compuoestos,
O POr exposicion a vapores de yodo
iticacuan dot Clorhidrato de
ONCeNracion:s conocitd
por moedio de b

clucion.
vajo luz UV,

para fa dentific

placa de sih

acion y cuant
gel diferentes

se doterming 1 concantracion deal probloemas

con las concentraciones conockdas apha
poequenas

muy oexacto
determinar

no o

ya  que

uantticn

Lo puresa ded

adas cabe s

Este

cantidndes

Valores de Rf en sistemas de elucion.

6Y B C

0.50

A~ EtOAC/MCQIH/EtpINH

C.-Dioxano/MeOH/DNMF

E.- EtOACc/McQH/25

Determinacion espectrofotométrica :
por el método espectrototomeétrico U.V.,
Clorhidrato de

de Ranitidina
exactamente alrededor de 10 mg.
transfieren a un matraz volumetrico de 100 ml, y se lleva
toma una alicuota de 10 mi y se transhere a un matraz
. se toma una muestra

con agua
como blanco

agua.

Q.44

0.36

dex

de

—

Q63

la dilucion final y
Se prepara de igual forma un estandar

=

0.73

Parata de

0

Haliar quee «
dder

0 39

se lee

Cilorhidrato de
sobre si

matodo de
, ol aphcar en la
se aphca un problema y
sidad del punto
o Mmatodo no es
la sustancia a

Ramtidinag

son lfoc!

Ranitichina
2 gel. Enla
sistemas de

ados
sirve

anahbsis

(331 B3 - CHCIZ/I-PrOH/Et2NH (4:3:2)
(6:32) D-MeCN/MeOH/R5% NH4OH ( 5:2:1)
%% NH40OH (1:5.1 ) .. EtOAC/i-PrOH/25% NH4OH ( 4:3:1)

>terminacion del Clohidrato
os la siguwente se pesan
Ranitidina problema, y se
a aforo con agua,
doe 100 ml y se lleva aforo
i 313 nm teniendo

se
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C13H23CIN4O3S % = ApMs P X 100
As Mp

A.- Absorbancia

M.- Peso de thmuoestra (g )
p.- Prolicima

s - Estandar

P .- 24 de puresn del estandar

Cromatografia de alta resolucion de liquidos -

£1 andlisis del Clorhidrato
de Rantding por HIPLC, con dotector de UV, s

emplea como eluyente una mezcla
de acctronitnio, metanol, agua. e tudraoscdo de amonio (250.20°6°0 5). a un pH de
74 una presion de 13 78, 17 22 MPa ( 20000 o 25000 psi ). y se mantene un flujo
de 1 em3 nun -1, el efluente se exanming a 217 nm

2.1.4 ESTABILIDAD. %17

Productos de degradacion: bl Clortudriato de Ramtidina en tabletas se
exanunaron en dos ensayos 1) bajo condiciones de 40 °C y 50-60 % de humedad
relativa durante un poriodo de O odiag, 2) Bajo condiciones de 60 °C y 100 9% de
hume D acuerdo a o determunacion espectrofotometrica
se deternund unag degradacon detb 5 24 ( bigo Ias pnmeras condiciones ), y 11.5 ¢
respectivamante

10d relatva por Hodias

Vo

Por cromatogratia en plach de

sihicn el se
diferentes de degradacion en cada Caso.

mostraron cinco productos

En deternunaciones exponmentales se someten a diferentes condiciones el
Clorhidrato de Ramtdhing para determinar por medio de cromatografia en capa fina
ios diferentes productos de degradacion cuando no se cuenta con estandares de
referencia, las diferontes condaoanes son acidas,

alcahinas. fotolisis. humedad
retativa,oxidacion.

Estabilidad : En estudios de abihdad realizados a las diterentes form
potimorficas se tiene quae a 47 %% R.H. por rayos X (fig. 5), se muestra una baja
absorcidon de humedad, por lo que 1ns tormas cristalinas presentan o siguiente
orden de incremento de la estabihdad

t

Forma Ill<Forma IV<Forma I<Forma |t

En cuanto a ta estabilidad de las formas pohimorficas a temperaturas de 20-,
40- y 65°C (+/- 0.5°C), se obticnen los siguientes datos (labla V), y se tienen un
incremento de ia estabilidad en la siguiente secuencia:

Forma lll<iForma IV<fForma 1<Forma |l

—
~
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Figura 5
Espectros de difraccion de Rayos X en las diferentes formas polimorficas del
Clorhidrato de Ranitidina a diferentes humedades relativas.
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Tabla Vi
Estabilidad a diferentes temperaturas
{Andlisis termal)

25°C__ 40°C 65°C

aia % de “ e
a3 Pordida | PF Peradida ] P F Peérdida
gepeso| °C ldepeso| ©C a0 peso

Forma

No comercial’ 12.028| 147.3 | 9.875 11.756|
11.364} 1461 [15.728 5.662

) 2.609 | 762 13.870

T Forma il _ 13.068 10 9.828
Forma it 154 15,662 11.023 14.072

Forma vV 295361439 [21.787 [ 1461 [15.829] 140.7 {10.001

Las forma polimortico IV es un monohidrato, [a forma Il ¢s 1a mas estable

que las demas formas polimorticas y se convierte en la forma I cuando se
almacena a temperatura ambionte

Efccto de ta temperatura y humedad relativa en ¢l cstado solido y ia
idad quimica del Clorhidrato de Ranitidina."”

Se observa en ia tgura 6 que la descomposicion del Clorhidrato  de
Raniticlina en estado sohdo esaindependiente a (a temperatura (esto se observa en
diferentes  temperaturas), tan solo se ve afectado por 1a humedad retativa,
afectando ol estado salido con un incremento en el contemnido de agua, detydo que
al almacenarse bajo diferentes condiciones de humedad relativa, se adsorbe un
mayor contenido de agua al incremoentar e humedad relatva (fiqura 7)

estab

127

8 — [

-

R
g o 1 1 /Jl' )
iy 20 40 GO, 80 100
S
- | Relative humidity, %
g = Al
) -
g -=

—12

Figura 6

Relacidon entre 1n pérdida o ganancia de peso de! Clorhidrato de Ranitidina,a varias
temperaturas y humaedades relativas. (O} 45°C. (A 55°C: (3) 65°C

P

e
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Figura 7
Efecto de la temperatura en el contemido de aguan en HCERammudma, depues de ser
almacenada por 2 hrs, a varias humedades relativas. (0) 45°C; (A) L5°C: (O0) 65°C

El efecto de la humedad en la degradacion quimica del Clorhidrato de
Ranitidina a 45 °C sc muestra en la figura 8. que después de 49 dias (960 hrs.) a
un 50 % de humedad relativa no muestra degradacion, mientras que a los 36 dias
se tiene un 93% de degradacién aun 60% de humedad relativa (RH), mientras que
a humedades relativas arriba de! 70 % muestran una adsorcion y disolucion en
agua de la muestra, esto tiene como efecto una disminucidon en la degradacion
quimica debido que se tiene un 54 9% de degradaciéon a 70 % RH, 41%
degradacion a 85 % RH, y un 2 % de degradacion a 100 %RH.
que el HC!-Ranitidina es mas estable a un 5

de
Esto nos suguiere

% RH y a 45 °C, y las condiciones
en donde es mas suceptible a la degradacion es a un 60 % a 70 % RH, y a una
temperatura mayor a los 55 °C, (Fig.9).
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Figura 8
Efecto de RH en la degradacion del HCHFRanitidina a una temperatura de 45 °C.

(0) 50 % RH; ([J) GO %6 RH; (®) 70 % RH; (A} 8BS 74 R (®) 96 2% At () 1002
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Figura 9
Porciento de degradacion del HCI-Ranitidina, después de aimacenarse por 288 trs, (©) 45
°C; (A) 55°C; (0) 65°C
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Efecto en tos parametros de cvaluacion en las tabletas de Ranjtidina
manufacturadas por compresion directa y por granulacion via humeda.!
Se realizaran tabletas de Rantidinga a partir de s siguientes formulaciones

Tablavill
Sustancia Formulacion (maq)
Formulacion | Formuiacion il
Clorhidrato de Ranitidinn 150 150
Awvicel pH 101 75 75
Almidon de Maiz is) 18
Polivinilpirrolidona* - Qs
Estearato de Magnesio: Talco (1:9) 2.9 16 8

- Solucion alcohofica de PVP al 57
q.s. Cuanto sea sulicente

Las tabletas se almacenaron en cajas Petri a 30, 50
temperatura ambiente, se momnitorean por un lapso de 120 dias, reatizandose
pruebas de contenido de humedad, durezatiempo de desintegracion y % de
contenido (% de disolucion) los resultados se muestran en la tabla VIl

.75 % RH y a

Se ticne un Mmayor contenido de humedad en las tabletas de 1 formulacion

11, debido que este aeteclto esta atnbwido a la naturalera higroscopica del PVP,
debido que 1a cantidad de humedad absorbida depaende del tipo de excipiente
empleado

La dureza eon ins tabletas disminuye por 1a humedad existente ¢n el estado
solido debido que se cncuentra cl contenido de agua en dos estados: el estado
pendular (cuando ocurre la formacidn de puentes liqudos entre las particutas
individuales), y el estado capilar (cuando los poras del solido son alcanrados con el
liquido), por 1o que puede explicarse que se tiene una mayor capilandad de! agua
(proveniente de las condiciones que se han expuesto [as tabletas), en las tabletas
de fa formulacion | debido que los poros existentes benden a ser mas grandes que
en ia formulacion I, donde se granula y al estar reahrando este proceso los poros
se reducen Mas y la capilaridad del aqua se reduce

El tiempo de desintegracidn es menor en la formulacion | que en 1a
formulacion 1l esto se puede atribuir a la disolucion de los puentes existentes de los
solidos dentro de la estructura de ta tableta, que s¢ encuentran con una mayor
estructuracion y fuerza en formulaciones par granulaciones humedas

En cuanto al % de contenido del principio activo en 1a formulacion 11, debido

al PVP aglomera ei principio activo se tiene un menor contenido gque en ia
formulacion |,




Efecto en los parimetros de Evaluacién en Tabletas de Clorhidrato de Ranitidina,

Tabla Vili
Tiempo % de Humedad en la Tableta. Dureza (Newtons +/- SD)
dias F1 F-2 F-1 F-2

30% { 50% [ 75% | 30% | 50% [ 75% { 30% | 50% | Amb. | 30% [ 50% | Amb
0 |-0.196]0.112] 0950 |-0027| 05852070 | 8420 | €420 | 8420 [ 13069 | 13063 13069
G312 | 9812 | 9812 | 14597 14597 | 14597
30 |-0221]0.166 | 1.285 |-0.142) 0649} 4450 | 7905 | 6528 | 6229 [ 1333 |117.27¢ 120.35
9264 | 7852 16831 [ 1423 131731 131.04

45 ]-0224]0.164 ) 1.304]-0151] 0657 | 5440 2031 | 69.16 11642 ] 11653

2850 | 7274 12332 [133¢6
60 023 | 016911309 (-0.148 0643 | 4450 | 7085 | 5972 | 3245 | 12164 | 1262 | 14945
C965 | BOO2 | 4755 [ 13825 1502 | 150.55
90 |-025510.167 11301 | 044|065t 445 | 4675 | 5292 13005 | 12125 | 12524} 119.42
G225 | 6282 | 4074 | 13926 [ 146561 13257
120 [-0.228{ 0166 { 1295 [-QA40 [ 0650 {4441 [ 7982 | 5235 1931 [ 12890 (13823 S8.74
8584 | 5959 | 1641 [ 14218 | 14185 6485
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Efecto en los parametras de Evaluacion en Tabletas de Clarhidrato de Ranitidina.

Tabla VIl
Tiempo} Tiempo de desintegracion {min. +/- SO} % de contenido {disolucion).
dias F-i ] F2 Fo1 ! F2
30% | 75% | Amb 3%]75"; Amb | 30% ] 75% | Amb | 30% [ 75% | Amb.
0 520 | 520 [ 520 {1231 1231(12311 8583 | 9583 { 9583 | G4d7 | G447y 9847
555 ) 555 ] 655 1421 1421 1421 [ 16009 { 16009 {10009 ] S661 | 9661 | %661
30 [ 465 [ 151|309 far3sfsorafre2] so71 [ 8991 [ 9162 5025 [ 9390 [ 8931
G144 1 230 | 361 11393 115 11326 [ 10043 [ 10091 [ 10033110377 [ G611 | 994y
60 | 466 [0.203] 295 |1178]1023] 11021 4423 | 8317 33589 9060 { 9408 | 9291
594 08571 475 | 137211163 ] 13041 G650 | 6798 { 368 { G526 | 9738 [ 3405
90 | 385 024r] 328 1180 000 1178 0374 | o16d | 8797 6863 w274 ] 929
A3 0580 [ 447 112701157 ( 1288 ] G505 | §921 | G380 | 10203 | 9326 | .05
120 | 491 [0978) 559 [ 116010281072 ) 8975 | €365 | 83G5 [ 9147 [ G004 | 9103
545 [ 22821 302 neBJ 124'5[1299 9713 | 9537 1 6537 | 10187 | 6577 ] 9545
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CAPITULO 2
T

2.2 FARMACOLOGIA.""™

2.2.1 QUIMICA.

Los antagonistas de Ho en uso clinico son analogos de la histamina que
contiene una cadena Iateral voluminosa, en lugar de la porcidn Etilamina, la

Cimetidind que fue el primer compuestos autorizado para uso gencral, retiene su
anillo Imidarol de 1a histanuna, £n los compuestos mas actuales el anillo Imidazol
s reemplazado por el furano (Rantidina que fue sintetizada en 1976 en los
aboratorios Allen & Hanburry ), o por un anillo Tiazol (Famotimida, Nizatidina).

2.2.2 ENTIDAD CLINICA

. La dispoepsi, en sus muchas formas ha sido 1a companera de ia humandad
debido o sy mala alimentacion, excesos y ansiedand. Lo secreaion gastrica ha
dominado 1o fisiopatologia de la enfermedad ulcerosa péptica.

La histamina es responsable de 1a estimulacidn de 1a secrecion icida esta
©s secretada por calulas endocrinas © paracrinas en 1as glandulas oxinticas; estas
Mulas expresan receptores para agonistas colinérgicos, muscarinicos y gastrina
secretando por 1a activacion histamina., Lo secrecion de gastrina (pnncipalmente

dol antro) es estimulada por el abmanto, en forma directa o indirecta (mediante la
clevacion del pH gastrico y de retfiejos

mediados por el viaxgo), 12 histamina trasmite
y faciita 1a secrecion acida par la gastnna.

La gastrina juega un papel dual en la s

rcrecion acida provocada por 1o
estmuiacion del vago, poro 1as relaciones analomicas estan definidas con menos
1

claridad, ta estimulacion vagal provoca un aumento en la secrecion de histanuna y
acido gastrico, que pueda ser bloqueado por antagonistas nicotinicos o My-
muscarinicos. Los agomistas cohnérgicos pueden ejercer poderosos efectos
estimulares sobre ia secrecion acida en presencia de antagonistas de Hy.

2.2.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

Los antagonistas de H, inhiben 1a secrecion gastnca acida estimulada por la
histamina y los agonistas de Hs, en torma de dosis dependiente y competitiva: el
grado de inhibicidn es paralelo a la concentracion plasmatica del farmaco. Los
antagonistas de Hp, inhiben la secrecion gastrica acida producida por la gastrina y
en menor grado por los antagonistas muscarimcos, inhiben 1a secrecion acida
basal (por ayuno). nocturna y la estimulada por el aimento, comida simulada,
distension fundica y la provocada por ciertos
antagonistas de H, reducen el volumen de

agentes farmacoldgicos. Los
concentracion de H*,

jugo gastrico sccretado y por su
el volumen de pepsina, secretado por las células principales
Jde las glandulas gastricas (principalmente bajo control colinérgico). cae en forma
paralela a la reduccidon del volumen dal jugo gastnco., Lo concentracion plasmatica
de gastrina no s modifica en forma significativa en condiciones de ayuno.




Laura Reyna Ahumada CAPITULO 2
—
~

LLos antagonistas de H, protegen a los amimales de experimentacion de 1a
ulceracion gastricn inducida por el estrés, hgadura pildrica, aspinna, agomstas de
Hy o colinomimeéticos. no tienen efectos en le vaciado gastrico. 1a presion det
esfinter esofagico infenor o la secrecion pancreatica

Vias de administracion y dosis : El Clorhidrato de: Ranitidina se presenta
en comprimidos (150 o 300 mg), suspension orat (15 mg/mil), solucion inyectable
(56 0 25 mg/mi) El esquema terapéutico usual es de 300 mqg  via oral antes de
dormir, las solucion myectables se adnumistran 50 mg por via intramuscular, o
por infusion intravenosa cada 6 o 8 horas

Usos terapéuticos de la Ranitidina

Ulcera duodenal Produce una disminucion de la secrecion acida basat.
nocturna y la estimulada por comida, estres u otros tactores, reduce el dolor de la
ulcera. Las ulceras duodenales suclen curarse en 3 o 6 semanas de tratamiento
se presentan dos tipos de tratamientos uno activo  y otro de mantenimicento

Ulcera gastrica @ Acelera la curncion de las Olceras gastricas benignas, un
tratamiento durante B semanas s suficente para que un 50 a 80 % de los
ntaje su tratomiento se prolonga de dos a tres

pacrentes sanen, ol otro porc
semanas mas

Sindrome de Zollinger-Ellison : Esta enfermadad, es provocada por un
tumor de las celulas no beta de los slotes pancredticos ocasionando una secrecion
elevada de gastninag sufe nte: para estimular 1o secrecion gastnica acida en niveles
que comprometen ka vida, no obstante se necesita Jde dosis elevadas de Ranitidina
para alcanzar la supresion adecuada, sin embargo los inhibidores de H*, K* y
ATPasa de desarrollo mas reciente son emplaeados €n dosis menores y se tienen
mejores resultados en ¢l tratamiento para esta enfermedad

Tabla de usos terapéuticos de antagonistas Hy
__Cimetdma Niatizida

Usos terapeuticos
Tratamiento de ulcera duodenal

Tratamiento activo + +
Tratamicento de mantenimiento + +
Ulcera gastrica -

p

Secrecién acida gastrica
Esofagqitis

Condiciones hipersecratorias (patolho.@‘
Sindrome de Zollinger-Eliison.)
Desordenes de reflujo gastroesofagico )
(GERD)
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2.2.4 FARMACOCINETICA .

de Ramtding no es atectada si se administra con
antiaicidos  reduce  significativamente  1a
absorcion de la Ranitidima, o igual que los agentes que inhiben 1a secrecion
gastrica dcida pueden alterar L biodisponitahdad y ta proporcion de absorcion de la
Ranitidina.  No obstinte, o vida media de i Ranitiding esta prolongada en los
pacientes can disfuncion hepatica, detado que metabolizada por ¢! higado
dando como resultado o formacion de tres metabdlitos Se mantiene una
concenlracion plasmatca necesana para inhiber ¢! 50 % de 1a secrecion gastrica

acida (36, 93 ng/mt)

La absorcion oral
alimentos, la coadministraciaon con

L . 1Ry
Propicdades farmacocindticas de antagonistas Ho.

uUnién a

1 Biodispombiitad
vida media

(nirs)
Anes)

plasmatica maxim,
(mcg./mi}

0732

0.44 - 0.55

plasmanca maam
(Tiempo hrs )

|

Farmaco ’

c°ncunn..c.¢nJ Concentracion | Tiempo de

R R
50 - 60
0 - 100

|

90
l Volumen de %% de eliminacio | s de ehiminacion| % do chminacion
Farmaco distribucion ' on oring 1 en onna
o WKg) 1 ViaOral Via
,{ B . { i e
I k. B 68 .79
i 65 -70
5 Vﬁ? ) ] no

Incrementa por dano hepatico, renal o en pacientes geratricos
lncrementa pordandc renat
N no aplicable

METABOLISMO Y BIODISPONIBILIDAD

Estudios meatabohcos de Ramitidina (CN) en ratas y perros mostraron que
se metaboliza por oxidacion en N-éxidos (1), S-axidos (i), y desmetilacion de la
Ranitichna (H11). £n anahsis por cromatografia en onni recolectada por voluntarios
que se les admistrd por via oral y por via intravenosa, dosis de Ranitidina
mostraron en o orina que 1a Ranitidina es el componente mayoritario presente, el
compuesto | es el metabolito mayoritano y en pequenas cantidades se encuentran

los metabolitos Iy NI
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La Ranitidina es un potente nhibido de la secrecton gastrica despues de [a
administracion oral, esta es stete veces mas potente que ta Cimetidina. En dosis
de 20, 40. y 80 mg, la Ranitidina reduce o concentracion de H+ y mostro una
reduccion del 30 ©5 a1l 70 % y el volumen de la secrecion gastnea se reduce de un
20 % a un 50 %. Se reduce I actividad de a pepsing de un 8 S0 a un 50 %, [
concentracion plasmatica maxima es de 0 08 mg/mi de Ramtdina reduce un 50 %

de acido gastrico

. CHINO,
R ! no
”‘(.T(., 12 O CHLSCHLCTLNTONHCH,

(9]
Metabolito {

CHNO,
:

H C, U ”_ . ST | R
NeH o CHSCHCHNHONHCH,

H 2
Metabotito I}
CHING,
1C 1
CNCTHT S0y CHSCHLCHNHONICH
P 2 o
cl, O

Mectabolito Il

2.2.5 TOXICOLOGIA.

Efectos Adversos @ La Ranilidina tiene una baja incidencia en reacciones
indeseables, esta es debida o la funcion hmitada a los receptores H: en otros
drganos distintos del estomago y a la mala absorcion a través de la barrera
hematoencefalica normal.  El estdmago es hipoclorhidrico lo cual favorece ia
formacion de bezoares y la existencia de microorganismos; esto ultimo puede
explicar los raros casos de perilonitis candidiasica. La reduccion de la acidez
gastrica por los antagaonistas de H. también puede alterar la absorcion del hierro no
hemo de la dieta, pero esta accidn no suele ser significativa.

.
54
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Toxicidad moderada : Provocn ¢
somnolencia, desvanecimicnto, erupcion
sexual, y visidn borrosa.

wsed, vertigo, diarrea o constipacion,
en fa peed, dismimmucion en el desco

Toxicidad aguda : Provoca confusion o dehino, hebre, dolor de garganta
raros casos de sangrado de garganta, presion toraxica, y tiaquicardias irrequlares.

Toxicidad crénica : Provoca pnncipamaente en pacientes  femeninos
sensibikdad en los soenos, hincharzraon, y en algunos casos tumaore en senos, en
pacient fomaeninos y masculinos pr ntan undg coloracon amanldla en o pet y
Ojos.

Contraindicaciones : No debe de admimmistriirsae o pacientes que presentan
reacciones alérgicns o Ranitichna y otios antagonists de receptores de H,, como
cimetidina, Famotimida y Nizatidina
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.

3.1 INTRODUCCION.

Las propiedades fisicas, quinucas y biologieas de un principio activo deben
ser consideradas para 13 seleccion de los excipientes y tipo de proceso para
desarrollar una forma farmacceut para que el producto final cumpla con los

requerimientos como reproducitalidad en proceso,  reproducibilidad  en el
producto, biodispombilidad, y estabibcdadg

Para el des

urotto de un medicamaento o partr de un principio active ya

empleado previamenti: con el mismo objetvo (generasimaeaente fuera de patente), es
conveniente realisar una inve

wpacion de toda 1a mtormacion disponibl por o
que podemos proponar Las siguentes etapas en el desarrotio de un medicamento.

-Revision bibliogratica
-Estudios de preformutacion

-Formulacion y disena de proceso
-Optimizacion dael proce

s0 de manufactura

La revismon bibhiogratica incluye fuentes oficiales, libros, articulos cientificos
y técnicos relacionados a1 forma farmac

1a prefonmutacion

tea, principio activo y excipientes, en
complemaentiana en aquellos aspectos que no fueron posibles
encontrar en 1a revision ibhogratca, hay que poner una mayor atencion en los
posibles  formas  polimorfas  debido que  estas afectan la estabilidad, y la
bodisponibilidad  del prnincipio activo, en esta parte se realizan estudios de
compatibilidad del pnincipio activo con jos posibles excipientes, caracterizacion det
principio actvo, en ¢l desarrollo de Ia formulacidn se debe poner una atencion en
los aspectos criticos de 1a formula tanto del proceso

tales como

Concentracion del aglutimante, desintegrante, lubrncante. temperatura de
secado, temperaturiy y humedad relativa en el proceso de manutactura, tiempos
de mezclado y sccado, buschndo todos los parametros que pueden ser criticos,
en esta etapa las evaluaciones reologicas de la formulaciones propuestas son
indispensables debido que nos indica que nuaestro proceso es repetiible. . Se

tienen como variable de respuesta principal el %% de disotucion.

La optimizacion nos permite establecer los componentes de la formula, su
concentracion, ¢l proceso y condiciones ideales de acuerdo con el producto
deseado.
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3.1.1 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO.

El éxito en ¢! desarrollo de: una {Grmulactan de una forma wdhda depende
s de axapientes los cuales no interfieran con I
ste doe o degradacion

de una seleccidn  cuidados
biodisponibilidad del principro activo, y quer protepan o o

sden ser empleados

El analists termico y 1o cromatografia on capa find pu
de o formulacion

en a nmvestigacion de las interacciones entre los component
para establecer 1o compatibihidad gquimica de los exciprentes
En estir etapa se coloca o pancipio activo con ol posible excipiente y se
o 119 (o dependiendo de In
oy e analiza por andahies taermico o

wual

mezclan  usualimente  por o partes
concentracion a emplear), v se momitor

cromatogratia en placa fina despues de soer sometido a condiciones aceleradas de

temperatura. y humedad

Esquema de identificacion de compatibilidad quimica con
excipientes empleando cromatografia en capa fina (TLC).

no

Farmaco —————- « Sin interaccién

}
i
A

-
Mezcla __ Conc

50% extrem
S
Excipiente——f

.
Excipiente
recomendable

+ Interacciones No |

TLC Si

P Yoo
Busquéda.de niievos
excipientes. T

Generalmente se someten muestras de principio activo con excipiente a
condiciones de temperatura a 50 "C y a humedad por tres semanas, que
equivalen a 12 semanas a temperatura nmb:enlc(””

Las interacciones de incompatibilidad quimica pueden ocurrir por los
siguientes mecanismos:

==
35
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(1) Degradacion del principio  activo
excipiente (Descarboxilacion, pirrohs
(2) Degradacion por hidrdlisis ( 2t mediada por la presencia d
(3) Oxidncion (La oxidacion s una ruta impodante de in
farmaco, ya que puedoe ser moediada
atmosférico denomimandose utoxidacion

por reacciones quimicas con el
formacian de Amidas.)

agual)
abiidad det
reaccion del farmaco con el oxigeno
Los mecanismos de  reacciones de
oxidacion, son generalmente complejns que siguen multiples rutas de iniciacion,
propagacion, ramificacion, y obtencion de radicales hibres))
(1) Fotodlisis (Lo luz normat puede
mol¢culas del farmaco, 1a {fotohsis estn

provocar una degradacion de las
ociada generalmentae con o oxidacion
debido que la oxidacion puede estar maiada por ia lus, no siempre esta asociada
1a fotdlisis con 1a oxidacion.)

3.2 PREFORMULACION.

3.2.1 DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.
Se somete el Clorhidrato de R

amuding (principio activo) a una degradacion
acida, basica y una fotdlsis,

piara observar la formacidn de  productos
degradacion del pnncipio activo y asi detectar

compatibilidad del princpio activo con posibles
a la preformulacion de: a forma tarmacautica

de
a estos productos en pruebas de
excipientes. Esta etapa pertenece

Matenal y equipo
- Frascos viales de vidno do 10 ml color ambar y transparentes.
- Balanza analitca
- Pipetas graduadas de 1, 5, 10 m)
- Probeta graduada de 50 mi
- Espatula de Ce/Ni.
- Camara cromatografica
- Lampara de luz ultra ~violeta.
- Estufa Blue M, Stabil-Therm
- Cromatofolios de silica gel GO F254.

Reactivos.
-NaOH 1M
-HCI i

- Agua purificada

- Acetato de etilo

- Metano!

- Hidroxido de Amonio al 25 %
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El principio activo ¢s somatido a 1as siguientes condiciones

Vial # 1

: 250 mq de HCERamtiding + Agua

Vial # 2 : 250 mg de HCHRamtidina + HCY (1M)
Vial # 3 : 250 mqg de HCHRanitidinn + NaOH (1 M)
Condiciones: Temperatura 45°C, par un penodo de 12 dias.
Vial # 4 - 250 mg de HCI-Ramntidina + Luz (Vial transparente)
Vial # 5 . 250 mg de HCI Rantiding + Luz (Vinl color aimbar)
Condicion Temperatura ambiente, con exposicion a ta luz solar, por un
pernodo de 12 dias

Nota : Las muestras sufneron unn degradacion completa a 65°C en 24 hrs,
por 1o que se sometieron nuevas muaestras a las mismas condiciones, varidndosea
fa temperatura a 15°C

Se reabra cromatogratin en capa ina para deteclar los productos de
degradacion presentes on ta muestra empleando
-Fase estacionana Placas do silica gel 60F254, de 0.2 mm. de
eapesor

-Fase movil EtOAC/MaOHINE,OH 257% (1:5

1
-Sustancia de Refarencin . Clorhideato de Ranudina
-Periodos de monitoreo de muestra : 3or. dia, 7mo dia, 12ve. dia.

3.2.2 Compatibilidad del principio activo-excipicnte.
Se realizan pruebas de compatibihdad del

principio active con posibles
excipiemes de acuerdo n la siguiente tabla

Principio activo _|Excipiente ].Condiciones | Proporcion

Clorhidrato de Ranitidina _ 1
Clorhidrato de Ranstidina - o T (1:10)
Clorhidrato de Ranitidina | Avicel PH 101~ 7 (R
Cilorhidrato de Ranitidina IPVP K-30 - ] (1 :10)
Clorhidrato de Ranitidina | PVP K-90 1 (1:10)
Clorhidrato de Ranitidina_| Estearato de Magnesio | 1 (0 10)
Clorhidrato de Ranitidina | Ac - Disol 1 * numedad | (1 110)
Clorhidrato de Ranitidina | Avicel P14 101 |+ humedad | (1 : 1)
Clorhidrato de Ranitidina | PVP K-30 | *+hamedad | (1 :10)
Clorhidrato de Ranitidini\'{P\IP K-80 1 + humedad | (1 :10)
Clorhidrato de Ranitidina | Estcarato de Magnesio | + humedad | (1 :10) |

-Se colocan en frascos Ambar y se someten a una temperatura de 45°C, y

se monitoreardn muestras al 3er. dia, 7mo. dia y al 12vo. Dia,
S e

a7
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-Se emplea fa cromatogratias en ¢
quimica de las muestras empleando
-Fase estacionaria - Placas de siica gel 60F 2
-Fi mowit - EtOAC/MeOHINHL,OH 2
-Sustancin de Referencia Clorthidrato de Ramtiching

a fina parn evaluar I degradacion

LJde 0.2 mm de espe
V{15 1)

3.2.3 Caracterizacion reolégica del Clorhidrato de Ranitidina

La caractenzacion reotogien del princpo activo tiene el fin de conocer el
comportamiento detl Clorhidrato de Ramitiding, que nos servira como una utld
herramienta para determinar que Hpo de proceso de manufactura a reabzar para

obtener nucleos de Clortudrnto de Ramtding que cumplan con 1as aracteristicas
fisicas requeridas

Determinaciones o reabizar
A.- Tamano de particula
Método : Mallas

Matenal y equipo
- Balanza granatana Ohaus
- Cronometro
- Brocha o cepillo de cerdas de nylon
- Soporte para mallas Tyler (Rotap)

- Juego de malla de acero inoxidable © 20, 40, 60, 80, 150, 200 y base
- Espatula de mango de madera

Procedimiento

1.- Venficar ¢ orden y 1a impieza del area de trabajo, asi como de los tamices a
empplear.

2.- Pesar individualmente cada tamiz vy 1o base. Registrar los pesos

3.- Colocar en formo ascendente base, tamices 200, 150, 80. 60. 40 y 20

4 .- Colocar 1a columna de los tamices en el Rotap

5.- Pesar exactamente 25 g de la muestra.

6 - Colocar ta muestra sobre el tamz 20, tapar. Sujetar la torre de mallas

7.

- Conecctar et Rotap, dejar funcionar

el equipo por 10 min . apagar y
desconectar ¢l equipo.

8.- Retirar los tamices mncluyendo la base y pesar individunimente cada tamz

incluyendo ta base, determinar 1a cantidad de muestra depositada en cada
tamiz

B.- Determinacion de densidad aparente y densidad compactada.
Ver apéndice.
C.- Determinacion del angulo de reposo y velocidad de flujo.
Ver apéndice.
S
a8
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3.3 DESARROLLO DE LA FORMULACION.

Se propone cormo forma farmacéutica un nlcleo debido que se presentd
una degradacidn ol Clorhidrato de Ranitiding o fotdhsis y humaodad, para que este
nacleo se somela a diderentes pruebas de
estabidad, ol igual que un empagu
degradacion prove

recubrimiento para incrementar su
PrIMmano que prote

ja 0l phincaipio activo de 1n
saday por i bumedad

A partir de los resultados dir iy pretormulacion,
presenta et Clorthedrato

v Ramtiding ( Capitulo 1

y de la estabihidad que
granuincion via humeda organica

y Wise solecciona una
. empleando comao excipientes al avice! PH 102,
Ac-Disol, Estenrato de fagnesio y Poliviniipirrohidona K-30, por lo que S propuso
el desarrollo de unn sene de maotrice

para encontrar 1a concentracion adecuada
de Estearnto de Magnesio, Ac-Disol y Polviniipirrohdona

3.3.1 intfluencia de 1a concentracion del aglutinante.

En esta etapn

siguentes
probaron  diferentes

e reabhcaron las formuinciones, en donde se
poarcentap:s de aglatinante . para

doeterminar a4 quo
concentraciin, Se tene Un mejor comportamieno reologieo

55.8%
55.8%

55.8%

Se tene CoOMmo pardmuentron de
compactada, velocdad de
aglutinante o emplear en o

respueata densidad
fluyo, para la elocaon de
st postenores formulaciones

aparente, densidad
concentracion  del

3.3.2 Influencia del desintegrante y lubricante.

En esta otapa se realiza una matnz de trabajo para determunar 1o influencia
det desintegrante y del tubncante en la {Grmulacion

Se realizaron lotes de cada formulacion propucesta en la matriz para
observar el efecto de 1la concentracidn del tubricante y desintegrante y determinar
asi que concentracion es la optima para emplear,
incorporar el desintegrante e¢n 1a

asi mismo la forma de
respuesta en el granulado, %

manufactura, teniendo como parametros de
Yo de compresibilidad, velocidad de flujo. angulo de
reposo, mientras en las tabletas dureza, friabilidad. tiempo de desintegracion y en

2
it
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los lotes que cumplen con tas caracteristicas deseadas se realiza la prueba de
disolucion para deteaminar a 1o tormutacion

Se comprnime el granulado en Tableteadorn rotativa y se ajusta el peso a
300 mg. + 5 % y a una dureza mayor o 6 kg, con punzones concavos.

Los parametros establecidos de respuesta de cada tormulacion son .

Dureza 6 a9 Kg
Friabilidad . Menor o 0 5%
Tiempo de desintegracion Menor a 10 min,
Disolucion Mayor al 95 %
Y% de Compresibihdad 195 0 20 %
Angulo de reposo 10° o 30°
Velocidad de tlujo Mayor a 25 g/s

MATRIZ # 1.
Estearato Ac-Disol

de 0.50 % 0.75 % 1.00 % 1.00 %
Magnesio | Extragranular | Extragranular | Extragranular | Intragranutar

0.50 % 1

0.75% | | - 2/
1.00 % i v

3.3.3 influencia a una concentracion mayor de aglutinante

Se realizd un ajuste en la formulacion tentativa debido que se prasentaron
problemas en las tabletas obtenidas de las (Ormulaciones tentativas, en dureza y
% de friabilidad en esta etapa se contemplo un aumento de 13 concentracion del
agiutinante, y se realizan las pruchas correspondientes incluyéndose ademas la
prueba de disolucion para comprobar el ofecto de 1a concentracion det aglutinante,
y poder establecer la formulacion para la manufactura de nacleos de Ranitldina
que cumplan con {fos parametros establecidos para nacleos

3.3.4 Férmulaciéon y pruebas de ciclado
Esta etapa comprendid ¢l establecimiento de 1a formuiacion de 1os nacleos
de Clorhidrato de Ranitidina que cumplen con las especficaciones fisicas y

~
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quimicas requendas pa
disolucion), una vers establecida
condicionas doa 45°C, o tempaeratur
observadas cada 24 horas
despues de un poeriodo de 30 di

1 un nuc

% de tnabihdad, desintegracion,
ron  a pruebas de ciclado, bajo
ambiente, por 24 horas, Ins tabletas eran
anabsaron por cromatografia en
5 e 1a formulacion tentativa

capa  finn

La hinatlidad de las pruchas de ciclado es el abservar que tan estable es

nuestra {ormulacion iicoquinucamente, para postenormente realizar un estudio
de estabilidad acoelarada

En este prosente trabngo no se reabizo el estudio de estabihdad, debido que
la estabilidad soe determuna en el matenal de empaque, en el cual el producto

saldra al mercado, mismo que No se contd en el momoento dae ia elaboracon de la
parte expenmoental doe la tesis

3.4 Procedimiento de fabricacion.

A partir de los resultados obtomidas de 1 fonmutacion y de las prucbas de
ciclada (3.3.4), se estable ta tormulacion de los nucleos de Clorhidrata de
Ranitidina. se tienen en cuenta las condiciones de fabricaocion, en donde se
establece que tas condicionas de humedad refativa deberan ser menores al 50 %,

debido que afecta al Clorhudrato de Ranitiding en un aumento en la absorcion de
agua, ademas de afectar a 1o estatnhidoad (Ver

estabilidad capitulo 2), y una
temperatura menor alos 35 C

3.4.1 Diagrama de flujo de proceso :

Recipiente A Recipiente B

Recipiente C
Fase A Fase B Fase D
1.2 Tamizar 5
Agitar hasta ia Tamizar 3.4
dispersion :
. Mezclar con la FASE B,

por 10 min. FASE C
Mezclar con

6
Mantener en fa fase A 7
un recipiente Tamizar
cerrado. *
FASE A -
=
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Granular una

1)Alcohol etilico. vez seco
2)PVP K-30. FASE B
3)Clorhidrato de Ranitidina.
4)Ac-Disol. -~
5)Avice! PH 101, Comprimir
6)Estearato de Magnesio

Pruebas de

Acondicionar - recubrimiento

3.4.2 Material y equipo

- Balanza granataria Ohaus Triple Beam Balance.

- Estufa Marca Blue M. Stabil-Thernm Modelo M0O80-191,
- Tableteadora Stokes B-2 Seric 02-0141.

- Parrilla con agitacion Thermolyne type 1000, Stir Plate
- Mezcladora planetaria.

- 1 vaso de precipitados de 400 ml.

- Mallas 18, 20 y 35.

- Probeta de 100 ml.

- Espatula.

- Cucharones de plastico.

- Termometro

3.4.3 Materias primas.

- Clorhidrato de Ranitidina.
- PVP K - 30.

- Alcohol etitico

- Avicel PH 101

- Estearato de Magnesio

- Ac - Disol
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3.4.4 Scguridad.

a) Para el personal

El personal nvolucrado debe de portar el uniforme limpio en buen estado,
cotia, cubrebocas y guantes de hute 1atex en buen estado.

No debe de portar mingun tipa de joyoeria y/o maquiltaje

b) Para o manufactura
No sccar ef producto a temperaturas mayores de 40 °C
Mantenoer una extracaion adecuada durante i manuafactura como durante of

saecado dobido quoe » traba con alcoho! etidico que es altamoente flamable y
toxico

Realisar 1o manutacturds a una humedad  relativa menor del 500 9.
(Deshumiditicando o secando ol cubiculo antes deamictar ix manufactura)

3.4.5 Procedimicnto.

) Surtido y pesado de: ias materis pomas
1.- Venficor 1 lenpuw de tas balansas
2.- Venhicar 1o exastenan y o adentd
promas roquaendag

cacion dir los contenedores de las materias

3 - Venficar que las materas prmas estan aprobadas por control de cahdad.

4 - Vaenticar i pesada de cada una de fas matenas pnmas
S~ ldentthicar Goda una de las matenas prenas pesadas
6.- Trasladar las matenas pramas o 1o area de manutacturn

b)) Manutactura del graned

1.- Venficaria impieza y e orden ded cubiculo, matenal y equipo a utilizar.

2.- Venficar 1y humedad relativa presente temperatura (registrar), y ta extraccion
en el cubiculo de manutactura

3. ldentficar el cubiculo & utibzar

4.- En el recipiente A colocar el alcohol etilico y dispersar el PV, agitar hasta la
dispersion total del PVP. (FASE A)

5.- Tamizar por malia # 20 el Clorhidrato de Ranitidina y el Ac-Disol, colocarios en
el recipiente B, agreqgar Ia FASE A y meeclar por 10 rrun.

6.- Tamuzar por malla # 18, el granulado humedo

7 .- Secar a 35°C - 40°C. tamizar por malla 20 (FASE B)

8.- En el recipiente C colocar el avicel tamizado por malla # 20 y adicionar la
FASE A, mezclar por 10 min (FASE C)

9.- Tamizar el Estearato de Magnesio por malla # 35 y a adicionar a la FASE C
10.- Caracterizir ! granulado (ver apéendice).

11.- Comprimir el granulado con las siguientes caracteristicas
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Tabletas redondas biconvexas

Didmetro : 9.00 mm
Peso 300 mg
Dureza 7-10kg

12.- Realizar pruebas de recubrimiento.
13.- Acondicionar las grageas con el material de empaque seleccionado.

Nota : En el presente trabajo no se reahzaron los puntos 12, 13.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

4.1 DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

TABLA |
12 vo. Dia
Condiciones Muestra Productos Rt
o . o observados®
.0 * Clortndrato de ntiding 3
- G 01N 7l Clorhigrato de Ramidina | 37
"NaOH 01T N T Clarhidrato de Ranitidina 3
: ,,,C,,a;‘,,&.‘;c_;..aaa, ala | Clorhdrato de Ranitidina 2
Clorhidrato de Ranitiding 1
Clorhidrato de Ranitidina
drato de Ranitidina
ar de Clorhidrato de
Ranitidina

© En cromatogratia en capa fina

Temperatura de 45°C.
** Temperatura ambiente

Los productos de degradacion no fueron identificados por falta de estandar de
referencia, correspondiente

A una temperatura de 65°C, el Clorhidrato de Ranitidina presentd una
degradacion total.

El Clorhidrato de Ranitidina presento una degradacion en condiciones
acidas, basicas, humedad, temperatura y por fotolisis., en la cromatografia en capa
fina se obscrvaron los productos de degradacion y éstos se mostraron constantes
en cada monitoreo que sa le realizd a las muestras; los resultados se muestran en
la tabla 1.

NJ]
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4.2 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTE

TABLA Il
3er Dia
Muestra No. de Productos Rf Intensidad
observados® _
Estandar de Clorhidrato de 1 0762 Estandar
Ranitidina .
Clorhidrato de Ranitdina - 1 0.762 Igual al estandar
Ac-Disol* b
Clorhidrato de Ranitidina - 1 0.762 Igual al estandar
Estearato de Magnesio*
Clorhidrato de Ranitidina - 1 0.762 tgual al estandar
Polivinilpirrolinona K-30*
Clorhidrato de Ranitidina - 1 0.762 Igual al estandar
Polivinilpirrolinona K-80°
Clorhidrato de Ranitidina - 1 0.762 tgual al estandar
Avicel pH 102°
Clorhidrato de Ranitidina - 3 0.530
Ac-Disot** 0.580
0.762 corresponde al
estandar
Clorhidrato de Ranitidina - 2 0.530
Estearato de Magnesio®* 0.762 corresponde al
estandar
Clorhidrato de Ranitiding - 3 0.530
Potivinilpirrolinona K-30"* 0.580
0.762 corresponde al
estandar
Clorhidrato de Ranitidina - 3 0.530
Polivinilpirrolinona K-90°*~ 0.580
0.762 corresponde al
estandar
Clorhidrato de Ranitidina - 2 0.580
Avicel pH 102" 0.762

corresponde al
estandar

En cromatografia en capa fina

* Temperatura de 45°C

** Temperatura de 45 “C con humedad.
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TABLA II
7mo Dia
Muestra No. de Productos Rf Intensidad
observados ©
Estandar de Clorhidrato de 1 0.725 Estandar
. Ranitiding RN S, e
Clorhidrato de Ranitiding - 1 0.725 igual al estandar
A .
< T ina - 1 0.725 Igual al estandar
Estearato de Magne -
“Ciortudraté de Ranitding - |77 77T 0.725 Igual at estandar
Pohvnmlpxr((}hng_r:l._’l K-30* o
“Clorhidrato de Ranitidina - 1 0.725 Igual al estandar
Polivinitpirrobnona K-90*
“Clortidrato de Ramitidina - 1 0.725 tgual al estandar
Awvicel pH 102° S
Clortidrato de Ramtidinag - A 0.570 B
Ac-Disol** 0.601
0.725 corresponde al
estandar 5
Clortidrato de Ranitidinag - 2 0.601 T
Estearato de Magnesio®® 0.725 correspondea al
estandar
“Clorhidrato de Ramudina - 3 0.570
Polivinilpirrolinona K-30°* 0.601
0.725 corresponde al
estandar
hidrato de Ranitidina - 3 0.570
Polivinilpirroiinona K-90°° 0.601
0.725 corresponde al
e R estandar
Clormidrato de Ranitidina - 2 0.601
Avice! pH 102 0.725 corresponde al

estandor

Temperatura de 45°C

“* Temperatura de 45 °C con humedad.

«a

En cromatografia en capa fina
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TABLA IV
12vo Dia
Mucstra No. de Productos (244 Intensidad
observados
Estandar de Clorhidristo dex | 17 7 77 07507 [T TTEstandar
___Ranitidina - " S —~ -
“Ciorhidrato de Ranitiding - 1 | 0750 TTquat a andar
Ac-Disol® . A
“Clorhidrato de Ranitdina - 1 B TO7507 Iqgqual al estandar
Estearato de Magnesio® | L R e . _
Clorhidrato de Ranitiding - i 0 750 igual af ¢st
__Poliviniipirrolinona K-307 3 _ o
Clorhuidrato de Ranitiding - 1 T 0750 igual al
__Polivinilpirrolinona K-90~ ~ 3
Ciorhidrato de Ranitdina - | TR T 0 7s0 T igual a K
Avicel pH 102° _ - . _
Clorhidrato de Ranitidina - | B T s I -Y: ¥ S )
Ac-Disol** 0.840
0 750 corresponde al
. N . estandar
Clorhidrato de Ranitidina - 2T TTUTomer g T
Estearato de Magnesio*®” 750 corresponde ol
. _ estand
0.597 -
Paoliviniipirrohinona K-30*° 0.840
0.750 corresponde afl
S oestandar
Clorhidrato de Ramitidina - | 3 NECE: YA T T
Polivinilpirrolinona K-90"* 0.840
0750 i corresponde al
| estandar
Clorhidrato de Ranitidina - 3 70597 -
Avicel pH 102°* 0.840
0.750 corresponde al
estandar
Temperatura de 45°C.
** Temperatura de 45 °C con humedad.
En cromatografia en capa fina.
——
=
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A partir de los resultados presentados en la tablas 1L HE y 1V, se seleccionan

T Avicel PH 102, Polivinlpirrolidona K-30, Ac-Disol y
Estearato de Magnesio. y una manufactura por granulaciéon humeda empleando
Alcohol etilico. a partir de oste estudio y de lo reportado en a literatera'™® |

4.3 CARACTERIZACION REOLOGICA DEL PRINCIPIO ACTIVO.

4.3.1 TAMARO DE PARTICULA.
TABLA V
No. de matta { X apertura de Peso
atravesado/retenmdo maltla (mm.) retenido (a) % Retenido
0.6300 56 23.93

20/10_
C

~60/m0

TTA60/150°

200/base

" Ta2135

_03270
0895

0.0730_

Ver grafica de tamanao de particuta {(gratica 1)

A partir de los resultados obtenidos (tablia VY, podemos obsorvir gque soe

ticne un tamano de paricula adecuado., para una compresion direc
presenta un tamano de particula no tan fino como s presenta en los poncipos
activos comunmente.

a debido que

4.3.2 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES REOLOGICAS.

Determinacion

Resultados

Densidad compactada

Densidad aparente

% de Compresibilidad

Velocidad de flujo

'-- No se realizd debido que no fluye

Angulo de reposo

No se realizo debido que no fluye
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA DEL
CLORHIDRATO DE RANITIDINA

% RETENIDO
3
c

100
S0 T TN -
oo . . .
oo7 009 013 016 021 034 063

TAMANO DE PARTICULA (mm.)

Grdatica 1
A partir de los resultados obtemidos se hene que el principio activo no
posee fluidez, esto se compruehn con la veloadad de flujo y con el dngulo de
reposo los cuales no pudiceron realizarse debido que no fluyo la materia prima,
esto puede ser por gque las particulas poseen una elevada cohesividad y carga
electrostatica

4.4 INFLUENCIA DE LA CONQENTRACION DEL AGLUTINANTE
EN LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS DEL CLORHIDRATO DE
RANITIDINA

TABLA VI
POLIVINILPIRROLIDONA k-30
DETERMINACION 2.5 % 5.0 % 7.5 %
Densidad aparente (g/mi) 0.46 0.37 0.42
Densidad compactada (g/mi) 0.51 0.43 0.49
% de Compresibilidad 10.25 13.88 13.84
Velocidad de flujo (9/mi) 28.53 44.0 54.0

60
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A partir de los resultados presentados en 1a tabla VI, se selecciona emplear
una concentracién del agente aglutinante al 2.5 % debido que presento un % de
compresibilidnd excelente, ademas de que se emplea 1a concentracion menor del
agente aglutinante con ¢l propdsito de que este no afecte a la disolucion que se
realizara on posteriores lotes

4.5 INFLUENCIA DEL DESINTEGRANTE Y EL LUBRICANTE.

INFLUENCIA EN LAS PROPIEDADES REOLOGICAS MATRIZ 1.

TABLA VI
Ac - Disol
Estcarato de Extragranuiar Extragranular Extragranular intragranular
Magncesio 0.50% 0.75 % 1.00 % 1.00 %
0.50 % [}
C=20.96 %
Vi=31.13 g/s
0= 10.09"
0.75 % it v Vi
C=20.03 %% C=1921 % C=20.00 %
Vi= 31.5g/s Vi= 31.24 g/s Vi= 51.00 g/s
0= 1537" 0= 10.65° 0= 12.36"
1.00 % i v
C=22.66 % C=17.75%
Vi= 37.3 g/s Vf=45.33
0= 12.85 0= 14.78°

Los resultados

fria
mas.

4.6 EFECTO DEL AUMENTO DEL AGLUTINANTE.
Los resultados obtenidos

de dureza,

lotes 1, i, NI,
lidad por lo que se decidid aumentar la concentracion del

se muestran en la

friabihdad, vy

tiempo de desintegracion se
presentan en la tabla VIl y se realiza ademas la prueba de disolucion a los lotes V
y VI debido gque estos lotes no presentaron problemas en el ajuste de peso. y
dureza que presentaron los

pero presentan problemas
aglutinante

tabla Vi,

en donde se

compara el lote VII, con los lotes V., VI, con el fin de establecer la formulacion de
los nucleos de Ranitidina.

de
1%
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TIEMPO DE DESINTEGRACION EN NUCLEOS DE
CLORHIDRATO DE RANITIDINA

LOTE

|
700"

LOTE  LOTE  LOTE  LOTE LOTE  LOTE  LOTE

i It v v vi vit Vil
T 816" 45" 633" 5 1g” & yar

GRAFICA 2

LOTE

IX
558"

N

LOTE
X

455"
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FRIABILIDAD EN NUCLEOS DE
CLORHIDRATO DE RANITIDINA

25

W ,

15* .

1

054

0-4; m_Pwwer Ve P y : .
LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE

| 1] 1] v v Vi vit itk iX X

1.98 153 12 295 085 0.94 0181 007 0.04 003
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DUREZA EN NUCLEOS DE
CLORHIDRATO DE RANITIDINA

9 - 3
i
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6 5 : B i
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;
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Sc obsaetva que hay un incremaento minumo ean % de Compresibilidad, y en

el angulo de reposo, mientras que 1o veloaidad de flujo disminuyo, al incrementar
1a concentracion del aglutinante un 1 % mas, los cambios no se muestran muy

significativos y no se presentan prablemas con el granutado al comprimir en a
tabletendora rotativa, (tabla Vit

TABLA VIl
_ DETERMINACION | LOTEV | LOTEMVI

DUREZA \ 7.2 Kg 6.45 Kg

_ (- 1.78) ..o A.858)
T FRIABILIDAD 77 "ooa8% |77 0858
 DESINTEGRACION | 633" | 518"
T DISOLUCION” 92.00 % e %
\ (+ 5.85) (+ 1.86) (+ 1.351)

Se observa que el aumento de 1o concontracion del 3

% del aglutinante
(lote V1), repercute en una disminucion conside

able en el % de Fnabilidad, y el
ajuste de 1o dureza en la maquina tableteadara se realiza sin presentar problema
adeimas de incrementar i daurera, en cuanto a la disclucion se observa el efecto
que presenta 1aincorporacton del desintegrante debrdo que se tienae un menor 96
de Disolucion cuando este o incorporado extragranular, nuentras que cuando se
incorporaantragranular e observa que el 00 de Dsotucidon seincrementa, esto es
de suma importancia debsdo que se estin prucba nos rethepa 1a biodisponibilidad del
farmaco de o forma farmacautica in vitro, ademas de ser una prucba requerida
por 1a Secretaria doe Salud

La importancia de que  los  nacleos cumplan  con  determinadas

caracteristicas tiene el objetivo de que cuando se recubran no presente probtemas
la forma tarmaccéutica por la manufactura de los nucleos

4.7 FORMULACION Y PRUEBAS DE CICLADO.

A partir de los resultados obtenidos en el punto 4.6 se procedid a realizar
pruebas de ciclado a nucleos del jote Vil de donde se examinaron los nucleos
sometidos por cromatografia en capa fina para detectar la degradacién del
principio activo, cada 7 dias, ademas fueron observadas diariamente para vernficar

si se presentaba alguna alteracion organoléplica mostrando los  siguientes
resultadosen ia tabla 1X ¢

65
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TABLA IX
Monitoreo Cromatografia en capa Cambios fisicos
fina.
7 dias NoO presento producto de No presenta
. degradacion .
14 dias No presento producto de No presenta

. egradacion B
o presento producto de
_______degradacion 1 e
28 dias Presento 1 producto de No presenta
degradacion

"No presenta

21 dias

A partir estos resultados se propone la formulacion, manufacturandose tres
totes pilotos para observar 1a reproduccion de la formulacidon asi como de fa
manufactura en los lotes los cuales son propuestos para pruebas de recubrnmiento
y de empague, que no se realizaron en el presente trabajo.

Se establecid el procedimionto de producaién de acuerdo con los lotes
piloto realizados, al granulado se le determino % de Compresibilidad, velocidad de
flujo, angulo de reposo, mientras que a los nucleos se les reahzo dureza,
friabilidad. tiempo de desintegracion, y disolucion obteniéndose los siguentes
resuitados en la tabla X.

Estos lotes se realizaron bajo condiciones controladas de humedad relativa,
con la tinalidad que se realicen posteriormente estudios de estabilidad, pero
principaimente para que no se manifieste un efecto en la estabilidad fisica y
quimica del Clorhidrato de Ranitidina, en los nucleos manufacturados.

6
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——
TABLA X
# de Yo vt 3] Dureza Desintegracion | Friabilidad | Disolucion
lote C /s Kg minutos Yo Yo
1 2096 { 31.13 10.09° 5.65 70 1.98 -
_+ 210
H] 20. 6.20 77127 1.53 -—-
o + 1.53
| 22.66 690 816" 1.20 =
¢+ 1.84
v 17.75 7.85 75" 2.95 ---
+ 2.85
v 19.21 | 41.24 10.65° 7.20 6 33" 0.94 92.00
£ 1.78 + 5.85
Vi 20.00 § 51 0O 12.36° 6.45 5 18" 0.858 98.71
. + 0.85 + 1.86
vil 20.85 | 50 0O 13.35" 7.5 87" 0.181 97.33
o .~ 1.10 + 1.35
Vi 23.16 50.0 14.91° 725 5 27" 0.071 98.38
+ 0.85 * 1.15
ixX* 227213888} 13.07° 89 5 568" 0.043 99.21
+0.95 *+ 1.63
x* 24.01 | 36.66 12.54° 9.0 4° 55" 0.093 100.87
+ 1.1 + 0.45

* Lotes pilotos
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CONCLUSIONES.

1) A partir de las caracteristicas higroscopicas del Clorhidrato de Ranitidina
se recomienda emptear en el proceso de manufactura, condiciones controladas de
humedad relativa { Menor al 50 9% ), y temperatura (Menor a 45°C), debido que
sa presenta una degradacion del pnncipio activo y una adsorcion dea o humedad
presente en ¢l area de trabajo.

2) De acuerdo con fas observaciones y analisis por cromatagrafia en capa
fina, 1a formutacion mas estable es la que contiene 3.5 % doe PVP, 1.0 % Ac-Disot,
1.0 % Estearato de Magnesio, esto se determmo par estudios de ciclados que se

realizaron. Estos estudios nos ayudan a predecir 1n estabiiidad del nucleo

3) La wnportancin de controlar La tempaeratura de secado del granulado, en
este caso particular es fundamental, ya que a4 una tempeoratura mayor a 50°C el
Clorhidrato de Ramidina se degrada

4) El efecto que presenta el desintegrante on Iy disolucion del nacleo, que
es incorporado intragranularmente e¢s mayor en el % disuelto,

qQue
incorpora extragranularmente en la manufactura de nucleos

Que se

5) La importancia de establecer los parametros fisicos del ndcleo, tienen
como objetivo ¢t obtener nucleos con las caracteristic)s necesanas para ser
recubiertos con suspensiones, y no presenten problemas durante el recubrimento

6) Con respecto a los nucleos se recomienda realizar pruebas de
recubrimiento, para determinar qud agente de recubrimiento es el mas apropiado,
asi como ¢l %% de recubrimiento, provee al nucleo de una mayor proteccion a la
humedad, como a la luz y una evaluacion con ¢l empague a emplear para
acondicionar los nucleos de Ranitidina Se recomienda realizar y evaluar un
estudio de establidad acelerada al producto terminado para confirmar ia
formulacion y el material de empaque empleado.

7) Con respeclo a las etapas de trabajo es recomendable seguir una
secuencia logica ( protocolo de investigacion), en el desarrollo de 1a formulacion.
La revision bibliografica cimienta el trabajo experimental, esta etapa tiene ¢l fin de
conocer al farmaco desde todos los puntos de vista postbles @ Fisicos, quimicos,
bioldgicos. farmacoldgicos, para tomar las precauciones necesarias en el manejo
durante el desarrollo del producto farmaceutico, asi como el ahorrar tiempo en 1a
realizacion de algunas pruebas que se encuentran reportadas cn ta bibliografia.

El estudio de la preformulacion se realiza para tener un mayor conocimiento
posible de las propiedades fisicoquimicas del principio activo antes de realizar tas

—
2
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posibles formulactones, para lograr con ello un producto efectivo, estable y

seguro.

En Ia etapa de la formulacidn se buscan Jos medios por los cuales un
principio activo debe incorporarse o una formulacion, y en esta parte se realiza la
seleccidon de los componentes que llevard 1a formula, [a cua!l deberd ser Ia mas
simple y con la minima cantidad de componentes (los cuales deberan ser los
estrictamente necesarnos), para evitar costos innecesanos y/o minimizar posibles

tuentes de error.

del procedimiento de fabricacion estad en funcion de las

La seleccion
posibilidades tecnologicas existentes en o empresa, asi como las caracteristicas

propuas de la formulaciion
Las pruebas de ciclado se realizan a las formulaciones seleccionadas de

ones  tentativas con sus correspondientes  procedimientos  de
meticndosae a condiciones drasticas de temperatura durante  al
elegir en un tiempo corto ta formula mMmas estable

las formula
fabricacion,
menos dos semanas parda
fisicoquimicamente.

El papel del formulador en 1 Industria Farmaceéutica, cobra sumamente
importancia debido que se debe estar consciente que su trabajo repercutira
directamente sobre la salud de [a poblacidon consumidora, y debe esmerarse en
ofrecerle un producto de caltdad.
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APENDICE

Es imponrtante en ¢l desarrollo de una formulacion de un polvo o granulado
que el formulador determine las caracteristicas reoldgicas, debido que esto nos
indica su comportamiento y factibilidad para compactar, estas se pueden evaluar
simplemente por densidad aparente. densidad compactada, angulo de reposo y
velocidad de flujo. A partir de 1a densidad compactada y de la densidad aparente
puede calcularse el indice de Carr, o porciento de compresibilidad.

Densidad aparente.
Esta prueba se basa en el volumen ocupado por una masa conocida
incluyendo los intersticios entre  particulas, ademas de la porosidad de las
particulas Depende la distribucion del tamafo de particulas, la tendencia a
adherirse unas con otras y de Ia forma de 1a padicuta

MATERIAL Y EQUIPO
- Balanza granataria Ohaus.
- Soporte universal.
- Anillo metatico.
- Probeta graduada de 50 mi

Procedimiento :

Pesar una probeta de 50 ml { Esta debera ser exclusiva para determinar
dicha prueba). vacia en una balanza granataria y registrar su peso ( Pq ) Vaciar
la materia prima o ei granulado hasta un mvel de 40 mi, registrar el volumen
exacto ( V), pesar 1a probeta con la materia prima o granulado y registrar se
peso ( P2 ). calcular la densidad aparente dga)

d,=Ba-Pq
v

Densidad compactada.

Esta prueba se basa en el volumen ocupado por una masa conocida,

compactada, incluyendo los interticios entre particulas asi como la porosidad de
ellas.

MATERIAL Y EQUIPO.
- Balanza granataria Ohaus.
- Soporte universal.
- Anillo metalico.
- Vernier
- Probeta graduada de 50 mi.
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Procedimiento .

Tapar la probeta empleada en el punto anterior, y cofocarla dentro del anillo
que esta colocado a una distancin de 3.0 cm de la superficie amortiguada, y
dejarla caer 25, 50, 75, 100, 125, 150, 200. 300 veces, determinar el volumen
cada 25 veces hasta que este volumen se mantenga constante (V ¢ ).

dec=P2-Pq
c

indice de Carr.
£s5 conocido como indice de Carr, o porciento de compresibilidad, nos
indica la eapacidad del polve o granulado a compactarse, tomando en cuenta, la

masa incluyendo los int iIcios entre particulas y la tendencia a adherirse las
particuins unas con otras

%C =dec-da. X 100

dc
% C Flujo y Compresibilidad
o 5-15 Excelente
12 - 16 Bueno
18 - 21 Regular
Pobre
Muy pobre
Pésimo

* Podria mejorar el flujo por la adicion de un deslizante.

Angulo de reposo.
El principio basico es el determinar factores como tamafio y forma de la

particula que influyen on la cohesividnd que se ve reflejado en el angulo de
reposo.

MATERIAL ¥ EQUIPO.
- Balanza analitica.
- Soporte universal
- Pinzas para bureta
- Vernier.
- Tubo de vidrio abierto por ios dos extremos

Procedimiento.

Verificar que la mesa de trabajo se encuentre nivelada y lisa, sujetar las
pinzas para bureta en el soporte, y sostener el tubo a una distancia entre la mesa
Y el tubo de 5 0 6 cm, colocar debajo del tubo una tapa cuyo diametro y radio esta

=
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indicado debajo de esta, pesar exactamente 10 g de la muestra, tapar la salida del
tubo con papel aluminio y transferir al tubo la muestra previamente pesada.
Destapar para dejar fluir libremente la muestra, medir la altura formada por la
acumulacidon de la muestra con el Vernier (h), registrar el resultado, calcular el
angulo de reposo. Realizar al menos 3 veces la prueba.

Angulo de reposo = arctan h donde h .- Altura
r r .- Radio
[§] Flujo
<25 Excelente
25° - 30° Bueno
“30° - 40° Regular
>40 Pobre

* Podria mejorar el flujo con la adicion de 0.2 % de deslizante.

Velocidad de flujo.

E! principio basico es el determinar factores como tamafno y forma de la
particula que influyen en la cohesividad que se ve reflejado en el angulo de
reposo.

MATERIAL Y EQUIPO.
- Balanza analitica.
- Soporte universal.
- Pinzas para bureta.
- Vernier.
-Crondmetro.
- Tubo de vidrio abierto por ios dos extremos.

Procedimiento.

Verificar que la mesa de trabajo se encuentre nivelada y lisa, sujetar las
pinzas para bureta en el soporte, y sostener el tubo a una distancia entre 1a mesa
y el tubo de 10 cm, pesar exactamente 10 g de la muestra, tapar la salida del tubo
con papel aluminio y transferir al tubo la muestra previamente pesada. Destapar
para dejar fluir libremente la muestra, medir el tiempo con el crondémetro que tarda
en fluir la muestra, calcular la velocidad de flujo. Realizar al menos 3 veces esta
prueba.

Vf=m. donde: m.-Peso de la muestraen g
t t .- Tiempo en segundos.
i oo
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