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I. INTRODUCCION

La teofilina es un principio activo que pertenece al grupo de las xantinas cuya
accion terapéutica es la relajacion de la musculatura lisa, principalmente la
bronquial por lo tanto se emplea para el tratamiento del asma.

Los sistemas de liberacion sostenida presentan ventajas con respecto a los
sistemas de- liberacién convencional: a) Reduccién de la frecuencia de.
administracion, b) Reduccién de las fluctuaciones de los niveles sanguineos
del farmaco, c) Obtencion de una respuesta farmacoldgica mds uniforme,
disminuyendo de esta manera los efectos secundarios.

En este estudio se fabricaron tabletas matriciales de teofilina por compresion
directa, donde los agentes que retardan la liberacion del principio activo
fueron eudragit RSPM, eudragit RLPO y fosfato dicalcico anhidro, se evalud
el efecto de estos excipientes en el comportamiento de liberacion de teofilina ,
determinando el porciento liberado a las ocho horas mediante disolucion,
método de paletas, y la cuantificacion del farmaco se realizd por
espectrofotometria ultravioleta,

Los resultados obtenidos establecen que la cinética de liberacion de las
tabletas fabricadas siguen el modelo de Higuchi; que el eudragit RLPO y el
fosfato dicalcico anhidro favorecen la liberacion sostenida de la teofilina.
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il. FUNDAMENTACION TEORICA

A. Sistemas de liberacién controlada

El concepto de liberacién sostenida o prolongada de agentes bioldgicamente
activos ha existido durante décadas, incluso se aplica no sélo a la industria
farmacéutica sino también a la agricola’

Se han manejado diversos términos con relacion a este tema: fiberacion
sostenida, liberacion controlada, liberacion repetida, - liberacién prolongada,
accién sostenida, accion prolongada, accidn extendida, depot, liberacion de
accion limitada, son conceptos que generan confusion e incluso en muchos
casos se manejan como sinbmimo, sin embargo algunos se. diferencian
claramente. >3 .

Un exdmen cuidadoso de estos nombres sugiere que no necesariamente los
productos poseen las mismas caracteristicas. Algunos términos se refieren a la
duracion de la liberacion del farmaco o de su accion, otros a la velocidad de la
liberacion, algunos mas reflejan la frecuencia de administracion y otros
ninguna de estas propiedades.®

Los términos anteriormente mencionados se pueden agrupar en  tres
categorias:

Liberacidn sostenida. Se ha utilizado en la literatura farmacéutica y médica,
y describe formas farmacéuticas que retardan la liberacion del agente
terapéutico o principio activo de tal forma que la apariencia en la circulacién
sistémica es retrasada o prolongada y el perfil plasmitico se sestiene en
duracion, esto es bajo un periodo extendido de tiempo. :

Liberacién controlada: incluye no solo la idea de descargar al farmaco en

una forma mas lenta, sino también denota la posibilidad de prediccion y mayor
reproducibilidad de 1a cinética de liberacion en un periodo especifico, de tal
manera que se obtengan niveles mds uniformes en la sangre, con la clara
ventaja de poder reducir substancialmente la dosis requerida para obtener un

Y
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efecto terapéutico y minimizar o eliminar completamente los efectos
secundarios,

Liberacién retardada: Se refiere al retraso del momento, y por tanto. del
sitio de liberacion total del fairmaco.

En la Fig 1 se observa que tanto en la liberacién controlada como en la
sostenida el principio activo se libera mas lentamente, por lo tanto se prolonga
el efecto de éste comparada con una liberacién convencional.

Cp

 Liberacién controlada

Liberacion sostenida

Liberacidn
convencional

Ticmpo

Fig. 1. Representacion grafica de liberacion convencional, liberacion
sostenida y liberacion controlada.

1. Ventajas

Los sistemas de liberacion controlada tienen ventajas evidentes sobre
formulaciones - convencionales de liberacion total del principio activo, a
continuacion se mencionan algunas de éstas,

a) Niveles mds constantes del qgente,

En una liberacion convencional tipicamente, después de haber suministrado el
principio activo la primera concentracion es rapidamente absorbida y tiende a
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un maximo. Después el nivel disminuye lentamente porque el principio activo
es metabolizado, excretado o degradado, se dice que sigue, por lo comin,
cinéticas de concentracion en la sangre contra tiempo, del tipo “dientes de
sierra”, con picos y valles pronunciados, en las que cada dosis excede el nivel
terapéutico deseado y posteriormente cae hasta niveles subterapéuticos.®

En un sistema de liberacion sostenida se disminuye la amplitud de la
oscilacion del nivel del principio activo y el efecto de pico-valle se reduce
significativamente.®

La fig. 2 ilustra lo anterior al mostrar perfiles tipicos de concentracion del
principio activo en la sangre o los tejidos después de administrar varias dosis
de un producto de liberacidn convencional y una de libéracion sostenida.
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Fig. 2. Curva tipica de concentracion del principio activo para una forma
farmacéutica convencional (A) y una forma farmacéutica de liberacion

sostenida (B).
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b) Liberacidn en un sitio de accion mds especifico.

La tecnologia de la liberacion controlada ha permitido realizar formas
farmacéuticas con un sitio de accion mas especifico. Un ejemplo muy claro es
el del dispositivo intrauterino que tiene un efecto anticonceptivo, este
dispositivo libera sélo cantidades muy pequefias de progesterona y estriol para
ejercer su efecto; evitando efectos adversos, en comparacion con un sistema
convencional, por ejemplo una tableta o una inyeccion, pues éstos requieren
altas dosis provocando efectos no deseados.

¢) Disminucion de la frecuencia de administracion.

Esto es una ventaja que valora mucho el paciente pues le es menos molesto
tomar una sola vez el medicamento."’

De los incisos anteriores sc puede resumir brevemente el siguiente listado de
las ventajas:

1. Administracién controlada de las dosis terapéuticas a una
velocidad de liberacion deseada.

2. Se mantiene la concentracion del principio activo dentro del
rango terapéutico Optimo por la duracién prolongada del
tratamiento. ’

3. Maximizacion de la relacion dosis-eficacia.

4, Reduccion de efectos adversos.

5. Reduccion de 1a frecuencia de administracion.

6. Aumento de Ia conformidad det paciente.®

2. Caracteristicas de los principios activos para ser fabricados en
sistemas de liberacién controlada.

No todos los principios. activos son susceptibles de ser empleados para
formulaciones de liberacion controlada. Las caracteristicas de los principios
activos para ser fabricados en sistemas de liberacion controlada son las
siguientes:
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¢ No debe tener absorcion y excrecion muy lenta o muy rapida. Farmacos
con baja velocidad de absorcion y excrecion tienen una accion inherente de
accion larga, por lo tanto no tiene sentido emplearlos en sistemas de
liberacion sostenida. De manera similar un firmaco con un tiempo de vida
corto, menor que 2 hrs , no se puede emplear, porque requeriria dosis y
velocidades de liberacidén muy grandes.

¢ Deben poseer un buen margen de seguridad, Los firmacos que son muy
potentes, tienen un margen de seguridad muy estrecho aunque tengan
pequefias dosis, el indice terapéutico es muy estrecho o muy pequefio -y
existen limitaciones tecnoldgicas para precisar el control de la velocidad de
liberacion, 4

¢ Deben ser absorbidos uniformemente por el paso del tracto gastrointestinal,
Farmacos que tienen variacion de absorcion no se pueden emplear debido a
que la absorcion tendra fluctuaciones.

¢ Deberin ser administrados en dosis relativamente pequeiias. Los farmacos
que necesiten grandes dosis Unicas, frecuentemente no se pueden emplear
en sistemas de liberacién controlada porque se necesitaria una unidad muy
grande para mantencr el efecto terapéutico en el nivel sanguineo y seria
también grande para que el paciente lo ingiera con facilidad.

3. Clasificacion de los sistemas de liberacion,

La clasificacion se puede dar en funcién de la via de administracion, en
funcion del mecanismo empleado para la liberacién, o bien, dependiendo de la
tecnologia empleada para su fabricacion.

De acuerdo a la via de administracion se representa la siguiente clasificacion:

1. Sistemas orales.

2. Sistemas transdérmicos,

3. Sistemas oculares. .

4, Sistemas intravaginal e intrauterino.
5. Implantes e inyecciones.*'
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Las otras clasificaciones estdn muy relacionadas entre si, existiendo
variabilidad dependiendo de la bibliografia que se consulte. Algunos autores
los clasifican de una forma més extensa y compleja >*® y otros de una forma
mis simple **!3. A continuacién se menciona una clasificacion general y
sencilla,

1. Sistemas de reservorios controlados por una membrana. Por
ejemplo microcdpsulas,

2. Sistemas monoliticos. controlados por difusién, por e¢jemplo,
las matrices inertes,

3. Sistemas biodegradables o bioerosionables, por ejemplo,
matrices erosionables,

4, Sistemas osmdticos, por ejemplo el de bomba osmética.

5. Bombas mecénicas, por ejemplo bombas de presién de vapor.!

Los mecanismos relacionados con las matrices se explican posteriormente con
mas detalle.

B.Tabletas de matriz polimérica

Dentro de los sistemas de liberacién controlada se encuentran las tabletas de
matriz polimérica, que son sistemas en los cuales el principio activo se
encuentra disperso en un polimero que actiia como una matriz fisica que
controla la liberacion del principio activo. El polimero es estrictamente un
vehiculo para la liberacién del principio activo en el organismo, obviamente la
mayor ventaja de estos sistemas de liberacion es que el principio activo se
encuentra inalterado en la matriz, por lo tanto, su absorcién, distribucién ,
metabolismo y excrecién después de ser liberado es la misma que como
farmaco nativo.® ’

1. Clasificacién de Tabletas de Matriz Polimérica.

Higuchi clasifica a las matrices poliméricas en dos: a) Matrices poliméricas
homogéneas, que son aquellas donde el principio activo se encuentra
distribuido de manera uniforme en un polimero y b) Matrices granulares,
donde el principio activo es granulado y en esta forma se encuentra distribuido
uniformemente en la matriz."®
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En general las matrices poliméricas se clasifican de acuerdo al tipo de
polimero que se utiliza para la fabricacion de la matriz o el mecanismo
empleado para la liberacion del principio activo. > !

a) Hidrofébicas erosionables

Estan hechas a base de cera, triglicéridos y grasas de peso molecular elevado.
En ausencia de aditivos la liberacion es prolongada y no lineal pero puede
llegar a obtener liberaciones aparentes de orden cero, con la adicién de
sustancias como éteres de celulosa, polivinil-pirrolidona (PVP), carbonato de
calcio (CaCOs ), lauril éteres de polioxietileno. ®

También son como tabletas de matrices séricas por ejemplo, éteres de acidos
s.
£rasos

Lachman® las maneja como insolubles erosionables por ejemplo: cera de
carnauba, alcohol estearilico, acido estearico, polietilenglicol, cera de castor,
monoestearato de polietilenglicol, triglicéridos, etc.

b) Hidrofilicas erosionables

Las matrices hidrofilicas bajo inmersion en agua forman una capa de gel
alrededor de la tableta. La liberacion del farmaco puede ser por difusion o por
erosion de la tableta, '

- Para la aplicacion oral estdn representados principalmente  por
carboximetilcelulosa de sodio, metil celulosa, hidroxietilcelulosa, dxido de
polietileno, polivinil-pirrolidona, polivinilacetato, carboxipolimetileno, acido
alginico, gelatina y gomas naturales.®

c) Insolubles-inertes (erosionables o no)

Se sabe que varios factores fisicos afectan la liberacion del farmaco en dichos
sistemas, incluyendo cl grado de permeacién de la matriz por agua y el nivel
de difusion del firmaco a través de los poros de la matriz.®

También se conocen como tabletas de matrices plasticas y el mecanismo de
liberacion es por difusién, !

S
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La matriz retiene su forma aunque no necesariamente su tamafio, dependiendo
si es erosionable o no ,y son cjemplo de éstas: Polietileno, hule de silicon 50,
cloruro de polivinilo, polimeros acrilicos y metacrilicos, * &'

2, Mecanismos de liberacién en tabletas de matriz polimérica

Como se menciond anteriormente los mecanismos de liberacion para las
matrices pucden ser por difusion y por erosion. A continuacion sc¢ dan
especificaciones de ambos mecanismos.

a). Mecanismo de liberacion por difusidn.

También se conocen como sistemas difusionales, se caracterizan porque la
velocidad de liberacién depende de la difusion del principio activo

En general se reconocen dos tipos o subclases de sistemas difusionales:
dispositivo de rescrvorio (matrices granulares) y dispositivo de matriz
(matrices homogéneas), éste ultimo también conocido como dispositivo
monolitico, ‘

En un dispositivo de matriz, un principio activo sélido se dispersa

homogéneamente , en un medio polimérico o matriz polimérica que controla la
velocidad de liberacion ', como se muestra en la Figura 3.

Matriz polimérica
Principio activo
Fig. 3. Dispositivo monolitico o sistema matricial

La ecuacion que describe 1a liberacion del principio activo de este sistema ha
sido desarrollada por Higuchi ' "%,

Q=[De/T(2A -£C;)C,1)'? (Ec. 1)

e vt i L
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Donde:

Q = Peso en gramos del principio activo liberado por unidad de
superficie.

D = Coeficiente de difusion del principio activo en el medio

¢ = porosidad de la matriz

T = tortuosidad de la matriz

C; = Solubilidad del fArmaco en el medio de disolucion

A = concentracion del principio activo en la tableta expresado en

g/ml,

Para desarrollar la ecuacion anterior se asume lo siguiente:

1. Se mantiene un pseudo estado estable durante la liberacion

2. A >> C,, por ejemplo, se presenta un exceso de soluto.

3. Se mantienen condiciones sink.

4. Las particulasdel principio activo son mucho inés pequefias que
las de la matriz.

5. El coeficiente de difusion es constante

6. No ocurre interaccion entre el principio activo y la matriz.

LaEc 1. se simplifica en:
Q=kt" (Ec.2)

Donde k es una constante y si al graficar la cantidad principio activo liberado,
contra la raiz cuadrada del tiempo ( t'2) aparece una linea recta indica que la
liberacion del principio activo ha seguido el mecanismo de difusion. Por lo
tanto la liberacion del principio activo de una matriz se puede controlar al
variar cualquiera de los siguientes parametros'? >

1. Concentracion inicial del principio activo en la matriz.
2. Solubilidad del principio activo.

3. Porosidad.

4, Tortuosidad.

5. Composicion del disolvente.

6. Sistema polimérico empleado en la matriz.

En la Tabla 1. se resumen las caracteristicas de un sistema matricial por
difusion. .
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Ventajas o Mas faciles de producir que los dispositivos de reservorio

o Pyede liberar compuestos de alto peso molecular

Desventajas | ‘No se puede obtener una liberacion de orden cero.

Tabla I. Caracteristicas de un sistema matricial por difusion.'

b) Mecanismo de liberacidn por erosion

Estrictamente hablando, un sistema terapéutico, no sigue un mecanismo de
liberacion unico, este es el caso del mecanismo de liberacién por erosion.
Aqui hay una relacién con el mecanismo por difusion ."2

La erosion, depende en gran medida del polimero empleado para la
elaboracién de la matriz, de acuerdo a ésto, tenemos diferentes mecanismos
de erosion, pero antes hay que definir qué es erosion del polimero: Se puede
definir como la conversion de un material inicialmente insoluble en agua a un
material soluble en la misma, esto no necesariamente implica que haya una
degradacién quimica. Los mecanismos de bioerosion se representan en la
figura 4 y se pueden dividir dentro de tres tipos.

Erosion tipo 1

En este sistema las macromoléculas solubles en agua son enlazadas para
formar una red tridimensional, de tal manera que cuando un polimero que se
erosiona por este mecanismno, se coloca en un medio acuoso la red se extiende
y sufre un hinchamiento.

Erosion tipo 1I.

Las macromoléculas insolubles en agua se convierten en macromoléeulas
solubles en agua, mediante hidrélisis, ionizacion o protonacion de un grupo.

1l
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Erosion tipo I11.

En este sistema las macromoléculas insolubles en agua se convierten en
moléculas de tamaiio menor.

Tipo L
e
Tipo I
TTT T TTTT
A A A »h
Tipo Il

000 —b ——--—
Hidrélisis represeniada A—B por ionizacion o protonacion

Fig. 4. Representacion esquemdtica de los mecanismos de bioerosion.

12
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C. Teofilina

Denominado por el Chemical Abstracts como 1, 3-dimetilxantina, también es
conocida como Teocina,

Su peso molecular es de 180.17 y su formula condensada CHsNO; . La
férmula desarrollada se muestra en la figura 5.

o) H
N
CH3-

L

Ch3
Fig. 5§ Formula desarrollada de la teofilina

El grupo farmacolégico de las xantinas comprende la cafeina, teofilina y
teobromina, que existen al estado natural en una serie de plantas originarias de
distintas regiones del mundo; el café, té, cacao, mate, kola y guarana, El té,
hojas de Thea sinensis, contiene cafeina y teofilina. La xantina deriva de la
purina, la cual a su vez resulta de la unién de los heterociclos pirimidina e
imidazol.'s ! '

Por muchos afios el monohidrato de teofilina fue usado en formulaciones, pero
la disolucién de la forma anhidra es mas rapida y reproducible. De esta
manera la forma anhidra se prefiere en la formulacion de productos de
teofilina. '* '

1. Propiedades fisicas

La teofilina es un polvo cristalino blanco inodoro con sabor amargo, punto de
fusién de 271-274 °C, poco hidrosoluble (1 por 100) i 8.3 mg/ml en agua,

12.5 mg/ml en etanol, 11.6 mg/ml en cloroformo y ligeramnente soluble en éter.
15,19, 20, 21

13
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2. Estabilidad y compatibilidad

Las soluciones de teofilina son generalmente poco estables dentro de un
intervalo de pH, muestran descomposicion y- aparente abertura del anillo
después de varias semanas en soluciones alcalinas fuertes (pH>12). También
son susceptibles a la oxidacion en la posicion ocho formando acido 1,3-
dimetilirico en la presencia de azul de metileno. Por su baja solubilidad y alto
pH, la teofilina precipita en soluciones acuosas si ¢l pH es menor de 9. Las
sales 4cidas son potencialmente incompatibles con teofilina en solucion, forma
complejos solubles con una variedad de compuestos."

3. Espectros
a) Espectro infrarrojo (1.R.).

El espectro de LR. de teofilina anhidra se muestra en la figura 6 y la
interpretacion reportada por la literatura se resume en la tabla I1."

|
|
|
|

e
§

i

|
!
|

H P
| :

| 1601 : : l

Nimero de ond

Fig; 6 Espectro infrarrojo de la teofilina.
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2.90 N-H
5.86, 5.98 =0
620 =C
6.40 C=
6.92 C-H
7.7,8.0 C-N

Tabla HL. Espectro de IR de teofilina anhidra,' 2!

b. Espectro de absorcion ultravioleta

En la tabla IIl. se reporta la longitud de onda de maxima absorcion y el
coeficiente de absortividad molar de la teofilina en cuatro disolventes. En la
Fig. 7 se muestra el espectro de absorcion U.V, de la teofilina en NaOH
0.IN."

271

1.02 0.IN HCI
271 1.04 pH 6.3 buffer
274 1.28 0.1 N NaOH
271 1.04 CHCls

Tabla 1. Absorcion de teofilina en el ultravioleta
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Fig. 7. Espectro de absorcion ultavioleta de la teofilina
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4. Usos terapéuticos.

La teofilina estimula el sistema nervioso central (SNC), actia en el rifion para
producir diuresis, estimula el miocardio y relaja la musculatura lisa,
principalmente la bronquial. Los compuestos de teofilina, principalmente la
aminofilina, desempefian un papel importante en el tratamiento del asmitico.
Son dtiles como profilacticos y como complementarios en el tratamiento de
los ataques prolongados y del estado asmatico.

Estudios con asméticos revelan que la concentracién plasmatica de teofilina
de 5-20 pg/ml guardan relacién con efectos terapéuticos de la misma,'s 22
u

5. Farmacocinética.
Absorcion.

Si se administra teofilina por via oral en forma de tabletas comunes (de
desintegracion répida) o en solucién, se produce un pico méaximo de
concentracion plasmatica a la hora descendiendo lentamente, mientras que el
activo con preparados de liberacion lenta, da lugar a una curva que asciende
mas lentamente. En cuanto a la proporcion absorbida de teofilina por via oral,
los estudios de biodisponibilidad demuestran que {a absorcién digestiva es
muy elevada.

Por via rectal, la absorcion es irregular, con todos los preparados de teofilina
como la aminofilina, se obtiene el pico de concentracion plasmitica de 30 a
60 minutos, para descender lentamente, pero esa via se utiliza poco por ser
dolorosa, debido a que la teofilina es un firmaco muy irritante. '5 V7

Distribucian,

La teofilina se une a proteinas plasmaticas en un 60%. Es importante la
determinacion de los niveles plasmdticos de la teofilina, siendo el nivel
terapéutico de 10 a 20 pg/ml y con niveles mayores se causa toxicidad leve
como niuseas, diarrea y cefaleas, hasta toxicidad grave como amitmias
cardiacas y convulsiones que pueden ser mortales.

17



Fundamentacion Tedrica

El volumen de distribucidn de la teofilina es de alrededor del 0.5 1/kg, Hega asi
al liquido cefalorraquideo y a la saliva en concentraciones menores que en el

plasma, pues pasa la fraccidn libre, no combinada con las proteinas
plasméticas'® 7.

Biotransformacién y excrecion,

La teofilina se metaboliza en el higado y los metabolitos formados se excretan
principalmente en la orina. La cinética de eliminacidn para la teofilina
coresponde @ un modelo de dos compartimentos, uno central y otro
periférico. La vida media de eliminacion por via oral es de alrededor de siete
horas en los adultos, cuatro horas en los nifios y adultos fumadores, 24 horas

en los recién nacidos y adultos cimrdticos y 30 horas en los nifios
prematuros,' V

C. Polimeros empleados en la fabricacibn de matrices

poliméricas

Los polimeros son moléculas gigantes, se forman por la union de cientos o
- miles de moléculas pequefias denominadas mondmeros que forman enormes
cadenas de las formas mas diversas. Algunas parecen filamentos, otras tienen
ramificaciones, algunas més se ascmejan a las escaleras de mano y otras son
como redes tridimensionales.?*

Uno de los métodos mdis simples para obtener liberacidn sostenida de
principios activos es a través de la mezcla o granulando con un polimero, de
tal forma que el principio activo queda atrapado en el polimero. El polimero
tiene que disolverse o desintegrarse antes de que el firmaco pueda ser
liberado o el principio activo tiene que disolverse y difundir a través de la
matriz polimérica.
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1. Eudragit RLPO y eudragit RSPM

Los eudragits son una variedad de resinas acrilicas y son ampliamente usadas
en la Industria Farmacéutica como material de recubrimiento para preparar
peliculas de recubrimiento, granulos y tabletas de liberacidn sostenida,

Algunos eudragits por ejemplo el eudragit RLPO y el eudragit RSPM se usan
para elaborar formas farmacéuticas de liberacién sostenida por compresion
directa,

El eudragit RLPO y el eudragit RSPM son independientes del pH y tienen
diferente permeabilidad, siendo el eudragit RSPM de baja permeabilidad y el
eudragit RLPO de alta permeabilidad en solucién acuosa, % 22

El eudragit RLPO y el eudragit RSPM son copolimeros basados en ésteres de
dcido metacrilico y acrilico con un bajo contenido de grupos de amonio
cuaternario, estos grupos estdn presentes como sales y proporcionan una alta
permeabilidad. El eudragit RLPO contiene un 10% de cloruro de
trimetilamonio-metacrilato, mientras que el eudragit RSPM tiene solo un 5%
del mismo compuesto, su estructura se representa en Ja Figura 8.

e

Ry=H, CH;
Rz =CHy, C;Hs

Fig. 8. Formula estructural para el eudragit RLPO y el eudragit RSPM
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E. Fosfato dicdlcico anhidro.

Los fosfatos de calcio, principalmente el fosfato dicélcico anhidro tiene
importancia en la Industria Farmacéutica, entre otras cosas, por sus
caracterfsticas deseables de flujo, compresibilidad y su razonablemente bajo
costo.>

Nomenclatura.

El fosfato de calcio dibdsico anhidro, CaHPQ,, es generalmente referido como
fosfato dicalcico anhidro, o simplemente fosfato dicdlcico. Los grados
comerciales son A-Tab™ (stauffer, Rhone-Poulenc) y Dicaphos™
(Budenheim)®,

F. Disolucién

La prueba de disolucion es una prueba que se basa en la determinacion
cuantitativa del principio activo, que se encuentra en solucién después de un
determinado tiempo de agitacion de la forma farmacéutica en un medio de
disolucion adecuado, *'

En los ultimos afios, la cinética de disolucion de sustancias sdlidas ha
suscitado gran atencion, principalmente por su aplicacion al estudio de
productos farmacéuticos, relacionando este proceso con la biodisponibilidad
del farmaco.

La prueba de disolucion es importante, no solo porque es empleado como una

herramienta de control de calidad, sino también como parimetro importante
durante el desarrollo de formas farmacéuticas solidas, asi como también para
conocer la variabilidad entre productos de diferentes fabricantes.*2*
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1. Factores que influyen en la velocidad de disolucion.

La velocidad de disolucion de los firmacos se ve influida por varios factores,
a continuacion se resumen los mds importantes para tabletas. >

a. Factores que dependen del medio de disolucion.

1) Velocidad de agitacion
2) Temperatura
3) Composicion del medio
a)pH
b) Viscosidad
¢) Tension superficial
d) Volumen del medio
¢) Degasificacion del medio.

b. Factores que dependen del soluto.

1) Tamaflo de particula
2) Estado amorfo,

3) Solvatacién

4) Porosidad

5) Polimorfismo

6) Pureza

¢. Factores relacionados con el método de manufactura,

1) Manufactura empleada para tabletear

2) Tamafio de grdnulo

3)Cantidad y tipo de desintegrante y método de incorporacion
4) Fuerza de compresion

5) Cantidad y tipo de lubricante.

2. Teorias de disolucion,

La primera referencia de disolucién es probablemente un articulo de Noyes y
Whitney en 1897, sobre “La velocidad de solucion de sustancias solidas en su
propia solucion”. Los autores sugerian que la velocidad de disolucion de las
sustancias solidas esta determinada por la velocidad de difusion de una capa
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muy delgada de solucién saturada que se forma instantdneamente alrededor de
la particula solida. Noyes y Whitney desarrollaron la relacion matematica, Ec.
3 que correlaciona la disolucion con el gradiente de solubilidad del solido.”

de
— =K (C;-C) Ec.3
dt

Donde:

dc/dt= Velocidad de disolucion del farmaco .
k = Constante de proporcionalidad

C; = Concentracion de saturacion

C, =Concentracion al tiempo t

Pocos afios después Brunner y Tollozco modificaron la Ec. 1, mostraron que
la constante de proporcionalidad k, depende de varios factores como son: drea
superficial del sélido, intensidad de agitacion o velocidad de flujo que pasa a
través del soluto, temperatura, estructura de la superficie y - sistema
experimental, ‘ o

Nemst y Brunner generalizaron la ley de Noyes y Whitney incluyendo toda
clase de reacciones heterogéneas y postularon la velocidad del proceso de
difusion que la acompaiia, esto incluye el concepto de que el equilibrio soluto-
solucion es instantaneo comparado con la velocidad de difusion. En general
Nemnst y Brunner hacen un andlisis profundo del modelo de difusion en
pelicula o capa fina, cuando se trata de un solido policristalino en un solvente
puro y tratan de obtener cl valor de la capa limite.

La mayoria de las tcorias antes enunciadas suponen, en forma implicita, que
no existe movimiento del fluido adyacente a la superficie sélida, Sin embargo,
en la practica la disolucion se lleva a cabo conforme a un régimen turbulento,
por lo que estas teorias se apartan de la realidad,
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Hixson y Crowell derivaron la ley de la raiz cibica, en la cual la velocidad de
disolucion de un sdlido en un liquido estd expresado como una funcion del
area superficial y de la concentracion.

La derivacion de la Ley de la Raiz cibica se basa en las siguientes
consideraciones:

1. El proceso de disolucién se lleva a cabo en forma normal con
respecto a la superficie del sélido y el efecto de la agitacidn contra
cualquier parte de la superficie es esencialmente el mismo.

2.La forma cristalina es predominantemente esférica a lo largo del
proceso de disolucion.

3. No es necesario postular ninguna forma geométrica definida para la
particula que se estd disolviendo y no es necesario hacer otra
medicién que no sea el peso.

4. Diferencias en la velocidad de disolucion en las diferentes caras del
cristal son insignificantes puesto que todas las caras participan para
proporcionar una velocidad promedio.

5. La agitacion en los alrededores de la particula es tan intensa que el
liquido no se estanca en esa region, por lo que no existe una
velocidad de difusion lenta. La Ley no es aplicable cuando no hay
agitacion.

6. La particula permanece intacta durante todo el proceso de disolucion.

Danckwerts supone que el solvente se dirige hacia la superficie del sélido en
forma de paquetes macroscopicos, los cuales alcanzan la interfase sdlido-
liquido debido a una difusion turbulenta al azar, esos elementos son
remplazados continuamente por paquetes nuevos de solvente y el proceso de
transporte de superficie puede relacionarse directamente con la velocidad de
disolucion.™
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Planteamiento Del Problema

Nl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hoy en dia se requiere de amplia investigacion en todas las ireas para
contribuir con el desarrollo del pais, esto no excluye a la industria
farmacéutica pues esta debe desarrollar e investigar nuevas formas de
dosificacion que presenten ventajas sobre todo para el pacnente de tal forma
que sean eficaces, seguros y de calidad.

La elaboracion de sistemas de liberacion controlada se remonta a la década de
los 60, desde ese tiempo se observaron las ventajas que estos sistemas tienen
con respecto a los sistemas de liberacién convencional. No es sino hasta los
afios 80 cuando se empezaron a emplear resinas acrilicas, siendo ampliamente
usadas como peliculas de recubrimiento para grénulos y solo pocos estudios
se han enfocado a la preparacion de tabletas matriciales monoliticas
conteniendo resinas acrilicas.

El desarrollo de tabletas matriciales monoliticas por compresion directa ofrece
ventajas porque se reducen considerablemente las etapas del método de
fabricacion, resultando una disminucion del costo de produccion con respecto
a la manufactura de matrices granulares.

Es por esto que en el presente proyecto se plantea realizar la combinacion de

polimeros inertes y fosfato dicalcico anhidro para desarrollar una forma

farmacéutica de liberacion sostenida con teofilina que aporte un beneficio
sobre todo a pacientes con asma cronica ya que disminuye la frecuencia de
toma e irritacion gastrica que produce,
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Objetivos

IV. OBJETIVOS

General:

Evaluar el comportamiento de liberacion de teofilina en tabletas
matriciales formuladas por combinaciones de eudragit RLPO y
eudragit RSPM, asi como evaluar el efecto del fosfato dicdlcico
anhidro en estas formulaciones, ' '

Especificos:

1. Desarrollar la preformulacion y formulacion para las tabletas
matriciales de teofilina empleando- eudragit RLPO, eudragit
RSPM vy fosfato dicdlcico anhidro.

2. Establecer si la cinética de liberacion de las tabletas fabricadas
se ajustan a una cinética de liberacion de orden cero o algin
modelo matemdtico definido.

3. Determinar la influencia del fosfato dicdlcico anhidro como
excipiente en formulaciones elaboradas con mezclas de los
polimeros eudragit RLPO y eudragit RSPM.,

25



V. HIPOTESIS




Hipotesis

V. HIPOTESIS

En los sistemas matriciales de liberacion sostenida existen varios factores que
afectan la liberacién del principio activo; la naturaleza y concentracion del
polimero son unos de los factores mds criticos que afectan la liberacion del

farmaco a partir de sistemas matriciales. De esta forma al utilizar el polimero -

eudragit RLPO se espera una mayor liberacién con respecto al eudragit RSPM
en base a su alta permeabilidad y al mezclarlos en proporciones iguales se
lograr una permeabilidad media. Se espera que al agregar el fosfato dicalcico
anhidro el mecanismo de erosion favorezea la liberacion del principio activo.
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VI. MATERIALES Y METODOS

A. Materiales.

o Teofilina anhidra

Eudragit RLPO y RLPM

Fosfato Dicalcico Anhidro

Estearato de Magnesio

Talco

Cromatoplacas

Filtros

B. Equipo

e Lampara de Infrarrojo

Espectrofotometro

Flhjémetro

Lampara de U.V.

Balanza semianalitica

o Tableteadora rotativa

Quimica Knoll de México, S.A. de
C.v.

(Rohm Pharma, Germany)
amablemente donados por Helm
de México SA.deC. V,

Cedrosa

Quimica del centro
Qulmicé Valchen
ALUGRAM SIL G/U V34
SARTORIUS, poro 0.2 p

AN.D. Infrared Moisture
Determination Balance AD-4714

Perkin Elmer Lamba 2 UV/VIS
ERWEKA GDT

Camay U.V. Betrachter No 810202
OHAUS GT 2100, serie No 1221
CYRT-II, serie 691014
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¢ Durémetro manual STOKES
e Vernier Scala lote 222A
e Friabilizador marca ERWEKA
¢ Balanza analitica OHAUS AS120
¢ Disolutor ELECSA Mod. DIE 25-250 serié 019
¢ Microscopio Rosbach KYOWA No 771106
C. Métodos.

En la Fig. 9 se muestra un resumen de la metodologia desarrollada.
Preformulacién.

La caracterizacion del principio activo comprendié los siguientes
andlisis:

Humedad realizada en la lampara de Infrarrojo.

Ensayos de Identidad de acuerdo a la British Pharmacopoeia?!, A)
Espectro de infrarrojo mediante la técnica de KBr*® y B)Pérdida por
secado.

Punto de fusion mediante tubo de Thiel.
Solubilidad en agua, cloroformo, etanol y éter.

Prueba de acidez, se disolvieron con calor 0.5 g de teofilina en agua
libre de didxido de carbono, se enfrio y se diluyé a 75 ml con la misma
agua (soluclén A). A 50 ml de la solucion A se le adlclono 0.1 mlde
solucién rojo de metilo, :
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Preformulacidn
Caracterizacién del Caracterlzacién de! fosfato Compatibilidad fdrmaco-
princlpio activo, | dicdlcico anhidro y de los [ b excipiente
eudragits
Formulacién
Pesar y tamizar por Mezclado durante 10 Se tabletearon fos lotes
malla No. 20 minutos compresién directa
Pruebas control:
frlabilidad, dureza
dimensiones y peso
promedio
Estudio de disolucién
Método 1 en 900 ml de Agitacién de 60 rpm y Se tomaron aliuotas de
buffer de fosfatos pH 7.4 [ =e==—bi 3711°C et Sm @ diferentes iempos
durante 8 horas,

Lectura de las muestras
por espactrofotometria
U.V.2270.8 nm

pro—

Diluclén de las muestras

Fig. 9. Diagramas de bloques de la parte experimental.
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Contenido, se disolvieron 0.15g de teofilina anhidra en 100 ml de agua,

se adicionaron 20 ml de nitrato de plata 0.1 My se agité. Se tituld con

NaOH 0.09325 M hasta que se obtuvo un color azul usando como
indicador 1 ml de una solucion preparada disolviendo 50 mg de azul de
bromotimol en una mezcla de 4 ml de NaOH 0.02 M y 20 ml de ctanol
(96%) y se diluys con 100 ml de agua.

Sustancias relacionadas, se llevd a cabo el método de C.C.F. usando
silica gel GF 254 camo fase estacionaria y como fase mévil una mezcla
de butanol, acetona, cloroformo y amoniaco 13.5 M (4:3:3:1); se
prepararon dos soluciones de teofilina a diferente concentracion
(solucion 1 y 2 respectivamente) en una mezcla cloroformo metanol
(6:4) y se aplicaron separadamente 10 pl sobre la placa, se dejé secar y
fue examinada cn lampara U.V. a 254 nn, > %!

Angulo de repaso y velacidad de flujo utilizando flujdmetro,

La caracterizacién de los excipientes fue como sigue:
Para el cudragit RLPQ y eudragit RSPM se realizo:

Solubilidad en metanol, cloroformo y en una mezcla de etanol-
acetona (1:1).

Densidad aparente y compactada wtilizando una probeta de 50
nil.

Humedad, realizada en lampara de Infrarrojo.
Angulo de reposo y velocidad de flujo utilizando flujdmetro
Para el fosfato dicélcico anhidro se realizd la:

Solubilidad en agua, acido clorhidrico, nitrico y dcido acético.
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Densidad aparente y compactada utilizando una probeta de 50
ml.

Humedad, realizada en ldmpara de Infrarrojo.

Angulo de reposo y velocidad de flujo utilizando flujometro.*®

Compatibilidad farmaco-excipiente,

Se prepararon por duplicado las muestras que se mencionan a

continuacién: en una proporcion de 1:l. y se sometieron a las.

condiciones de; 100 % de Humedad Relativa a 50 °C y temperatura de
50 °C (cada muestra en cada condicion).

Teofilina+Eudragit RLPO
TeofilinatEudragit RSPM
Teofilinat+Fosfato Dicdlcico Anhidro
TeofilinatEstearato de Magnesio
Teofilina+Talco

Teofilinat+Eudragit RLPO+Eudragit RSPM
Eudragit RLPO+Eudragit RSPM

Los recipientes utilizados para contener las muestras fueron frascos
viales de vidrio transparente de 10 ml de capacidad con tapa de hule,

Después de 20 dias de estar en cada condicion se analizaron las
muestras mediante las técnicas visual y cromatografia de capa fina
(CCF).

Para la CCF la preparacion de las muestras consistio en tomar una
asada de la misma a la temperatura de 50°C y otra a la condicion de
100 % de Humedad Relativa a 50°C y cada una se disolvi6 en 2 ml de
cloroformo-metanol (6:4) usando silica gel GF 254 como fasc
estacionaria y como fase mévil una mezcla de cloroformo-metanol-
hidroxido de amonio (3:3:1).
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Formulacion.

En la tabla IV se muestran las formulaciones de los seis lotes
empleados para las tabletas por compresion directa. Con base en la
literatura® 2% 2 e establecid que para considerarse una forma
fannacéutica de liberacion sostenida la concentracion de teofilina debia
ser mas del 50% de la formulacion final y la concentracion de los
polimeros de 10 a 50 % del peso total de la tableta.”’

Con respecto al fosfato dicdlcico anhidro se planteé una concentracion
baja, una media y una alta.Para evaluar el efecto de éste excipicnte se
utilizd un disefio experimental con dos factores, el primero fue el
eudragit RLPO con los niveles alto y bajo y el scgundo factor fue el
fosfato dicdlcico anhidro con los niveles ausencia y presencia, la
variable de respuesta fue la constante de velocidad de liberacion de la
teofilina (min™')

Los excipientes y el principio activo se pesaron en balanza
semianalitica y se tamizaron por malla No. 20. Todos los componentes
de cada formulacion fueron mezclados en bolsas de vinil durante 10
minutos. Posteriormente se tabletearon los lotes en la tableteadora
rotativa utilizando punzones y matrices de 11 mm de diametro, sc
ajustd el peso a 400 mg. y la dureza se mantuvo en un intervalo de 9.3-
12.1 kg, para los seis lotes,

Las pruebas de control como producto a granel que se le realizaron a

las tabletas fueron; Dureza; friabilidad durante 5 mmutos a20 rp m,;
peso promedio; espesor y diametro usando vemier. 522
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eofilina

udragit RLPO 38 19 0 16 13.5 8
Eudragit RSPM 0 19 38 16 13.5 8
osfato dicalcico anhidro 0 0 0 6 11 22

tearato de magnesio

alco

W
's)
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Lineridad para la cuantificacién de teofilina,

Se determind construyendo seis curvas de calibracion, de la siguiente
manera: Para cada curva se pesaron exactamente 10.3 mg de teofilina
anhidra, se disolvicron y aforaron con solucion amortiguadora de fosfatos

pH 7.4 a 100 ml, esta solucién (A) tuvo una concentracion de 0.0103
mg/ml.

De la solucion A se tomaron 2, 4, 5, 10y 15 mi y se aforaron a 100 mi
con solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.4, resultando las
concentraciones que se indican en la Tabla V.,

1 2 2.06
2 4 4.12
3 5 R
4 10 10.3
5 15 15.45

Tabla V, Tabla que muestra las concentraciones usadas para construir seis

curvas de calibracion,

Para detenninar la absorbancia de cada inuestra, primeramente se realizo
un barrido en el ultravioleta de 220 a 320 nm determinando la longitud
de maxima absorcion de la teofilina. Posteriormente se leyé cada una de
las muestras a la longitud de méxima absorcidn, y finalmente se
calcularon los parametros de la linearidad, ¥’
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Estudio de disolucién in vitro.

El estudio de disolucion in vitro se realizé de acuerdo a la USP XXI1I por
el método de paletas (método I1); realizandose por duplicado para cada
uno de los seis lotes fabricados y se procedio de la siguiente manera;

Para cada disolucidn se prepararon ocho litros de solucion amortiguadora
de fosfatos pH 7.4, mezclando 2000 mi de fosfato monobdsico de sodio
(NaH; POy) 0.2 M con' 1564 m! de hidroxido de sodio (NaOH) 0.2 My
4500 Tll de agua destilada, esta solucion se degasifico por medio de
vacfo. ™.

Se pesaron con exactitud seis tablelas y se colocé una en cada vaso
contenicndo 900 ml de solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4. La

velocidad de agitacion fue de 60 r.p.m. y la temperatura se mantuvo en
37°C zI°C.

El volumen de las alicuotas muestreadas fue de 5 ml y el ticmpo de
muestreo fue cada 15 minutos durante la primera hora, después cada 30
minutos, por tres horas y finalmente cada 60 minutos por cuatro horas,
dando un tiempo total de muestreo de ocho horas,

A cada muestra se le hizo una dilucion conveniente y se leyeron
espectrofotométricamente a una longitud de maxima absorcion de 270.8

nm (A max = 270.8nm) y €'= 0.056742. La cantidad de teofilina liberada
se calculd por medio de la comparacion con un estandar, Este se prepard
pesando 120 mg de teofilina anhidra estdndar, se disolvit y aforé a 100
ml con solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.4. De la solucidn

anterior se tomé 1 ml y se aford a 100 ml con solucién amortiguadora de
fosfatos.

Con los resultado del porciento disuclto (%D) y tiempo se construyeron
los perfiles de disolucion promedio de cada lote y se realizo 1a regresion
lineal para una cinética de orden cero y orden uno y el modelo de
Higuchi mediante la hoja de caleulo Excel, version 5.0.
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1. Descripcién

Vil. RESULTADOS Y DISCUSION

En Ja Tabla VI se observa que Ja teofilina empleada para este estudio cumple
con las pruebas de control de calidad como matera prima por Jo tanto se utilizo
para Ja elaboracion de las tabletas de liberacion sostenida.

Polvo blanco inodoro
(corresponde)

Cristales incoloros o polvo blarica o casi blanco,
practicamente inodoro.

2. Ensayos de

A. Corresponde

A. E) espectro de LR. (anexo I) es concordante

identidad con el espectro de teofilina
B. Corresponde
A Espectro IR, : o
B. Pérdida por B. No mis de 0.5% de su peso
secado

3. Puntode fusion | Corresponde 270-274°C

4. Humedad 0.5% Anhidra

5. Solubilidad Corresponde Ligeramente soluble en agua, cloroformo,
soluble en 80 partes de etanol y muy ligeramente
soluble en éter,

6. Prueba de acidez | Corresponde La solucion no debe de gastar mas de 10 ml de
NaOH 0.01 M

7. Pérdida a) secado | Corresponde Pierde no mas de 0.5% de su peso

8, Contenido Corresponde 99.73% Contiene no menos del 99% y no mas de

Opi= 1.0319 101.0%
9. Sustancias Corresponde Cualquier mancha  secundaria en df-
relacionadas cromatograma obtenida con la solucion ) no es

mis intensa que Ja obtenida con la solucion 2

10, Angulo de reposo

30.54 °,0,4=4.1507

30-40°°

25-30°%

11, Velocidad de
flujo

12.57 g/min,
G 1=0.6717

Tabla VL. Resultado de la caracterizacion de la teofilina
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Para el eudragit RLPO, eudragit RSPM vy fosfato dicdlcico anhidro, los
resultados muestran cn la tabla VII que tienen buen dngulo de reposo (25-30°)°

y la velocidad de flujo es aceptable, siecndo mucho mejor o mds alta para el

eudragit RSPM; referente a la densidad, se muestra que tanto la densidad.
aparente como la densidad compactada para el eudragit RSPM y fosfato
dicalcico anhidro, son mayores comparadas con las del eudragit RLPO, lo cual
indica que favorecen la compresibilidad.

Eudragit  [28.805  [8.388  [0.5398 06747 |26
RLPO

Eudragit 28,393 9.3 0.5657 0.7071 0.7
RSPM

Fosfato 30.597 7.2 0.5553 0.8142 033
dicdlcico

anhidro

Tabla VII Resultados de la caracterizacion del fosfato dicdlcico anhidro y de
los Eudragits.

Respecto al estudio de compatibilidad realizado por andlisis visual y
cromatografia de capa fina (CCF) la tabla VIII resume los resultados. El Rf
tedrico de la teofilina contra ¢l cual se comparé fué de 0.70, no hubo
interaccion del principio activo con el excipiente, de ahi que fueron empleados
en las formulaciones propuestas.

Los resultados de las prucbas de control de calidad se presentan en la Tabla
IX; como se nota el peso promedio de las tabletas de cada lote corresponde a
400 mg, con un porcentaje de desviacion de * 5% cumpliendo con
especificacion farmacopeica. ' # En cuanto a los resultados de friabilidad el
lote 2 presentd el valor mas alto cumnplicndo asi con el limite establecido que
corresponde al 1%, éstos valores se relacionan a las durezas obtenidas que
como se observa son altas (9.3-12.1 kg). No se aprecia ninguna variacion en el
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diametro de las tabletas debido a que se emplearon las mismas matrices durante
el tableteo; en cambio en el espesor se observa que los lotes con fosfato
dicalcico anhidro y eudragit RSPM fue menor, con base en que éstos favorecen

la compresion,

0.69

RSPM

1. Estcarato de magnesio + 0.71 -
teofilina

2. Eudragit RLPO + teofilina 0.71 0.70 -
3. Eudragit RSPM + teofilina 0.76 0.77 -
4, Fosfato dicdlcico anhidro + 0.7 0.70 -
teofilina :

5. Talco + teofilina 0.70 0.73 -
6. Eudragit RLPO + eudragit 0.73 0.76 -
RSPM + teofilina

7. Eudragit RLPO + eudragit 0.90 0.91 .

L-Tngn]ﬁca que no hubo mingun cambio fisico

Tabla VIII. Resultados obtenidos mediante observacion
cromatografia de capa fina en ¢l ensayo de compatibilidad

visual y por
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0 g). (%) kg).

1 3919 0.2489 9.3 33.6 1

2 405.4 0.2798 9.4 35.0 11

3 394.6 0.1896 12 34.65 1

4 395.2 02052 | 121 | 3265 1

5 400.9 0.2427 11.6 324 I

6 398.9 0.2667 10 320 H
Tabla IX. Resultados de las pruebas de control se calidad de cada lote

fabricado.

Referente a la linearidad para la cuantificacion de teofilina, en la Tabla X se
muestran las absorbancias obtenidas para las seis curvas de calibracion a 270.8
nm, longitud de méxima absorcion de la teofilina (Ver anexo II).

De acuerdo a las especificaciones *®, como r > 0.99, * > 0.98 y el coeficiente
de variacién (C.V) < 1.5 % se decide que el método espectrofotométrico
cumple con la linearidad (Tabla XI), esto es que las absorbancias obtenidas son
proporcionales -a la concentracion de teofilina en el intervalo de
concentraciones establecidas.

De 1la lincaridad se obtiene que también se cumple con la precision del sistema,
CV.<1.5%.
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2.06 0.119 | 0.120 | 0.119 { 0122 | 0.119 0.120 | 097

4.12 0.236 | 0.239 | 0236 | 0.237 | 0.230 | 0235 1.28

515 0.299 | 0300 | 0.299 | 0.300 | 0.310 | 0298 1.48

10.3 0598 | 0596 | 0590 | 0597 | 0.590 | 0594 | 0.58

1545 | 0.876 | 0.887 | 0.873 | 0.880 | 0.879 | 0.875 0.56

Tabla X. Resultados de las absorbancias de las curvas de calibracién

0.999843
r? 0.999686
CV. (%) 1.43
Tabla XI. Resultado de los pardmetros evaluados para la linearidad del

sistema,

Enlas Fig. 10, 12, 14, 16, 18 y 20 se muestra el comportamiento-de liberacion
de teofilina de cada lote y en las Figuras 11,13, 15, 17, 19y 21 se presentan
las graficas de regresion del modelo de Higuchi la cual resultd ser el modelo
matematico que mejor se ajustd, porque presentd el valor mas alto del
coeficiente de correlacion, comparado a una cinética de orden cero y orden
uno, tal como se puede observar en la tabla XII.
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Fig.10 Gréfica que representa el promedio de dos perfiles de disoluclon para el Lote 1

y = 2478601 - 21000082
r= 099791

oY
—— Pronéstico para Y
Ralz cuadrada del tlempo(min)
Fig. 11 Curvade regreslon ajustada segun ¢l modelo de Higuchl para el Lote 1
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Fig. 12 Gréafica que representa ) promedio de dos perfiles de disoluclion del lote 2

y=2478081x - 2.088188
= 0.990851

(I ¢
~— Prondetico pam Y

0 6 10 15 20 %
Ralz cuadrada del tiempo (min)

Fig.43 Curvade regresién ajustada segin el modelo de Higuchi para ei Lote 2
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|+L0103|

Fig. 14 Gréfica que representa el promedio de dos perfiles de disolucién para el Lote 3

y = 2,100456x - 1.126959
¢ = 0.990081

oY
= Pyondstico para Y

0 5 10 15 20 25
Ralz cuadrada del tiempo (min)

Fig, 16 Curva de regresién ajustada segun el modelo de Higuchl para el Lote 3
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Fig.18. Gréfica qué representa el promedio de dos perfiles de disolucién para el Lote 4

y=2.76811x - 4,534688
r=0.99962¢

e
=== Prondstico para Y

0 5 10 15 2 b
Ralz cuadrada del tlempo (min)

Fig. 17 Curva de regresidn ajustada segin el modelo de Higuchl para el Lote 4

44



Resultados y Discusién

: Fig. 18 Gréfica que representa el promedio de dos perfiles de disolucion para el Lote §

y=2.762233 x - 477413
, r=0.997077

[ B
e Prondstico pars Y

Ralz cuadrada del tismpomin)

Fig. 19  Curvade regresién ajustada segin el modelo de Higuchl para el Lote §
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i—.—LoloGl

0 S0 100 150 200 260 30 350 40 450 50 : i
Tiempo (Min} ' ¢

Fig. 20 Grafica que representa el promedio de dos perfiles de disolucién para el Lote &

y =2.914321x - 3.888988
r=0.997863

[ I
—— Prondatico para Y

¥ (%D}

Raiz cuadrada de} tiempo(min)

Flﬁ.zi Curva de regresién ajustada segin ef modelo de Higuchi para el Lote 8
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_ o i
Lote 1 0.091797 11,8271 0.9712 0.9432
Lote 2 0.081728 9,9443 09855 0.9713
Lote 3 0.077823 10.6596 0.9729 0.9466
Lole 4 0.102885 10,9088 0.9775 0.9554
Lote 5 0.104075 10,2658 0.9912 0.9825

0.108075 12,4443

Lote | 3.59x10° 2.5458 0.8552 0.7277
Lote 2 3.48x10° 2.4405 09109 0.8279
Lote 3 3.40x10° 2.4576 08911 0,7942
Lote 4 3.86 x10° 2.5168 0.8841 0.7816
Lote 5 3.75 x10” 2.5343 [0.9160 0.8391
Lows _137200° la63  losses  l0.7866
2%*: f : Sy %*« el E °§
Lote ) 2.4796 -2,1000 0.9979 0.99958
Lote 2 2.1788 -2.088) 0.9994 0.9988
Lote 3 2.1004 -1.1260 0,9989 0.9977
Lote 4 2,7661 -4.5347 0.9996 0,9992
Lote 5 27522 -4.1M1 0.9970 0.994]
Lote 6 2..9143 -3.8890 09976 0.9953

Tabla X1I. Resumen de los pardmetros de regresion para las cinéticas de orden
cero, orden uno y el modelo de Higuchi.
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En la Fig. 22 sc presentan los perfiles de disolucion de los seis lotes fabricados
en el que se observa graficamente que la tendencia de menor a mayor liberacion
a las ocho horas fue el Lote 3, Lote 2, Lote 1, Lote 4, Lote 5 y Lote 6, lo cual
era lo esperado ya que el eudragit RSPM presenta una baja permeabilidad
(Lote 3, 38%) y el eudragit RLPO una permeabilidad elevada (Lote 1, 38%)
por lo que comparando el 4rea bajo la curva (Tabla XIII) de ambos lotes el
Lote 1 liberé mayor cantidad de teofilina a las ocho horas.

Con respecto al Lote 2, donde se mezclaron eudragit RLPO y eudragit RSPM
en una proporcion 1:1, se logro una permeabilidad media obteniéndose una drea
bajo la curva mayor al Lote 3 y a su vez menor a la del Lotc 1. Con base en
esto se propusieron mezclas de los eudragits en una proporcion 1:1 para cl
resto de los lotes, los cuales contenfan fosfato dicalcico anhidro en
concentraciones de 6, |1y 22%.

1 - 16303.18

15101.25
3 14115.07
4 16744.05
5 17234.47
6 18483.27

Tabla XIII. Areas bajo la curva de los seis lotes
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—o—Lote 1
—a—lote 2
—ar-Lote3

——Llote 4
—a—loteS
—e—Lote &6

Fig 22. Grafica que representa los perfiles de disolucion de cada lote
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La tabla XIV muestra el disefio experimental utilizado para evaluar el efecto
del fosfato dicalcico anhidro siendo la variable de respuesta la constante de
velocidad de liberacion de la teofilina (k min™),

2.5178 | 2,3947
2.4414 1.9630
LOTE 1 LOTE 2
27649 2.8867
2,7673 2.9419
. LOTE 4 LOTE 6

Tabla XIV Diseffo factorial 2* para evaluar el efecto del fosfato dicilcico
anhidro.

Después de haber realizado los calculos correspondientes se construy6 la tabla
de ANADEVA (Tabla XV) donde las hipotesis planteadas fueron las
siguientes:
Hipétesis 1: No existe diferencia entre los niveles alto y bajo del
eudragit RLPO
Hipotesis 2: No existe diferencia entre la ausencia y presencia del
fosfato dicalcico anhidro
Hipotesis 3. No hay efecto de interaccion

Las decisiones y conclusiones fueron:

1. Se acepta la hipdtesis 1, por lo que no existe diferencia
significativa entre los niveles alto y bajo del eudragit RLPO con
un 5% de significancia,

50



Resultados y Discusion

2. Se rechaza la hipotesis 2, por lo tanto existe una diferencia
significativa entre la presencia y ausencia del fosfato dicalcico
anhidro, con un 5% de significancia.

3. Se acepta la hipbtesis 3, en consecuencia, no hay interaccion
entre los niveles de eudragit RLPO y la ausencia o presencia del
fosfato dicalcico anhidro, con un 5% de significancia. .

A 0.01160 I 0.0116 04754 | 771
B 0.5221 1 05221 [ 213975 7.7
AB 0.1008 1 0.1008 41311 | 171
Ervor 0.0977 4 0.02442
| Total 0.7322 7

Tabla XV. Tabla de andlisis de variancia del disefio factorial 2x2° 4. 4!

Esto es que el fosfato dicalcico anhidro favorece la liberacién aunque se trate
de un compuesto hidréfobo debido a que el mecanismo de liberacion es por
erosion, sumandose al mecanismo de liberacion por difusion establecido en un
modelo de Higuchi, Este efecto se observd experimentaimente en las tabletas
cuando se realizo la disolucion; las que corresponden a Jos Lotes | y 2
presentaron una capa de gel a su alrededor, en camblo las que tenian fosfato,
Lotes 4 y 6, presentaron una superficie erosionada, 2
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Conclusiones

Viil. CONCLUSIONES

1. El eudragit RLPO, eudragit RSPM, fosfato dicilcico anhidro, estearato de
magnesio y talco no presentan incompatibilidad con a teofilina.

2.El fosfato dicalcico anhidro y el eudragit RSPM favorecen la
compresibilidad de las tabletas.

3. E! eudragit RLPO favorece la liberacién de teofilina debido a su elevada
permeabilidad al agua.

4. Con la mezcla de eudragit RLPO y eudragit RSPM en una proporcion 1:1 se
obtuvo una permeabilidad media.

5. El modelo matemitico que describe mejor la liberacién de la teofilina es el
de Higuchi. :

6. Las tabletas de los Lotes que contenian fosfato dicélcico anhidro no siguen
un mecanismo de liberacién tnico, dando como resultado una mayor
liberacién de teofilina.
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Sugerencias

IX. SUGERENCIAS

1. Fabricar lotes de tabletas que contengan sdlo un eudragit y'fosfzito dicalcico
anhidro para evaluar mejor el efecto de éste.

2. Hacer Ia validacién del métedo analitico empleado.

3. Hacer un escalamiento de las formulaciones.
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ANEXOS
'\’? Teofilina= 12:1%
77.344
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Anexo L Espectro de infrarrojo experimental de 1a teofilina anhidra.
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Anexo 11, Longitud de méaxima absorcién, 270.8 nm, de la teofilina
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