
COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA PARA EL TRATAMIENTO DE 

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES 

 

[Campo Técnico] 

 

La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica para el tratamiento de enfermedades 

gastrointestinales que comprende ranitidina, sucral fato y 

subcitrato de bismuto como componentes activos. 

 

[Técnica Anterior] 

 

La ranitidina es un fármaco que suprime la producci ón de 

ácido gástrico a través del bloqueo del receptor H2  y se 

utiliza para el tratamiento de las úlceras estomaca les o 

esofagitis por reflujo. Se ha conocido el hecho de que, 

cuando la ranitidina se administra junto con subcit rato y 

sucralfato de bismuto como una terapia de combinaci ón, 

muestra un efecto terapéutico excelente para las úl ceras de 

estómago y úlcera duodenal (Patente Coreana Abierta  a 

Inspección Pública Núm. 1997-006083, Literatura de Patente 1). 

Por lo tanto, un fármaco de combinación que compren de estos 

tres fármacos como componentes activos se encuentra  

actualmente disponible en el mercado. 

 

Sin embargo, la ranitidina tiene una fuerte 

higroscopicidad, provoca una absorción de humedad d urante el 

almacenamiento, y provoca un cambio en un peso y un a 

propiedad de un comprimido (PDA J. Pharm. Sci. Tech . 2009 

Mayo a Junio: 63 (3): 223 a 233). Por lo tanto, tie ne el 

problema de que se cambia el tiempo de desintegraci ón de un 

comprimido. 
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Además, cuando la ranitidina se mezcla con el subci trato 

de bismuto, existe el problema de que se cambia una  propiedad 

física de ranitidina debido al subcitrato de bismut o. 

 

Por lo tanto, la Literatura de Patente 1 revela un 

método en el que la ranitidina se prepara como un c omprimido 

de núcleo, y el subcitrato y sucralfato de bismuto se mezclan 

para preparar un comprimido dentro de otro comprimi do que 

contiene el comprimido de núcleo. También, la Liter atura de 

Patente 2 (Patente de Corea Núm. 10-0453179) revela  un método 

en el que el problema de que cuando la ranitidina s e libera 

en el estómago, la ranitidina se adsorbe al sucralf ato y se 

identificó una tasa de absorción de las disminucion es de 

ranitidina, en consecuencia un comprimido de núcleo  que 

contiene ranitidina se recubre con una composición formadora 

de película y luego se mezcla con subcitrato y sucr alfato de 

bismuto para preparar un comprimido dentro de otro comprimido. 

Sin embargo, existe el problema de que, cuando una comprimido 

de núcleo que contiene ranitidina se recubre con un a película 

para preparar un comprimido dentro de otro comprimi do, un 

proceso de preparación se vuelve complejo y aumenta  el costo 

de preparación. Además, dado que el comprimido dent ro de otro 

comprimido tiene un tamaño de comprimido más grande  que un 

comprimido de matriz que tiene la misma dosis, si a umenta una 

dosis del fármaco, el tamaño del comprimido aumenta  

excesivamente y es menos cómodo de tragar para un p aciente. 

 

Por lo tanto, es necesario preparar un fármaco de 

combinación que pueda hacer frente a los siguientes  

problemas: 1) un problema de higroscopicidad de la ranitidina 

en sí misma, 2) un problema de una disminución en l a 

estabilidad de ranitidina de acuerdo con la mezcla con 
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subcitrato de bismuto y 3) un problema de una dismi nución en 

una tasa de absorción del fármaco debido a la mezcl a de tres 

fármacos cuando se prepara un fármaco de combinació n de 

ranitidina, subcitrato y sucralfato de bismuto. Ade más, es 

necesario preparar un fármaco de combinación que te nga un 

proceso de preparación sencillo, que sea más cómodo  de tragar 

para el paciente, y que tenga una excelente disponi bilidad 

biológica. 

 

[Literatura de Patente] 

 

(Literatura de Patente 1) Patente Coreana Abierta a  

Inspección Pública Núm.1997-006083  

(Literatura de Patente 2) Patente de Corea Núm. 10-

0453179 

[Literatura no de Patente] 

(Literatura no de Patente 1) PDA J. Pharm. Sci. Tec h. 

2009 Mayo a Junio: 63 (3): 223 a 233 

 

[Revelación] 

 

[Problema técnico] 

 

La presente invención proporciona un fármaco de 

combinación capaz de abordar los problemas con resp ecto a la 

estabilidad de la formulación y la disponibilidad b iológica 

en un fármaco de combinación de ranitidina, subcitr ato y 

sucralfato de bismuto, y que tiene un proceso de pr eparación 

simple y es más cómodo de tragar para un paciente. 

 

[Solución técnica] 
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De acuerdo con los resultados de investigación de l os 

inventores, se identificó el hecho de que, cuando s e prepara 

un fármaco de combinación de ranitidina, subcitrato  y 

sucralfato de bismuto, si los tamaños de partícula de 

subcitrato y sucralfato de bismuto son controlados,  se 

suprime una absorción de humedad de ranitidina para  lograr la 

estabilidad de la formulación, se evita una interac ción 

física entre los fármacos para conseguir la disponi bilidad 

biológica fármacos sin necesidad de preparar un com primido 

dentro de otro comprimido. 

 

En forma específica, en los siguientes ejemplos, se  

utilizó un molino o una malla para cada tipo para c lasificar 

el sucralfato y subcitrato de bismuto para cada tam año de 

partícula, se midió un tamaño de partícula, el sucr alfato y 

subcitrato de bismuto clasificados para cada tamaño  se 

utilizaron y se mezclaron con la ranitidina, y lueg o se 

observaron un contenido de humedad, la estabilidad de la 

formulación y la disponibilidad biológica de la ran itidina. 

Como resultado, se confirmó que un contenido de hum edad de 

ranitidina fue suprimida en un intervalo de tamaño de 

partícula específico de sucralfato y subcitrato de bismuto, 

se mantuvo la estabilidad de la formulación y la 

disponibilidad biológica de fármacos era excelente.  Entonces, 

el tamaño se seleccionó como un tamaño de partícula  óptimo. 

 

Por lo tanto, la presente invención proporciona una  

composición farmacéutica para el tratamiento de enf ermedades 

gastrointestinales que comprende ranitidina, sucral fato y 

subcitrato de bismuto como componentes activos, y s atisface 

por lo menos una de las siguientes condiciones: 
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(a) el sucralfato tiene un tamaño de partícula prom edio 

de 1 a 25 µm, 

(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamaño de 

partícula promedio del 5 al 90 µm. 

 

En la composición farmacéutica de la presente inven ción, 

el sucralfato puede tener un tamaño de partícula pr omedio de 

1 a 25 µm, por ejemplo, de 1 a 20 µm, de 2 a 25 µm, de 2 a 20 

µm, de 2 a 15 µm, de 3 a 15 µm, de 2 a 10 µm, de 3 a 10 µm, 

de 3 a 8 µm, de 4 a 10 µm, o de 4 a 8 µm. 

 

En la composición farmacéutica de la presente inven ción, 

el subcitrato de bismuto puede tener un tamaño de p artícula 

promedio de 5 al 90 µm, por ejemplo, de 5 a 80 µm, de 5 a 75 

µm, de 5 a 70 µm, de 10 a 75 µm, de 10 a 60 µm, de 10 a 50 µm, 

de 15 a 75 µm, de 20 a 75 µm, de 25 a 70 µm, de 25 a 65 por 

µm, de 25 a 60 µm, de 25 a 55 µm, o de 25 a 50 µm. 

 

En un ejemplo específico, el sucralfato puede tener  un 

tamaño de partícula promedio de 2 a 25 µm, o de 2 a 10 µm. 

 

En un ejemplo específico, el subcitrato de bismuto puede 

tener un tamaño de partícula promedio de 5 a 75 µm, de 25 a 

70 µm, o de 25 a 50 µm. 

 

En un ejemplo específico, el sucralfato puede tener  un 

tamaño de partícula promedio de 1 a 25 µm, y el subcitrato de 

bismuto puede tener un tamaño de partícula promedio  de 5 al 

90 µm. 

 

En otro ejemplo específico, el sucralfato puede ten er un 

tamaño de partícula promedio de 2 a 25 µm, y el subcitrato de 
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bismuto puede tener un tamaño de partícula promedio  de 5 a 75 

µm. 

 

En todavía otro ejemplo específico, el sucralfato p uede 

tener un tamaño de partícula promedio de 2 a 10 µm, y el 

subcitrato de bismuto puede tener un tamaño de part ícula 

promedio de 25 a 70 µm. 

 

Aunque no se especifica como ejemplos específicos, 

cuando se combinan y se utiliza el sucralfato y el subcitrato 

de bismuto que tienen un tamaño de partícula promed io dentro 

del intervalo ejemplificado con anterioridad, es po sible 

obtener una composición farmacéutica que es un obje tivo de la 

presente invención. 

 

En esta memoria descriptiva, el tamaño de partícula  

promedio es un promedio de un volumen o una masa, y  se 

refiere a un volumen de valor medio ponderado en D[ 4,3] con 

respecto a un peso de una distribución. 

 

Cuando un tamaño de partícula de un fármaco necesit a ser 

micronizado, un molino general que es capaz de micr onizar 

partículas tales como un molino de Z, un molino de martillos, 

un molino de bolas, un molino de energía de fluido o 

similares se pueden utilizar para la molienda. Adem ás, cuando 

un método de tamiz que se lleva a cabo por el uso d e un tamiz 

o se utiliza un método de clasificación de tamaño, tal como 

la clasificación de la corriente de aire, es posibl e 

subdividir un tamaño de las partículas de un fármac o. Un 

método para la regulación de un tamaño de partícula  deseado 

es muy conocido en la técnica relacionada. Por ejem plo, se 

hace referencia al siguiente documento: [Pharmaceut ical 
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Dosage Forms: volumen 2, segunda edición, Ed.: H. A . 

Lieberman, L. Lachman, J. B. Schwartz (Capítulo 3: SIZE 

REDUCTION)]. 

 

En esta memoria descriptiva, un tamaño de partícula s de 

un fármaco se puede representar con base en una dis tribución 

del tamaño de partícula tal como d(X) = Y (en este caso, X e 

Y son números positivos). d(X) = Y se refiere al he cho de que, 

cuando una distribución del tamaño de partícula de un fármaco 

obtenido por medio de la medición de un diámetro de  partícula 

de un determinado fármaco en una formulación se rep resenta 

como una curva acumulativa, un punto en el que los tamaños de 

partículas se acumulan en orden ascendente y el res ultado 

alcanza X% el (% se calcula sobre la base de un núm ero, un 

volumen o un peso) tiene un diámetro de partícula Y . Por 

ejemplo, d(10) representa un diámetro de una partíc ula en un 

punto en el que los tamaños de partículas de un fár maco se 

acumulan en orden ascendente y el resultado alcanza  10%. 

d(50) representa un diámetro de una partícula en un  punto en 

el que los tamaños de partículas de un fármaco se a cumulan en 

orden ascendente y el resultado alcanza 50%. d(90) representa 

un diámetro de una partícula en un punto en el que los 

tamaños de partículas de un fármaco se acumulan en orden 

ascendente y el resultado alcanza 90%. 

 

En esta memoria descriptiva, d(X) se representa en forma 

alternativa como d(0.X) y d(X) y d(0.X) son interca mbiables. 

Por ejemplo, d(50) se representa como d(0,5) y d(10 ) y d(90) 

se representa como d(0,1) y d(0,9), respectivamente . 

 

Un número, un volumen, o un peso que se utiliza com o una 

referencia cuando la distribución del tamaño de par tícula 
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d(X) representa un porcentaje con respecto a las pa rtículas 

totales acumuladas se cambia de acuerdo con un méto do que se 

utiliza para medir una distribución del tamaño de p artícula. 

El método de medición de la distribución del tamaño  de 

partícula y un tipo de % relacionados con los mismo s son 

conocidos en la técnica relacionada. Por ejemplo, c uando un 

método de difracción láser muy conocido se utiliza para medir 

la distribución del tamaño de partícula, un valor d e X de 

d(X) representa un porcentaje calculado de acuerdo con un 

volumen promedio. Es muy conocido por aquéllos con 

experiencia en la técnica que el resultado de medic ión de la 

distribución del tamaño de partícula obtenido por u n método 

específico puede tener una correlación con los resu ltados 

obtenidos a partir de otras técnicas basadas en exp eriencias 

a través de experimentos generales. Por ejemplo, en  el método 

de difracción láser, un tamaño de partícula promedi o en 

volumen se proporciona para corresponder a un volum en de una 

partícula, lo que corresponde a un peso tamaño de p artícula 

promedio cuando una densidad es constante. 

 

En la presente invención, con el fin de medir un ta maño 

de partícula promedio y una distribución del tamaño  de 

partícula de las partículas de subcitrato y sucralf ato de 

bismuto, se puede utilizar un dispositivo disponibl e 

comercialmente que utiliza un método de difracción de láser y 

la dispersión basada en una teoría de Mie. Por ejem plo, se 

puede utilizar el dispositivo disponible comercialm ente tal 

como un dispositivo de difracción láser Mastersizer  de 

Malvern Instruments para medición. Este dispositivo  se 

utiliza para obtener una distribución de diámetro d e 

partícula tal que, cuando un haz de láser de helio- neón se 

emite hacia o un diodo emisor de luz azul emite luz  hacia las 
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partículas, se provoca la dispersión, se muestra un  patrón de 

dispersión de luz en un detector, y este patrón de dispersión 

de luz se analiza de acuerdo con la teoría de Mie. Se puede 

utilizar cualquiera de los métodos secos y húmedos como 

método de medida, pero los resultados medidos por e l método 

húmedo se muestran en los siguientes ejemplos. 

 

En un ejemplo específico, la composición farmacéuti ca de 

la presente invención puede tener una distribución del tamaño 

de partícula de sucralfato que, además, satisface p or lo 

menos una de las siguientes condiciones. 

 

1) d(10) es de 1 a 10 µm, 

2) d(50) es de 3 a 25 µm, 

3) d(90) es de 5 a 50 µm. 

En un ejemplo específico, la composición farmacéuti ca de 

la presente invención puede tener una distribución del tamaño 

de partícula de subcitrato de bismuto, además, que satisface 

por lo menos una de las siguientes condiciones. 

1) d(10) es de 5 a 17 µm, 

2) d(50) es de 20 a 70 µm, 

3) d(90) es de 40 a 130 µm. 

 

En otro ejemplo específico, la composición farmacéu tica 

de la presente invención puede tener una distribuci ón del 

tamaño de partícula de sucralfato que, además, sati sface por 

lo menos una de las siguientes condiciones: 

1) d(10) es de 1 a 10 µm, 

2) d(50) es de 3 a 25 µm, 

3) d(90) es de 5 a 50 µm; y  

una distribución del tamaño de partícula de subcitr ato 

de bismuto puede satisfacer por lo menos una de las  
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siguientes condiciones: 

1) d(10) es de 5 a 17 µm, 

2) d(50) es de 20 a 70 µm, 

3) d(90) es de 40 a 130 µm. 

 

A diferencia de sucralfato y subcitrato de bismuto cuyos 

tamaños de partícula promedio o distribuciones de t amaño de 

partícula con preferencia están dentro de un interv alo 

específico, un tamaño de partícula de ranitidina in cluido en 

la composición farmacéutica de la presente invenció n no está 

limitado en particular. 

 

La presente invención también proporciona una 

composición farmacéutica en la que el sucralfato y subcitrato 

de bismuto cuyo tamaño de partícula promedio o dist ribución 

del tamaño de partícula están dentro del intervalo anterior, 

y el sucralfato tiene una velocidad de disolución c uyo nivel 

es equivalente a una velocidad de disolución de suc ralfato de 

Comprimido Albis TM. En este caso, se pueden utilizar las 

directrices para control de prueba de equivalencia de 

fármacos para determinar si la velocidad de disoluc ión 

muestra un nivel equivalente. 

 

La presente invención también proporciona una 

composición farmacéutica en la que el sucralfato y subcitrato 

de bismuto cuyos tamaños de partícula promedio o 

distribuciones de tamaño de partícula están dentro del 

intervalo anterior, y ranitidina y el subcitrato de  bismuto 

muestra un área bajo la curva de concentración a lo  largo del 

tiempo (AUC) y una concentración plasmática máxima observada 

(C máx) de un nivel de equivalencia biológica, en compara ción 

con Comprimido Albis TM que tiene la misma dosis de componente 
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activo. En este caso, se pueden utilizar criterios de 

equivalencia de fármacos para determinar si el área  bajo la 

curva de concentración a lo largo del tiempo (AUC) y la 

concentración plasmática máxima observada (C máx) muestran una 

nivel de equivalencia biológica. Por ejemplo, cuand o el área 

bajo la curva de concentración a lo largo del tiemp o (AUC) y 

la concentración plasmática máxima observada (C máx) de un 

fármaco de referencia y un fármaco de prueba se tra nsforman 

en forma logarítmica y se procesan en forma estadís tica de 

acuerdo con una prueba de equivalencia biológica de  los 

criterios de la prueba de equivalencia de fármacos de la ley 

relacionada con los fármacos, si dos elementos está n dentro 

del logaritmo 0,8 a al logaritmo 1,25 en un interva lo de 

confianza de 90% de la diferencia de los valores pr omedio 

transformados en forma logarítmica, se determina qu e la 

prueba de equivalencia de fármacos es equivalente. Sin 

embargo, de acuerdo con las directrices para la exc epción de 

la equivalencia biológica, se determinó como equiva lente 

cuando se satisfacen ambas condiciones, 1) cuando u na 

diferencia de valores promedio transformados en for ma 

logarítmica de valores de los elementos de evaluaci ón de 

comparación del fármaco de referencia y el fármaco de prueba 

se encuentra dentro log 0,9 a log 1,11 y 2) cuando una prueba 

de disolución de comparación se lleva a cabo de acu erdo con 

los criterios de la prueba de equivalencia de fárma cos, los 

resultados son equivalentes en todas las condicione s 

definidas. 

 

Mientras tanto, los contenidos de ranitidina, sucra lfato 

y subcitrato de bismuto, que son componentes activo s de la 

composición farmacéutica de la presente invención, pueden ser 

incluidos en una relación de composición de 1 a 2 p artes en 
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peso de ranitidina, 6 a 12 partes en peso de sucral fato y de 

2 a 4 partes en peso de subcitrato de bismuto para ser 

funcionado en forma farmacológica eficazmente. 

 

En forma específica, la composición farmacéutica de  la 

presente invención se prepara con preferencia para comprender 

ranitidina de 50 a 300 mg, sucralfato de 240 a 1,2 mil mg, y 

subcitrato de bismuto de 80 a 400 mg, y en particul ar con 

preferencia se prepara para incluir ranitidina de 5 0 a 150 mg, 

sucralfato de 240 a 600 mg, y subcitrato de bismuto  de 80 a 

200 mg. 

 

La composición farmacéutica de la presente invenció n 

comprende por lo menos un excipiente distinto de lo s 

componentes activos. 

 

Un diluyente aumenta un volumen de una composición 

farmacéutica sólida, y permite a un paciente y un c uidador 

manejar con mayor facilidad una forma de dosificaci ón 

farmacéutica que incluye la composición. Los diluye ntes 

representativos para la composición sólida incluyen  celulosa 

microcristalina (por ejemplo, Avicel ®), celulosa m icrofina, 

lactosa, un almidón, un almidón pregelatinizado, ca rbonato de 

calcio, sulfato de calcio, azúcar, dextrato, dextri na, 

dextrosa, dihidrato de fosfato de calcio dibásico, fosfato de 

calcio tribásico, caolín, carbonato de magnesio, un  óxido de 

magnesio, maltodextrina, manitol, un polimetacrilat o (por 

ejemplo, Eudragit ®), cloruro de calcio, celulosa e n polvo, 

cloruro de sodio, sorbitol y talco. 

 

La composición farmacéutica sólida comprimida en un a 

forma de dosificación tal como un comprimido puede comprender 
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un excipiente que ayuda a que el componente activo se una a 

otro excipiente después de la compresión. Los aglut inantes 

para la composición farmacéutica sólida incluyen ac acia, 

ácido algínico, un carbómero (por ejemplo, un carbo pol), 

carboximetilcelulosa de sodio, dextrina, etilcelulo sa, 

gelatina, goma de guar, aceite vegetal hidrogenado,  

hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (por eje mplo, 

Klucel®), hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, Methocel®), 

glucosa líquida, silicato de magnesio y aluminio, 

maltodextrina, metilcelulosa, un polimetacrilato, p ovidona 

(por ejemplo, Kollidon® y Plasdone®), un almidón 

pregelatinizado, alginato de sodio y un almidón. 

 

Cuando se añade un desintegrante a la composición, es 

posible aumentar una velocidad de disolución de la 

composición farmacéutica sólida comprimida en el es tómago del 

paciente. El desintegrante incluye hidroxipropilcel ulosa, 

carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulos a de sodio 

(por ejemplo, Ac-Di-Sol®, Primellose®), celulosa 

microcristalina, metilcelulosa, celulosa en polvo, dióxido de 

silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, crospovid ona (por 

ejemplo, Kollidon ® y Polyplasdone ®), goma de guar , silicato 

de magnesio y aluminio, polacrilina de potasio, un almidón 

pregelatinizado, ácido algínico, alginato de sodio,  glicolato 

sódico de almidón (por ejemplo, Explotab ®) y un al midón. 

 

Cuando una composición de polvo se comprime para 

preparar una forma de dosificación tal como un comp rimido, la 

composición recibe una presión de un punzón y una m atriz. 

Algunos excipientes y componentes activos tienden a  adherirse 

a una superficie del punzón y la matriz, lo que pue de 

provocar picaduras y otra irregularidad en la super ficie de 
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los productos. Con el fin de disminuir la adhesivid ad y 

extraer con facilidad un material de producto de la  matriz, 

se puede añadir un lubricante a la composición. El lubricante 

incluye sales de estearato tales como estearato de magnesio, 

estearato de calcio, estearato de aluminio y estear ato de 

zinc, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato glicerilo, 

aceite de castor hidrogenado, aceite vegetal hidrog enado, 

aceite mineral, un polietilenglicol, benzonato de s odio, 

lauril sulfato de sodio, estearil fumarato de sodio , talco y 

similares. 

 

Con el fin de aumentar la estabilidad de almacenami ento, 

se puede añadir el almacenamiento y las formulacion es de 

quelato tales como alcohol, benzonato de sodio, 

hidroxitolueno butilado, butilhidroxianisol y ácido  

etilendiaminotetraacético en un nivel de consumo se guro. 

 

La composición farmacéutica de la presente invenció n no 

se limita a los mismos, pero se puede formular como  un 

comprimido. 

 

En una realización, la composición farmacéutica de la 

presente invención se puede formular como un compri mido de 

matriz. De acuerdo con el siguiente ejemplo, la com posición 

farmacéutica de la presente invención no se formula  como un 

comprimido dentro de otro comprimido que contiene u n 

comprimido de núcleo, sino que se formula como un c omprimido 

de matriz después de que los son controlados tamaño s de 

partícula de sucralfato y subcitrato de bismuto. Si n embargo, 

se confirmó que se resolvieron todos los problemas de una 

formulación de combinación en la técnica relacionad a. 
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Un comprimido que comprende la composición farmacéu tica 

de acuerdo con la presente invención puede estar re cubierto 

en forma adicional con un agente de recubrimiento. 

 

Una realización de la presente invención proporcion a un 

comprimido en el que un comprimido no recubierto qu e 

comprende ranitidina, sucralfato, y subcitrato de b ismuto 

como componentes activos se recubre con un alcohol de 

polivinilo. 

 

En el siguiente ejemplo, se confirmó que el 

recubrimiento se lleva a cabo por el uso de un alco hol de 

polivinilo como agente de recubrimiento, y se puede  asegurar 

una estabilidad más excelente. 

 

Un proceso de formulación de la composición farmacé utica 

de acuerdo con la presente invención se ejemplifica rá de 

acuerdo con lo presentado a continuación. 

 

Los gránulos se preparan en una relación de mezcla de 

150:600:200 de ranitidina, sucralfato y bismuto. En  este caso, 

como un aglutinante, se pueden utilizar 

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, una 

polivinilpirrolidona y similares como otros aglutin antes.  

 

Además, en el método de preparación de la presente 

invención, el secado se lleva a cabo con preferenci a a una 

temperatura de 30 a 60 °C de manera tal que un contenido de 

humedad de una composición de gránulo se vuelva 11%  o menos 

con respecto a un peso total, y el secado se lleva a cabo con 

mayor preferencia a una temperatura de 50 °C. 
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La presente invención proporciona un método para el  

tratamiento de enfermedades gastrointestinales que comprende 

administrar la composición farmacéutica que compren de 

ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto con el 

intervalo de tamaño de partícula ejemplificado con 

anterioridad como componentes activos a un sujeto e n 

necesidad del mismo, y un uso de la composición que  comprende 

ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto como  

componentes activos para preparar un fármaco para e l 

tratamiento de enfermedades gastrointestinales. 

 

En la presente invención, el término "enfermedades 

gastrointestinales" incluye todos los síntomas o en fermedades 

tales como la inflamación y úlcera que se produce e n un 

órgano digestivo. Por ejemplo, las enfermedades 

gastrointestinales incluyen úlceras estomacales, ga stritis, 

úlcera duodenal, el síndrome de Zollinger-Ellison, esofagitis 

por reflujo, la medicación antes de la anestesia (p revención 

del síndrome de Mendelson), úlcera después de una o peración, 

y úlcera gastroduodenal, debido a los fármacos 

antiinflamatorios no esteroides (NSAID), pero la pr esente 

invención no se limita a los mismos. 

 

En la presente invención, el término "sujeto "se re fiere 

a un animal de sangre caliente tal como un mamífero  que 

padece enfermedades específicas, trastornos o enfer medades, e 

incluye, por ejemplo, un humano, un orangután, un c himpancé, 

un ratón, una rata, un perro, una vaca, un pollo, u n cerdo, 

una cabra, una oveja y similares, pero la presente invención 

no se limita a los mismos. 

 

En la presente invención, el término "tratamiento" o 
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"tratar" incluye el alivio de los síntomas, la elim inación 

temporal o permanente de las causas de los síntomas , la 

prevención o desaceleración de la aparición de los síntomas y 

el progreso de las enfermedades, trastornos o enfer medades, 

pero la presente invención no se limita a los mismo s. 

 

Una dosis eficaz del componente activo de la compos ición 

farmacéutica de la presente invención se refiere a una 

cantidad que es necesaria para el tratamiento de en fermedades. 

Por lo tanto, la dosis eficaz se puede regular de a cuerdo con 

diversos factores tales como el tipo de enfermedad,  la 

gravedad de la enfermedad, el tipo y los contenidos  de un 

componente activo y otros componentes contenidos en  la 

composición, los tipos de formas de dosificación, l a edad del 

paciente, el peso, el estado general de salud, el g énero, la 

dieta, el tiempo de administración, la vía de admin istración, 

la tasa de liberación de la composición, un período  de 

tratamiento, y un fármaco que se utiliza al mismo t iempo. Por 

ejemplo, la composición farmacéutica de la presente  invención 

se puede administrar de una a tres veces al día, y se puede 

administrar una vez una dosis de 50 a 150 mg con ba se en la 

ranitidina, pero la presente invención no se limita  a los 

mismos. 

 

[Efectos Ventajosos] 

 

De acuerdo con la presente invención, es posible 

preparar un fármaco de combinación que puede resolv er los 

problemas de higroscopicidad de ranitidina y estabi lidad de 

la formulación y tiene un proceso de preparación se ncillo y 

excelente disponibilidad biológica, por medio del c ontrol de 

los tamaños de partícula de sucralfato y subcitrato  de 
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bismuto cuando se prepara el fármaco de combinación  de 

ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto.  

 

[Descripción de las Figuras] 

 

Las FIGS. 1 y 2 muestran el cambio de concentración  

promedio de subcitrato de bismuto en el plasma de l os sujetos 

a los que se administran los comprimidos de los Eje mplos de 

Preparación 12, 15 y 16 y los Ejemplos de Preparaci ón 14 y 17. 

La FIG. 2 muestra la FIG. 1 ampliada. 

 

Las FIGS. 3 a 5 muestran el cambio de concentración  

promedio de ranitidina en el plasma de los sujetos a los que 

se administran los comprimidos de los Ejemplos de P reparación 

12, 15 y 16. 

 

[Modos de la Invención] 

 

Las ventajas y características de la presente inven ción 

y métodos para lograr la misma se entenderán claram ente con 

referencia a los siguientes ejemplos detallados. Si n embargo, 

la presente invención no se limita a los ejemplos a  ser 

revelados a continuación, sino que se puede impleme ntar en 

varias formas diferentes. Los ejemplos se proporcio nan con el 

fin de explicar la presente invención por completo y explicar 

el alcance de la presente invención por completo pa ra 

aquéllos con experiencia en la técnica. El alcance de la 

presente invención está definido por las reivindica ciones 

adjuntas. 

 

[Ejemplos]  

Ejemplo 1: Regulación de los tamaños de partícula d e 
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sucralfato y subcitrato de bismuto  

 

Se utilizaron ranitidina, sucralfato y subcitrato d e 

bismuto que tenían un tamaño de partículas del mate rial en 

bruto antes de la micronización de la Tabla 1 para 

experimentos. 

[Tabla 1] 

 

Tamaño de partículas del material en bruto antes de  la 

micronización 

 

Distribución del tamaño de 

partícula  

Raniti

dina  

Sucralf

ato  

Subcitrato de 

bismuto  

d(10) 
2,59 

µm 

21,172 

µm 
18,565 µm 

d(50) 
8,55 

µm 

75,135 

µm 
72,380 µm 

d(90) 
20,74 

µm 

176,62 

µm 
195,559 µm 

Promedio 
10,54 

µm 

89,154 

µm 
95,563 µm 

 

El tamaño de partículas del material en bruto se mi dió 

por el uso de un dispositivo de medición de tamaño de 

partícula (Malvern Mastersizer 2000/Hydro S) de acu erdo con 

un método húmedo bajo las siguientes condiciones. 

 

<Condiciones de medición de la distribución del tam año 

de partículas> 

 

Dispositivo: dispositivo de medición de la distribu ción 

del tamaño de partículas láser Malvern Mastersizer 2000/Hydro 

S (Malvern) 
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Unidad húmeda: Hydro 2000S 

Cantidad de muestra utilizada: 1 g 

Índice refractivo de la muestra: 1,520 

Tiempo de medición de la muestra: 10 segundos 

Tiempo de medición del fondo: 10 segundos 

Modelo de análisis: Propósito general 

Sensibilidad del Cálculo: Normal 

Forma de Partículas: Irregular 

Intervalo de análisis: 0,020 a 2000 µm 

 

Luego se utiliza ranitidina directamente para 

experimentos sin regulación específica de tamaño de  partícula. 

 

El sucralfato y subcitrato de bismuto se micronizar on 

por el uso del molino de Z y el molinillo o por el uso de una 

malla con el fin de regular los tamaños de partícul as. 

 

Después de la micronización, de acuerdo con el tama ño de 

partícula promedio y la distribución del tamaño de partículas, 

el material en bruto de sucralfato y subcitrato de bismuto se 

clasificaron como sucralfatos 1 a 6 y subcitratos d e bismuto 

1 a 5, y se describen en las siguientes Tablas 2 y 3. 

 

[Tabla 2] 

 

Distribución del tamaño de partícula de sucralfato antes y 

después de la micronización 

 

Distribución 

del tamaño de 

partícula  

Sucralfato 1 

(antes de la 

micronización)  

Sucralf

ato 2  

Sucralfa

to 3  

Sucralf

ato 4  

Sucralf

ato 5  

Sucralf

ato 6  

d(10) 21,172 12,355 10,302 6,052 3,269 1,727 µm 
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µm µm µm µm µm 

d(50) 
75,135 

µm 

32,169 

µm 

29,961 

µm 

20,339 

µm 

9,275 

µm 
3,901 µm 

d(90) 
176,62 

µm 

63,957 

µm 

54,248 

µm 

39,574 

µm 

19,441 

µm 
8,116 µm 

Promedio 
89,154 

µm 

35,395 

µm 

29,122 

µm 

23,657 

µm 

12,664 

µm 
4,517 µm 

 

[Tabla 3] 

 

Distribución del tamaño de partícula de subcitrato de bismuto 

antes y después de la micronización 

 

Distribución 

del tamaño de 

partícula  

Subcitrato de 

bismuto 1 (antes de 

la micronización)  

Subcitrat

o de 

bismuto 2  

Subcitrato 

de bismuto 

3 

Subcitrato 

de bismuto 

4 

Subcitr

ato de 

bismuto 

5 

d(10) 18,565 µm 14,533 µm 12,269 µm 11,582 µm 
0,786 

µm 

d(50) 72,380 µm 67,703 µm 39,756 µm 26,387 µm 
4,264 

µm 

d(90) 195,559 µm 
122,137 

µm 
77,674 µm 48,833 µm 

9,547 

µm 

Promedio 95,563 µm 68,068 µm 42,698 µm 28,455 µm 
4,824 

µm 

 

Se preparó una formulación que comprende ranitidina , 

sucralfato y subcitrato de bismuto que tiene difere ntes 

combinaciones de tamaño de partícula del material e n bruto 

para seleccionar un tamaño de partícula de un fárma co que 

puede garantizar la estabilidad de la formulación y  una 

velocidad de disolución adecuada y disponibilidad b iológica 

del fármaco. 
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Por lo tanto, en los siguientes ejemplos experiment ales, 

se utilizaron y se formularon materiales en bruto q ue tienen 

diferentes combinaciones de tamaño de partícula de acuerdo 

con las composiciones de la Tabla 4, a continuación , se 

llevaron a cabo los experimentos. 

 

[Tabla 4] 

 

Composición (% en peso) de comprimido que comprende  

ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto 

 

Clasificación  Contenido  

Ranitidina 12,2 

Sucralfato 49,0 

Subcitrato de bismuto 16,3 

Celulosa 

microcristalina 
13,0 

Hidroxipropilcelulosa 2,0 

Croscarmelosa de 

sodio 
5,0 

Estearato de magnesio 2,5 

Total 100,0 

 

Ejemplo Experimental 1: Regulación del tamaño de pa rtícula de 

sucralfato 

 

Con el fin de identificar un cambio en la velocidad  de 

disolución del sucralfato de acuerdo con la regulac ión del 

tamaño de partícula de sucralfato, de acuerdo con l o mostrado 

en la Tabla 5, se utilizaron materiales en bruto qu e tenían 

una combinación de tamaño de partícula en la que se  cambió 

solamente un tamaño de partícula de sucralfato mien tras que 

los tamaños de partícula de ranitidina y subcitrato  de 



23 

bismuto se fijaron y formularon de acuerdo con las 

composiciones de la Tabla 4 y luego se llevaron a c abo los 

experimentos. 

 

[Tabla 5] 

 

Combinación del tamaño de partículas de ranitidina,  

sucralfato y subcitrato de bismuto 

 

Clasificación  
Ranitidi

na  
Sucralfato  

Subcitrato de 

bismuto  

Ejemplo de 

Preparación 1 

Ranitidi

na no 

microniz

ada 

sucralfato  

1 

subcitrato de 

bismuto 3 

Ejemplo de 

Preparación 2 

sucralfato  

2 

Ejemplo de 

Preparación 3 

sucralfato  

3 

Ejemplo de 

Preparación 4 

sucralfato  

4 

Ejemplo de 

Preparación 5 

sucralfato  

5 

Ejemplo de 

Preparación 6 

sucralfato  

6 

 

De acuerdo con la misma composición de acuerdo con lo 

descripto en la Tabla 4 salvo que los materiales en  bruto 

tuvieron diferentes tamaños de partícula, se prepar aron 

gránulos secos o gránulos húmedos de acuerdo con un  método 

general por el uso de agua purificada (o un solvent e mixto de 

agua purificada y etanol), se secaron a 50 °C, y luego se 

establecieron como una malla 18. A continuación, lo s gránulos 

preparados se transformaron en comprimidos recubier tos para 

preparar un comprimido de matriz. El recubrimiento se llevó a 
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cabo con 3% de PVA. Por último, se obtuvo un compri mido 

recubierto con película verde amarillento rectangul ar. 

 

Los comprimidos de los Ejemplos de Preparación 1 a 6 se 

utilizaron para llevar a cabo la prueba de disoluci ón de 

comparación de sucralfato. Dado que el sucralfato n o se 

absorbe in vivo, no se llevó a cabo la prueba de eq uivalencia 

biológica, sino que en forma alternativa se utilizó  un 

resultado de disolución de comparación. Como el fár maco de 

referencia, se utilizó el Comprimido AlbisTM (dispo nible 

comercialmente de Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd. ). La 

prueba de disolución de comparación se llevó a cabo  de 

acuerdo con el Artículo 3, Sección 1, Núm. 1 (las d irectrices 

para el control de la prueba de equivalencia de fár macos). Se 

utilizó una solución de disolución que tenía un pH de 1,2. De 

acuerdo con las Directrices de la Farmacopea Corean a de las 

pruebas de disolución (el segundo método (método de  paletas)), 

se llevó a cabo un método de HPLC a una temperatura  de 

solución de disolución de 37 ± 0,5 °C y 50 rpm durante 2 

horas. 

 

# Dispositivo de disolución 

-Fabricante: VARIAN 

-Nombre del Modelo: VK7025 Vk8000 

# Método de análisis por HPLC 

-Equipo de HPLC: Waters 

-Columna analítica: gel de sílice aminopropilsililo  (4,6 

x 250 mm, 5 µm) 

-Fase móvil: solución tampón: acetonitrilo = 9 : 

(filtrado por el uso de un filtro de membrana de 0, 45 µm) 

(Solución tampón: se obtuvieron 79,3 g de sulfato d e 

amonio, se ingresaron 1000 ml de agua, y luego el p H se 
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reguló a 3,5 con ácido fosfórico) 

-Temperatura de la columna: 25 °C 

-Tasa de flujo: 1,0 ml/min 

-Detector: refractómetro diferencial 

-Volumen de inyección: 50 µl 

 

[Tabla 6] 

 

Resultados de la prueba de disolución de comparació n de 

sucralfato 

 

Clasificación/t iempo 

(min) 

Velocidad de disolución (%) 

5 10 15 30 45 60 90 120 

Fármaco de 

referencia 

3,4 ± 

2,1 

31,2 

± 

4,2 

45,2 

± 

3,8 

64,2 

± 3,2 

72,3 

± 

3,0 

79,6 

± 

2,4 

86,2 

± 

2,1 

91,2 

± 

1,0 

Ejemplo de  

Preparación 1 

0,8 ± 

0,1 

5,4 

± 

1,1 

11,3 

± 

1,2 

30,1 

± 1,8 

43,1 

± 

1,2 

55,7 

± 

0,8 

62,4 

± 

0,6 

68,4 

± 

0,4 

Ejemplo de 

Preparación 2 

1,1 ± 

0,2 

12,1 

± 

1,0 

25,3 

± 

0,6 

42,6 

± 1,9 

55,2 

± 

1,5 

66,5 

± 

0,9 

72,4 

± 

1,7 

76,1 

± 

1,2 

Ejemplo de 

Preparación 3 

1,5 ± 

1,2 

13,9 

± 

0,6 

28,3 

± 

1,1 

47,2 

± 1,6 

59,4 

± 

1,0 

70,2 

± 

0,6 

74,9 

± 

1,2 

79,7 

± 

0,8 

Ejemplo de 

Preparación 4 

2,0 ± 

1,4 

21,2 

± 

0,9 

35,4 

± 

0,5 

53,7 

± 1,6 

67,5 

± 

1,1 

76,0 

± 

1,0 

81,4 

± 

1,5 

85,6 

± 

0,7 

Ejemplo de 

Preparación 5 

2,6 ± 

0,9 

26,4 

± 

0,8 

42,5 

± 

0,7 

57,0 

± 1,1 

70,3 

± 

1,0 

80,1 

± 

1,2 

85,4 

± 

1,8 

90,0 

± 

0,9 

Ejemplo de 

Preparación 6 

2,1 ± 

1,0 

33,4 

± 

0,8 

48,2 

± 

1,1 

63,4 

± 1,2 

75,2 

± 

0,8 

83,2 

± 

0,1 

88,3 

± 

1,1 

92,4 

± 

0,7 
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La prueba de disolución de comparación se llevó a c abo 

de acuerdo con lo descripto con anterioridad. Como resultado, 

de acuerdo con lo mostrado en la Tabla 6, se confir mó que los 

comprimidos de los Ejemplos de Preparación 4 al 6 e n la cual 

los sucralfatos que tenían tamaños de partículas 

representados como sucralfatos 4 a 6 se utilizaron y 

mostraron una velocidad de disolución de sucralfato  que es 

equivalente a la del fármaco de referencia. Como cr iterios de 

determinación de equivalencia, cuando la comparació n se lleva 

a cabo de acuerdo con el Artículo 21, Sección 1 (la s 

directrices para control de prueba de equivalencia de 

fármacos), si una velocidad de disolución promedio del 

fármaco de referencia es 85% o más dentro de un tie mpo de 

prueba definido y una tasa de disolución promedio d e un 

fármaco de prueba en dos puntos de tiempo en los qu e un 

promedio de velocidad de disolución del fármaco de referencia 

es de aproximadamente 40% y 85% está dentro de ± 15 % de la 

velocidad de disolución promedio del fármaco de ref erencia, 

se determinó como equivalentes. 

 

Ejemplo Experimental 2: Regulación del tamaño de pa rtícula de 

subcitrato de bismuto 

 

Con base en los resultados del Ejemplo Experimental  1, 

se determinó que los materiales en bruto que tienen  tamaños 

de partículas representados como sucralfatos 4 a 6 de la 

Tabla 2 se utilizaron con preferencia como sucralfa to. Por lo 

tanto, un tamaño de partícula de sucralfato se fijó  a un 

tamaño de partícula "sucralfato 6" y a continuación , un 

tamaño de partícula de subcitrato de bismuto se reg uló para 

evaluar la estabilidad de un comprimido de acuerdo con el 

tamaño de partícula de bismuto. 
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Se utilizaron materiales en bruto que tenían 

combinaciones de tamaño de partícula de la Tabla 7 y se 

formularon de acuerdo con las composiciones de la T abla 4, a 

continuación, se llevaron a cabo los experimentos. 

 

[Tabla 7] 

 

Combinación del tamaño de partículas de ranitidina,  

sucralfato y subcitrato de bismuto 

 

Clasificación  
Ranitidi

na  

Sucralfa

to  

Subcitrato de 

bismuto  

Ejemplo de 

Preparación 7 

Ranitidi

na no 

microniz

ada de 

la Tabla 

1 

sucralfa

to 6 

subcitrato de 

bismuto 1 

Ejemplo de 

Preparación 8 

subcitrato de 

bismuto 2 

Ejemplo de 

Preparación 9 

subcitrato de 

bismuto 3 

Ejemplo de 

Preparación 10 

subcitrato de 

bismuto4 

Ejemplo de 

Preparación 11 

subcitrato de 

bismuto 5 

 

De acuerdo con la misma composición de acuerdo con lo 

descripto en la Tabla 4 salvo que los materiales en  bruto 

tuvieron diferentes tamaños de partícula, se prepar aron 

ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto en g ránulos 

secos o gránulos húmedos de acuerdo con un método g eneral por 

el uso de agua purificada (o un solvente mixto de a gua 

purificada y etanol), se secaron a 50 °C y luego se 

establecieron como una malla 18. A continuación, lo s gránulos 

preparados se comprimieron y se prepararon como un comprimido 

de matriz, y se evaluó la estabilidad de temperatur a ambiente. 
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Como resultado, de acuerdo con lo mostrado en la Ta bla 8, 

se confirmó que una propiedad y un contenido de hum edad 

fueron satisfactorios en tamaños de partícula espec íficos 

como en los Ejemplos de Preparación 8, 9 y 10. Esto  significa 

que se resuelve el problema de que una propiedad fí sica de 

ranitidina se cambie debido al subcitrato de bismut o cuando 

la ranitidina se mezcla con subcitrato de bismuto, el cual se 

considera que es provocado por el hecho de que una 

interacción física entre los fármacos se suprime en  un tamaño 

de partícula específico. 

 

[Tabla 8] 

 

Resultados de prueba de estabilidad a temperatura a mbiente de 

un fármaco de combinación de ranitidina, sucralfato  y 

subcitrato de bismuto 

 

Element

o de 

prueba 

Clasificación Criterios Inicial 

Estabilidad a temperatura 

ambiente 

1 mes 3 meses 6 meses 

Propied

ad 

Ejemplo de 

Preparación 7 

comprimid

o 

rectangul

ar no 

recubiert

o 

apropia

da 

apropia

da 

apropia

da 

inapropi

ada 

Ejemplo de 

Preparación 8 

apropia

da 

apropia

da 

apropia

da 

apropiad

a 

Ejemplo de 

Preparación 9 

apropia

da 

apropia

da 

apropia

da 

apropiad

a 

Ejemplo de 

Preparación 10 

apropia

da 

apropia

da 

apropia

da 

apropiad

a 

Ejemplo de 

Preparación 11 

apropia

da 

apropia

da 

apropia

da 

inapropi

ada 

Conteni

do de 

humedad 

Ejemplo de 

Preparación 7 
11% o 

menos 

9,11% 11,44% 14,22% - 

Ejemplo de 9,31% 9,92% 10,47% 10,90% 
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Preparación 8 

Ejemplo de 

Preparación 9 
8,91% 9,32% 10,07% 10,84% 

Ejemplo de 

Preparación 10 
9,12% 9,72% 10,26% 10,74% 

Ejemplo de 

Preparación 11 
8,55% 10,90% 13,22% - 

 

Se observó que las combinaciones de tamaño de partí cula 

de las formulaciones de los Ejemplos de Preparación  8, 9, 10 

y resolvieron los problemas en cuanto a que una pro piedad 

física de ranitidina se cambió debido al subcitrato  de 

bismuto. Con el fin de comprobar en forma adicional  si las 

combinaciones son apropiadas en los aspectos de est abilidad 

de la formulación, absorción de humedad y disponibi lidad 

biológica, a continuación se llevaron a cabo los ex perimentos. 

 

Ejemplo Experimental 3: Prueba de estabilidad de co mparación 

para la selección del agente de recubrimiento 

 

Con base en el comprimido no recubierto del Ejemplo  de 

Preparación 9, con el fin de prevenir un contenido de humedad 

adicional de ranitidina, se llevó a cabo una prueba  para la 

selección de un agente de recubrimiento. El comprim ido no 

recubierto del Ejemplo de Preparación 9 se recubrió  con un 

alcohol de polivinilo (PVA) (Ejemplo de Preparación  12), y 

HPMC (Ejemplo de Preparación 13) (3% en peso para e l 

comprimido no recubierto). Entonces, se llevó a cab o una 

prueba de estabilidad a temperatura ambiente de los  

comprimidos recubiertos. Como resultado, se confirm ó que 

ambas muestras tenían propiedades adecuadas, pero e l 

comprimido del Ejemplo de Preparación 12 recubierto  con PVA 

no tenía un cambio significativo en una prueba de c ontenido 
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de humedad y mostró un excelente efecto a prueba de  humedad. 

 

[Tabla 9] 

 

Resultados de la prueba de estabilidad de comparaci ón para 

seleccionar el agente de recubrimiento 

 

Elemento 

de prueba  
Clasificación  Criterios Inicial 

Estabilidad a temperatura 

ambiente 

1 mes 3 meses 6 meses 

Propiedad  

Ejemplo de 

Preparación 

12 

comprimido 

rectangular 

recubierto 

con 

película  

apropiada  apropiada  apropiada  apropiada  

Ejemplo de 

Preparación 

13 

apropiada  apropiada  apropiada  apropiada  

Contenido 

de 

humedad 

Ejemplo de 

Preparación 

12 
11% o menos  

9,30% 9,45% 9,44% 9,51% 

Ejemplo de 

Preparación 

13 

9,44% 11,19% 14,14% 16,92% 

 

Con base en la prueba llevada a cabo de acuerdo con  lo 

descripto con anterioridad, se seleccionó PVA como el agente 

de recubrimiento, y las comprimidos no recubiertos de los 

Ejemplos de Preparación 7, 8, 10, y 11 se recubrier on con 3% 

en peso de PVA para preparar comprimidos recubierto s de los 

Ejemplos de Preparación 14, 15, 16, y 17. A continu ación, 

estos comprimidos recubiertos se utilizan para llev ar a cabo 

los siguientes ejemplos experimentales. 

 

Ejemplo Experimental 4: Evaluación de la estabilida d de la 

formulación  
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Una prueba de estabilidad a temperatura 

ambiente/acelerada se llevó a cabo en los comprimid os 

recubiertos de los Ejemplos de Preparación 12, 14, 15, 16 y 

17. Los resultados se muestran en la Tabla 10. Se o bservó que 

la propiedad y las pruebas de desintegración de con tenido de 

los comprimidos de los Ejemplos de Preparación 12, 15 y 16 

tuvieron resultados que fueron apropiados con respe cto a los 

criterios. En los Ejemplos de Preparación 14 y 17, una 

propiedad era inadecuada y por lo tanto se detuvier on las 

pruebas siguientes de contenido y de desintegración . 

 

[Tabla 10] 

 

Resultados de la prueba de estabilidad a temperatur a 

ambiente/acelerada  

 

Element

o de 

prueba 

Clasificac

ión 

Criteri

os 

Inicia

l 

1 mes 3 meses 6 meses 

aceler

ad. 

temp. 

amb. 

aceler

ad. 

temp. 

amb. 

aceler

ad. 

Propied

ad 

Ej. de 

Prep. 12 
comprim

ido 

recubie

rto con 

películ

a verde 

amarill

ento 

aprop. aprop. aprop. aprop. aprop. aprop. 

Ej. de 

Prep. 14 
aprop. aprop. aprop. 

inapro

p. 
inaprop. 

inapro

p. 

Ej. de 

Prep. 15 
aprop. aprop. aprop. aprop. aprop. aprop. 

Ej. de 

Prep. 16 
aprop. aprop. aprop. aprop. aprop. aprop. 

Ej. de 

Prep. 17 
aprop. aprop. aprop. aprop. inaprop. 

inapro

p. 

Ranitid

ina 

Ej. de 

Prep. 12 90,0 a 

110,0% 

100,20

% 

100,47

% 
100,54% 

100,06

% 
100,72% 99,50% 

Ej. de 

Prep. 14 

100,80

% 
99,45% 99,70% - - - 
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Ej. de 

Prep. 15 

100,47

% 

100,20

% 
100,26% 

100,34

% 
99,80% 99,94% 

Ej. de 

Prep. 16 
99,28% 

100,41

% 
99,20% 99,45% 99,52% 99,64% 

Ej. de 

Prep. 17 
99,10% 99,81% 98,50% 99,48% - - 

Sucralf

ato 

Ej. de 

Prep. 12 

90,0 a 

110,0% 

101,40

% 

101,22

% 
101,52% 

101,70

% 
101,20% 

100,19

% 

Ej. de 

Prep. 14 

100,10

% 

101,59

% 
101,82% - - - 

Ej. de 

Prep. 15 
99,87% 99,94% 100,10% 99,93% 100,31% 99,91% 

Ej. de 

Prep. 16 

102,33

% 

101,50

% 
101,76% 

101,80

% 
101,24% 

101,92

% 

Ej. de 

Prep. 17 

100,22

% 

100,86

% 
100,30% 

100,90

% 
- - 

Bismuto  

Ej. de 

Prep. 12 

90,0 a 

110,0% 

99,90% 98,50% 99,93% 99,56% 99,13% 99,72% 

Ej. de 

Prep. 14 
99,10% 97,84% 99,77% - - - 

Ej. de 

Prep. 15 

101,38

% 

100,99

% 
100,84% 

100,68

% 
100,44% 

100,38

% 

Ej. de 

Prep. 16 

100,80

% 

100,37

% 
100,58% 99,80% 99,76% 99,84% 

Ej. de 

Prep. 17 

100,20

% 
98,85% 98,86% 99,33% - - 

Prueba 

de 

desinte

gración  

Ej. de 

Prep. 12 

Dentro 

de 30 

minutos 

9 

mins. 

9 

mins. 

10 

mins. 

9 

mins. 
9 mins. 

9 

mins. 

Ej. de 

Prep. 14 

10 

mins. 

10 

mins. 

10 

mins. 
- - - 

Ej. de 

Prep. 15 

9 

mins. 

9 

mins. 

10 

mins. 

9 

mins. 
10 mins. 

9 

mins. 

Ej. de 

Prep. 16 

9 

mins. 

9 

mins. 
9 mins. 

10 

mins. 
9 mins. 

9 

mins. 

Ej. de 8 8 8 mins. 9 - - 
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Prep. 17 mins. mins. mins. 

 

Ejemplo Experimental 5: Cambio en el contenido de h umedad en 

la formulación de acuerdo con el tamaño de partícul a del 

fármaco  

 

Los comprimidos recubiertos de los Ejemplos de 

Preparación 12, 14, 15, 16 y 17 se utilizaron para llevar a 

cabo una prueba de contenido de humedad de la sigui ente 

manera. La prueba se llevó a cabo a temperatura amb iente 

durante 6 meses. Con el fin de medir el contenido d e humedad, 

un método de Karl Fisher entre los métodos de prueb a 

generales de acuerdo con las Directrices de la Farm acopea 

coreana se utilizó como un método de medición de hu medad. Por 

el uso del hecho de que el agua se hace reaccionar en forma 

cuantitativa con yodo y dióxido de azufre en la pre sencia de 

alcohol de bajo nivel tal como metanol y una base o rgánica 

tal como piridina, se utilizó metanol para la medic ión de 

humedad como un reactivo utilizado para un método d e medición 

de la humedad. Se obtuvo una muestra por medio de l a 

trituración de un comprimido y se utilizaron aproxi madamente 

200 mg del mismo para la prueba. 

 

[Tabla 11] 

 

Resultados de la prueba de contenido de humedad de 

comprimidos recubiertos 

 

Element

o de 

prueba 

Clasificación Criterios 
Inicia

l 

Estabilidad a 

temperat. ambiente 

1 mes 
3 

meses 

6 

meses 



34 

Conteni

do de 

humedad 

Ejemplo de 

Preparación 12 

11% o 

menos 
9,16% 9,11% 9,23% 9,30% 

Ejemplo de 

Preparación 14 
 9,17% 

10,05

% 
10,92% - 

Ejemplo de 

Preparación 15 
 10,22% 9,80% 9,97% 10,11% 

Ejemplo de 

Preparación 16 
 8,49% 8,88% 8,67% 8,90% 

Ejemplo de 

Preparación 17 
 9,35% 

10,01

% 
10,75% - 

 

De acuerdo con lo que se puede observar en los 

resultados de la Tabla 11, los comprimidos de los E jemplos de 

Preparación 12, 15 y 16 fueron apropiados para los criterios 

de contenido de humedad. Sin embargo, los comprimid os de los 

Ejemplos de Preparación 14 y 17 tenían una propieda d 

inapropiada en la prueba de estabilidad a temperatu ra 

ambiente para 6 meses, y por lo tanto no se llevó a  cabo una 

prueba de humedad adicional. Sobre la base de estos  

resultados, se confirmó que el contenido de humedad  de 

ranitidina fue suprimido debido al tamaño de las pa rtículas 

de sucralfato y subcitrato de bismuto, y una estabi lidad más 

excelente de un producto a través del recubrimiento  con PVA 

puede ser confirmado. 

 

Ejemplo Experimental 6: Resultados de la prueba de PK de 

acuerdo con una diferencia de tamaños de partículas  

 

Los comprimidos recubiertos de los Ejemplos de 

Preparación 12, 14, 15, 16 y 17 se utilizaron para llevar a 

cabo una prueba de PK en sujetos saludables. Con re specto a 

los valores transformados en forma logarítmica de d os 

elementos de evaluación de comparación de AUC y C máx, se llevó 
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a cabo un análisis de varianza con subcitrato de bi smuto y 

ranitidina. 

 

Como los criterios de equivalencia de fármacos, cua ndo 

el área bajo la curva de concentración a lo largo d el tiempo 

(AUC) y la concentración plasmática máxima observad a (C máx) de 

un fármaco de referencia y un fármaco de prueba se 

transforman en forma logarítmica y se procesan en f orma 

estadística de acuerdo con una prueba de equivalenc ia 

biológica de criterios de la prueba de equivalencia  de 

fármacos de la ley relacionada con los fármacos, si  dos 

elementos están dentro de log 0,8 hasta log 1,25 en  un 

intervalo de confianza del 90% de una diferencia de  valores 

promedio transformados en forma logarítmica, se det ermina que 

la prueba de equivalencia de fármacos es equivalent e. Sin 

embargo, como las directrices para la excepción de 

equivalencia biológica, se determinó como equivalen tes cuando 

se cumplen ambas condiciones, 1) cuando la diferenc ia de los 

valores promedio transformados en forma logarítmica  de 

valores de los elementos de evaluación de comparaci ón del 

fármaco de referencia y el fármaco de prueba está d entro de 

log 0,9 hasta log 1,11, y 2) cuando una prueba de d isolución 

de comparación se lleva a cabo de acuerdo con los c riterios 

de la prueba de equivalencia de fármacos, los resul tados son 

equivalentes en todas las condiciones definidas. 

 

Se utilizó el Comprimido AlbisTM (disponible 

comercialmente de Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd. ) como el 

fármaco de referencia. 

 

Las FIGS. 1 y 2 son gráficos integrales que muestra n en 

forma estadística los parámetros de disponibilidad biológica 
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del área bajo la curva de concentración a lo largo del tiempo 

(AUC) y la concentración plasmática máxima observad a (C máx) de 

subcitrato de bismuto obtenidos a partir de datos d e 

concentración de fármaco en sangre de los sujetos a  los que 

se administraron los comprimidos de los Ejemplos de  

Preparación 12, 14, 15, 16 y 17. Las FIGS. 3 a 5 so n gráficos 

que muestran en forma estadística los parámetros de  

disponibilidad biológica del área bajo la curva de 

concentración a lo largo del tiempo (AUC) y la conc entración 

plasmática máxima observada (C máx) de ranitidina obtenidos a 

partir de datos de concentración de fármaco en sang re de los 

sujetos a los que se administraron los comprimidos de los 

Ejemplos de Preparación 12, 15 y 16. En las tablas de los 

Ejemplos de Preparación 12, 15 y 16 y los comprimid os de los 

Ejemplos de Preparación 14 y 17, los tamaños de par tícula de 

ranitidina y sucralfato fueron los mismos, un excip iente y un 

agente de recubrimiento también eran los mismos, pe ro sólo un 

tamaño de partícula de subcitrato de bismuto era di ferente. 

Con base en los resultados de la prueba de PK de la s FIGS. 1 

y 2, se puede confirmar que la disponibilidad bioló gica 

difiere de acuerdo con un tamaño de partícula del s ubcitrato 

de bismuto. Es decir, es posible identificar un int ervalo en 

el cual el subcitrato de bismuto tiene disponibilid ad 

biológica adecuada a través de un tamaño de partícu la, y se 

puede afirmar que la disponibilidad biológica de ra nitidina 

que se probó, además, también era equivalente. 

 

Los resultados de la prueba de PK del comprimido de l 

Ejemplo de Preparación 12 se compararon con los res ultados de 

la prueba de PK del fármaco de referencia. Como res ultado, en 

el subcitrato de bismuto, el AUC fue de 0,8749 a 1, 1967, y la 

Cmáx fue de 0,8681 a 1,12342. Por lo tanto, se confirmó  que el 
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PK era equivalente. En la ranitidina, el AUC fue de  0,9282 a 

1,1213, la C máx fue de 0,9282 a 1,1539, y por lo tanto también 

era equivalente. 

 

Con base en los resultados de la prueba de PK del 

comprimido del Ejemplo de Preparación 15, en el sub citrato de 

bismuto, el AUC fue de 0,7672 a 1,1624 y la C máx fue de 0,7717 

a 1,1633. Dado que un límite inferior era inapropia do, el PK 

no fue equivalente. Sin embargo, la equivalencia se  confirmó 

de acuerdo con las directrices para la excepción de  

equivalencia. En la ranitidina, el AUC fue de 0,902 9 a 1,0108, 

la C máx fue de 0,8151 a 1,0280, y de ese modo era equivale nte. 

 

Con base en los resultados de la prueba de PK del 

comprimido del Ejemplo de Preparación 16, en el sub citrato de 

bismuto, el AUC fue de 1,1058 a 1,2785 y la C máx fue de 1,0545 

a 1,3188. Un límite superior era inapropiado y por lo tanto 

el PK no fue equivalente. Sin embargo, la equivalen cia se 

confirmó de acuerdo con las directrices para la exc epción de 

equivalencia biológica. En la ranitidina, el AUC fu e de 

0,9085 a 1,0084, la C máx fue de 0,8912 a 1,0411, y de ese modo 

era equivalente. 

 

 Mientras tanto, con base en los resultados de la p rueba 

de PK del comprimido del Ejemplo de Preparación 14,  en el 

subcitrato de bismuto, el AUC fue de 0,5906 a 0,780 5, y la 

Cmáx fue de 0,4538 a 0,6794. Dado que un límite inferio r era 

inadecuado, el PK no fue equivalente. 

 

Mientras tanto, con base en los resultados de la pr ueba 

de PK del comprimido del Ejemplo de Preparación 17,  en el 

subcitrato de bismuto, el AUC fue de 1,8565 a 2,764 9, y la 
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Cmáx fue de 2,0868 a 3,1544. Dado que un límite superio r es 

inapropiado, el PK no fue equivalente. 

 

Como resultado, se confirmó que los comprimidos de los 

Ejemplos de Preparación 12, 15 y 16 suprimieron un contenido 

de humedad de la ranitidina por medio de la regulac ión 

apropiada de los tamaños de partícula de sucralfato  y 

subcitrato de bismuto y se puede utilizar como un f ármaco de 

combinación para la supresión de un cambio en una p ropiedad 

física debido a la mezcla de fármacos, lo cual prop orciona 

una excelente disponibilidad biológica.  
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REIVINDICACIONES 

 

1.  Una composición farmacéutica para el tratamiento 

de enfermedades gastrointestinales caracterizado  porque 

comprende ranitidina, sucralfato y subcitrato de bi smuto como 

componentes activos y que satisface por lo menos un a de las 

siguientes condiciones: 

(a) el sucralfato tiene un tamaño de partícula prom edio 

de 1 a 25 µm, 

(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamaño de 

partícula promedio de 5 a 90 µm. 

 

2.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene un 

tamaño de partícula promedio de 2 a 25 µm. 

 

3. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene un 

tamaño de partícula promedio de 2 a 10 µm. 

 

4.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el subcitrato de 

bismuto tiene un tamaño de partícula promedio de 5 a 75 µm. 

 

5.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el subcitrato de 

bismuto tiene un tamaño de partícula promedio de 25  a 70 µm. 

 

6.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el subcitrato de 

bismuto tiene un tamaño de partícula promedio de 25  a 50 µm. 
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7.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene un 

tamaño de partícula promedio de 1 a 25 µm y el subcitrato de 

bismuto tiene un tamaño de partícula promedio de 5 a 90 µm. 

 

8.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene un 

tamaño de partícula promedio de 2 a 25 µm y el subcitrato de 

bismuto tiene un tamaño de partícula promedio de 5 a 75 µm. 

 

9.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene un 

tamaño de partícula promedio de 2 a 10 µm y el subcitrato de 

bismuto tiene un tamaño de partícula promedio de 25  a 70 µm. 

 

10.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene 

una distribución del tamaño de partícula que satisf ace por lo 

menos una de las siguientes condiciones: 

1) d(10) es de 1 a 10 µm, 

2) d(50) es de 3 a 25 µm, 

3) d(90) es de 5 a 50 µm. 

 

11. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el subcitrato de 

bismuto tiene una distribución del tamaño de partíc ula que 

satisface por lo menos una de las siguientes condic iones: 

1) d(10) es de 5 a 17 µm, 

2) d(50) es de 20 a 70 µm, 

3) d(90) es de 40 a 130 µm. 

 

12.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 
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reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene 

una distribución del tamaño de partícula que satisf ace por lo 

menos una de las siguientes condiciones, 

1) d(10) es de 1 a 10 µm, 

2) d(50) es de 3 a 25 µm, 

3) d(90) es de 5 a 50 µm, y 

en el que el subcitrato de bismuto tiene una 

distribución del tamaño de partícula que satisface por lo 

menos una de las siguientes condiciones: 

1) d(10) es de 5 a 17 µm, 

2) d(50) es de 20 a 70 µm, 

3) d(90) es de 40 a 130 µm. 

 

13.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque el sucralfato tiene 

una velocidad de disolución cuyo nivel es equivalen te a una 

velocidad de disolución de sucralfato de Comprimido  Albis TM. 

 

14 . La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado  porque la ranitidina y el 

subcitrato de bismuto en la composición farmacéutic a muestran 

un área bajo la curva de concentración a lo largo d el tiempo 

(AUC, por sus siglas en inglés) y una concentración  

plasmática máxima observada (Cmáx) de un nivel de 

equivalencia biológica en comparación con Comprimid o Albis TM 

que tienen la misma dosis de componente activo. 

 

15.  La composición farmacéutica de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado  

porque la composición farmacéutica comprende raniti dina de 50 

a 300 mg, sucralfato de 240 a 1200 mg y subcitrato de bismuto 

de 80 a 400 mg. 
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16.  La composición farmacéutica de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado  

porque la composición farmacéutica se formula en fo rma de un 

comprimido. 

 

17.  La composición farmacéutica de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado  

porque la composición farmacéutica se formula en fo rma de un 

comprimido de matriz. 

 

18. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 17, caracterizado  porque el comprimido está 

recubierto con un agente de recubrimiento. 

 

19.  La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 18, caracterizado  porque el agente de 

recubrimiento es un alcohol de polivinilo. 



RESUMEN 

 

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA PARA EL TRATAMIENTO DE 

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES 

 

Una composición farmacéutica para el tratamiento de  

enfermedades gastrointestinales que comprende ranit idina, 

sucralfato y subcitrato de bismuto como componentes  activos y 

un método de preparación de los mismos. De acuerdo con la 

presente invención, cuando se prepara un fármaco de  

combinación de ranitidina, sucralfato y subcitrato de 

bismuto, es posible hacer frente a un problema de 

higroscopicidad de ranitidina y aumentar la estabil idad de la 

formulación y disponibilidad biológica de fármacos por medio 

del control de los tamaños de partícula de sucralfa to y 

subcitrato de bismuto. 
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Dibujos 
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