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J. 

JNTRODUCCION 

El problema de las enfermedades 8astro.1.ntest.inales, princi--

paJmente Ja enfermedad ulcero-pept.1.ca ha ido .incrementandose, por 

esta razon se han si'ntetizado fármacos que, actuando sobre Jos 

diversos :Factores quti> .Jnterv.ienen en eJ desarrollo de la 

enfermedar:J, ayuden a prevenir, meforar o desaparecer 1.a sintom.J-

toJ011.1.á que esta implica. 

Entre Jos farmacos ut.1.l.1.zados para este f.J.n, se tienen Jos 

AntJac.1.dos, Anticoliner8.J.Cos, prostagland.J.nds y analogos, etc., y 

gracias a la teor.1.a "receptores celulares", Jos anta11on.1.stas de -

Jos receptores ·hJstamlnicos "Ht?". 

Este trabaJo monograf.1.co comprende las propiedades fÍs.1.c:as, 

qu.1.m.J.cas, farm.icolog.1.cas, terapeuticas, reacc.1.ones secundar.ltJS y 

cte .intox.icacion de la RANITIDINA, un nuevo antagon.ista "H.?'~, con

cluyendo en Ja monograffa propuesta para .inclUJrSe en Ja FARHACO-

PEA NACIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS HEXIC.ANOS, pensando que su u~o 

se extendera rap.idamente por ser un .excelente a8ent.e en el t.r.na

'm.iento de la enfermedad uJcero-péptJca. 

Cabe señalar que en Ja ÚJtJma rev.isJÓn del cuadro bÍsJco de 

' med.icament.os del Sector Salud, el 1ener.ico RANITIDIN.A esta con--

templada para hospJtales de espec.ialJdades. 



OBJETIVO 

Elaborar un proyecto de reglamentacJon ofJCJal pdJ'd fJJdr --

las normas de calJdad que debe reunJr liJ RANITIDINA 1..~l.'ln el obJeto 

' de ser empl~adas en las formas farmaceutJca.s mas convenJentes, 
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CAPITULO 1 

GENER.ALIDADES 

Con el nombre de RECEPTORES, se desJ.¡¡nan las estructuras 

moJec'ulares sJtuadas en las céJÚJas e:fectoras co'n las cu.iJes 

i·e·accJona el fa"rmaco para ProducJ.r una respuesta determ.inada; es 

probable que sean secc1ones especJ.ali.zadas de Jas prote.i~nas de 

las ce'JuJ.Js y cuya forma sea aproxJ.mada a las moleculas del E.ir--

maco, por Jo que pueden ·unirse facilmente a estas, formdndo un 

c~mpleJO mantenido por: enlaces químicos. No son ent1dades v.is.i- -

bles, pero Su concepto f!S muy Útil para expJJcar el mecanismo de 

acc ion de Jos far macos. 

Para producJ.r el efecto deben transcurr.ir 3 et~pas: /:fJg.JJ 

J.- Llegada del fármaco a Ja vecindad de los receptores o bJO:fd

se (incluye procesos de absorción, distr1buc1o'Íl, transforma.

c1o'n y excres1o'n del farmaco). 

2.- Interar:c10 .. n del fa.'rmaco y el receptor especlf'1r:o 1 que produ

ce el est1 .. mu10. 

3.- Producción del efecto o respuesta celular a dicho escímulo. 



DOSIS AbsorcJÓn CONCENTRACION 

DEL FARHACO HetaboJismo EN EJOFASE 

(J) 

ReaccJon 

4. 

' fdrmac:o-receptor 

1 2) 

E$TJHULV 
EFECTO 

Estimulo-efecto¡.--------~ 

(3) 

F.J.g. 1.- ProducciJn de un efecto farmacoJÓg.J.co por un f.Írm.aco. 

La. act.Ív.J.d.ad especlfJca de un r.3rmai:o depende de dos :Eac.."ttJ--

res: 

1.- AFINIDAD, qui:? es la capacicJ_ad de· comb.J.nd.rse con Jos rec.·epco-
res celulares. 

2.- EFICACIA o acc.J.on intrínseca, que es Jd propiedad de JÍJcJucir 

estimulas al un.J.rse con los receptores. 

El fármaco no puede crear o impart.J.r nuevas fuw.:Jones d id -

célula, si.no que ést.Js, solo pueden incrementarse, disminufrse o 

inhib.irse,· esto da como consecuenc.J.a Ja pos.J.b.J.JJ.dad de Jntroducir 
, , 

cambJos en Ja compos.J.c.J.on de los fa.rmacos, pard que se aumente su 

efJcac.ia o d.ismJnuyan sus efectos secundarios. 
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De acuerdo a estos conceptos, Jos :i.lrmacos Pueden ser 

. AGONISTAS y ANTAGONISTAS. 

un AGONISTA posee afi'nJddd y efJ'cac.i.a,· en c.imbJo, un ANTAGU-

NISTA es capaz de producir efectos .1.nh.J.b.J.endo Ja acc.J.on de un 

agonJsta especÍfJCO, y su efecto depende de su af.lnlddd (SJ. 

mas af ln, sera inenor Ja cant.J.dad requerJ.daJ, y de Ja concentra- -

c:.idn. 

Como e;emplo de un Agonista se encuentra Ja HISTAHINA, per-

tenecJente a un grupo heterogeneo de sustancJ.as presentes normal-

' mente en el organismo o pueden formarse en el y poseen. acuv Jdad 

farmacolot11ca lntensa con efectos SlmJ.Jares a Jos fárma~os, po1~ 

Jo que se llaman AGENTES AUTOFARHAl,'OLOGICOS, Hü.RHONAS LOt:ALES O 

AUTOCOI DES (del gr.lego autos z propJo y akos z remedJ.OJ, sil meca~ 

n.i"smo de acción corresponde a un prc·ceso de absorcJ.Ón, o sea la 

combJ.nación quimJ.ca reversible entre dichas sustancias y recepr.o-

rff!!s especificas. 

Entre las princ.ipales acr.ividades farmacolooJ.cas de la His-

tamJ.na, fÍguran J.a.· contracJ.ón de musculas JJ.sos ten especial de -

Jos bronqu.ios y del intestino/, el 
. . , 

choque anaf.iJacuco, fenomeno.s 

aJtÍr11iCos y el estimulo de Ja secrecJ.Ón gJsr.rica. A partir de su 

descubrimiento en 1927 y con el conocJ.miento de sus efectos, se · 

.in.icio la busqueda de sustancJ.as que antagonJ.zaran con ella. 
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El pri.mer fármaco bloqueador de liJ. HJ.stami.n.:J (el C-.i.sopropi.1 

-5-metlJfenoxietJJd1etJJ ami.na), fu,; descubJ.erto en 1937 f.Eil)Vc"t y 
, 

Staub), su al.sJami.ento represento i.mportante.s avant:es, a 

ser poco actJ.Vo y de poseer ' efectos toxi.c..~os. 

pesar de 

fueron superados en 19.IJJJ. "~on el Haleato de Pi.r1Jam1na tNEU-ANTER-

GAN J. (27 J. 

Los prlmt?ros 1nd1ci.os de que ld Hi.stam.lna. accua a traves de 

receptores fueron man.ifestados por FoJkow. et. al. en 1~"18, ptis--

teri.ormeante por Furcbgott en 1955. En 1966 Ash y .;;cbi.ld, descu- -

bri.eron Ja ex1.stencJa de un tipo de receptores de Ja h1st.iam.ina 

en Ja membrana de células de muscuJaturd 1.Jsa, a través de los 

cuales eJerce acci.dn sobre niusculatura bronquial e J.ntestJnal.Los 

autores denr.)minaron a esto.s receptores especlficr.)s de la hist.:Jmi-

nd "H1" y constatifron al mismo tiempo, que otras acciónes bien 

conocidas como el estimulo de la secreción gÁstrica y eJ dUmento 

de la frecuencia cardiaca no eran suprimidas por Jos mismos anti-

histaminicos, por lo cual, deduJeron que las acciones de la His--

- ' tamina en el estomago y en el corazon, no eran eJercidas a traves 

de ltJS receptores "Hl" y que en consecuenci,a deberian exisur,por 

)o menos otro tipo de receptor de la H istamina en los diferentes 

te;iaos. 

Fue hasta 1972, cuando Black y Col. tJnunclaran el desc:ubri--
~ , 

mlento de un grupo de farmacos que bloqueaban la accian de Ja - -
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H.zstamJna sobre la secrecJáJ de 3:Jdo clorh:JJ:lrJco en el est6na10, 

contraccJM de ttero en aJ~unas especJes y sobre Ja frecuencJa 

cardlaca, de este modo, se demostró Ja exJstencJa d.e otros recep-

tores que fueron denomJnados "H2" y Ja .POSJbJlJdad de eJercer -. -

efecto antagoruco a n1veJ de los mismos, por medJo de nuevos an-

t.ih.zstam:1n.ico.s. 

Las accJones de cada uno de estos receptores pueden s,er blo

queadas efJcazmente por medJo de ft:Jrmacos antagonJstas, 9uya e~--

tructura quun.ica es dJferente segt.Jn. la capacJdad de bloquear Jos 

receptores "H1" O 1 ,~H2": en consecuencia se trata a'e dos érupos 

d1st1ntos de farmacos y se les denomina ANTAG_OJ!ISTAS DE LOS 

RECEP'I'ORE.s HISTAifINICOS H1 y H2 respectJ.vamente. El descubr1m1en

to de Jos antagonl's.~as H2, s.ig;11f1co~ un 1mportante adelanto en el 

conoc 1m1ento de lf~~ efectos f1s1Óltw1cos y patol4{1cos de ~el H1s-
,., ... ... 

ademts, represento un progreso terapB.ltlco al 1ntro-tam1na, pero 

duc1r farmacos capaces de 1nh1b1r ei1cazmente Ja secreclOn a:1da 

del estOmago, factor 1.mportante en Ja f1s1opatoJ011a de Ja 

enfermedad W.cero-pepuca. 

Las sÚltes.is de Jos antagon1stas H2, se Jo1rtf mod1:f1cando Ja 

moltt::ula de Ja H.lstam.lna, obten1endose 200 compuestos, de Jos 

cuales el prJmero en ser exper1mentado, :fue Ja BURIHAHIDA, que 

conservo"' el anJJJo 1m1daz0l.ico, pero con una cadena lateral ma.s 

Jar1a Y el ::t.omo de n.itrtf¡eno de Ja am.ina se camb.iÓ por el 

rad.ical tlourea. 
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NH~H NH~H 

NH·C·NH -,CHJ 

11 
5 

HISTRl'IINll IURil'llll'IIDR TIDURER 

DebldO a su mala absorcion,poc:a at..•t:J.VJ.dad y alta 
0
tOXJ.t...J.dad, 

la bur.J.mamida fue modJfJ.cada, af.adJendole un grupo metilo en el 

carbono 5 del anillo imidazOJico, una Jigad,ura t.i.oester (-S-J y , 
se conservo el grupo tiourea para obtenerse Ja HETIAHIDA, que era 

mas efectivo pero provocaba agranuJocJ.tosis. 

M
H~-5-CH~·CH~·NH·C·NH·CHJ 

· 11 
5 

NH~H 

METillMIDR 

El. reemplazo del ti.amo de azufre ti.on r=SJ por un grupo cia-

nJmlno, dio como resultado Ja CIHETIDINA, conservandose el resto 

de Ja molécula i11ua1: 

NH·C·NH ·CHJ 

11 
1 N·C·N 1 CIRNIMINO 

CillND6URNif INR 

Cil'IETIDINR 



La RANITIDINA es un nuevo ftrmaco antagon.zsta de los recep--

tores H2. 

Su estructura ya no posee el ntrleo .zm.zdazOJ.zco s.zno el n~-

cleo Eurano. y un rad.zcal alqu.z10, en lugar del crupo cJanJmJno: 

< CNl > i! • N • CNi! ~-CMi! • 5 -CNi! • CNi! • NM • C • NN • CNl 

. ~~ u 
D CHNDi! 

RllNITIDINll 
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CAPITULO JI 

ASPECTOS COHPARATIVOS ENTRE CIHETIDINA Y RANITIDI/YA 

Tanto la CIHETIDJNA como Ja RANITIDINA son excelentes 

anto1on.lstas de Jos receptores H2, pero por su estructura qu'JÍiuca 

diferente, presentan efectos dJstJntos ba;o el mlSmo mecanJsmo di! 

accitñ que consJste en su antagonismo compet.ztivo y revers.tble, -

por ocupar el receptor hlstamlluco H2. 

A dJ.ferencJa de Ja CJmet.ldlna, Ja ran.zt.ldJna no contJéne el 

grupo .lmJdazol que se cons.lderaba un constJ.tuyente necesario de -

Jos anta1onJstas de Jos receptores hlstam1rucos;a eso se deben 

Jas dJ.ferencJ.as en potenc.ia, acc.zci'ri y efectos adversos que se 

pueden aprecJ.ar durante tratamJentoS con alguno de Jos dos farma

cos y en estud"1.os comparatJvos. 

a) ~ sob-:e SecrecJones Or1anJcas: 

La secrecJones 63strJcas y pancreatJcas 

por nf'n1uno de los dos anta1onJstas H2. (30). 

se ven afectadas-

La CJmetJdJna altera la composJc.itn y secrecJtn de moco ga.s

trJco después de una admJn.lstracJtn repetJda. 

b} ~ ~ FuncJones EndocrJnas: 

NJ la CJmetJdJna, nJ la RanJtJd.ina, producen efectos. sobre

los niveles· de ¡¡astrina serJca, sJn embargo, con Ja c.imetJdJna 



"· 
se advJerte un aumento de proJactJna en hombres que presentan gJ

necomastla y en mu;eres que desarrollan c.aJactorrea. (10). 

e) ~ Antiandroten.J.cos: 

La C.1.metJdJna desplaza en forma COllJPetJ.tJ.va a Ja DJhJ.drotes

tosterona en· Jos lf.!fares de enlace de Jos andr4¡enos. Esta actJ-

VJdad se refJe;a medJante una d1smJnUcJ"cons.iderable de Jos pe

sos de vestlla seminal en ratones, que recJbJ.eron alt
0

as dO.SJs de 

CJmetJ.dJna y medJante aumentos en las concentracJones basales de 

testosterona sra en hombres tratados con dOSJs terapB.Jticas en 

tratam.ientos que oscJJaban entre 4 semanas a 6 meses. 

Estos efectos no se detectan con RanltJdJna a dosis teraptu

ticas durante varJ.as semanas. (JO); 

d) Interacc.i'de los antatonJstas !:1E.. !:..Q!! ~ :Ftlrmacos: 

Estas .J.nteraccJones se deben a los nJveJes :F_armacoc.J.ntt..J.cos 

de las sustanc.J.as y pueden ocurrJr por las sJguJentes causas: 

J;- Los compuestos requ.J.eren un pH 6astr.i.co baJo para su 

absorcJ:que puede decrecer por el efecto antJsécreto

rJo de los cJtados anta6onJstas. 
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2.- La C.lmetJd.ina tiene gran afi.'ñJdad con eJ sistema enzJ-

m~J.c~ del h.igado que metaboli.za Jos f3rmdcos, 

donde es capaz de Ính.lbJ.r la eJún.inacJ~ de éstas. 

3.- Ambos antagonistas se eliÍninan en su mayor parte por el 

SJ.Stema de transporte tubular especÚ.J.ca de la base del 

rittin; puede entonces,iriterferir con la elim.inacitn re-

nal de otros compuestos que se excretan por Ja m.isma --

V.la. 

Deb.1.do a Ja alta potencia de la Ranit.J.d.lna,y por consiguien

te su baJa dOsJs,no exi.sten causas relevantes para interacciones 

en Ja funcion normal del rital . 

.Alguno de los ftlrmacos,cuyo metabolismo hepat.ico se ve afec

tado por la cimet.ldina son: d.J.azepam, hexobarbital, war:Ear.Jna, -

Propanolol, metoproJoJ, teo:EJJ.J.na Y 1.zc:Joca2.na. 

Esto no sucede con Ja RanJtJdJna, porque su afJnJdad en Ja 

formacJÜ'J de un enlace con el CJtocromo PIJ50 del sJstema enzJma--

tJco, es aproxJmadamente 10 veces mas ba;a que de Ja CJmetJdJna. 

(7 ), 

Esto demuestra, en prJncJpJo, que ambos antaGonJstas compi-

ten por otras bases del sistema de transporte tubular, pero que -

Ja aosis de Ranitidina ba;o condiciones terapeuticas normales, es 

insuf.i.ciente para produc.i.r efectos signifJcantes. (48) (61). 
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e) Comparac1on M U farmacoc1nl!t.1ca ~ lsl§_ dos anta<on1stas: 

cARACTERISTICAS CIHE'I'IDINA RANITIDINA 

B1od1spon1b1J1dad oral 68 - 78X 39 - 87X (341 

Al.zmentos y ant1a:.idos demoran absor- no Ja afectan 
c.u:n (311) (35) 

V.ida med1a (t 1/2) 1.7 - 2.1 h. 2 - 3 h. (52) 

concentr'a.cJOn max. en 700 - 1500 ng/ml aprox. 4-80 n1/ml 
plasma (JJ.8) 

Barrera ·pJacentar.J.a 

Leche materna 

concentrac1on L'll¡u~do alta 
CefalorraquUJeo 

Excres.itn 

Recuperac10n urJnar.ia de 
medJ.camento s1n cambio 

atrav.J.esa 

presente 

renal 

48 - 58 

780 

atrav.iesa (59) 

presente (68J 

escasa < 15) 

renal 

50 - 70 (38) (36) 
(45) 

165 (42) 

Concentrac1tn med.ia resultante en una 1nh1bi.c1on del 

sox de 1~ secrec1on de :t=J.do estimulado después de Ja 

dósJS, 
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Con Ja Ran.itJd.ina las perturbac.iones. en el s.istema nervJIJSO 

central son mjmas por ser menos 1.ipof11Jco que Ja C.imet.id.ina y 

sus n.iveles de ljqu.ido cefalorraquldeo son mucho menores. Tampoco 

se adv.ierten eJevac.ion de creatJn.zna sér.ica n.i efectos en células 

medJadoras de J.nmun.idad. (57 J 

Todos Jos aspectos antes 
1

descr.itos, dan un.:1 .i(Jea del porqu~ 

la Ran.1.tJ.d.ina puede convert.lrse, en poco t.iempo, en el farmaco de 

prJmera elecc10n en Ja tJlcera pept.ica, a pesar del uso tan exten

so de la C.imetJdJ.na. S.in embar6o, hay estados donde Jos efectos -

adversos de esta son mas probables o pueden ser mas dañ.inos y es 

donde Ja Ran1t..1dJna se puede prescr.ibir con mas segur.1.dad, estos 

son: 

J.- Pac.ientes con Ulcera que requ.ieran un tratam.iento concomi- -

tante con medicamentos metabolizados por el s~stema del 

e itoc romo PIJ-50. 

2.- Donde se requi.eran altas dosis, 

3.- Paci.entes de edad avanzada. 

l.J.- S1ndrome ZoJJinger - EJJJ.son y HastocltOSJ.s sJ.stl!.YnJ.ca. 

5,- PacJentes con padecJmJ.entos renales. 

6.- Donde se prefJere una admlnlstracJ.On de 2 veces aJ d.1a en 

vez de "· 



CAPITULO III 

FARHACOLOGIA 

J5. 

3.J, GeneraJJdades ~ :!!. ~ .z. F'1s101012a <l.Jll. Estt:maKo. 

El estoma10 · es un 0r1ano mtv1J cuya forma • semeJa un 

cono 1nvert1do y su extremo 1nfer1or es curva haCJd dentro y a la 

derecha. 

El esttaJago normal varla de tama1'D, forma y pos1c1on segun 

Ja edad, eJ sexo, Ja consti.tuci.On .1.ndJ.VJ.duaJ, el contenido 

1astrJ.co y Ja relaci.t:n con Jos 0r1anos vec.inos. 

Presenta una porci.On cardi.al, un fondo, un cuerpo y una 

porc;.tn p1JOr1ca: dos curvaturas: mayor y menor,· dos paredes: an

teri.or y posteri.or y dos orJ.fJ.ci.os: ·carc:ti.as y plloro. 

La cav.zdad del est::fago se continta con Ja del esttmago por 

el card.J.as en la un10n de las dos curvaturas (mayor y m'enor), Ja 

porci.On .znmedJ.ata adyacente del estomago es Ja porc1on cardiaJ y 

se di.st.in1uen solamente por Jas gIIJnduJas upicas en su muccsd, 

porque no ex.J.ste una IJnea externa defJn.J.da riue se'1nJe Ja separa

cJOn entre Ja porc.J.On cardJal y el fondo o el cuerpo. 

El fondo es Ja parte craneal del esttma10 a la entrada del 

esbfago, su 17MJCcsa es de estructura s.J.m.J.lar a Ja del cuerpo y am

bas cont.J.enen 1It1ndulas gtstrJcas propJamente dJchas. 
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El cuerpo es la parte entre eJ fondo y Ja porcJ.on pJ.lorJca. 

Esta tJltJ.ma se forma de antro pJ.lOI'J.co y d~ conducto pJJbr.J.co. •El 

p1Joro es el or.J.f.J.cJo situado entre Ja porcJ.Otl del duodeno y el 

esttxna10 y esta rodeado por el esf J.nter pJ.101".J.co. 

Las curvaturas se extienden desde el cardJ.as hasta el 

or1f.J.cJ.o pJ.JbrJ.co. La curvatura mayor se encuentra a Ja 

.zzqu1erda, es convexa y ord.inariamente larga. La curvatura m~niJr 

s1tuada a la derecha, es mucho mas corta, concava y suele 

presentar una J.ncJsura angular, en su punto mas caudal. 

La orJentac.zon de las paredes anter..1or y poster.J.or, var1a 

se1fJn Ja posJ.cJ.On y grado de dJ.stensJ.On del estt:mago. 

Las paredes gastrJ.cas estan formadas por cuatro capas: 

. A. La MUCOSA o capa glandular, llamada as:1 porque aJo;a 3 tJpos 

de 1Jandtzlas: 

a) Glandulas del cardJas, revest.J.das de c~lulas 

productoras de moco ( materJal 1elat.J.noso que recubre 

Ja superflC.J.e de Ja mucosa). 

b) Glandulas gastrJcas, encuentran en Ja m.J.yor porcJon 

del cuerpo g:.Strico y en el fondo,· cont.J.enen 3 clases 

de células: 
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J. Las c;eJuJas cJlWdrJcas, secretoras de moc~. 

2. Las células ZJm06enas o prJ.ncJpales, secretoras de 

' pepsinO,eno. 

3, Las c~JuJas parietales, ox1ntJcas a:Jdas, 

secretoras de a: ido clorh2drJco del JU80 

1astrJ.co. 

e) GltJnduJas pllOr.J.cas, el JU60 secretado por estas 

811Jndulas es alcalJno y viscoso, no cont.J.ene trJdo 

P_ero puede contener una peque7.ia cantldad de 

pepsJnO,eno, de ellas se produce una hormona llamada 

GASTRINA. 

B. . La SUBHOCOSA o HuscularJs Hucosae, contiene Jos vasos 

san1uweos y J.in:Eat.1cos que .irr.J.1an la mucosa. 

C. La capa HUSCULAR que contJ.nta a Ja submucosa, se compone de 

:E.ibras musculares JJ.sas dJ.spuestas en 3 ·capas: 

J. Capa s~perfJ.c.lal o de f.J.bras lon1J.tUdJ.naJes. 

2. Capa medJ.a o de fJ.bras cJ.rcuJares. 

3. Capa Jnterna de fibras obl1cuas. 

D. La capa SEROSA o perJtoneo VJsceral, que revJste completa 

mente el estana10 en. ·su parte externa. 
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El esttxna8o posee 'I funcJones btBJ.cas que son: 

J) SECRECION 

2) HOTILIDAD 

3) RESERVORIO 

'I) COHO BARRERA ANTÍBACTERI.ANA 

Para Jos efectos de este traba;o, nos ded.J.caremos .a estudJar 

con mas profundidad Ja func.zon secretora, ya que es Ja que eJerce 

mayor influenc.J.a en la fJsJ.opatolo11ü de Ja enfermec:tad tJJcero 

p~ptica. 

La secrecJt:n 11ástrJ.ca se lleva a cabo a través de dJ.ferentes 

fases: 

a.) Fase JnterdJ.lfestJ.va, en . Ja cual es estoma110 tJ.ene, en 

.ausencja c:te cuaJquJ.er. esUmuJo peréept.J.ble, una secrecJ.On 

J.ntermJ.tente. 

b) Fases c:t.1.iestJ.vas, se dJV.Jden en tres: 

b.J). Fase cefaJ.1.ca. Representa Ja respuesta secretora a Ja 

VJ.sta, olfato, 11usto y antic.1.pac.zon a Ja comJ.diJ,· es 

medJ.ada por .impulsos eferentes del centro va11aJ que 

estJ.mula a las céJ.ulas parJ.etales dJ.rectamente por un 

J.ncremento a la lJ.beracJ.on de gastr.J.na. 

b.2) Fase 1aitrJ.ca. Es J.nduc.I.cJa por la presencJ.a del 

alJ.mento en ~J est0ma10, J.nvolucra la estimul.JcJ.tn 
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de receptores qu'lmJcos y mectln.lco:S de Ja p.ired 

13gtrJca. 

El aJJmento en el' estt:mago promueve Ja secre1..·JcrJ 

tr:Jda por Jncremento de Ja JlberacJon de 6astri.na, 

debJ.do prJncJpalmente al contenJdo de protelnas en 

Ja comJda. 

b.3) Fase intestJnal. Se debe a Ja entrada o presencJa 

de aJJmento dentro de Ja luz- del Jntesti.no 

delgado. se ha propuesto que ésto induce Ja 

Jiberacion de una hormona intest.JnaJ, 

probablemente un poJipeptJdo, que est.Jmula Ja 

secrecJOn te.ido gastrica y que es d.istJ.nta a Ja 

1astri.na. 

Tanto eJ factor neural como el hormonal partJc.Jpan en 

la reguJacJOn de Ja secrecJOn gastrica :r:ú:ta; ésta es est.imulada 

por gastrina y f.lbras vá1ales postganelJonares col.Jnér1J.cas v.1a 

receptores muscarvucos en las c~ulas par.letales. La GASTRINA 

es el estJ.muJante conocJ.do mas potente de Ja secrecJ.On :r.ida 

1{3strJ.ca, consJ.ste de una :EamJ.lJ.a de pol.lp~pt1dos, presentes en 

l.as células de las llltJndulas del antro p116r1co. Es absorbJ.da en 

la sangre. que la regresa al esttma10 en donde es,tJ.mula la 

· secrecJ.On a:J.da. 

La HISTAHINA, prodUCJ.da por descarboxJ.lacJ.tn del amJno:r.1.do 

HJ.s'tJ.dJ.na esta presente en grandes concentracJ.ones en los 
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mastoc.itos en Ja region conten~da por células pariet.J.Jes de Ja 

mucosa gastrica. · 

La mayoru de las opinJ.ones coinciden en qur:-: 

J.- La h.istamina interviene en eJ· est1mUJo de seci•ecion 3:J..:/J. 

E.- Que actta de acuerr:Jo con gastrJ.na y activ.id.id coUnergica, 

pero 

3.- No es, prob.Jblemente, el causante fJnaJ moJecUl.Jr en ld 

est.lmulac.1.0n de Ja secreciOn de Ja céluid pdrJetal. 

La secrec.ion puede ser inh.lb.J.da por vario~ mecanJsmóS como: 

Ja presenc.ia de :C.ldo en el esttmago o duodtNJO, por h.ipergJucemJ.3. 

o por fluldos h.lpertaucos o grasas en el duodeno. La reduccion 

del pH .intragastr.icQ a 3.0 produce una Jnhibir..·J.on parcial de ld 

lJberac.lón de g.Jstr.ina; a ur. pH de J.5 o menos se bJoquea' d.icha 

J.iberacion. 

un gran nt.mero de peptidos han sido .Identificados en Ja 

mucosa del tracto gastrointestinal con la capacidad de inhib-tr la 

secreclon a:ida, ~ntre ellos se encuentran: somatostat.1na, 

glucagon, p~ptido J.ntestinal vasoactivo (VIPJ y urogastrona. 

como se indico anterJormt:tnte, existen secreciont:ts mur 

varJ.adas que se orig.1nan en Jas di:Eerentt:ts ce.lulas lOciJlJZadas 
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en Jas gJaJduJas de Ja. pared y que en conJunto, forman el JUGO 

GASTRICO. OrdJ.narJ.amente consJste en und mezcla de Sdli\~d, 

s'ecrecJon g3strJ.ca y contenJ.do JntestJnaJ regurgJtado desde el 

duodeno; su volumen oscJJa en 30 ml/h en 1•eposo y aumentd a 2-3 J 

en 211 horas. 

Desde .el P,unto de vista qu'lnJJco, la secrecion aastric.J se 

compone de und mezcld variable de agua (99."li'! aproxJmadame1JteJ, 

iones JnorgtmJ1..•os (Na+, Hgu, C'au y .X+J, a·Jdo clorhldrJco y una 

pdrte de constJtuy;ntes orgtJ!JJcos como enzimas ( proteollt.Jcas y 

!!º proteoJ1tJ.casJ, varJas clases de mo1..·o, fa1..·tor JJJtJ•:1Jlsfi1.:o y 

otras su.stancJ.:J.1. 

se altera por Ja presencJ.a o ausen1..·Ja. del trJdlJ clo1•h'li.:irJco rf!n el 

Jugo gastrJco y su funcJon es Ja de proteccion de Ja mucosa. 

Desde e'J punto de VJsta bJ~lQgJco, Jd secrecion que .reaJJza 

Ja mucosa gastrJca de un 3:Jdo mJneral es UJ.Lcd. 

En el ;.nstante de Jd secrecJon por las c:eJuJas parJetaJes 

tiene una concentracJOIJ de 0.17 N faprox. 160 mH J y un pH de V.d7 

de a:ido, esta composiciOn es remarcadamente constante. 

H ientras que Ja ceJuJa parietal secreta un a; ido fuerte, el 

plasma •san11uweo ~ fluxtos de Jos teJJdos son neutros o 
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J.igeramente alcal.inos (pH 7.3 aprox.imadamenteJ. EXJsten muchiJS 

teorjas sobre este fentmeno pero se expone una, la formulada por 

Hollander, que se basa . en el hecho d.e que la célula parJ.etal 

contiene una alta concentrac.iOn de anhidrasa · car boruca, que 

cataJ.iza Ja s.iguJente reacc.ion: 

C02 + H20 .;:==!. H2C03 ~ H+ + HC03 

Esta reacc.J.On puede llevarse a cabo sola pero la enz.ima la 

acelera enormemente. El s.iguJente esquema .ilustra esta 

hJ.pot~SJs: (F.lg, 2) 

\ 
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Como la secrecJon pdrJetaJ es enteramente lJbre de catJones 

aparte de H+ y de anJones apa1•te de CJ, la membrana di:? los 

canaH.cuJos JntraceJuJares es permeable a estos cauone:os y al 

agua. 

Por otra parte, Ja membrana de Ja ceJuJa que sep.Jra a ésta 

aeJ flu1do Jnterst.lcJaJ, debe ser permeable a 6ran varJ.edad de 

.lones, .lncJuyendo Na+, HC03, CJ y Jactat<), as:l como a .::02 y 0.2. 

La formulacJon de H+ ocurre en Ja pdred canal.lcular por J.a 

dJSOCJdCJO/l de d6Ua: 

H20 ;:::::=::=::!l H+ + OH 

La reaccJon procede a Ja derecha por Ja permeabJ1.lt.1ad 

seJectJva de la membrana, donde Jos H+ son pasados ill Jugo 

gastrJco Junto con Jos CJ, y porque Jos .lOnes OH pueden 

comb.lnarse inmed.latamente con Jos H+ ::armados por Ja dJso1.-·Ja..:1on 

del H2C03. La formac.lbn de este 'tiJ::.ldo acelerada por la 

anhJdrasa carboruca en el CJ.toplasma de Ja ceJuJ.a par.letal. El 

C02, quca liJ eleva ten comb.lndcJon con agua), se der.lva de una 

dJfUs.lO/l dentro de Ja ceJUJd o de la oxJdacJon como resultadt> de 

un proceso metabO!Jco. Los fosfatos y lactatos tambJen producen 

H+ que netrdJJzan Jos OH formados. SJ no octirr1ese, esta base 

puede afectar el teJJdo y ser causa de Ulceras. El plasma 

sangu:lneo recJbe factores aJcaJJ.nos, pr.incJpaJmente HC0.3 durante 

o despues de Ja secrecJon de Cl:Jdo ga:>trJco. Este hecho 
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armon.Jza con el anal.is.is de sangre en estos momentos y rambJetl 

con eJ hecho de que usualmente clespues de las. comJd.as, la orJn.a 

secretclda es alcaJJn.a. La llamada Harea Alc.JlJna es uno de lo.s 

mecanismos para manetener la concentracJon de H.,. de ld SiJl)~re de 

manera constante. 

El tl:Jdo clorh2drJco gastrJco JnJcJa liJ conversJon i:Jel 

6:.lm~eno Peps.zntweno a pepsJna actJva y provee un pH r.:Jvorable 

para su actJvJdad. TJene a.ccJones fSJ.cas sobre algunds proremas 

ha.cJendolas mas fa:Jlmente dJger.zbles" posee. una accJon 

hJdrqH.tJca lJgera, quJza mas en los dJsacarJ.dos que en Jos 

nutrJentes. 

La ac.idez gastr.ica puede disminuJ.·r por varJ.os facttJres 

J.ncluyendo los SJlfUJentes: 

1. Variaciones en Ja razon de secrec1on pdrietal (la composicitn 

es constante pero la cantJ.dad puede varJarJ. 

2. DJJuc.ion por la secrecJon de otras ce.lulas, especJ.almente 

moco. 

3. DJIUCJ.OIJ y pH del alJ.menro. 

4. D.iJucJ.on y pH de la saJJ.va. 

5. Re1ur1J.tacJ.on. del flu2do duodendl y bJ.lls. 
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Ld c.JntJ.ddd de tl::"J.di> secretado en condiciones de 

estJmuJ.JcJ.on m'3XJma v.Jr1a con el ntmero d~ ceJula.s p.Jrlet.Jles, es 

por eso que el pac.iente con Ulcera duodenal tJ.e11e 

concentracJ.on mas elevada de 3:'J.do que el SUJeto normdl, debidi> a • 

un mayor numero de cé.lul.Js parietales, al mismo tiempo que 

dismi.nuye la secrecion no parJetal. 

3.2. Ulcera peptJca. 

La Ulcera es, probablemente, el resultado de var.zos 

mecan.zsmos fJSJ.opatoJO¡¡icos, Jnc .. ·luyendo la dJ.gestJon de areas 

localizadas de la mucosa gastrica por la presencJa de a:ido 

clorhXJrJco y pepsina en dichas tlreas, aS:i: como el descenso de Ja 

resistencia de la mucosa 'princJpalmente. 

EJ nombre de tJlcera peptJca se puede considerdr arbitrario 

si tomamos en cuenta que lds tJJceras pueden presentarse tdnto en 

el esttmago como en el duodeno, JJamtndose as~ ULCERA GASTRICA r· 

DUOJ)ENAL respectivamente. 

Desde ~1 punto de VJsta et.zcltf[ico, la Ulcera duodenal puede 

ser producida debJdo a que los pacientes fre~uentemeiite surren 

tran.:;tornos emocionales ransiedad, tensiones, conflictos, 

stress/, en Jos que hay hJperactividad vagal provocand() 

hi_persecref..·ion e hJ.permotJlidad 6tJStr.zca, Ja desi:arga rapida del 

JUlfO gastrico "demasiado a:Jdo" al duodeno es capaz de JesJiinar 

la mucosa, antes de poder neutrdllzarse, produc.z.éndose la lesion; 
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para eJJo es necesd_rio también, que Ja muci;>s,a. hJYd perdido 

protección. EJ dolor epigastr1co parece ser el s1ntomJ mas 

frecuente de la Wcera duo~enal, es descrito c:omo a1~d1Jros1J 1J que 

corroe. 

La act.•.ion va11al puede provocar tambien ..:on,_;:estion y dUn 

hemorrag1
1

as, especialmente en Ja mucosd deJ e$t001.JO..> y el JUl/O 

gastrico puede di.ger.J.r y d.J.1Hr Ja mucosa, JlegandJse asl d Ja 

Ulcerd Gastr.ica. 

El dolor ulceroso suele acompal'l3rse de p.irosJ.s 

.1ndigestion. En Ja Ulcera gastr.ica puede faltar el ritmo ..:Jas.ico 

y el. dolor desaparece .inmedi.J.tamente des pues· de las coipidas, se 

observa retraso r!n el tiempo de vac.J.am.iento g3str.ico, es mas 

frecuente Ja hemorragia y Ja 1es1on profundizada hasta Ja 

muscular is mucosae, Jo que .1nev itablemente produce una c.Lt.•atriz 

fibrosa. La gastritis se observa con mucha mas en el estomago 

con tJlcr!ra gastr.1ca, r;ue con . wcera duodenal, entonces Ja 

gastr1tis puede considerarse como factor que contr.ibuye, no sOJo 

a Ja hiper.secrec10n que acompa1>3 a Ja CJJcera, sino tamb.ien a JJ. 

suscepubilidad de Ja mucosa a Ja ulcerac.10n. En Ja Wcerd 

duodenal, Ja evacuacion g3st.r.1ca aumenta,· generalmente aparece a 

edad mas temprana, es la mas frecuente y el dolor aparece des pues 

de Ja ingesta de Jos a11mentos. 

Existen factores que predlsponen Ja presencia de Ul..:era 

• 
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aastrlcd o duodenal que son neredJtarios, emo·c1onaJes Y 

fJs.J.oJOg.J.cos. 

Ex.1.sten ademas. far-macos que se considerar 'uJcertf¡enos p<Jr 

r.omper Ja barrer.! mucos.J, estos son: sdiJ.CJ.1.atos, ren.J.lbutazona. 

gJucocorticoides y alcohol etiJlco. 

EJ proceso de curacion, incluye Ja neutr.Jli.zacJon ·o 

supres.Jon contJnua de Ja secrec-!M a:-Jdopept.Jca y el me;oram1ento 

de Ja resJ.sten~ia del te;J.do, deJan..:Jo una c.J.Cdtr.iz fJ.bro.sa, que 

se logra suprJmiendo Jos .J.rritante-s castr1cos y a traves de Ja 

salud General deJ paciente. 

3.3. Farm.Jcoci.n&t1ca. 

El mecanJsmo de accJon con.sisee en un dntagonismo 

competJ.tJvo, reversJ.bJe, por la ocupac1on de los receptores 

h.J.stamuucos "H2", de las ceJUlds ox1ntJ.cas (parietales). 

cuando Ja H1stJam1na se fJJa en a.ichos receptores, se 

produce una respuesta llJstamuuca, que en este caso, es Ja 

produccltin de .r.tdo y pepsJ.na en el estoma10,· el farmaco al 

oCupar el Jugar del receptor, va a bloquear Ja acc.Jtn y a Jmped.u• 

Ja res puesta. 

a) A.b.Sorclon: 

La RANITIDINA se absorve en un soz después de un.a 

admin.JstracJon oral. Las conc:ncracJones pJasm'a.i.cas promt!dio 
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de RANITIDINA reoJac..·it.lnadas con Ja dosis, obteniddS en diferttntes 

estUdJos; st>n las sJgU.lentes: 

DOSIS CONCENTR.ACION PL.ASHATICA EXPRESADA EN ,n~~/ml 

20 mg. 44 'º" (412) 

'10 mg. 14<.l i7ó (15) (34) (35) t'it2J (ó9J 

80 mg. 210 ¿74 (34) (69) 

100 mg. 186 1136 ('12) ('15) 

150 mg. 403 411 (JJd) 

Se han encontrado Jos nJveJes max Jmos de 440 a 545 ng / ml en 

un perU>do de l a 3 horas despues de una dosJs J.v. de 150 mg. y 

la duracJcn de la accJon fue de 8 a 12 horas. (JJ5J: 

Durante un tratamJento de mancenJmiento, encontramos que lós 

nJveJes pJasma.icos de RANITIDINA fueron sJgn.lfJcauvamente 

menores en pacJentes a Jos que les" recurrJ.O Ja tJl<?era que en 

aqueJJos que permanecJeron sanos, estos hallazgos pueden 

relacionarse con el habJto de fumar, ya que, Ja proporcJon de 

fumadores en el 11rupo con recurrencJa fue mayor, que en el grupo 

de Jos que permanec.ieron sanos. (39). 

Es pac.ientes con W.cera duodenal, la concentracJon 

·p1a.sm~Jca maJ(Jma promedJo fue de 356 ng/mJ despues de una dosJs 

tauca de 150 me y 653 ng/ml durante el estado estiJ.ble despues de 

150 mg dos vece.s al dj.a por 28 dj.as. (39). 

La abso"'rcJon no se altera con Ja adm.ln.lstrac.icn conc:om.itante 
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de aumentos: sJn embargo, segun estud.tos que tratan dtr!l efecto 

de dosi.s altas de anti.3:Jdos sobre Ja .absorcion de Jos 

antagon1stas de Jos receptores "He", se observa ..zue, Jos 

J/ltJtrJdvs con und alti! capacidad neutralizante, piieden d.J.sminu.i.r 

su ·b.J.Od.lspon.i'bilJddd. 

Ld biodispon.J.bJJJ.dad promedio de Ja RANÍTJIIINA, por vld 

oral, ha var.lado entre estudios del 39/. al 87.d/. y otros 

invest.J.gddores reportdron una b.J.odisponJ.bJ.lJ.dad sistémJ.:a del 

5vx. r15J f'i-5J f"l2J t69J. 

Las concentrac.Jones sericas estimadas para Jnhib.i.r el 5Vi: de 

Ja secrecion de a:-.zdo gastrJco tIC5VJ son de 5ó9-J. 111J.· ml que 

de l5V mg. 

'bJ Distribucitm: 

El volumen aparente de d.lstrJ.bUc.ltn de Ja RANITIDINA después 

de una admin.i.stracion .z.v. ha s.ido reportad.J de 1.6 a 1.87 L/J.;g. 

(~7). 

Despues de una dosJs de 15V mg ordJ se reporto un voJumen de 

dJstrJbucJtn total promedJo de 115 L en 6 su;etos que pesdron de 

63 a 91 Kg. (l.JSJ. 

La UnJM en el plasma humano a proteUJd es aproximadamente 

del 157.. 
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Después de dos dos1s orales de 2UO mg de R:ANITJDlNA d 

1ntervalos de 12 horas, la concéncrac:1on en J2qu.id.; 

cefa.Jorraqu1aeo en 13 pa1..~1entes fue de l/dc) a J/3V de la. del 

plasma al m1smo tlempo de l a 1.5 horas desPues de JiJ .ingestJon. 

(68/ •. 

Después de una dosJ.s oral de J50 mg de RA.NJTIDINA se 

encontrO .un coef1c1ence leche; plasma. de J:J J:'i en muJeres 

putorperas. 

EJ coef1c1ente de concentrac1on semen: plasma despues de una 

dos1s de 200 mg var10 de 0.1.::1 0.7:1, de 2 a ó h!Jras despues de 

Ja adm1n1strac1on. Se ha demostrado que Ja RANITJDINA, no aier..·ca 

el ntimero de esperamtozo.J.des o Ja mot.J.J1dad de Jos m.J.smos. r59J, 

e) V1da med1a: 

La V.J.da med.J.a de eJ1m1nac1on despues de un.c:J do:;J.$ oraJ "11.lca. 

de 150 mg es de 2 a 3 horas de una dosJs 1.v., es de J.ó a 12.J 

horas. (34) (35) (Jl.5J. 

Concentrac1ones plasmat1cas y efedtos cJ:i.n1cos. 

Poco se sabe acerca del grado de 1nh1b.1.c1bn de Ja se<.·rec.Jon 

a:1do gastr1ca que debe obtenerse para promover Ja c.J.catr1zac.Jon 

de Ja Ulcera duodenal o 63Str1ca, pero Ja mayor1a de Jos estud.J.os 

1ntentan mostrar una correJac1on entre Jas concentrac11Jnes 

plasm:Jt.J.cas de Jos antagon1stas H2 y Ja .inh1b1c1on de lil ac1dez 
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gastr.Jca, han usado una Jnh.Jb.JcJ.on del 50.i! como valor. apropJado. 

(48). 

Despu~s de Ja admJ.n.JstracJ.on JntraduodenaJ, Ja JCSI) 

(lnhibi.cion del 507. de Ja secrecion 3::.J.do sastricaJ de Ja 

RANITIDINA ha variado de 93.6 ng/ml a 280 mg/mJ. (48J. 

En un estudio bien conducido, Ja concentracion maxima 

promed.lo de RANITIDINA asociada con una suspens.ion del 50/. en Ja 

produce ion de iones hidrtweno sobre un per'1Jdo de t? horas des pues 

de Ja admlnJ.stracion oral, fue de 165 nB/ml (el margen de 

confianza del. 95.7. delimlta entre JE3 a 201.J. n11/mJJ. f48J. 

eJ HetaboJismo y Excreci.on. 

A las 211 horas después de Ja administrac.iOn oral de un.l 

dosis de 100 mg del 25 al 30.7. de la <lroea es excretada por orina 

de manera no alterada y como del ó al 7 7. en forma de metaboJ.ito.s. 

Los productos metdbOJ.icos de Ja RANJTIDINA e~ hUmdnos, 

despues de Ja admin.istracibn .J..v. y oral de una dos.is de 100 m& 

son; 
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X DE DOSIS RECUPERADA EN 
PRODllc.."'TOS HETABOLICOS 

LA ORINA DE ¿4 HORAS 

ORAi.. I.V. 

Ran.J.tJr:J.lna si.n cambio 27.0 

Ran.i.t.J.dJna N OK J.do :J.5 5.J 

De.smeti.lranJtJ.di.na 2.4 

Ran.J.tJdJna S 0-l'Jdo J.J J. 7 

Las formulas de estos mei.aboJJ.tos son las sJgu.i.entes: 

CH" o /N-CHi!- -CHi!-5-CHi!-CHi!-NH-C•NH·CHJ 
CH:f d . D 11 

CH-NDi! 
N,.DXIDD DE RRNITIDINR 

. CHJ•NH· CHi!-l )-CHi!·5·CHi!~CHi!•NH·C·NH·CHJ 
• D H 

CH·NDi! 
DE51'1ETIRRDITINR 

CH\_ o a . 
/N·CHi!- ·CHi!-L-CHi!·CHi!·NH·C-NH·CHJ 

CHr D j 
CH·NDi! 

5-DXIDD DE RRNITIDINR 



Estos compuestos han sJdO reportados tambJen en 

invfst.igaciones con anJmaJes r ratas, ratones, perrós,coneJos y 

monos), a Jos que se les admJnJstro Ja droga en varJos n1veJes .Je 

dOSJs, o b1en, por dJferentes V2as de admnJstracJCi'J, observandose 

una excrecicn. total en tres d2aS, Ja mayor parte por Ja or.ina a 

ldS 2'1- horas, el resto por heces y por v:ía bJl.iar. ( 15 J, 

3.1.J. Efectos colaterales. 

En e.studJos controlados y abJerto.s a corto plazo en el 

tratam1ento de Ja wcera pepuca, y en estud.ios a largo pJazó 

para Ja prevencJon en las reca1d.as ulcerosas, Jas dosis d.iarJas 

de 200 a 300 mgs. de RANITIDINA han sJdo b.ien tolerddas, 

repo'rtandose efectos colaterales en cerca del 37. de Jos 

pac1entes. Los efectos colaterales que se han reportado hasta 

ahora se JJmltan a erupcJones cuta-Jeas, cefalea y mareos. 

La verdddera .:ncJdenc.ia de efectos adversos provocados por 

el farmaco es d.Jf1CJJ determ1nar, deb1do a Jos d1ferentes metodos 

de reporte . .Algunos estudJOS han se'1Blado todos estos efectos sJn 

consJderar las probabilidades de asociacion con el medicamento, 

m1entras que Ja mayor2a han descrito sOlo efectos colaterales 

cJUlJcamente Jmportantes o severos, o dqUeJlos en que hd .sJdo 

necesario suprJmJr Ja RANITIDINA. Rara vez se ha mencionado el 

metodo para regJstrar Jos efectos colaterales en Jos reportes 

publ.icados, pero debido a la baJa Jnc1denc1a general, es probable 
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que sOlo hayan regJstrado Jos efth.·tos rep1.)rtJdo.s Vc.lJUJH.arJ.Jmente 

o por inter.rogatorio indJJ•ecto. ( .¡. J t 7 2 J. 

De acuerdo a un estudio mujticr:ntrJco, p.:i.ra un tJ'JtJmJt:"nto 

de mantenJmiento de Ulcer.a Duoden.:iJ, ... ·un unJ dur.icitn lle 1.:.· me.ses 

y un total de 125 pacientes con W.:er.J ..;,,:nJd.J, que iuer~1.1 

m~·s. ( 60 P.Jcit!'ntes J o CIHETJDJNA .... vo m¡/s. t OS pJC:Jeme.; J, se 

reportaron un 6.7 r. de pa.:ientes que presentaron e.rectos 

secundarios en el grupo de RANITIDINA,' en cdmbio el 6•rupo de 

CIHETIDINA, se o.bseri•o una tasa de 29.i!X t 28 J. 

Otro estudio, comparando las dosis de JSV mgs. dos ve"'·es al 

d1J contra 300 m,¡s. por la noche- de RANITJDINA, para e-1 

tratam..zento de fJJcer.a duodenal, con 109 pdcientes, se enconti•aron 

sOlo 12 efectos adversos: ó con Ja prJmt!."'d dosis y seis con la 

segunda. algunos de aquellos efectos fueron dolor de 1.:abe=d. 

const.1.pac..zen y hepat..ztis ( un caso probablemente relac.ionado con 

el rarmaco J. 

En un estUd.lo donde se compara Ja efect.!VJ.:fad Lle RANJI'IDINA 

y .CIHETIDIN.A, en Ja Jnh.ibicion de Ja secrei..·ion a:i.:ta, en 

pac.ientes con estados h..zpersecretorJos: 19 de ¿¿ pacJentes con 

swarome de ZoJJieer-Ell..zson, uno .:on mastositos.is sist&ni.:a y 

dos con secrec..zon JdeoptJ!.ica de ér.ldo g~tri.:o, no se encontraron 

efectos en dátos clUucos y pruebas de iabaratorJo y aJcuna de 

ellos como ..zmpotenc.ia ( parcial o total J, g.inecom.isua y ~:f~ctó 
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de pechos fla:Jdos, se presentaron en un 597. con Jos pacJentes 

tratados con CJHETIDINA y ep nJngun pacJente tratado con 

RANITIDINA. 

En reportes de casos JndJVJduaJes, Ja RANITIDINA )ld 

sustJtuJdó a Ja CIHETIDINA en pacJentes que no tóleran este 

medJcamento, sJn causar una recurrencJa de confusJon mental, 

erupcJt>n cutanea, 1.~JnecomastJa JmpotencJa, causados 

.in.lc.ialmente por Ja CIHETIDINA. 

Se han llevado a cabo estudJos de carcJnogenJcJdad en Jos 

cuales, ratones y ratas recJbJeron RANITIDINA en dosJs de hdsta 

2000 mgs/kg al dla, durante 2-5 ah:>s, o.bserv3ndose que Ja 

RANITIDINA no tJene carc.lnogen.icJdad .intr:lnseca. 

Con~Juyendo, Jos efectos adversos de RANITIDINA comparados 

con Jos producJdos por CIHETIDINA pueden ser resumJdos en el 

sJ¡¡uJente esquemd.: 
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EFECTOS SEl:UNDAJUOS CIHETIDJ NA RANITJDINA 

G.J.necomastJa Presente Ausente 

Atrof.J.a test.zr..~u1ar Presentr!! Ausente 

Decremento en Ja cant.1.dad de Presente Ausente 
es pemacozoid.es 

Galactorrea Presente Ausente 

Hepar.otox.icidad Presente Ausente 

Efectos sobre el s.istema Presente Ausente 
NervJoso centrdl 

S1ndrome de Zoll.J.nger-EJlison Presente Ausente 

Incrementos áe nJveles de Presente Ausente 
prolactJ.na 

I ne remeneos de niveles cte Presente Ausente 
creat.Jnina 

Jaquec.J Presente Presente 

Hareos Presente Presente 

Prurito Presente Presente 

HialoJa Presente Presente 

consupac ion Presentt:> Presente 

Fati.ea Presente Presente · 

Diarrea Presente Presente 
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3.5. TOXlCJdad. 

La toxicJdad tambJen ha sido ensayada en Ja rat.=i y e11 el 

raton, empleando las_ vlas de admJ.n.zstracJ.tn oral, .zntr.amusculdr y 

endovenosa, manteniendo un per1odo ·de observacJ.on se caJ...-uJo 1.a 

DL50 y los resultados fueron Jos sJ.guientes: 

ToXJ.CJ.dad aguda en Ja rata Sprague DawJey de Ja RANITIDINA: 

V:1a. de adm1nistracJ.on 

oral 

intramuscular 

endovenosa 

No. de animales por 
dOSJS 

40 

DLSO mg/K,¡ 

5 000 

J IJ.55 

843 

TOXJ.CJ.dad aguaa en ratM albJ.no SWJSS de id RANITIDINA: 

Vl.1 de adm1nistracion 

oral 

intramuscular 

endovenosa 

No. de animales por 
dosis 

40 

40 

40 

DJSo· mg/Kg 

93 

En estudJOS de toxJcJ.dad fetal en coneJos, tratados por v.2a 

oral con dos.is de 10, 20, y .IJO mg/KB del 60. al 200. di.:! de 

grav.idez, Ja RANITIDINA no ha puesto en evidencJ.a alguna 

malformacJ.on o efecto dJ.smorfogenet.J.co; el numero de nacidos 

muertos, nac:J.dos vivos, de abortos y maceracicn embrJ.onaria. no 

evidenciaron dJferencJ.as signif.tcatJ.vas ·entre Jos controles y en 

funcJ.on de dosJ.s admJ.nJ.stradas. 



3 .6. 1 nvestJgaciones en anJ.males. 

estudios comparativos entre CIHETID!NA y RANITIDINA en rata 

Y perro, con varios nJVeles de dosJs, mostraron la inhJbJcJon 

relacJ.onada con Ja dosi.s, encontrtndose que la RANITID!NA fue de 

5 a 10 veces m'3s potente y Jos valores de DE5V se encontraron 

dentro de los 11/nJ.tes confJ.abJes; aun en concentracJ.on~s 5üV 

.veces mayores a JaS necesari.as para eJ antaconJ.smo H2 no afecta el 

Jos receptores H1,13, nJ. a Jos muscarWJcos, nJ. hubo· actJ.vi.dad 

anticoJlnE!rgJca. ExperJ.mentos en pr.ostata de rata, ves1c~Jas 

semi.na~es y test:lculos, demostraron que la RANITIDINA no tiene 

accJOn ant.1.androgeruca. 

Los' efectos de )os dos ftlrmacos fueron estudJ.ados en perros 

no anestesJ.ados en quJenes se . .1.ndUJeron respuestas 

secretorJas medi.ante una comJ.da de prueba o Ja adm.1.n.1.strac.l.OO de 

2-deox.1.-D-11Jucosa, 30 mJ.nutos después de .t.nJ.cJ.ar Ja J.nfusJ.On 

1ntravenosa de soluc100 salJ.na, RANITIDINA o CIHETIDINA . . 
Las dos.t.s efectJ.vas med.t.as, calculadas para lograr un 507. de 

1nh.1.bicJ.On en la secreclOn á:J.da total en respuesta a Ja comida 

de prueba, fueron de 0.15 mg/Kg-h para la RANITIDINA y 1.5 m1/J:g-

ll para la CIJtETlDINA. 

Los antagoni.stas HE dan proteccJ.tn a la mucosa gastrica de 

las leslones producidas por la .ASPIRINA, segtn se ha comprobado 

en experJ.encJas en ratas a las que se les adm.l.nJ.stro aspi.r~na 
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oralmente ( 300 mi/XII ), sacrJfJcando lue110 de 5 horas, 

resultando ser Ja RANITIDINA 5 veces mas e:fectJva que• 1a 

CIHE7'IDINA en este aspecto. ( 13 J. 

Jtn otros e.xper.imentos del anta11on1smo de la respuesta de 

secrecJOn 113str1ca, se estud.i.O el anta1on1smo vasopresor de Ja 

h1stam1na por Ja RANJTIDIHA y CIHETIDINA en perros anestesiados a 

Jos cuaJes se les mJdJO Ja presJOn arterJaJ, ritmo card.iaco Y 

eJectroence:falograma. Por medio de una caJuJa en el esttmago, se 

reco1110 el a:1do secretado, est.imulado por una .J.nfus.ion de 

h.istamina. Se les dJO una dosJs de Jos dos far-macos, midíéndo 
, 

despues de 30 m.inutos la producc.iOn de 3:.ido 11astrJ.co, presi.on 

sanguinea y de mas partmietros, observandose que no presentaron· 

' cambios y que las DE50 se encontraron dentro de los lUTJ.J.tes 

confiables. ( · lB J, 

3.7. Investigac.J.ones en el hombr:e. 

a) .u leer a duodenal. 

E J tratamiento de Ulcera duodenal se ha llevado a cabo e"n 

pacientes eie1idos al azar, que son equiparables con respecto a 

edad, sexo, duraciOn de la enfermedad ulcerosa, de Ja reca1da 

actual y la proporciOn de pac.J.entes con tabaqu.J.smo. 

Desput$ de JJ semanas, las Ulceras han c.J.catr.J.zado 

(Vt;r.J.flcado endoscOpJcamente) en un 60 a JOOX de los pac.J.entes 
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tratados con JOO a J.50 m11 de RANI'I'IDINA 2 veces al dla. y en un J6 

a 527. de Jos pacJentes de Jos pacientes tratados con pl.Jcebo. 

Tabla I ). 

Como con otros tratamJentos efecuvos, el dolor tendiO a 

d.zsm.1.nu.zr y desapoarecer durante el tratam.iento 'con RANI'I'IDINA., .a: 

med.zda que pro8resaba Ja curac.zM. r 28 ;. 

En otros ensayos terapeut.zcos, h.an comparado 200-320 me 

de RANI'I'ID~NA con 800-J 000 m1 de CIHE'I'IDIN.A. en pac.ientes con 

Wcera duodenal; Jos porcentaJes de curac.1.0n obtenidos con Jos 

dos f'lfrmij!COS han s.zdo semeJant.es. Tabla II ;. 



TABLA I 

' Resumen de los ensayos terapeut.icos que comparan l• RANITIDINA y 

el place,bo en pacJentes con Ulcera duodenal. 

No. DosJ.:f1cacJ.on Y. de curac.íobn 
ReferencJa pacJentes d.lar1a (m1sJ R P 

Berstad et al. (6) ¡;9 200 23/25 92 11/21; 1;6 

Dobr.ílla et aJ.(23) 35 200 15/18 83 5/17 29 

.Dobri.Jla et al.(241) 122 300 50/63 79 18/59 30 

rorman et al. (31) 50 300 20/25 80 l;/25 16 

Llm et al. (36) 223 300 78 30 

H ac X ay et al. '"" 57 300 27/29 93 9/28 32 

HarcXs et al. .143) 65 300 28/34 82 14/31 45 

Hoshal et al. (1;9) ¡;7 300 15/25 60 6/22 27 

Nel.ls G.F. (50) 27 300 11;/11; 100 1;/13 31 

Paré P. et al (53) 1;1 300 18/20 90 11/21 52 

Roberts ll!!'t aJ. (60) 76 300 20/37 5¡; 3/39 8 

Todos estos estudios, • excepcitn del de NeJia, tuvieron una 

duracJ.on de 4 semanas y el otro de 6 se.m•nas. 
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TABLA II 

Resumen de resultados de ensayos terapeut.lcos que comparan la 

RANI'J'JDINA y la CIHETIDINA en pacJentes con aJcera duodenal. 

ReferencJa No. Dosif1cacJon X de curacJon 
pacJentes d1aria (mgs) 4 semanas 8 semanas 

Barr et al. (4) 50 R 300 18/Z5 7Z Z3/Z5 92 

e 1000 16/Z5 64 Z3/Z5 9Z 

Langman et al. (33) 37 R zoo lZ/19 63 17/18 !J/J 

e 1000 13/18 7Z 17/18 9Z 

Peden et a.J. (56) 38 R 3ZO 14/18 78 

e 800 9/ZO 45 

Walt et al. (67) 103 R 300 40/5Z 77 

e 1000 43/51 84 

Za.itun D~Azemar (72J 794 R 300 29Z/395 74 

e 1000 Z71/399 68 



recurrenc.Ja dt!!f Ucer• duod•n•l: 

La tJ/c•r• duoden•l es crttuc• y 101 p•c.1.entes recaen en una 

:frecuencia vari•blt!!f t!!fn Jos 'aJ"J>.s s.1.1u.Jentes a l• curac.1.t12 despues 

:f#lrmacos con aparent• ttEectJV.1.dlld enla curac.ion de Ulct!!fr• 

(RANITIDINA y CINETIDINAJ, se han Jnve.sU1ado Jo .su:f.J.cJentfP para 

zo: 

Con .sup11rr.1..s.1.on del 1D'1dico, cuando 11.l l!J•clente .reca•, 

el mlrUco le d• un tr•ta.mJento de •ao.sJ.s totalt11 d• RAÑ I'J' 1 DIN A"', 

2 rec•.s aJ d2a, que .se prescr.1.b.lrllm en pe.r.lodo& mJxto.s, qu.lz• 

conven.1.ente.m11nt• en ·mOIUpJoi d11 4 semana.s hasta que- a.J pac.teonte 

no presente .sJnto111•.s. se det.t•n• 111 tl"ataJD.lento y no ltl s.l1ue un 

tl"atam.lento act.ivo hasta 11Jprox.imo ep.l.sodJo de ulceracitn. 
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z. - f!r'atamJfllJto dt! mnten.laJ.ento con anata1an.J•ta• •R2•: 

St1 usan dosis dt1 RAllI7'IDJllA paroa 1nduc.1.r una .rem1s1on 

sJntomat1ca y curac1on: e.sta dosis e-s de 150 11J1 ae RA111~1DINA por 

Ja noche. 6ste t.ratamlento se puede se1u1.r por me-ses o anos 

(esto hacl!' que ocas1ona1.ment11 se reca11aJ. 

La ulcerac1on duOdt1naJ causa 4 pr-obJemas c11n1cos: dolor' 

he1110rra1Ja, perilorac16n T estenos.J.s pJ ldrJca. Las razones del 

t.rata/lllt1nto par-a Ja en~e.r~dad son aJJv.Ja.r eJ dolor y termJna.r 

con ~nas cOJDPJ.JcacJones. 

En estudJo.s COJllParat.Jros St1 han obten.ldo 1nd1ce1 ae 

.recur.renc.111 de e. TX con RAJII'Z'IlJillA (150 1111 por Ja noche) r 44X 

con plac,.bo. ('111) . 

.:n pacientes con alct1.ra 1astz.1ca, la. RAJII'l'IDiltA a dos.J.s 

de 150 l1J6 al dJa, hil s.ldo comparada con plac11bo obt~nl~ndose qu11 

111 tasa d• cJcat.r.J:zacJ6n Irle de 2, a 44X. 

En estud.los co111Píll"at1vos con CIJf1!:'1'ID1IIA no se encont.raron 

<llferen~Jas s11n1f1cat1vas en Ja ef.lcac1a <le ambas <IJ"ogas despu~s 

·de 11 a a semanas de tratamiento (OT y O~J: re.rpect1va.menteJ. (2) 

(70). 
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dJ Efecto del há.tuto de fumar en Ja fJJcera du"odenaJ: 

E/habito de fumar afet:ta ar::Jvel"samente las tasas de curac.ztn, 

Ja secrec.zon 1astrJca estJmulada por penta1astr.zna y Ja 

recu.rrencJa en pacJentes con Ulcera duodenal. 

En una JnvestJgacJon, donde se usaron RANITIDINA y 

placebo, se examJnO el efecto del consumo de cJ1arros sobre la 

tasa de curac.zon, en eJ grupo de RANITIDINA el 807. de los 

pac.zentes curados a Ja cuarta semana, el 307. eran fumadores y el 

707. no. SeJs meses despu&s de contJnuar el t.ratamJento, JO de CO 

pacJent_es curados con RANITIDINA y 1 de " con placebo ten»n 

recurrencJa ulcerosa sJntomat.Jca y demostrada J?Or endoscopJa. 

Estos resultados su1Jeren : 

1.- La RANITIDINA es SJlnJfJc.ttJvamente superior al 

PLACEBO en Ja curacJtn de Ulcer• Duodenal. 

c.- La tasa de curacJOn obteon.td .. con RANITIDINA es 

comparable> a Ja reportada para Ja CIHE'J'JDJNA. 

3.- Jgual que en estudJ.os con CJHETJDJNA o antJ.tl:J.dO en 

altas dosJs, el h:JbJto de fumar afecto adversamt!nt11 Ja curacJ.On 

deo Ja Ulceora Duodt!naJ. 

4.- La tasa de recJ.d.iva despum de un tratam.iento mas 

Jar10 con RANITIDINA es del 507. a los 6 meses, resultado 

semeJante, al observado con CIHE'J'IDINA. ( 51 ), 
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En un estud.zo endosctJp.zco en pacientes ext11rnos, entre 

Jos que habian fumadores, exfumadores, y no fumadores, se 

encontrb que, 1 entre Jos dos Wt.zmos, no hubo diferencia en Ja 

frecuencia, n.t de Ulcera 1:Str.zca bt!n11na ní duodenal, pero s.2 se 

observo una frecuencJ.a s.i.11n.zf.J.cat.J.va mayor en Jos fumadores. 

Esta frecuencia aumentb con el consumo crec.zent_e de 

cJ.,arrJ.Jlos. ( J J • 

Se .inve.stJ1aron Jos efectos del hab.zto de fumar sobre 

Ja sec¿rec.ttn lftliltr.tca estJ.mulada por penta1astr.zna y 1• secrec.J.tn 

1atr.J.ca basal durante Ja noche en pacientes que rec.tb1an 

far-macos antJsecretor.zos,- se observo que el consumo a.t 

ci.1arrJJllos disminuye en forma notable lo!I efectos inh.tbJtor.to.s 

de estos ft!lrmacos sobre Ja secrec.tbn 1:.tr.ica bas•J, y por 

cons11cu11ncJ.•, contr.i.buy11 a una 1nsat1sfactorJ.• respu11sta 

tttrapeutJ.ca, obs11rv•d• 11n pac1ttnt11s con tJlcttra duodenal. ( 31 ). 

eJ. RANJTIDINA en 11.stadOs hípt1rsf!cretor10.s de lr:J.do 

Existen e•tados híperst!cretor1o's dt! 11:.zdo 1astr1co como 

eJ SWdrome de ZoJJ1111r-EJJJson, t! hJ.pirsecrecJtJn J.d.zopllt..zca de 

lr:J.do 1Mtr.J.co, donde Jo• anta1on1stas de Jos rec11ptor11s H2, 

tamb11!tn 11stai 1ndJ.cados. 

Arn a aJtas dos.is dt1 J,2 1r/d1.a dt! RANITJDINA, 3.2 

1r/d1a mm a111nte co11ner11co o 5,3 1rs/d1.a de CIHETIDINA, 

mostraron -
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· Ser .se1uros, siendo l• RAN1T1D1NA 2.5 rece• mas potente 

que Ja CINETIDINA, sJn provocar los efectos .secundarlos de 11.st.a 

tJltJma, su to.r.JcJdad .1ncJu.so a altas do.sis., ( e.o 1rs/dU J. 

Esto su1iere que Ja RANITIDIHA es Ja dro1a de primera 

eJecc1on para estos casos. J7 J, 



CAPITULO IV 

ASPECTO GUllflCO 
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El aspecto qu:tm1co de esta mono1rafU, considera Jas 

car•cteristJcas f2s1cas, qu1aJJcas y f1s1coqu111uca.s de Ja 

R_.•I'I'IDINA, que se utJJJ.za en forma de CLORHIDRATO ,· Jncluye 

tambJen, el mec•n1smo de obtenc1en de Ja RANI'I'IDINA BASE y 

RANITIDINA CLORHIDRA'J'O, los dJferentes metodos de vaJorac1tn y Ja 

val.1d.11citn estad1st1ca de Jos m.J.smos para Ja elecci.on del m!t.odo 

mar confiable. 

Para Ja l"'eaJJzacJen de Ja.s pruebas que en ttste capJtulo 

•e tratan, .se trabaJt> en clnco Jote8 de RANI'I'IDINA CLORHIDRATO de 

dJferente procedencia, a Jos que se denomino con Ja.s letras "A", 

•.s-, •e•, "D" y "E" ,· Ja ·matttr.la prima de referencia corresponde 

a una materia prJma de Jmportacitn ( PotJtova E., Francia ), 

Con respecto a Ja presentacJtJn de l•s dJversas 

determ.J.nac.J.ones, eJ orden a se1u.J.r es el s.J.1u.J.ente 

J.- Fundamento de Ja prueba. 

2.- Hftodo • se1u.i.r. 

3.- LW.J.tes determ.J.nados en Ja JJteratura con.suJtacl•. 

4.- ResuJtado.s obten.J.dos. 

5.- Clllculos ( s.l stt requ.J.eren ), 

6.- Conclus.J.ones. 
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11.1. Nombre qu2auco T •Jnt.u•o• : 

La .sub.rtanc.1• conoc'Jd• 1enl!rJc•mente como RANITIDINA HCL, se 

dlfnomJ.na qu:2m.icament• •como •J.1Ue : 

-Clorh.idrato de N-2-lll 5-DJm11tJlam.ino-met11-z-Furan.1J J Het.ll J 

tJo J etJJ - 11"-lllet.il, 2-ll.itro-l,I et.1lend.1aauna. 

Se Je puei1e encontr•r con Jos s.J.gu.1entes s.1naumos 

-Clorb.idr•to d• - Nll- D.1met.l.J - 5 - { 2- ( J-HeUJam.1no-E-N.1tz:o

v .tnJlamJno J etJJt.iomet.il ) furfurJla11una. 

( H•rtJnd•le, 2a •d.,London, J'h• Ph•rm Press. J982. J 

-AH 19085 Code Number, AJJen A Hamburys L·.iauted, London, 

-R•n.idJl. 

-Z•nt•c ( Gl••o .lnc. J 

pe.so molecular 

CH3 

'a - CH2 ~ CH2 - S - CH2 - CH2 - NH - C - NH - CH3•HCL 

I '\ / 11 
CH3 O H - C - N02 

Cl3 H22 N4 03 S HCL 

p.m. : 3150.87 



~/. 

f. ~ obtenc1on : t 511 J. 

ltrc-anJsmo dr olltrncJein dr Ja RANITIPINA a partir di!' : 

N - ltt'tJ/ - I - fmrtl/tJttJ - z - nlfrC'rntrnramrna y z ffl t5 

f dJmru1am1no .' mptJJ - z 'furan11 J mt"tJJ J tJo J rtanam1na. 

aJ (llltt"nc-Jt.'ln dto n - mrtJJ - / - tmrtJJtJoJ - z - nJtrortt/Jf!'a.DJJna 

m-\:f°: 
m-/ l 

CHl NH2 -- 1,1 - II51'1ETILD - 2 - METJLMINI NITRDETEND 

1) 5.5 HR5. R 1D"Rlil1RR EN ETINDL. 

Z> REFUJD, DESTJLICJGN 11.1 9• 1J 
JI ENFRIRR, LRURR CON HCL EN 1.5 l DE tL CUN ClSD MLSI. 
~) CRIZTRLJZRA CDN RCETRTD DE ISDPADPILD 
5 l TRRTRA LR SDLUCIDN CALIENTE CON CRAIDN RCTIURDD 
li) FILTARA, CAlSTRLIZRA. 
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CH3 

CH3 s N02 CH3 - SH 

\ 
N - e e 

\ 
H H 

PrJ.s111aa amarJ.lJos , p,f, JJ" 
0 

e HetJJ mercaptanó 35.ó I· 

C4 H? 02 S2 N + CH3 NH2 C4 HB 02 N2 S • CH3 SH 

p.m : 165 p • .m. = 31 p.m. = 148 p.m. = JJ8 

99.0 •· : 0.6 mol 31 1. .: 0.94 mol 35,. = 0.236 mol 

bJ ObtencJt'n d11 N - 2 - [({ 5 - (d.1.1111H.ilamJ.no)m•tJ.J -2 - furanJ..JJ 

CH3\ ~ 
/N - CH2 ~ / CH2 - OH • :S - CH2 - CH2 - NH2 • HCL 

CH3 O 

5 - (lJU11etJlamJ.naJ11Jet1J CJorhJ.drato de IJ o• e Ja hrs. 

- 2 - lurametanol CJstea11una 2) Na2 C03 ezceso 

15.5 ,. 11.36 ,. .JJ Extraer con 

ttn HCL (~O mJ.} l!ter eUJJco 

Sol, enfrJ.ada 4) D11stJ.Jar 

con bJ11Jo 
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CH3 

: N -· CH2 o CH°c -· S - CH2 - CH2 - NHZ + NaCl + COZ + H20 

CH3· O 

11.6 ,. p.f. : JOIJ - J06 OC 

C8 H13 02 N + C2 H8 N S Cl «ae COJ) C10 H8 N S O 

p.m. : 155 p.m ... = 113.6 p.m. 200 

15.5 g, : 0.1 mol 11.36 g. : 0.1 mol 11.6 g, : 0.058 mol 

e) Obtenc.zon de N - 2 (([ 5 - (d.zmet.zlam.zno) met.zJ - 2 - furan.zl) 

met.zl} t.zo) et.zl - ·N"- met.zl - 2 - n.ztro - J,1,- etend.zam.zna : 

CH3 

>-CH20 

CH3 O 

Compuesto BJ 

230 g. en agua 

(440 mlJ calentar 
o 

a 45 - 50 e 

o 

CH3 HOZ 
\ 

CH2 - S - CH2 - CH2 - NH2 1- NH - C : CH + 
1 
S-CH3 

Compuesto AJ 

321 g.agre11ar a 

Ja soluc.zon anter.zor 

gota a gota por 4 hrs. 

l) Ag.ztar por 3,5 hrs. 

2) Calentar, reflu;o 

por 30 m.zn. 
o 

3) Enfr.zar a 70 c. 

4 - met.zl pentan - 2 - ona se ad.zc.zonan 2 lts. 



CH3 CH3 
1 

-----------------> N - CH2 
I 

CH2 - S - (CH2J2 - NH - C - NH 
lJ Dest11ac1on 

azeotrOp1ca CH3 

P : 260 mmHg. 

2) :rratdr con 10 g, de 

carbOn act1vado 
o 

3) F Jltrar y enfrJar a 10 e 

" CHNV2 

RANITIDINA 

380 11· 

CH3SH 

HetJl mercaptano 
C'I H8 N2 02 S .,. CJó H18 NE S O ------->C13 H/!2 N.JJ. 02 S "' Cil3 SH 

p.m.: 1118 p.m. : 2~.JJ. J?·m· : 314 

230 8 :1 1.55 mol 321 g,:1,5 mol · 380 g.: 1.21 mol 

d) Her:a111smo de obtenc1on de RANITIDINA CLORHIDRATO d partir de 

RANITIDINA. 

o·CH2 - S - CH2 - CH2 - NH - ~ - NH - CH3 

O CH N02 

ICH3) 2 - N - CH2 

:J Dlso1ver en extrJcto metll-

ano 1naustr1a1 .a 74 c. 

200 mls, contenJendo ó.16 

del equJvalente de HCL. 

2J AdlCJon.Jr .acet.Jto de etilo. 



... 

3) F'Jlirar y l•V41r con .ambiJs 
o 

so/vf!!ntes y sec•r • !St> c. 

icHJJ 2 - N - CH2 ~ CH2 - s - CH2 - CH2 - NH - e : NH - CHJ•HCI 

~ ~ . ·' 

4.11 DescrJpcJon. 

O CH·N02 

o 'º ,. df!! producto p.f, " J.JJ - 134 e 

/a dt!!scrJpc.ion de una sustaJJC'Jd, se hacf!! .tomando como •b•se 

Jos caracteres or1anol•ptJcos t aspf!!cto cr.1sta/Jno, color, oJor, 

s.abor J, df!!scomposJc.1on a Ja Juz o aJrf!!, absorcJtn de a1ua etc., 
1 

mencionar caracteruticas f.1sJcoqu1aucas, 

En Ja s.1.1uiente tabla se obsf!!rvan Jos resultados obtf!!nJdos 

para 5 Jotfls de RANJTJDINA HCL de> ClJferente proceden~.l•, a Jos 



LOTE 

A 

B 

e 

D 

E 

concJus1ones 

56. 

DESCRIPCION 

Polvo n11eramente amarJJlento, de olor caracte

rUtJ.co JJ11ero y sabor amar&o, bi11roscop1co. 

Polvo 11Keramente amarJlJento, de olor caracte

r2stJco J111ero y sabor amargo, h111rosct;pJ.co 

PoJvo amarillento, de olor caracterJstico y sa

bor amar10. h111roscop1co. 

Polvo amar.llJento, de olor caracter2st.:t.co y sa

bor muy amar6o, h111roscbpJ.co. 

Polvo · caf~ claro, de olor caracter1st1co y Sa

bor muy amar110, h.l11rosct;p1co, 

La R AH I'r I DIN A HC L es un polvo que puede ser de color 

J.t11ttramente amariJJento hasta café claro, de olor caracterutJco

Y sabor amar110 ; es muy hl11roscOpico. 
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11.5, soJublJJdad. 

Para llevar a cabo a Je ha. determinac.Un, se tomo como base Ja 

prueba de soJubJJJdad dt!i Ja FNEUH (pf1'.376) y el an3lJsJs de P;ise

soluble de Ja USP XXI (pf'6.J3.IJ3), pero con modJfJcaciones de Jos -

dos m~odos : (26/ (66}. La prueba de soJUbJJJ.dad es Ja determJna 

cJtn cuantitativa de la pureza de una sustancJa a traves de Ja -

apJJcac.ion de medidas precisas de soJubJJJdad. 

A~ una temperatura aaaa, una cantidad determ1nacta de sustancia 

es soluble en una cantidad def.i.nida de solvente. La soluc1on 

'resultante es saturada con respecto a Ja .sustancia particular, 

pero deJa restos de soluc.ion in.saturada con respecto a otras 

sustanc.ias aunque esta estt>n muy reJac1onadas en estructura 

qUW.lca y propiedades f2S1cas a Ja substanc.la de prueba. 

La constancia de Ja soJubJJdad asj como Ja de punto de 

fus.ten, .tndican que Ja materia es pura o esta J.ibre de mater.1al -

extrafl:J, excepto en el tmico caso donde el porcentaJe de 

compos.tc.tOn de Ja mezcla esta en raztn directa con Ja soJubil.tdad 

de Jos componentes respectivos. La variacitn de soJubJ.J.tdad J.nd.tca 

Ja presencia de una o mtrr impurezas. 

Este analJs.ts e$ aplicable a todos Jos compuestos sOIJdos -

cr.tstal.tnos que forman soluciones estables. No es apJJcable a 

compuestos que forman soJuci.ones verdaderas con· impurezas. 
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El metodo adoptado con.sJste en cinco pasos : 

J.- HezcJar, en una serJe de sJstemas separados, cte dJferen

te.s solventes, cantJdades conocidas de materJal, con can 

tJdade>s conocJdads de Jos prJ.meros. 

2.- Establecer el equJ/JbrJo de cada s1stema a una tempera -

tura y presJ.00 constantes. 

3.- Colocar en cr-J.soles previamente tarados, cantidades de -: 

las solucJ.ones anteriores. 

IJ,- Evaporacitn de Jos solventes a las temperaturas adecua -

das para cada uno de ellos. 

5.- Pesar Jos crJsoles y calcular los residuos y de acuercto· 

a Jos resultados, comparar con Jd tabla de solubJ.J1dades 

S16U1t!ntt!' : 
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TERHINO DESCRIPTIVO PAGTES DE SOLVENTE 

REGUERJDA.S PARA UN PARTE 

DE SOLUTO 

HUY SOLUBLE Henos de J 

FACILHENTE SOLUBLE de J a JO 

SOLUBLE de lú a 30 

ESCASAMENTE SOLUBLE de 30 a JOO 

LIGERAHENTE SOLUBLES de JOO a 1 000 

HUY LIGERAMENTE SOLUBLE de J 000 a JO 000 

PRAL."'TJCA/1ENTE INSOWBLE 

O INSOLUBLE 10 ooo o mas. 

Un solvente adecuado para eJ anal.zsta sJ.gue los 

SJ.KU.lentes cr.iter.zos: 

a) El solvente es de volatJ.lJdad suf.zc.zente, tal que, se 

b) 

puede evaporar a su temperatura de ebulJJcJOn, que debe 
o o 

ser entre 60 y 150 c. 

E 1 solventtt no debe afectar adversamente Ja 

sustanc.Ja, Jos que causan descomposJcJ.On o reacc.J.onan 

con ella no debe usarse, lo m.zsmo los que forman sales. 

e) El solvente debe ser de pureza y compos.1.c.ztn conoc.zdos, 

se perm.zten usar mezclas cu.1dadosamente preparadas. Los 

rastros de impurezas puede afectar grandemente en la 

determ.1naci0n. 
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d) una soJUblJJdad de 10 a 20 11J1 de .mat11PJa Ps "P.tll!JO, 

pero czebei usarosp un rean10 de UabaJo mas ampJ 1 o. 

La det•rminaclón se llevo a cabo con Jos sl,ulentes 

.solventes: A1ua, Act1-tona, Netano, Etano T Cloroformo. • 

CO!J ellos se hlcleron SOlUClODf!IS satW"ada.s de RARITIDINA 

HCL, quedando 5 so1uc1ones a Jas s.t1u1entes concP-ntra¡:1ones: 

SOL V7:11TE: C06CEtl'l'RAC:ION: 

A1ua J ·11/1111 

Jletanol 150 11J11/ml 

Etanol 21!111J11/ml 

Acetona ~ 11J11/ml 

CJo.ro,or"lllO J 11111/ml 

SP colocan 2 1111 de cada uno dt* estos sJsterul~ ~ cap.sul•• de 

porcelana, prevJamente a peso constante, r •• prooced.lo ala 

evaporac1on ae Jos solventes . 

.D11spu~s !le pesaz.on la• cap.sOJas r Jo_s z-esuJtaf!o• lueroa: 



SOLVENTE 

AIUa 

Heta.nol 

Etanol 

Acetona 

Cloroformo 

'l'EHPERATURA 

(Temperatura absoJutaJ 
o 

r 

373 

337.7 

351.5 

329.5 

334-335 

61. 

PESOS OBTENIDOS DESPUES DE 

LA EVAPORACION 

l.J31J8 g. 

280.2 mg. 

49.0 mg. 

"·" me. 

0.5 m¡¡. 

La SJ.IU.iente tabla ex pone los resultados en partes de 

Solventes cor res pondJentes a Jos pesos obtenldos y 

mencionados anterJ.ormente: 

SOLVENTE PARTES REQUERIDAS INTERPREI'.ACION 

1.76 Huy soluble 

HetanoJ 7.13 Fa:J.Jmente soluble 

Etanol "º·º Escasamente soluble 

Acetona 454.4 LJ.leramente soluble 

Cloroformo "ººº·º Pra:t.zcamente J.nsoJu 

ble. 



EJ CJorbldrato de RanitJd.ina es: 

Huy soluble en a1ua 

Fac.iJmente soluble en metanol 

Escasamente soluble en etanol 

LJleramente soluble en acetona 

PractJcamente insoluble en cloro::Formo 

4.6. Ensayos de .identidad. 

62. 

Los ensayos de Jdentidad se basan en poner de manl:flesto 

los 11rupos funcionales de las sustancias por analizar, sea me

dJante reaccJones coJorldas d.1.rectas, formacJt:n de .der.ivados -

caracter1StJcos de t!Se tJ.po de grupos funcionales, espectroscopia 

de absorcion en el ran10 vis1ble, u.v. , I.R. , etc. 

P•ra Ja RANITIDINA HCL, estos ensayos consisten en 

e4pectroscop~ en eJ ran110 U.V. ( método del que hay dos 

varlanteos ), y en el ranto I.R.,· Ja prueba de .identidad de 

cloruros debe de resultar po.utlva. 

AJ H~odo espectrofotomt!trJco en eJ ran'o U.V. 

•J ACU060 : 

Una solucJOIJ al O.OOJX acuosa de RANI'I'IDINA HCL,. ~rhJbe 

mtllJCJmos y minJmo.s a Ja 11JJJ111Ja Jon,Jt.ud de onda que uaa .soJucJCn 

ese.andar preparado de manera sJmJJar. 



Resultados: Se obt.lenen dos ma.~Jmos de absorcJOn a 314 lllD y 226 

nm y un mln.Jmo de 2~tJ nm +- 3X (G.ra.f.Jca # IJ. 

bJ En 1tetano1 : 

Una so1uc1on al o. OOJX en metanoJ de RANITIDINA HCL. e.rhlbe 

ma.z.lt110s y JDJnlmos a Ja misma 1on11tud de onda que una s0Juc1on 

estanda.p y preparada de manera sl/D.lla.r. 

Resultaf!o: se obt.1enen dos ml.zlmos de absorcJOn: a $24 nm y a 226 

nm T un m1n1mo a 276 nm +- sx. fG.ra.f.ica # 2). 

co.ad.t c.1 one• de l • .PrUebll: 

Aparato: BeckJJJan modelo 3~ spectrophotometer. 

Lon11tuct de onda: de 3tJO JUZJ a200 nm en e6cala l A. 

Par-a el re1.1stro de una muestra de RAJII'1'I1JillA HCL en el raJJ10 

/,R., •• rflill.i•• una d.i•ptJrr::.Jdn d• t!i•ta en rBr con una 

concentracJOn de 1x. 

Aparato: Perkln lflmer I. R. s._pectropbotoamter 'T2T. 

VeJoc.1dad: Jlorl!Jal. 

Slitt ltON!Jlll. 
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DJJuyente : .r Sr. 

Resultado.s La RANITIDINA HCL prsent• cu•tro m•.JllJ03 • 1•8 

sJ1uientes frecuenc.J.as : 

(GrlJF.J.ca 11 3 ), 

e 500 CllJ - J 

l 6"0 CllJ - I 

l IJOO CllJ - I 

1 1!30 CID - J 







NO. 007-1271 

4000 3600 3200 2800 2400 

Sl-LfQ •. NOAMAL __ .l fASJ 

Stlll-_ ... -NOllMAL J: .wroE 

l'H~SE. 

PERKIN-EL.MER 

SPCCUUMNO .• ~~~fin J . __ 

1t1Jo:NHS • ~ ... Mf'll 1 
OATE • __ 

Of'CU,JOlil _ _ • ----

CON«Nlll,.lllJN 1 M/lO'Ja.¡ dt llL'r - -

-----~ 
fHfQUt;NCY (CM' J 

2000 1601.) 1600 .. oo i~oo IODO 800 'ºº "º 
.•'! ,, 

.. : ¡;: 
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CJ como Cloruro : 

ProcedJem1ento 

DJsoJver 100 m1 de RANITIDINA HCL con JO ml de a1ua, a1!;e1~r 

unas iotas de 3::Jdo n1:trJco y de n1trato de plata S.R., st! 

produce un precJpJtado blanco, espeso. 

Resultado : Todos Jos Jotes exh1ben esta prueba pos1t1va. 

~.7. Temperatura de fus10n. 

Se Je ci>noce as.:2 a Ja temperatura a Ja cual una su.stanc1a 

sOli.da se reblandece y funde completamente. 

El proced1m1ento es sencJllo y e.s el que se conoce como 

Proced1mJ.t!nto para Jas sustsnc.zas de Ja Clase I (U.S.P. XXI P:G. 

1Z49J que cons.zste en un aparato con un rec1p1ente de v1ar10 con 

bal"D de JlquJ.do transparente, un termanetro prec.zso y una fuente 

de calor 1raduaaa. f 66 J. 

Un tubo cap1Jar de v1dr10 se cierra por uno dt! Jos extremos, 

se llena con una cant.tdad su:EJc.J.ente de RANI'1'11JINA CLORHIDRATO, 

prevJamente desecada y pulverizada. Calentar al ba?'D mar1a a una 

temperatura aproximada a 30oC a baJo de Ja teperatura de fusitn 

estimada, Jntroduc.J.r el capilar y 1.raduar Ja velocidad de ascenso 

de Ja temperatura. 
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La temperatura a Ja cual funde, en cuaJquier parte de la 

columna es el prJncJpJo de la fus1on. El fin de !!!Sta, es Ja 

temperatura a Ja cual Ja muestra funde completamente. 

Ambas temperaturas deben quedar dentro de Jos lJ.mJtes 

ace Ptados para Ja :fusJaJ, 

Cond1c1ones de prueba GallenJcamp HeJt1n1 Po.lnt Apparatus. 



LJmJtes: Temperatura de fUSJOO de RANITIDINA HCJ: 133-lJ'IOL:. 

Resultailos: 

LOTES 

3 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

15 

HedJa 

Punto 
med.1.0 134 

A B e D E 

133-134 133-134 133-134 131-132 131-132 

133-134 133-134 133-134 132-133 131-132 

133-l3J/. 133-134 133-13~ 132-133 131-132 

l33-13J/. 133-l3J/. 132-133 132-133 131-132 

133-134 133-13"1 132-133 132-133 131-132 

133-134 l33-
0

13J/. 132-133 132-133 132-133 

133-131J .133-13'l 132-133 132-133 132-133 

133-13'1 133-134 132-133 131-132 132-133 

134-135 133-13'1 133-13'1 131-132 132-133 

134-135 133-134 133-13J/. 131-132 131-132 

134-135 133-13J/. 133-134 131-132 133-132 

131J.-135 J3J/.-135 132-133 131-132 131-132 

134-135 133-13"1 13?-133 131-132 131-132 

133-134 131J-135 132-133 131-132 131-132 

133-13"1 134-135 133-134 131-132 131-132 

133.33 133.2 132.46 131.4 131.C6 
134.22 134,¿ 133.46 132.4 13.2.Có 

13~ 133 132 132 

70. 

concJusJon: los lotes A, B y e presentan puntos de fUSJtn dentro 

de los 1.1mJ.tes, en camb.1.0 Jos Jotes D y E pr•esentan resultados 

JJgemente abaio de estos. 



4.8. Ensayos de pureza. 

4.8.a Perd.ida al secado: 

El procedJ.mJento determ.ina Ja cantJdad de mater.ia vi>J~JJ de 

cualqu.ier clase que se seca ba;o cond.ic.iones especUJ.cas. 

Para las sustanr..·Jas que parecen contener soJo agua como el 

WJ.lco constJtuyente vol~Jl, el pror..·edJmJ.ento de .. Determ.J.nacion 

de Agua .. es apropJado. 

El metodo a seguJr es el expresado en Ja U.S.P. XXI rPttJ. 

1249), que consJ.ste en Jos SJ.gUJ.entes pasos: ( 26 J t · 60 J, 

Pasar una cantJdad especlflca de RANITIDINA HCJ. 

Tarar un pesafiltros con tapa de VldrJo, prevJamente secado 

por 30 mJnutos ba;o Jas mJ.smas condJ.clones empleadas para la 

determJ.nacJ.on. 

Colocar la muestra en el pesafJ.ltros, tapar y pesar .• dando 

JJgeros golpes de lado a lado para d.J.StrJ.bulr perfectamente Ja 

muestra. 

poner el pesafJ.ltros en el horno de desecac:ion y· remover la 

tapa, deJ:JndoJa dentro. Secar la ·muestra a una temperatura de ócJo 

C, una presJ.tJn no mayor a 5· torr., por ¿ horas,. cerrar 

apropJadamente el pesafJJtros y deJar enfrJ.ar a temperatura 

amblente en un desecador antes de pesar. 
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L"111Jtt:?: La RANITIDINA HC1 no debe perdt:?r mas del lX di:? su p~so. 

Resultados: 

LOTE JI III HEDIA 

A 0.21X o.21x O.ClX r).¿1;:' 

B o.21x o.eix r),¡;,11;; 1).217. 

e 0.35X 0,387. V.35;: o .. 36/. 

D 0.43X O.JIVi! o.qe;; o.11-1ox 

E O.'llX O.'l'JX 0.42X 0.423/. 

Conclusion: De acut:?rdo a Jos rt:?sUJtados antt:?rJores, se observa 

que todos se encuentran dentro del lWJte. 
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4.8.b Det.ermJndcJOlJ. de Agua: 

tomando en cuenta que muchas sustancldS .fdrmd•.:opeJL~as 

contJenen ª"ºª de hidr.Jtacion o de absorcJon, es .zmportdnte Ja 

determJnacJU'J del r..~onteni.do de eaJld pdrd i:omprr.Jbdr que se dJUstd 

a Jos PiJ.trones de Ja Farrñacopea. 

Existen d.i.ferentes m~odos pard d.icha dr!'termJ.ndCJOJJ y se 

apJ.Jcdn dependJ.endo de Ja n.uuralezd de la sustdnc1a a en.sdyar. 

En el caso de Ja RAHJTJDINA HCJ, Sr!' UtJÍ.lZO eJ m!'t.Odr.} de 

VALORACION YODOHETRICA DE J.."ARL FISCHEF: o HETODO POTENCIOHETRICO. 

taJ como Jo .i.ndica Ja Farmacopea Ndc.J.onal de Jos Estddos Unidos 

Hex.1.canos y la U.S.P. XXI, pfilg. 1279. t 66 J r 26 J. 

Los resultados obten.J.do~. despues de J5 determ1nac101Jes para 

Cdda Jote fueron las s1gu1entes: 
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A B e D E 

o.¿ex 0.197. 0.IJ.2Z 0.7 3/. 0.9Ji./. 

2 o.e e o;ee O,q.J 0.56 C).d·ó 

3 0.11 o.3o 0.39 0.7,2 0.17 

4 0.28 0.22 0.lJ2 0.56 0.11 

5 o.ca 0.28 0.33 0.61 0.82 

0,23 0.22 º·""' 0.59 0.7 9 

0,J9 0.23 0.38 0.56 c).80 

6 0.23 0.22 0.45 0.63 C>.8 9 

9 0.22 0.21 O.JJ3 0.68 0.86 

JO Ó.17 0.29. 0.1.JS 0,58 0.19 

JJ 0.19 0.29 O.IJ.2 0.60 o. 7 7 

12 0.22 0.22 0.'/-2 0.03 0.8J 

13 0.23 o.e7 0.45 0.57 0.86 

J~ 0.22 o.e" 0.39 O.ól u.a.; 

15 0.19 0.27 º·"º 0.59 0.91 

X 0.202;: 0.2'187. o.'1.J.13,r. O:óllJ.X • 1,),.:33 5 ;, 

Cond l,. iones .ie pru~ba: 

.Apdrato: Beckmdn KF ~ B .Aquameter. 

Peso de Huestra: JOV mg. 

CoJnclusion: Segtm Jos resultados obten.ldos, Jos Jotes "D" y "E" 

son muy hi11ros~·opJcos, srn embargo, no rebasan el 11.m.ice 

determJnado para. este caso que es del 1.ox. 
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4.8.c DetermJnac1M de pH: 

Los 11nutes de pH :Se establecen para .iqueJ;Jas susta11c.ias 

farmacope.I.cas en las cuales Ja actJVJddd del .ion hi.dr~eno 

redunda en su estab.zl1dad qu1Jluca y fU1ca, o b.ien, en su 

act1v1dad farmacoOg.zca. 

El pr.lmer paso para esta determinacion fue reaJ1zar 

soluc.iones del J al 5/. del Jote "D", med1r el pH de cada una Y 

observar sl se presenta var.iac1on en el resultddo, deb1do d Ja 

concentrac1on: 

JX = 5,JJ 

t?X : 5.4 

3X 5.4 

"IX 5.'f 

5X : 5.1.J 

Para llevar a cabo Ja determJ.nac.i.on Jos demas lotes, 

utJJJZando el muumo de muestra .se h1c1eron soluc1ones con una 

concentrac.100 del JX, obtenlén.dose Jos s111u1entes resultados: 
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LOTES ;[ u ;[;[;[ 

A 5.4 5 • .fl5 5 .s 

B 5,4 5.4 5.4 

e 5.5 5.5 
5 ·" 

D 5.4 5."5 
5 ·" 

E 5.4 5,41 .5!5 

conclusim: como p[ueae observarse, se obuene un ran10 de pH de 

5.4 - .5.ts P&rll lll RANI'J'IDINA HCJ. 

E•t• procedJIZIJento d•terauna l• caat;1ciad
0

.~~. mater.ia no 

vOlatJ.l e.rcent• de car ben, que resulta· de l• completa combust.lM 

de una .sustancia. 

El metodo ut.ll.izado, •• el expresado en l• U.S.P. XXI f P"6. 

12•9J, que con6..1Ste en lo .. J,u.Jente~ t t515 J ( 26 J, •• 

Pesar J ooo m1 de RANITI.DINA HCJ 11prorim11d•afente, en un 

crJ.sol prev .111mente pue.sto a peso constante, baJo las mJ.smas 

condJcJones en que se ttlectuara l• prueba. 

C•l•ntar primero ba.s~• que· ~·: •U.st11nc111 e.st• completa.mente 

carbon.1zad11, enlriar, hum•decer el r••2duo con 1 ml. de a::Jdo 

6~l#tlrJco, calentar 1.i,er11melltt1 1:111.sta que no haya mas 

·aesprendJm~entO de· vapores blancos y proceder a la J,aJc.J.tn a 800 

+- 250 e, ha.sta que el carbtn se con.suma. Al terauno ·d• la prueba 
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se .raca eJ crJsoJ y se deJa enfr.z.ar en un desecador basta 

temperatura ambJente, antes dt! pesar. 

L2JDJ.t•.r: Para l• RANITIDINA HCJ, el JWJte p•ra res.J.duos de Ja 

11n1c1on o cenJza.r sulfatadas, es J11ua1 o JnferJ.or a. 0.JX. 

Re.suJtado.r: Se llevo a cabo una .rola deteraunac.z.tn de cada lote 

y Jos re•ultado6 obtenJdp.r .ron: 

L07'8 )! 

A o. J 

B O.J 

e o.' 
D O.lZ 

8 o.'º 
Conclu.rJtn: Lo.r do.r Q/tJmo• Jote.s, eirceden el J2aute y poi" Jo 

Unto, conU11n11n J.mpur•••.r no vol11t.1J11.r. 

Est.ii prueba demuestra que el conten.1.do de J.mpurezas 

metl11lca.s que .re colorean por t!l .1tan sullu.ro, b•Jo CJllrta.s 

condJc.lones, no exceden el 121zute de llBTALES PESADOS deterau.nado 

P•ra l• sustanc.la de prueba. 
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Como ·es bJen .s•bJ.dO ex J.sten 3 m~odos p•ra deteraunar Ja 

cantJ.dad de metales pesados, cuya elecc.J.on depende de la 

n.uuraleza de los compuestos. 

En -,¡¡ caso de Ja RANITIDINA HCJ, que es una sustancJ.a 

colorJ.da y cuyas soJucJ.ones no son claras, se elJ.IJ.0 el metodo II 

(U.S.P. XXI, P31. Jl89J, como el adecuado para esta 

determ1nac1on. 26 1 1 •• ¡. 

ProcedJ.mJento: 

ReactJ.vos especJales: 

Sol. de referenc1a de nJtr•to de plomo.- DJsolver 159.8 m1 

de nJ.trato de plomo en JOO mJ. de a.1u•, • 1• quct se le ha 

adJ.c.tonado I ml. de &"Jdo n2tr.1co, d1lu1r con •IU• a volu.m•n de 

1 ooo ml. Prepararla y 1uardarl• en envase de VJ.drJ.o lJ.bre de 

plomo. 

Sol. patrtn de referencJa de plomo.- El dü que se use, 

dJ.JUJ.r JO.O ml. de soJucJ.M anterJ.or coD •1u• a 100 1111.; cada ml. 

ae est• .solucJtri contJene el equ.1.valente • J mc1 de plomo. 

Cuando se emplea O.J ml. de l• solucJtrJ estand•r de plomo, 

para obteneZ. la d~ comparacJtrJ, con un• solucJUJ que conten1a l 

,. de la muestra por ensayar, Ja solucJOO asi preparada contJene 

el equJvalente de una parte de plomo por mJJlt:n de partes de la 

muestra por ensayar. 
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Preparac.J.On estandar.- En un tubo de comp.Jrac.J.on de 

color de 50 mJ., depos.J.tar e mJ. de solucun st. de plomo ( 20 

mc1 de plomo J, y d.J.Ju.J.r con agua a es ml. A;ustar a un pH entre 

3.0 y '1.0 con 3::J.do actt.J.co JN o h.J.drOX.J.do de amon.io OH, 

Ut.J.l.J.zando papel Jnd.zcador de corto rango, dJ.lu.ir con agua a '10 

ml y mezclar. 

Preparac.J.OtJ Problema.- En un crJ.soJ de porcelana, se colocan 

exactacmente pe.sados unos J 000 mg de RANJT!D!NA HCJ ( cant.J.dad 

calculada por Ja formula 2.0/[JOOOLJ, donde L es el J1nute de 

meta/es pesados, en porcentaJe), se agrega sufJ.cJ.ente a:.uto 

sulfflr.J.co hasta humedecerla y cuJ.dadosamente se .inc.1.nera a ba;a 

temperatura hasta que se carbon.iza totalmente ( durante ·Ja 

carbonizac.J.on, el crJsoJ debe cubr.J.rse parcJ.almente J • .Ad.1.c.1.onar 

a la masa carbon.1.zada 2m1. de :t::.1.do nltr.1.coy 5 11otas de :r.1.do 

suJftJrJco y calentar cu.1.dadosamente, hasta desprend.1.m.1.ento de 

humos blancos. 

Inc..1.nerar de preferenc.1.a en una mufla, entre 5000 y 60c>o e 

ha.Sta que el carbon se haya quemado. Enfr.1.ar, ad.1.c.1.onar -11- mi de 

HCl 6N, cubr.1.r, d.1.11er.1.r en ba1D marla durante ¡5•, Destapar y 

evaporar lentamente en ba7v de vapor hasta sequedad. Humedecer el 

res.1.duo con una 11ota de HCl, ad.1.c.1.onar h.1.drOX.1.do de amon.1.0, iota 

a 11ota, hasta que la soJuc..1.Cn sea ;ustamente a.Jcal.1.na al papel 

tornasol, d..1.lu.1.r con a11ua a 25 ml y a;ustar con tc.1.do att.1.co JN a 

pH entre 3.0 y -11-.0 usando papel .1.nd.1.cador de corto ran110. F .1.ltrar 

ESn 
sr.rn1 

iESi~ 
bE LA 
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sJ. es necesario, lavar el papel f.iltro y el cr.isoJ con 10 ml de 

agua, combinar el filtrado y los Jdvados en tubo d~ 

comparacJCn cte color, d.1.Juir con agUiJ a 40 ml y mezclar. 

A cada tubo conteniendo Ja preparac.J.cn estand.!lr y Ja 

preparac.itJn problema respect.Jvamente, adicionar JO ml de Ja 

.soJuc.iOn reactivo de l/r:.ido sulfhu:J.r.ico ( sulfuro de h.ldrt:weno h 

recientemente preparada, mezclar, deJar en reposos s• y se 

compara observancia Jos dos tubos de arriba hacia abaJo sobre 

fondo b~anco,• el color de la soluc.i.tr.i problema no es mar obscuro 

que Ja soluc.zon. estandar. 

Liautes: Para la RANITIDINA HCJ, el 12aute sera de no mm de 

o.002x. 

Re.sultado.a: Para todos lo.6 lotes, :Eue de menos dtt 0.0027.. 

IJ,8,f Detrrm1nac1on dfl 6Ul:Eato.s. 

La prueba .se hace tom•ndo en cuenta a Jos suJ:fat.os como 

Jmpurez.as. El procedJmJ.ento es el se1alado por 1• U.S.P. XXI, 

P.,. JJ89, como sJ1ue: f 26 J f 66 J. 

DJ6olver J 000 llJI de R AN JT I DIN A HCl en 30 - "º mi de a1ua. 

de soJucJ.tn 3 N de HCl y 3 mi de cloruro de barJ.o S.R. Y a1ua 

su:fJ.cJ.ente hasta un volumen de 50 m/. Hezc/ar, deJar reposar JO' 
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y comparar turbJdez SJ la hay, con la producJda por una solucJOO 

conteniendo J.O mJ de soluc1on 0.020 N de á:'Jdo sulfUrJco. 

LJmJtes: No mas de o.1x. 

Resultados: Los lotes de RANITIDINA HCJ presentaron menos del 

O.JX. 

11.9 Ht!todos de valorac1on. 

De acuerdo a Ja formuJA estructural de Ja ~ANITIDINA HCJ, se 

eJJgJeron var.ios metodos de valor.Je.ion: 

I.- Hl!todo voJumétr.tco. 

II.- Httodos espectrofotomtt..r1cos. 

a) Al UV en agua 

b) Al UV en metanol 

En cada lote, se efectuaron 15 determ.in;acJones con cad• 

metoao. 

·-··-~Para los m~o~os espectrofotometr1cos, se utJl1zo una 

materJa prJma prev .iamente val.Jdada. 
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I.- HETODO VOLUHETR.JCO: 

f'rocedJmJento: 

DJsolver aproxJmadamente JOO m8 de RANITJDINA. HCJ, exactamente 

pesados,. en 50 ml de :ri.do actt.1co prev Jamente neutralJ.zado, 

AdJcJonar JO mJ de acetato mercuri.co s.R. y dos gotas de crJs--

tal violeta S.I. y tJtuJar con a:1do perclbrJco 0.1 N, hasta v1re 

de color v 1oleta a azul, llevar a cabo una determ1nac1tn en· blanco y 

hacer las correccJones necesarias. 

Cada ml de HCJ P OJJ. 0.1 N equ.ivaJe a 17 5.'1·35 mg de CJ3 nea N¿¡ 03 s . HCJ 

CtJICUlos: 

X <V-VoJ !!.... !L !!.. ~ :!.. 100 
PH 

donde: 

V .: Voltimen de 3:.ido gastado por el problema, expresado en mi. 

Vo : VoJimen de a:.ido gastado por el blanco, expresado en mJ. 

N : Normalidad del 3:J.do perclor.ico. 

meq .: H.il1equJ.valente. 

PH .: Peso de muestra, expresado en mg. 
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Resultados de 15 determ.J.nac.J.ones de cada Jote de RA.NlTIDINA HCJ con 

eJ mttodo · volumKr.J.co, en porcentaJe: (VER ANEXO 1). 

A B e D E 

.99.80 99.50 99.20 98.93 98.06 

99.80 99.50 99.20 98.93 98.06 

99.80 99.50 99.20 98.93 98.06 

99.94 99.50 99.20 98.93 98.06 

99.94 99.50 99.50 98.93 9l:l.06 

99.94 99.73 99.50 98.93 98.CJJ 

99,94 99.73 99.50 99.20 98.24 

99,94 100.08 99.so 99,20 98.24 

99,94 100.08 99.89 99.20 98.2'1 

100.20 100.08 99.89 99.20 98.'IO 

100.20 J00.08 99.89 99·"" 98.'IO 

100.20 100.08 99.89 99.44 98.'IO 

100.20 100.08 99.89 99.4'1 98.40 

100.20 100.20 J00.08 99.73 98.40 

100:20 100.20 100.08 99.73 98.40 
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VAWRACJ';N ESTA1JJ.$T/t...~A DE WS ,RE:SULTAruS óBTENIDUS Fl)f\ El. 

HETODó VVWH ET RICO 

B e D ¿· 

X I00.016 9'}.85 '}'}.6C 'i9.Cl 98 • .!<1 

m1 J00.016 9'!}.dS 99.óC 99,¿1 9.:J.,!'I 

Jr,)1),016 99.d5 99.óC 99.c'I .;.:;.¿¡,¡ 

m"ctiana 99.94' 99,90 99.sv '}9.CO o;.:J;¿" 

mo 99,9".1uo.eo , JOO.Od '}9.d9 9d.9J 9.:J.o;I) 

ampl1tud º·"º 0.11) o.ad V.di) O.J'I 

(f' 0.1587 o.caJe O.JCliJ. O.C'l9J f),JIJ.'I 

.,. .. O.VCSJ 0.0dC O.JúJJ O.O'ld IJ.OCJ 

DRS o Cv l),J5d6 O.CdJó 0.3CC6 ó.C815 0,J;¡.'7 

E •0,U'll 0.731 0.083 0.01.:1 (),l)J'? 

. 
Vr 100.01-o.01n 99.tJS-0.073 99.6C-O.C'l 99.CJ-O.CJ 98.C 

\ 
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II.- HETODOS ESPECTROFOTOHETRICOS: 

En el caso de Ja RANITIDINA HCJ, se estud.iaron dos posJbJes me.-

todos de vaJortJcJon. por medJo de Ja espectrofotometr1.a. en eJ ran¡¡o 

UV y son Jos sJ¡¡UJentes: 

a) ~ espectrofotomttrJco ~ 

SoJuc .. u:n patron de referenc.Ja.- Trans:FerJr 50 J1!1l de RANITIDI

NA HCJ, materia. prima de referenc.i.a, exactamente pesados, a un 

matraz volumtt.rico de 50 ml d.J.lUJr con aeua y mezclar; esta 

solucJ0/1. t.1.ene una concentracJon de ime/ml. Tomar J,O ml de esta 

soluc.J.°'1 y llevarlo a un matraz de JOO ml, para obtener una soJuc.i.t:n 

con una concentracJt:Jn de JO mcg/ml. 

Preparacion problema.- TransferJr 50 m¡¡ de RANITIDINA HCJ, 

exactamente pesados a un matraz voJumt:trJco de 50 mJ dJlUJr con a¡¡ua 

y mezclar, esta -:S01uc.zOn ~ene una concentrac.1on de 1 m1/mJ. 

7'omar 1.0 mJ de @sta s0Juc.1a1 y llevarlo a un matraz de 100 ml, 

para obtener una soluc.1tn con una concentrc.1on de JO m1/ml. 

Proced.1m.1ento: 

Determ.1nar las absorvanc.1as de ambas soluciones en celcltJS ele J 

cm a la lon6~tud de onda de max.1ma ,de 3JIJ. nm aprox.1madamente. Calcu-

lar Ja cant.1d11d de CJ3 H22 N4 03 s. HCJ, ut.1Jizando a1ua como 

blanco. 
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Resultados de 15 determ.inac1on de cada lote de RANITIDINA. HCJ con el 

mttodo espectrofotomttrJco en a8Ua, en porcenta;e: (VER ANEXO i!). 

A B e D E 

100.33 J00.33 100.08 99.66 98.5 I 

100.33 100.33 J00.08 99.66 98.51 

100.33 J00.33 100.12 99.76 98.5 J 

100.53 100.38 100.12 99.76 98.51 

100.53 100.38' 100.12. 99.76 .98.70 

100.56 100.38 J00.15 99.76 98.70 

100.56 100,IJO 100.15 99.80. 99.31 

100.56 100.'JO 100.15 99.80 99.31 

100.56 'ºº·"º 100.15 99.80 99.31 

100.56 100.40 100.15 99.80 99.31 

100.56 100.40 100.21 99,92 99.31 

J00.49° 100.43 100.21 99,92 99.47 

100.49 100.43 100.21 J00.03 99,47 

101.00 l00.56 100.21 J00.03 99.58 

·101.00 100.56 100.21 100.03 99.58 



VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTDOS OBTENIDOS POR EL HETODO 

ESP~CTROFCYJ'OHETRICO EH AGUA. 

A B e D E 

x 100.56 100.110 JOO.JS 99.83 99,1) 

m• 100.56 100.110 100.15 99.dJ '}9,(J 

100.56 100.110 100,JS 99.83 99.0 

mll!'d.t.an• 100.56 'ºº·"º 100.15 99.80 9 9,J 

moda J00.56 J00.110 JOO,J5,JOO.CI 99.76,99.dO '} 9.3 

•mpJJ(Ud 0.67 0.21 0.13 0.37 J.0 

e- O.J9e7 0.0673 0.011118 O.UOJ º·"' 
ü'- 0.037J 0.00115 o.ooco º·º'"" O.JI 

DRS o Cv 0.1917 0.0671 O.OIJ'l7 O.J.?05 "·" 
E 0.0'197 0.01711 0.0115 0.0310 O.JI . . . 
Vr J00.56-0.16 100.110-0.056• J00.15-0.037 99.83-0.JOJ '}9.08 
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METODO ESPECTJUJFOT. EN AGUA. 
¡;::1-···1:1 

* ~•NEXO 2 * 

~ :H:)0 .0, 

99 .s:, .•. 1il,r,. •·1:111 • 

· ... d.;· ····11llir'" 
• 11111"'' ... 'lll 11 .. « J!h • ' .1.:~· • ·•¡' 1· .• 

99.~ ! 

98 . 0 1 .l---------r--.--r------~---...----,---,--. --r--i 
1 5 10 15 

LOTES DE RANITIDIN~ HCl. 
;¡ A :· E: ::::=· e +1. i:· , .. :E 
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b) ~ espectrofotometrJco ~ ~ 

Soluc.J.on patron de referenc1a.- Transfer1r 50 mi de RANI'I'IDINA 

HCl mat.erJ.a pr.Jma de referencJa, exactamente pesados, a un matr<J.z 

voJumetr.ic~ de 50 ml d.zluJr con metan01 y mezclar, esta solucion 

.tiene una concentrac1ón de 1 m1/ml. Tomar J.O ml de esta soluc.J.ón y 

llevarlo a un matraz de 100 ml, para obtener una solucion con una 

concentrac.J.on de tp mc1/mJ. 

PreparacJon estandar.- Usando una cant.J.dad suf.J.cJ.ente de una 

mater.J.a pr.J.ma estandar de Rif.NI'I'IDINA HCJ. exactamente pesada, prepa-

rar unasoJuc.1.dn en metanoJ, tenJendo una concentra1ón conoc.ida de 10 

mcg/mJ. 

PreparacJon problema.- 'I'rdnsferir 50 me de RANITIDINA HCI, 

' exactamente pesados a un matraz volumetr.ico de 50ml, dilu.ir con me--

tanol Y mezclar, esta soluc.J.On t.J.ene i:na concentrac.idn de I m1/ml. 

Tomar 1.0 ml de esta soluc.ion y llevarlo a un matraz de 100 ml, para 

obtener una concentra.i6n de JO mcl/lJJJ, 

Proced.im.J.ento: 

Determ.inar Ja abst!rvanc.ia de ambas soluciones en celdas de J cm 

a Ja Jon1J.tud de onda de ma:r.ima absorvancJa de 324 nm apro:rJmadamen-

te. Calcular Ja cant.Jdad de Cl3H22N403S. HCJ, ut111zando metanol 

como blanco. 



Cond.J.cJon de Ja prueba: 

.A~arato: BeecJcman, modelo 35 

PotencJ.a del St: J00.8X 

Pe.so .del St: 49.6 mg 

Concentracion St: JO mc6/ml 

Peso de muestras: 50,0 m11 

d9. 
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Resultados de 15 determinaciones de cada lote de RANITIDINA HCl -;on 

el mt!todo espectrofomttrico en metanol, el? porcentaJe: (VER ANEXO 

3). 

.. B e D E 

100.44 100.61 100.32 99.42 9B.i!2 

100.JJ'I J00.61 J00.32 99.112 98.22 

J00.44 100.61 100.44 99,42 98.E¿ 

100.IJ..4 100.61 J00.41.1 99.56 98.22 

100.67- 100.61 100.lt4 -99.56 98.55 

100.67 100.80 100.IJ.IJ 99.56 98.55 

J00.90 100.80 100.56 99.56 98.55 

100,90 100.93 100.56 99.56 98.95 

100.90 J00.93 100.56 99.75 98.95 

100.90 100.93 100.56 . 99,75 98.95. 

100.90 'ºº·ºº 100.56 99.15 99.06' 

100.90 101.00 100,80 99.91 99.06 

101.05 JOJ.00 100.80 99.91 99.06 

101.05 101.00 100.80 99.91 99.06 

JOJ.05 JOJ.00 100.80 99.91 99.0ó 
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VALORACION ESI'ADISTICA DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR EL HETODO 

ESPECTROFOI'OllETRICO EN HETANOL. 

A B e D 

x 100.11 J00.82 'ºº·'" 99.66 

.,, 100.11 J00.82 Jc)0.511 99.66 

J00.71 100.82 JOO.H 99.66 

m~dJana 100.90 J00.86 100.56 99.56 

moda J00.90 '100.61,101.0 100.56 99.56 

ampJJtud 0.61 0.39 0.48 0.119 

u o.e291 0.1669 0.1509 O.JtUO 

.,., ... 0.0527 0.0278 0.0227 0.0JJI 

DRS o Cv 0.2219 0.165('1 0.1501 O.UJ26 

E 0.0593 0.0•'131 0.039 0.047 . 
Vr 100.11-0.1929 100,82-0.14 100. 5 4-0.126 99.66-0,0"7 ... 
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c,tP I7'0LO Y 

RAJII'rIDI/llA CLORHIDRA'rOS. 

ICH:!IJi! - H - CH2 -0- CH2 - S - (CH212 - NH - C - HH - CH:!! - HCL 
o 

CH - N02 

CJ3 H22 N4 03 S • HCL peso molecular 350. 51 

Cló.rhldrato de N - 2 -((( 5 fdlmet.1Januno) met11 - 2 - furanJJJ 

met11J tJo} f.St11 - H .. - metll, 2 nltro-J, J et.Jlend.Jamlna. 

CJorhJdrato de -NN-Dlmet.J 1-5-( 2-( J-metJ JamJno-2-nJ tro-v.Jn.J lamJno 

etlltlometil J furfurilam.Jna . 

.AJ111acenam1ento. - Conservar en envases resistentes a la luz y en 

cuarto con temperatura y humedad controlada. 

Patron dt" referencia. - Patron de rf'fertJncia de RAllITIDINA HCL 

seca prevJamente a 60 o c. por dos horas. 

IdentJficacldn: 

a) El espPct.ro de absorcldn infrarroJo de una disper .. Jon en 

Bromuro de potasio, previamente sPco, ezhJbe ma.rJmos solo a Ja 

misma Jon81tud de onda de una preparacidn s.Jm.JJar dts RAJII~IDIRA 

HCL, patrdn de referencia. 



... 
bJ El rsp•c-trod• absorcJon uJtrAvJo/rta d• una .so/ucJón O.OOJX 

una so~ucJon.dr RANITIDINA CH/, patron dr r•ft1rt1ncJa, a Ja mJsma 

conc•ntracion. 

cJ El t1spt1ctro dt1 absorción uHraVJ/t1ta dfl una s0Juc1ón o.001x •n 

d• una soluc.Jon df! RANITIDINA HCJ, patron df! r11ft1rt1nc1a, a /d 

mJsma concrntr;rcion. 

dJ DJ.soJver 100 llJI• di! RAJ(I"l'IDillA HCL con JO mi. dfl a1ua, 

a1rt11a.r unas iotas dfl 1c1do nJtrJcCJ y dt> nitrato dfl plata 

s. R., sp prodUCP un prt1clpl tado blanco, t1spt1so. 

o 
Ran10 dt1 fus1on.- Entre 133-13"1 c. Ver P•ll· 6d. 

RrsJduos dt! Ja 11n.ic1on: no m.is d• O.Jx._ Ver pa1. 76. 

º· Pt1rd1da al st1r:ado: secar Ja mut1stra a 60 e, a una prrsJOn de 

dt1 20 torr,. por 2 horas: no p1t1rdt1 mas del /,OX d• su P•so. 

HUmt!ddd: por t1l mt1todo de rarl F 1scht1r, no J:f•Yor dt1J J.ox. 

pH: 5Jl-5.6, en solucJon itcuosa al J,OX (p/vJ. 

Sulfatos: no mas de O./X, 
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HETODOS DE VALORACION: 

a) He todo voluml!tr Jco.- DJsolver aprox Jmadamente JOO m8. de R AN IT 1-

DINA HCl, exactamente pesados, en 50 mJ. de acJdo acetJco, 

prevJamente neutralJzado. AdJc1onar JO mi. de acetato mercúr.ico 

S.R. y 2 gotas de cristal violeta S.I. y tJtuJar con ac.ldo per--

clorico O.J N, hasta v.ire de color de v10Jeta a azul. Llevar a 

cabo una determinación en blanco y hacer las correcc.J.ones nece--

sarJas. Cada ml. de HCJOIJ O.J N equivale a 17 '5.435 mg de 
o 

CJ3H22N403S • HCI. 

b) Hetodo espectrofotometrJco acuoso.- Soluc16n patron de referen--

cJa.- Usando una cant1dad suf.icJente de una mater.za prim.J 

estandar de referencia de RANTJDINA HCJ, exactamente pesad.J, 

preparar unir soluc16n acuosa, con una concentracJón final de JO 

SolucJon problema.- Transfp.rJr 50 mg. de RANITIDINA HCJ, exacta-

mente pesados a un matraz volumetrico de 50 ml, dllulr con agua 

Y mezclar, esta svluc.zon tJene una concentracJbn de 1 m1./ml. 

Tomar 1.0 ml. de esta soluc16n y llevarlo a un matraz de 100 ml, 

para obtener una solucJón con una concentraclón de 10 mc1/ml. 

Procedimiento.- DtermJnar las absorvanclas de ambas soluciones 
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celdiJs de 1 .i Ja lon&Jtud de onda de m.ixJma absorvanci.J de 

de 314 nm aproxJmada:nente. Calcular Ja cantidad de CJ3H22N"i03S 

HCJ, utiJJzando agu.a. para el a;uste del ap.ar.Jto. 

e) Hetodo espectrofotometrico en metanol.- Sol. patron de referen-

cia.- usando una cantida..1 suficlente de una mater1.:i prlma patron 

de referenc.!a de RANITJDINA HCl, exactamente pesdda, prepar:J.r 

un.a solución en meti3nol, con una concentrac.lón final de JO 

mc&/ml. 

Soluc.ion problema.- Tr.:Jnsferir 50 m&. de RAHITIDINA HCJ, exacta

mente pesados a un matrilz rolumetrico de 50 ml, dJJulr con meta

no! y mezclar, esta solucJon tJene un.J concentración de J mc/mJ. 

Tomar J.O mJ de esta so}UCJón y llevarlo a un matr'az de 100 ml. 

para oJJtener una soJuc.ión con una concentración de JO mcg/ml. 

ProcedimJento.- Determlna.r las absorvancias de ambas solucJones 

celdas de 1 cm a la JongJtUd de onda má.Xlma de absorvancJa 

de 324 nt:J aproximadamente. Calcular Ja cantidad de CJ3H22N403S. 

HC 1 utJJJzando metano/ para el a;uste del aparato. 

La sustancia debe contener no menos del 98.0X y no mas del 

J02.0X de CJ3H22N.I/ 03S•HCI, caJcuiado sobre base seca. 
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