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RESUMEN

Mediante un disefio experimental de bloques com-
pletamente aleatorizados, se determiné la cinética de
disolucién del Clorhidrato de Ranitidina en tabletas en
dos medios de disolucién. En medio acuoso, todos los
productos investigados siguen una cinética de disolucién
de orden uno con un error del 1% y del 5%. En medio
dcido, con un error del 1% y del 5% el producto A sigue
una cinética de disolucién de orden uno, mientras que
los productos B y C siguen la cinética de disolucion de la
raiz cubica. En general las tabletas de Clorhidrato de Ra-
nitidina se disuelven mas rdpidamente en medio acuoso.

Palabras o Frases Claves: Ranitidina - Cinética de
Disolucién - Disolucién de Tabletas.

SUMMARY
KINETIC ISOTERMIC MODELS OF DISSOLUTION
OF RANITIDIN HYDROCLORIDE TABLETS

By means of a randon block experimental design the
kinetic dissolution of Ranitidine Hydrocloride was de-
termined in two dissolution mediums. In the aquous me-
dium all the products investigated follow the kinetic dis-
solution of order one with an error of 1% and 5%. In
acidic medium with an error of 1% and 5% the product
A follows the dissolution kinetic of order one, while the
products B and C follow a kinetic dissolution of order
cubic root. In general the Ranitidine Hydrocloride ta-
blets soluble more rapidly in aquous medium.

Key Word or Phrases: Ranitidine - Kinetic Disso-
lution - Tablets Dissolution.

INTRODUCCION

El clorhidrato de ranitidina, antagonista de los re-
ceptores Hp, es un firmaco de amplia aceptacién en
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nuestro medio para el tratamiento de la dlcera duodenal
y el manejo de las condiciones hipersecretoras, enfer-
medades que actualmente se presentan en alto porcentaje
en la poblacion colombiana (1-4).

Teniendo en cuenta que el estudio de biodisponibi-
lidad de medicamentos es dificil de realizar en el orga-
nismo humano, por varios factores como: riesgos, ca-
rencia de voluntarios, costos, tiempo requerido, etc., se
hace necesario utilizar métodos mas rapidos, sensibles
y reproducibles, como lo son las pruebas de disolucién
de las cuales, se disponen de modelos experimentales
que reflejan lo més rigurosamente posible las condicio-
nes in vivo. Ademas, el proceso de disolucién en la
respuesta terapéutica de las formas farmacéuticas sélida
es muy importante, ya que si este proceso, se encuentra
bloqueado, la absorcion del fadrmaco no tiene lugar, y si
este proceso es lento o incompleto, el nivel sanguineo
alcanzado por el farmaco seré insuficiente para lograr
el efecto terapéutico adecuado.

El establecimiento de la respectiva cinética de diso-
lucién permite evaluar el “Q” farmacopeico, comparar
las constantes de disolucion y/o el tiempo de disolucién
50% (tso% y obtener el mejor modelo isotermocinético
que caracterice la liberacién de un firmaco (5-7).

PARTE EXPERIMENTAL

Para el ensayo de disolucion se tomaron tabletas de
clorhidrato de ranitidina de 150 mg de tres marcas co-
merciales diferentes identificadas como A, By C, que
cumplieron con las pruebas generales de control de ca-
lidad para tabletas y con los requisitos exigidos por la
USP XXIII (8).

Los ensayos de disolucién se realizaron en el equipo
N° 2 de la USP XXIII a una velocidad de 50 £1 rpm y
a 37 £ 1°C en dos medios de disolucién (agua y acido
clorhidrico 0.1N).

El disefio experimental utilizado fue de bloques
completamente aleatorizados. En donde cada bloque
contiene las siguientes variables: Medio de disolucién,
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marcas comerciales y tiempo de toma de muestras para
los ensayos de disolucién. Este disefio garantiza que el
conjunto de variables latentes (condiciones ambientales y
otras variables no controlables) presentes durante la reali-
zacion de cada uno de los experimentos afecten en igual
forma todas las variables presentes en cada bloque (dia).

La concentracién del clorhidrato de ranitidina di-
suelta a los diferentes tiempos de toma de muestras y en
los diferentes medios de disolucién se obtienen, median-
te interpolacion sobre la correspondiente curva de cali-
bracion de las medidas de las absorbancias presentadas
a una longitud de onda de 314 nm.

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

1. Control de calidad: Todas las marcas comercia-
les cumplieron con los requisitos de control de calidad
exigidos por la USP XXIII (8) en lo referente a: Identi-
ficacion por cromatografia en capa delgada, cromato-
grafia liquida de alta eficiencia (HPLC), test de cloru-
ros, variacion de peso, ensayo de disolucidn,
uniformidad de contenido y valoracién de principio ac-
tivo, estas dos ultimas por cromatografia liquida de alta
eficiencia (9).

2. Curvas de calibracion espectrofotométricas:
La Figura 1 representa la curva de calibracion para el
clorhidrato de Ranitidina en medio acuoso y la Figura
2. la curva de calibracién en medio 4cido. Las ecuacio-
nes son: A = 0.0048 C - 0.00297 y A = 0.0032 C -
0.01 respectivamente.
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Figura 1. Curva de Calibracién del Clorhidrato de Ranitidina
en medio acuoso.
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Figura 2. Curva de Calibracién del Clorhidrato de Ranitidina
en medio 4cido.

3. Cinética de disolucién del clorhidrato de rani-
tidina.

3.1 Perfiles de disolucion: Las Figuras 3 y 4 co-
rresponden al porcentaje promedio de clorhidrato de
ranitidina disuelto a los diferentes tiempos de estudio
para el proceso de disolucién en medio acuoso y acido
respectivamente.

Al analizar estas graficas se observa que el compor-
tamiento de disolucion tanto en medio acuoso, como en
medio 4cido presenta tres periodos asi:

a. Un periodo de latencia en el cual se presenta la
desintegracidn y disgregacion de la forma farmacéutica;
estos procesos se ven afectados por la cantidad y tipo de
auxiliares de formulacién empleados en la elaboracion
de cada producto.

El proceso de desintegracion y disgregacion es mas
lento para el clorhidrato de ranitidina disuelto en medio
dcido, especialmente para las tabletas B y C, mientras
que en medio acuoso estos procesos se efectiian en me-
nor tiempo.

b. Periodo de incremento de disolucion. En este hay
un aumento progresivo de la cantidad de clorhidrato de
ranitidina entregada por la forma farmacéutica; debido
a la disgregacidn casi en su totalidad de los granulados
provenientes de la desintegracién de la tableta aumen-
tando el area de superficie lo que facilita la disolucion.
Como se observa las tres marcas comerciales en estudio
poseen una alta velocidad de disolucién, alcanzando a
disolver aproximadamente el 90% de principio activo
enun lapso de tiempo de 2 a 20 minutos en medio acuoso
y de 2 a 25 minutos en medio acido.

c. Periodo de no disolucién: en este periodo la can-
tidad de clorhidrato de ranitidina disuelto a través del
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tiempo flucta alrededor de la cantidad de principio ac-
tivo contenido en el medicamento.
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Figura 3. Porcentaje de Clorhidrato Ranitidina disuelto vs.
Tiempo en medio acuoso.
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Figura 4. Porcentaje de Clorhidrato de Ranitidina disuelto
vs. Tiempo en medio 4cido.

3.2. Analisis cinético de las isotermas de disolu-
cion: Con los porcentajes de clorhidrato de ranitidina
disueltos, se realiz6 un analisis de varianza con el fin de
valorar las variables investigadas en el presente trabajo,
utilizando el paquete estadistico SAS (Statistical Analysis
System) basados en el siguiente modelo experimental:

y=p+B+x+1T+0+c¢

donde:

y = respuesta (porcentaje de clorhidrato de raniti-
dina disuelto)
= media poblacional
medio de disolucién = 2
= marca comercial = 3
= bloque (dia) = 6

9 R TFE
I

No. 26, 1997

® = tiempo de toma de muestra = 9

€ = error experimental

Los resultados del andlisis de la varianza, corres-
pondiente al modelo experimental, se reportan en la Ta-
bla 1. De la observacién y analisis de dicha tabla se
concluye que existen diferencias altamente significativas
entre la respuesta media obtenida para los diferentes -
medios de disolucién; para las diferentes marcas y para
los diferentes tiempos de toma de muestra. Igualmente
que no hay diferencia significativa entre la respuesta
media obtenida para los diferentes dias investigados.

Tabla 1. Anadlisis de varianza del modelo de disefio
experiemntal

Fuente gl| S.C. CM. | F |Pr>F
de Variacion

Marca Comercial 2 2450,8 1225,4 9,5 0.0001
Medio de Disolucién | 1 5074,7 5074,7 |39,2 |0.0000
Tiempo 8 288862,7 | 36107,8 |278,8 | 0.0000
Dia 5 1009,1 201,8 1,5 0.1716
Error residual 307 | 39756,6 |129,5

Total 323 | 337154,1

En donde:

g.1 = grados de libertad

S.C. = suma de cuadrados

C.M. = cuadrado medio o varianza

F = raz6n de varianza

Pr>F * = Probabilidad de encontrar un F de referencia mayor que el
F calculado.

Con el fin de encontrar el modelo isotermo cinético
maés probable, los datos de porcentaje de clorhidrato de
ranitidina no disuelto obtenidos a los diferentes tiempos,
para las diferentes marcas comerciales y en los medios
de disolucidn, se sometieron a un andlisis graficoy a un
anélisis estadistico. De este andlisis se obtuvo que el
mejor modelo isotermocinético (con un o = 0.05 y o
= 0.01) que explica el comportamiento de la disolucién
del clorhidrato de ranitidina en medio acuoso para todas
las marcas comerciales evaluadas es de orden uno; y en
medio acido para el producto A es de orden uno y del
orden de la raiz cibica para los productos By C.

Posteriormente se hallaron los tiempos de disolucion
50% (t50%) para el modelo isotermocinético selecciona-
do como el mas probable para cada marca comercial en
su respectivo medio; y se establecid que el producto que
libera con mayor rapidez el principio activo, es decir,
aquel que presenta un menor valor de tiempo de disolu-
cién 50%, en medio acuoso es el producto C, seguido

13



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

de A y B; y en medio 4cido es el producto A, seguido
del By C. Los datos obtenidos del t 50%, se sometieron
a un analisis de varianza (10, 12), cuyos resultados se
reporta en la tabla dos. Que de su observacion y andlisis
se deduce; que hay diferencias altamente significativas
entre los promedios obtenidos para los tiempos de diso-
lucién 50% (tso%) tanto para los medio de disolucién
como para las marcas investigadas. También se observa,
que el tiempo de disolucion 50%, es independiente del
dia en que se realiza la prueba.

Tabla 2. Analisis de varianza para los tiempos 50%
en minuto

Fuente de gl| S.C. C.M. F |pad.03
variacién ’
Dia 5 2,202 0,440 | 0,099 | 2,57
3,78
Medio de Disolucién 1 179,305 | 179,305 | 40,475 | 4,21
7,68
Marca Comercial 2 102,152 | 51,260 | 11,571 | 3,35
5,49
Error Residual 27 | 119,630 | 4,430
Total 35 | 403,289
CONCLUSIONES

- Los productos analizados A, B y C presentaron
perfiles de disolucién similares en los dos medios de
disolucién evaluados (agua y 4cido clorhidrico 0.1 N).

- Los productos evaluados cumplen con el Qo re-
querido por la USP XXIII a pesar de presentar diferentes
cinéticas de disolucién.

- Se estableci6 con un error del 1% y del 5% diferen-
cias altamente significativas entre las siguientes fuentes de
variacion: marca comercial, medio de disolucién y tiempo
de toma de muestra. Ademads se encontré que la variable dia
no afecta el desarrollo del proceso de disolucién.

- El mejor modelo isotermocinético con un error
del 1% y del 5% que explica el comportamiento de
disolucién del clorhidrato de ranitidina en medio acuoso
para todos los productos evaluados es de orden uno; y
en medio acido para el producto A es de orden uno y
del orden de la raiz cubica para los productos B y C.

- De acuerdo con el anilisis de varianza para los
tiempos de disolucion 50% (tso%) se establece con un
error del 1 y del 5% que hay diferencias significativas
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para los productos analizados con respecto al medio de
disolucién y la marca comercial.

- El mejor sistema de liberacion del clorhidrato de
ranitidina en medio acuoso corresponde a la marca co-
mercial C y en medio 4cido para la marca comercial A,
ya que sus tiempos de disolucion 50% (tso%) son meno-
res con respecto a los demés.

- En términos generales se estableci6 que el clor-
hidrato de ranitidina evaluado presenta mayor velocidad
de disolucién en medio acuoso que en medio 4cido.
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