(04

UMIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS SOBRE
LIBERACION SOSTENIDA DE
AMINOFILINA

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION
QUE PARA  OBTENER El. TITULO DE
QUIMICO  FARMACEUTICO  BIOLOGO
P R E S E N T A

SILVIA ORDUNA AYALA

Ciudad Universitaria. D.F. 1993

TESIS CON
FALLA TE ORGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



1.2.1
1.2.2
1.2.3

‘1.3
1.4

1.4.1
1.4.2
1.4.2.1
1.4.2.2
1.4.2.3
1.4.3
1.4.4
1.4.4.1
1.4.4.1.1
1.4.4.1.2
1.4.4.1.3
1.4.4.2
1.4.4.2.1
1.4.4.2.2
1.4.4.2.3

INDICE

INTRODUCCION

CAPITULO I

GENERALIDADES DE LIBERACION SOSTENIDA

Definicién de sistemas de liberacién sostenida
Representaciones grificas de diferentes perfiles plas-
miticos tedricos

Dosificacién convencional

Dosificacién repetida a intervalos regulares
Dosificacién de un sistema ideal de liberacién soste-
nida

Teorfa de liberacién sostenida

Parimetros de disefio a considerar en una forma farma-
céutica de liberacién sostenida

via de administracién

Sistemas mis comunes

Sistemas de matriz insoluble

Sistemas controlados por membrana

Sistemas de disolucidn

Velocidad de liberacién

Propiedades de los farmacos

Propiledades fisicoquimicas

Solubilidad acuosa, pKa, pH y coeficiente de particién
Peso molecular y difusibilidad

Estabilidad de los férmacos

Propiedades farmacocinéticas

Dosis

Absorcién

Distribucién

PAGINA

w

[T T - - B - RPN |

10
11
12
12
13
‘14
14
14
16
17



1.4.4.2.4
1.4.4.2.5
1.4.4.2.6
1.4.4.2.7
1.5

1.6

1.7

1.7.1
1.7.2
1.7.3
1.7.4
1.7.5
1.7.6
1.7.7
1.7.8
1.7.9
1.8

1.9

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.8
2.8.1
2.8.2

2.8.3

Metabotismo

Eliminacién y vida media biloldgica

Unién a proteinas

Efectos colaterales y consideraciones de inocuidad
Razones por las que un fArmaco no serfa buen candi~
dato para productos de liberacién sostenida
Ventajas y desventajas en los sistemas de liberacién
sostenida a considerar por el farmacéutico

Formas farmacéuticas de liberacién sostenida orales
Niicleo de erosién lenta con dosis inicial

Tabletas de accién repetida

Grinulos en cApsulas

Pellets (grénulos) en tabletas

Lixiviacién

Complejacién

Microencapsulacién

Resinas de intercambio idnico

Niicleo de erosién

Matrices para tabletas

Uso clinico racicnal de productos de liberacibén sos-
tenida

CAPITULO II

PROPTEDADES QUIMICAS Y FISICOQUIMICAS DE AMINOFILINA

Nombre quimico

Sinénimos

Nombres comerciales
Descripcidn

Férmula

Peso molecular

Pureza

Propiedades fisicoquimicas
Solubilidad

Punto de fusién

Incompatibilidades y compatibilidades

17
17
18
19

19

20
21
21
21
21
22
22
22
23
23
23
24

25

27
27
27
27
28
28
28
28
28
29

29



2.9
2.9.1
2.9.2
2:10
2.11
2.11.1
2.11.2
2.11.2.1
2.11.2.2
2.11.3
2.11.3.1
2.11.3.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10

4.1
4.2
4.3
4.4

Estabilidad - Degradacién
Estabilidad en solucién
Estabilidad en ei estado sdlido
Métodos de preparacién

Métodos de anflisis

Reacciones de coloracién
Métodos espectroscépicos
Ultravioleta (UV)

Infrarrojo (IR)

Métodos cromatogréficos
Cromatografia de gases
Cromatogratffa 1iquida de alta resolucién (CLAR)

CAPITULO IIX

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE AMINOFILINA

Absorcidn

Distribucién :
Metabolismo

Excrecién

Usos

Efectos secundarios

Concentracidn terapéutica y toxicidad
Tratamiento por intoxicacién
Dosificacién

Formas de dosificacién

CAPITULO IV

ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS

Biodisponibilidad y absorcién

Parimetros farmacocinéticos

Infiuencia de la dieta

Influencia de la obesidad en la depuracién total del
cuerpo (CJ.T) de teofilina

29
29
o
30
31
31
31
31
32
32
32
32

34
35
35
36
36
37
38
38
33
40

41
58
61

62



4.5 Influencia del tabaco en la biodisponibilidad

4.6 Concentraciones plasmiticas nocturnas de teofilina
4.7 Otros estudios de aminofilina
CAPITULO V

ESTUDIOS DE DISOLICION Y CORRELACIONES "IN VITRO® —~ "IN VIVO“

5.1 Condiciones de prueba de disolucién

5.2 Efecto del pH sobre la disolucién

5.3 Correlaciones "in vitro" - "in vivo"
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

63
63
64

66
€69
69



INTRODUCCION

En los #tltimos afios se ha puesto especial atencidén en los pro-
ductos de liberacién sostenida, ya que son capaces de superar a las
formas convencionales en la posibilidad por parte de los pacientes
de dosis olvidadas, seguridad, comodidad y conveniencia terapéuti-
ca.

La aminofilina es un férmaco ampliamente utilizado en el tra-
tamiento de enfermedades asmiticas, la cual ofrece ventajas tera-
péuticas de dosificacién oral al ser administrada en este tipo de
formulaciones. Es de importancia contar con la tecnologfa propia
en la preparacién de formas de liberacidn sostenida: por tales mo-
tivos el objetivo del presente trabajo es proporcionar informacién
bisica necesaria para el desarrollo de una formulacidn de libera-
cibn sostenida de tabletas de aminofilina.

En este trabajo se presentan tépicos generales de liberacién
sostenida como: definicibén, representaciones grificas, pardmetros
farmacocindticos, teoria de liberacién sostenida etc. También se
explican las propiedades quimicas y fisicoquimicas de aminofilina
que deben conocerse para el desarrollo de una Eormulac;én y se dan
aspectos farmacoldgicos que posee la aminofilina que son importan-
tes para la eleccibén del firmaco como candidato a producto de libe~
racién sostenida. Se expone as{ mismo aspectos biofarmacéuticos de
aminofilina de estudios realizados. Por Gltimo se trata sobre co-

rrelaciones "in vitro - in vivo*" de aminofilina.



I. GENERALIDADES DE LIBERACION SOSTENIDA
1.1 Definicién de sistemas de liberacidn sostenida

Una forma farmacéutica de liberacidn o de accidn sostenida es
aguella que libera inicialmente una cantidad suficiente de princi-
pio activo biodisponible para alcanzar la respuesta farmacoldgica
deseada y que permite mantener la aétividad durante un periodo de
tiempo mayor y en forma mids eficiente que las formas farmacéuticas
convencionales. Una preparacifén de liberacién sostenida debe ser
formulada de tal manera que la velocidad de liberacién del férmaco,
después de establecer la dosis inicial, sea igual a la velocidad de

eliminacién (3, 51, 62).

1.2 Representaciones grificas de diferentes perfiles plasmiticos

tedricos

Las curvas representadas en las Figs. 2 y 3 estén constituidas
tebéricamente con valores medios, pueden variar de 1a misma manera
que los obtenidos con las formas convencionales - Fig. 1 - en fun-
cién de las variaciones individuales de absorcién, de biotransfor-

macidén o de la excrecién (3).



1.2.1 Dosificacién convencional

I Nivel téxico

I Nivel terapéutico

Concentracién del

férmaco en sangre

~-- oral o intramuscular

~
-
4 ~
’ | LS Nivel inefectivo
8 12 tiempo (horas)
intravenosa
Pig. 1

1.2.2 Dosificacidn repetida a intervalos regulares

ElL efecto en esta administracién esté condicionado por la do-

sis y el intervalo del tiliempo entre las dosis. Si es demasiado cor-

to, existe el riesgo de una sobredosificacién, si es demasiado lar-

go ocurre lo contrario.

{ Nivel téxico

sangre

r\/\/\

I Nivel terapéutico

Concentracién en

l Nivel inefectivo

24 tiempo (horas)

Fig. 2



1.2.3 Dosificacidén de un sistema ideal de liberacibén sostenida
Idealmente en un sistema de liberacibén sostenida los niveles
plasmiticos permanecen constantes durante un intervalo de tiempo

sin presentarse "picos ni valles".

Nivel téxico

Nivel terapéutico

Nivel inefectivo

Concentracién del
flrmaco en sangre

tiempo {(horas)
dosis Gnica --- liberacién sostenida

Fig- 3

1.3 Teorfa de liberacidn sostenida

Para establecer un procedimiento en el disefic de formas de 1i-
Jberacién sostenida es importante examinar las propiedades del far-
maco, el perfil de la concentracidn plasmitica en funcidn del tiem-
po Y la dosificaciédn miltiple durante la terapia. El objetivo en 1a
formulacién de formas de dosificacidn de 1iberacién sostenida es
proporcionar niveles en sangre adecuados por arriba de 12 horas,
después de la administracién oral del firmaco. Para disefiar una for-
ma de liberacidn sostenida el farmacéutico tiene que tomar en cuen-

ta la farmacocinética del fdrmaco a formular.
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Existen varios modelos que pueden ser empleados en la teoria
de disefios de formas de dosificacién oral de liberacién sostenida,
el mi&s simple se representa en la Fig. 4. En este modelo tanto 1la
dosis inicial como la sostenida presentan un proceso de absorcién

para posteriormente llegar a la circulacién:

~

12 21

Fig. 4

en el cual: I es dosls inicial; S es dosis de liberacibn. sostenida:
B, T y C son sangre, tejldos y eliminacién.

La dosis I es répidamente absorbida seguida de su administra-
cibén oral con una constante de primer orden, Kl' siendo esta la -
constante de absorcidén. La forma liberada de la dosis S con un pro-
ceso de orden cero es igual a KO. Por lo tanto la dosis I estd di-
sefiada para. lograr ripidos niveles terapéuticos plasméticos y 1a

dosis S esta disefiada para mantener esos niveles (62).



La Pig. 5 sefiala también otro modelo farmacocinético general
de una forma farmacéutica de liberacién sostenida cuando el férma-

co se ajusta a un modelo ablerto de dos compartimientos:

Forma de

dosificacién Compartimiento
periférico
om bt Py
¥12 a1
Tm Kr pe
Ka > Compartimiento Ke
Sitio de absorcibn central
Vo
Fig. 5

Esta representacidén identifica los pardmetros especificos que
son tomados en cuenta en la optimizacién de una forma de dosifica-
cibén de liberacidn sostenida en el sitio de absorcidén, donde:

Dm = dosis de mantenimiento; Di = dosis inicial; Tm = tiempo donde
sucede la liberacidn de mantenimiento; Kr = constante de velocidad
especifica de liberacién de la dosis de mantenimiento; Ka = constan-
te de velocidad de absorcién; Kio ¥ Ky, = constantes de velocidad de
transferencia sangre - tejido; Vc = volumen del compartimiento cen-

tral; Ke = constante de velocidad de eliminacién (51, 62).



La Pig. 6 representa la forma del perfil del nivel del firma-~
co en el cuerpo contra el tiempo que caracteriza una forma ideal de
dosificacidn de 1iberacidn sostenida después de la administracidn

de una dosis fnica:

Nivel miximo seguro

3
o}
o
31
o
E ©
b
w8 ; cp
- ® N Dosis de |\
3 N mantenimiento !
- IS Nivel mlnim? efectivo
0 Dosis '« [l
2 inicial N '
= ~ 1
~ t
~
~. |
~ ol
TP h tiempo
Pig. 6

Donde: Tp = tiempo mé&ximo (o a la concentracidén méxima);
h = tiempo total después de la administracidn en que el firmaco fué
efectivamente absorbido; Cp = nivel promedio del firmaco gue se man-
tiene constante por un periodo igual de tiempo (h - Tp) horas. Es
también el nivel al pico observado en sangre después de 1a adminis-

tracién de una dosis inicial.



El 4rea bajo la curva (ABC) de la concentracién plasmitica in-
ciuye la dosis inicial y la dosis de mantenimiento. El estado es-
tacionario se -alcanza cuando la velocidad de absorcidn del férma-
co es igual a la velocidad de eliminacién. Un gran nfimero de repor-
tes ‘de modelos detallados de formas de liberacidn sostenida inclu-~
yen sistemas en que el fArmaco liberado es absorbido por procesos
de orden cerc y de primer orden, con o sin dosis inicial. E1 mo-
delo representado en 1a Fig. 6 esti basado en ambos procesos- de
orden cero y de primer orden- y asume que: a) la disposicién dei -
firmaco se describe por un modelao ablerto de un compartimiento; -
b) la absorcidn es de primer orden y completa y c) la iliberacién
del férmaco de la forma de dosificacién se ileva a cabo a una ve-

locidad constante (51).

1.4 Parimetros de disefio a considerar en una forma farmacéutica

de 1iberacién sostenida

El disefiar productos de liberacidn sostenida es normalmente
una tarea muy diffcil ya que estd sujeta a diversas variables de
considerable importancia como: propiedades fisicoquimicas y farma-
cocinéticas del férmaco, via de administracidén, sistema de adminis-
tracidén, enfermedad que se debe tratar, el paciente, duracidn del
tratamiento y limitaciones tecnolégicas en la manufactura de la for-
ma final de dosificacibén. Todas estas propiedades estin interrela-

cionadas entre si. Para dar una perspectiva mis amplia de los re-



querimientos para establecer los lineamientos en el disefio de pro-
ductos de liberacién sostenida es importante establecer los siguien-
tes paridmetros: via de administracién, sistemas mis comunes, velo-
cidad de liberacibn y propiedades del férmaco (fisicoquimicas y
farmacocinéticas) (51, 68).
1.4.1 Vvia de administracién

Es necesario e importante considerar la via de administracién
del férmaco. Por ejemplo por via oral no se podri pensar en mante-
ner una concentracién por mis de 12 horas. Las vias de administracién
de formas farmacéuticas de liberacidn sostenida son: oral, parente-
ral, implantes, dérmica y sistemas de infusién. Para los sistemas
de liberacién sostenida 1a via.de administracién oral es 1a més u-
sual y 1a que ha recibido mayor atencibn; esto se debe en parte a gque
hay mayor flexibilidad para diseflar la forma farmacéutica por esta
via que por via parenteral. Otra de las razones por lo cual la via
oral es mAs utilizada se debe a la aceptacién del paciente, que com-
parada con las otras vias es mayor y el dafio potencial en el sitio
de administracién es minimo. Dado que no es objeti;o del tema pro-
fundizar sobre todas las v{as de administracién de formas farmacéu-
ticas de liberacidn sostenida se incluird 1la vi{a oral exclusivamen-
te (68).
1.4.2 Sistemas mis comunes

Los sistemas mis comunes empleados en formas farmacéuticas de
liberacién sostenida administrados por vfa oral son: sistemas de ma-
triz insoluble, sistemas controlados por membrana y sistemas de di-

solucidn.
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1.4.2.1 Sistemasde mattiz insoluble‘
: Los sistemas de matriz insoluble se basan en la siguiente ecua-

cién:

@ =Kty
Donde: Q = peso en gramos liberado por unidad de drea; K = coefi-
clente de particién del fé&rmaco entre la membrana y el nficleo; -
51/2 = tiempo de vida media.

En este sistema se presume que inicialmente el flrmaco se di-~
suelve desde la capa superficial del dispositivo y que cuando el
frmaco de esta capa se agota, empieza a agotarse la capa siguiente
mediante disolucidn a través de la matriz hacia el exterior. Estos
sistemas son fAciles de fabricar, no crean problemas severos si se
rompen, pueden formularse para liberar firmacos de alto pesoc mole-
cular. Tienen la desventaja que la cinética de liberacién general-
mente no es de orden cero y su tiempo méximo de liberacién es de 12
horas (68).
1.4.2.2 Sistemas controlados por membrana

Estos sistemas controlados por membrana se basan en la libera-
cién del férmaco y siguen la ecuacibn siguiente:

Velocidad de liberacién = A D KAC / e
Donde: A = drea; D = coeficiente de difusidn; K = coeficiente de par-
ticién del firmaco entre la membrana y el nicleo; e = espesor de la
membrana; A C = diferencia de concentracidén a lo largo de la membra-
na.

Tienen la ventaja de presentar cinética de liberacidn de orden
cero y se puede manejar la cinética controlando los pardmetros de

disefio. Sus desventajas es que no pueden utilizarse en firmacos de
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alto peso molecular, son costosos, si se rompen pueden ocasionar pro-
blemas y su tilempo miximo de liberacién es de 12 horas (68).
1.4.2.3 sistemas de disolucibn

Estos sistemas de disolucidén pueden disefiarse preparando una
sal o derivados apropiados o revistiendo el firmaco con un material
que se disuelva con lentitud e incorpor&ndolc en una tableta que -
tenga un vehfculo qgue tarda en disolverse. Lo ideal es que la super-
ficie disponible para la disolucidn se mantenga constante para obte-
ner una velocidad de liberacién invariable, pero esto es muy dificil
de lograr en la préctica. Los firmacos que son insolubles o poco soO-
lubles, por s{ mismos pueden dar lugar a una dosis sostenida. Los
firmacos muy solubles tienen que formularse de tal manera que se re-
tarde su disolucién principaimente controlando su contacto con el me-
dio de disolucidén. En este tipo de sistemas una cinética de libera-
cién de orden cero se mantendri solamente si ocurre la erosién de 1la
superficie y el &rea no cambie con el tiempo. Son flciles de fabri-
car por medios convencionales y ademis son econdémicos. En estos sis—
temas de disolucibén las cinéticas de liberacién son difficlies de con-
trolar y si se rompen pueden ocasionar problemas (68).
1.4.3 Velocidad de liberaciédn

Para firmacos con cinética de primer orden, un sistema de 1li-
beracién de orden cero seri adecuado para mantener la concentracidn.

El modelo mostrado en la Fig. 7 se utiliza para describir el -

comportamientc del firmaco en el organismo.
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KyAbsorcidn del tracto [Ka Ke

Forma farmacéutica Sangre Orina

gastrointestinal

Fig. 7

Donde: Kr = constante de velocidad de liberacién del firmaco de or-
den cero; Ka = constante de velocidad de absorcidn del férmaco; Ke =
constante de velocidad de eliminacidén del férmaco (51).

Para una forma de dosificacidén de liberacidén sostenida en la
que Kr es mis pequefia que Ka se limita la velocidad de absorcién -
por lo que el modelo oral anterior se reduce al mostrado en la Pig.

Forma farmacéutica | Kr Sangre‘ Ke Orina]

Fig. 8

Por lo que:

Kr® = Velocidad de entrada = Velocidad de salida = Ke cd vd
Donde: Kr° = constante de velocidad de liberacién del férmaco de or-
den cero;Ke = constante de velocidad de eliminacidn; Cd= concentra-
cidén de firmaco en sangre o tejido a un tiempo t; Vd = volumen apa-
rente de distribucién.

Las unidades resultantes de la ecuacidn anterior son: canti-
dad por unidad de tiempo (51).
1.4.4 Propiedades de los firmacos

Existen algunas propiedades de algunos firmacos que restringen

formularlos en sistemas de liberacidn sostenida y que infiuyen en
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el sistema de administracién y en el organismo, entre las que se
encuentran  las propledades fisicoqufmicas y las propiedades farma-
cocinéticas (51, 68).
1.4.4.1 Propiedades fisicoguimicas
1.4.4.1.1 Soiubilidad acuosa, pKa, pH y coeficiente de particién

Dos de las propiedades fisicoquimicas m&s importantes de un
f&rmaco que Influyen sobre su absorcién son su solubilidad en agua
Y su pKa. Estas propiedades juegan un papel muy importante en los
productos de liberaciédn sostenida. La solubilidad acuosa de un f&r-
maco influye sobre su velocidad de disolucidn, que a su vez estable-
ce su concentracién en la solucidn y, por tanto, la fuerza propul-
sora para la difusién a través de las membranas. El tiempo de diso-
lucién se relaciona con la solubilidad acuosa, como indica la ecua-
¢idén de Noyes - Whitney:

dc / 4t = XD A Cs

Donde: de/dt = velocidad de disolucién; kD = constante de di-
solucidn; A = superficie total de las particulas del f&rmaco; Cs =
concentracién de saturacidn acuosa del farmaco.

La velocidad de disolucidén sélo es constante si la superficie
A se mantiene constante, es importante seflalar que la velocidad ini-
cial es directamente proporcional a la concentracidn acuosa Cs. Por
lo tanto la solubilidad acuosa de un férmaco puede usarse como pri-
mera aproximacién de su velocidad de disolucidén. La baja solubilidad
limita la velocidad de disolucién y, por tanto, la absorcidn.

La solubilidad acuosa de los 4cidos y bases débiles se rige por
el pKa del compuesto y por el pH del medio. En general son indesea-

bles los extremos en la solubilidad acuosa de un férmaco para for-
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mular un producto de liberacidn sostenida. Un firmaco que posee una
baja solubilldad ¥ una baja velocidad de disolucidén tendrd una ab-
sorcibn l1imitada por la disolucién. Para un férmaco candidato a 1li-
beracidén sostenida el 1iﬁite de solubilidad deberd ser 0.1 mg/ml.

La solubilidad depende del pH. Particularmente en el rango del
pH fisioldgico, esto representa un problema, puesto que si varfa el
pH se altera la liberacién a través del tracto gastrointestinal y en
consecuencia la velocidad de disolucidén de los farmacos.

Conside;ando que el firmaco debe difundir a través de las mem-
branas bloldgicas que son principalmente barreras de tipo iipidico,
un criterio importante en la evaluacidn de un ffrmaco es su capaci-
dad para penetrar en estas membranas y estd representado por su coe-
ficiente aparente de particién (K) lfpido/agua, que se define como:

K=Co/ Cv

Donde: Co = concentracién de la fase oleosa; Cw = concentracidn
de l1a fase acuosa.

El valor K en el cual se observa la actividad mixima es més o
menos 1000/1 en l-octanol/agua (51, 68).
1.4.4.1.2 Peso molecular y difusibilidad

Ademés de difundir a través de las membranas biolbgicas, 1los
f4rmacos en formulaciones de liberacidn sostenida deberén pasar a
través de una membrana o matriz polimérica utilizada para contro-
lar su cindtica de liberacién. La capacidad de un firmaco para di-
fundir a través de las membranas poliméricas estd en funcién de su
difusibilidad (coeficiente de difusidén). Una infiuencia importante
sobre el valor de difusibilidad, D, en los polimeros es el peso mo-

lecular de la especie difusora.
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Este valor se relaciona con el tamafio y forma de los espacios
preexistentes en el polfmero, asi como el tamafic y forma de los fér-
macos. Cabe anticipar que los firmacos de alto peso molecular y/o
farmacos poliméricos presentan una cinética de liberacién muy len-—
ta en los preparados de liberacibn sostenida que utilizan como me-
canismo liberador la difusién a través de matrices poliméricas. Far-
macos de peso molecular de 500 a 700 g/mol no presentan dificultad
de llegar a los sitios apropiados de liberacidén (51,68).
1.4.4.1.3 Estabilidad de los firmacos

Ccasi todos los sistemas de liberacibén sostenida oral estén di-
sefiados para liberar su contenido en el tracto gastrointestinail
por lo que si el firmaco es inestable en el intestino es diffcil
utilizar este tipo de formulaciones. Los sistemas de administracién
que se localizan en un Afrea determinada del tracto gastrointestinal
y actiian como reservorios para la liberacidn del férmaco son mucho
mis ventajosos para aguellos firmacos que sufren problemas de es—
tabilidad o bien problemas de biodisponibilidad (51,68).
1.4.4.2 Propiedades farmacocinéticas
1.4.4.2.1 Dosis

La finalidad de un sistema de liberacién sostenida es de au-
mentar el intervalo de dosificacién ¥. generalmente contiene una
mayor cantidad de fiArmaco que la forma farmacéutica convencional.

Para los firmacos que requieren grandes dosis convencionales
no resultaria practico una forma de dosificacidén sostenida. Lo mis-
mo sucede con los que requieren una gran velocidad de liberacién a
partir del sistema de liberacién sostenida, como los de vida media

corta. Para los fdrmacos con bajo IT ( indice terapéutico )la in-
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corporacidén de cantidades mayores de 1la DTSO puede ser de peligro
en caso que el sistema falle. Productos orales que contienen dosis
mayores a 1 g son candidatos inadecuados para elaborarse en un sis-
tema de liberacidn sostenida. La cantidad de firmaco total requeri-
da en un sistema de liberacién sostenida estd dada por:

Dt = Di + Dm
Donde: Dt = dosis total; Di = dosis inicial; Dm = dosis de manteni-
miento.

Para firmacos que muestran un modelo mis complejo que un sim-
ple modelo de un compartimiento se gehera matemdticamente la cons-
tante de velocidad apropiada para liberar al firmaco desde una uni-
dad de liberacidn sostenida. La porcién a sostener {Dm) es determi-
nada por la multiplicacién de la constante de velocidad de orden ce-
ro del férmaco de liberacidn sostenida, Kr°, por el tiempo de sostén:

Dt = Di + Kr° Td
Donde: Dt = dosis total; Kr° = constante de liberacidn de orden cero;
Di = dosis inicial; Td = tiempo de liberacién deseado.
Cuando la dosis de mantenimiento (Dm) libera con cinética de
primer orden entonces:
Pt = Di + Ke Cd. va
Ktl
El (ltimo término de la ecuacién resultar{a de la aproxima-
cibén de la Dm=% Ke Cd/Krl. Donde: Dt = dosis total; Di = dosis ini-
cial; Ke = constante de eliminacién; Cd = concentracidn en sangre
deseada; Kr1 = constante de liberacién de primer orden; Vd = volu-

men aparente de distribucién (51, 68).
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1.4.4.2.2 Absorcién

Como el paso limitante en la entrega de un firmaco a partir de
un sistema de liberacidén sostenida es 1a liberacién de la forma far-
macéutica y no la absorcidn, para que el sistema pueda ser eficaz,
es fundamental que el férmaco se absorba ripidamente en relacién a
su liberacién, es decir, Kr ( ( <\Ka {la constante de velocidad de
liberacién debe ser menor a la constante de velocidad de absoreién
del firmaco). Esto es importante en la administracién oral. Sabien-
do que el trinsito de un firmaco en el &rea absorbente del tracto
gastrointestinal es de 9 a 12 horas, la vida media de absorcibén mé-
xima deberf{a ser de 3 a 4 horas. Esto corresponde a una constante

de absorcién (Ka) minima de 0.17 hr~! -t

a 0.23 hr™°, necesaria para
que se absorba del 80 al 95 % en un tiempo de tténsitu‘de 9 a 12 ho-
ras. Para un firmaco que se absorba con mucha rapidez (Ka‘7\7 0.23

! tenderd a

hr™!) una constante de liberacién Kr menor a 0.17 hr™
producir una biodisponibilidad inaceptablemente baja en muchos pa-
cientes. Los firmacos gque se absorben con lentitud son diffciles de
formular en sistemas de liberacidén sostenida cuando se tiene que sa-
tisfacer el criterio Kr L((Ka.

La absorcién de un férmaco reflejada por su biodisponibilidad
y por la fraccién de la dosis absorbida puede ser baja por diferen-
tes razones. Algunas de 1as causas posibles de una baja absoreidn
son la mala o baja solubilidad en agua, un coeficiente de particidmn
pequefio, hidrdlisis &cida y metabolismo o absorcién especifica en
un determinado sitio. Esto {iltimo puede ser un factor de laifalta de

uniformidad de absorcién (51, 68).
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1:4.4.2.3 pistribucién

" Para sistemas de liberacidn sostenida es conveniente contar con
toda la informacidn posible sobre el destino del férmaco, pero en la
prictica real las decisiones se suelen basar s6lo en algunos parime-
tros farmacocinéticos, uno de ellos es el volumen de distribucidn
que ge indica en la ecuacién:
velocidad de eliminacién = velocidad de entrada = Kr° = Ke Cd va

La distribucibén de un firmaco en los espacios vasculares y ex-
travasculares del cuerpo es un factor importante en la velocidad de
eliminacién que a su vez influye sobre la formulacién de ese firma-
co en uh sistema de liberacidn sostenida, particularmente porque
restringe 1a magnitud de 1a liberacidén y 1la dosis que se pueda em-
plear (51, 68).
1.4.4.2.4 Metabolismo

Mientras se conozeca la 1oca11zac;6n, magnitud y extensidén del
metabolismo y si las constantes de velocidad para el o los procesos
ne son demasiado grandes, se pueden desarrollar productos de libera-
cién sostenida. Sin embargo, en el metabolismo de algunos firmacos
se asocian dos factores que son problema para sistemas de liberacién
sostenida. Uno es la capaclidad del firmaco para inducir o inhibir
la sintesis enzimltica, lo cual puede producir niveles sanguineos
de férmaco fluctuantes durante la administracidn crénica. El otro
es un nivel sanguineo fluctuante del fdrmaco por metabolismo intes-
tinal o por efecto del primer paso por el higado (51, 68).
1.4.4.2.5 Eliminacién y vida media bioldégica

La velocidad de eliminacién de un férmaco se describe cuanti-

tativamente por su vida media (tl ). La vida media de un fidrmaco

/7
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se relaciona con su volumen aparente de distribucidén (vd) y su de-
puracién sistémica:

t = 0.693 Vd / Cls = 0.693 Vd ABC / Dosis

1/2

Donde: Vd = volumen aparente de distribucién; Cls = depuracibn
sistémica; ABC = drea bajo la curva.

La depuracién sistémica es ignal a la relacién entre una dosis
administrada por vi{a intravenosa y el drea total bajo la curva (ABC).

Un firmaco de vida media corta requiere de dosis frecuentes y
es un buen candidato para una formulacidn de 1liberacidn sostenida.

En cambio para un f&rmaco con vida media larga que se adminis-
tra a intervalos prolongados, el sistema de liberacién sostenida es
innecesarjio. Es diffcil definir 1imites exactos para el valor de vi-
da media de un firmaco para formulaciones de liberacidén sostenida,
pero en general cuando la vida media es menor de 2 horas se recomen-—
darfa una administracién por infusién. Un firmaco con vida media ma-
yor de 8 horas quiz& tampoco lo requiera. Un buen candidato seria
agquel cuya vida media oclle entre 2 y 8 horas (51, 68).
1.4.4.2.6 Unidén a proteinas

La distribuecidén del firmaco en el espacio extravascular se ri-
de por el proceso de equilibrio de 1a disociacidén del fArmaco a par-
tir de la proteina. El compiejo férmaco - prote{na puede servir de
reservorio en el espacio vascular para obtener la liberacidn soste-
nida del firmaco hacia los tejidos extravasculares, pero esto es im-
portante lnicamente para los firmacos que exhiben un altc grado de
unién. La caracter{stica de unidén a proteinas de un firmaco se evi-

dencia por una larga vida media de eliminacidn por lo gque estos far-
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macos no requieren una forma farmacéutica de liberacién sostenida.

Por otro lado los firmacos que exhiben un alto grado de unién
a protefnas plasmdticas también podrian unirse a biopolimeros en el
tracto gastrointestinal, lo cual podria influir sobre la liberaciédn
sostenida del f&rmaco (51, 68).
1.4.4.2.7 Efectos colaterales y consideraciones de inocuidad

La incidencia de efectos colaterales, ademis de 1la toxicidad
en la mayorfa de los casos se relaciona con la concentracién plas-
mitica. En aigunos casos un sistema de liberacién sostenida puede
reducir al minimo los efectos colaterales de un determinado férma-
co controlando su concentracidén plasmitica y utilizando una dosis
menor de firmaco durante el tratamiento. La medida mis usual para el
margen de seguridad de un firmaco es su {ndice terapéutico, IT, que
se define como:

IT = DTgq / DEg,

Donde: DTgq = dosis téxica media; DE 0= dosis efectiva media.

5
En general cuanto mis amplio sea IT mis inocuo es el farma -
co. Los férmacos con IT estrecho son malos candidatos para formular
en productos de liberacién sostenida, en particular por limitacio-
nes tecnolbgicas para el control de las velocldades de liberacidn

(51, 68).

1.5 Razones por las que un firmaco no serfa buen candidato para

productos de liberacibn sostenida

Las razones del porque un firmaco no seria buen candidato para

formulaciones de liberacidn sostenida son principalmente: vida me-
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dia muy corta, vida media larga, dosis grande, fdrmaco muy potente,
firmaco pobremente absorbido, fdrmaco con baja solubilidad, extenso
efecto del primer paso, fArmacos que se absorben mediante un proce-

so de transporte activo (62).

1.6 Ventajas y desventajas en los sistemas de liberacibén sostenida

a considerar por el farmacéutico

Algunas ventajas de estas formas farmacéuticas de liberacidn
sostenida son: mayor aceptacidn por el pacilente, uso de una menor
dosis total, disminucién de efectos locales y efectos sistémicos,
evita acumulacidn del firmaco en terapia de uso crénico, mayor efi-
ciencia del tratamiento, menor fluctuacién en los niveles del f&r-
maco y econdémica (el costo medio del tratamiento prolongado puede
ser menor).

Las desventajas de estos sistemas serfan: pérdida de flexibi-
1idad en la dosificacidn, ya que una dosis estd diseflada para durar
de 8 a 12 horas y el patrén de liberacidn no puede ser alterado para
acomodarse a las necesidades individuales de cada paciente, si el
paciente experimenta algunos efectos indeseables no puede ajustar
su régimen ficilmente, como un régimen de dosificacidén de cada 3 o
4 horas donde puede saltarse una dosis intencionalmente; otra des-
ventaja es que existen productos donde es mds cara la tecnologfa que
se involucra en la produccidn de la formulacibén y sbélo se elegirédn
aguellos candidatos apropiados para formas de dosificacidén de 1ibe-

racidén sostenida (51, 62, 68).
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1.7 Formas farmacéuticas de liberacién sostenida orales

A continuacién se presenta la clasificacién convencional de
las formas farmacéuticas de liberacién sostenida (3, 62).
1.7.1 Nficleo de erosidén lenta con dosis inicial

El férmaco es incorporado en una tableta con materiales inso-
lubies generalmente de alto peso molecular, como grasas y ceras. Es-
tas tabletas no se desintegran, pero sin embargo mantienen su for-
ma geométrica a través del tracto gastrointestinal. La liberacién
del firmaco se debe a la erosidn de la superficie de 1a tableta in-
tacta y los sistemas empleados son: los sistemas de matriz insolu-
ble y los sistemas controlados por membrana (62, 68).
1.7.2 Tabletas de accidn repetida

También se les conoce como repetabs, con un nficleo que contie-
ne la dosis de mantenimiento, Dm, recubierta con una capa que con-
tiene la dosis inicial, Di. Estin disefiadas para que inmediatamente
después de liberar la Di se libere una segunda dosis pasando un de-~
terminado periodo de tiempo. Estos productos ahorran al paclente de
una a dos administraciones (62, 68).
1.7.3 Grénulos en cipsulas

El producto de liberacidén sostenida originai fué introducido
en el mercado en Octubre de 1952 por los laboratorios Smith, Kline
& French. El spansule (SK y F) consiste de grdnulos en una cépsula
de gelatina dura. Un spansule comiin contiene de dos a cuatro veces
la dosis sencilla normal. El fArmaco estd contenido dentro de los

peguefios granulos, existiendo de tres a cuatro diferentes grupos,
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cada uno conteniendo aproximadamente 100 grdnulos por grupo. El pa-
trén de liberacidn del firmaco se aproxima a un tipo de distribucién
normal dentro de cada grupo. La suma total de los patrones de libe-
racibén se aproximan a una constante, as{ la liberacién del férmaco
es casi continua y depende sdlo de la proporcién de permeabilidad
de los grdnulos por la humedad de los filufdos gastrointestinales
(62, 68). .
1.7.4 Pellets {grdnulos) en tabletas

El mismo principio usado en los spansules puede ser empleado
en las tabletas, 1los pellets son preparados de la manera descrita
anteriormente, mezclados con agentes apropiados y comprimidos en
forma de tableta (62, 68).
1.7.5 Lixiviacién

La lixiviacién consiste en que la capa de la tableta es en rea-
lidad una matriz plistica que pasa a través del cuerpo entérico in-
tacta. Se puede pensar como una esponja plistica la cual contiene
el firmaco dentro de los poros, mientras la tableta pasa a través
del tracto gastrointestinal el firmaco es lixiviado fuera por los
fiuidos gastrointestinales a una proporcidn que es relativamente in-
dependiente del pH, de la motilidad gastrointestinal y de las enzi-
mas (62, 68).
1.7.6 Complejacién

La complejacién la podemos ilustrar con los jarabes que tienen
un alto contenido de taninos que resultan de una precipitacidn del
complejo férmaco - tanéno, en caso de firmacos que contienen aminas.

Este principio es empleado para formas orales de accién soste-

nida y las tabletas que se formulan con este principio contienen un



“o

- 23 -

complejo de la amina con 4cido tdnico (62, 68).
1.7.7 Microencapsulacién

El férmaco (polvo o particulas) se cubre con un revestimiento
delgado que se comporta como una membrana de didlisis. E1 fArmaco mi-
croencapsulado es incorporado a la tableta y se libera por difusién
.pasiva a través de 1a membrana en lugar de desintegrarse y disolver-
se. El grado de liberacién estd por 1o tanto gobernado por las pro-
piedades de difusién del firmaco con respecto a la meerana (62, 68).
1.7.8 Resinas de intercambio idénice

Consisten de polimeros con enlaces cruzados, insolubles en a-
gua, que contienen grupos formadores de sales en posiciones repeti-
das de la cadena del polimero. El férmaco se fija en la resina y 1la
liberacidn a partir del complejo f&rmaco - resina depende del pH y
de la concentracién electrolitica en el tracto gastrointestinal asi
co@o de las propiedades de la resina (62, 68).
1.7.9 .Nicleo de erosién

Generalmente contiene el equivalente de tres dosis normales de
firmaco dentro de un nficleo de erosidén de liberacién uniforme. Aque-
llos fArmacos que no requieren de una dosis inicial sino Ginicamente
mantener niveles en sangre durante un periodo de tiempo, este tipo
de formulaciones puede ser la mis apropiada; en ellas el gdrmaco se
entrega inicialmente en una concentracidn suficiente para su accién
dentro del organismo y posteriormente se libera en forma lenta a

una velocidad no siempre igual a la de eliminacidn (62, 68).
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1.8 Matrices para tabletas

Una de las vias menos complicadas de manufactura de formas far-
macéuticas de dosificacién involucra la compresién de férmacos con
un agente retardante y aditivos, en donde el férmaco se deposita en
el centro de una matriz. Existen tres clases de materiales utiliza-
dos para formular la matriz de tabletas.

La primera clase es la de matrices insolubles inertes: esta cla-
se consiste de materiales que forman matrices insolubles o "skele-
ton"; entre este grupo se tiene el polietileno., cloruro polivinito,
metil acrilato-copolimero de metacrilato y etilcelulosa. Las table-
tas preparadas con estos materiales estdn disefiladas para no romper-
se en el tracto gastrointestinal. El factor que controla la liberacidn
de estas formulaciones es la penetyacién de 1iquido en la matriz. La
liberacién de farmacos solubles en agua no se afecta por la canti-
dad de 1fquido, pH, contenido enzimitico y otras propiedades f{si-
cas ' de los flufdos digestivos.

La segunda clase es la de matrices insolubles desgastables: es-~
ta clase representa materiales insolubles en agua que son potencial-
mente desgastables, como la cera de carnauba, alcohol estearflico,
acido esteérico] polietilenglicol, cera de castor, monostearato de
polietilenglicol y triglicéridos. Las ceras, lipidos y materiales
relacionados forman matrices gue controlan la liberaciédn a través
del poro de difusién. Las caracteristicas de libe;acién son mis sen-
‘sibles a la composicidén de los fluldos digestivos. La liberacién to-
tal de firmaco de matrices cera-lfpidos no es posible; 1la liberacién

se controla mi&s eficazmente por la adicidn de poli{meros hidroffili-
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cos que promueven la penetracidén de agua y el subsecuente desgaste
de la matriz.

La tercera y Gitima clase es la de matrices hidrofflicas: es-
tas consisten de polimeros que forman matrices insolubles, en las
que se encuentran la metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipro-
pilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, galactomanosa y al-

" ginato de sodio. Los materiales para formar esta matriz son no di-
geribles y forman geles in situ; la liberacidén del farmaco es con-
trolada por la penetracibén total de agua produclendo peiiculas de
gel por hidratacién del polimero y aumentando la difusién del fir-
maco. Los controles de liberacién o desgaste dependen del polimero
seleccionado para la formulacidén y de la relacién férmaco-polime-
ro. La mejor matriz formada en esta clase es la hidroximetilcelulo-
sa, un polimero inerte que no inte}actﬁa con firmacos acidos o bé-
sicos y que al contacto con el agua forman lentamente un gel que es

mis resistente al desgaste (45).
1.9 Uso clinico racional de productos de liberacién sostenida

El uso clinico racional de los productos de liberacién soste-
nida estd basado en un entendimiento del principio por el cual de-
ben funcionar. Por ejemplo, todos aquellos productos que emplean
el principio de niicleo de erosidn, contienen varias dosis y depen-
den de la geometrfa del nficleo intacto para su continuo patrén de
liberacibén, cualquier causa que pueda destruir esta estructura pue-
de provocar una sobredosis, y esto, aunque parezca obvio no es dei

conocimiento comiin. Al utilizar formas farmacéuticas de liberacién
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sostenida es recomendable y prictico evitar la introduccién de nue-
vas variables que no estuvieron presentes en los estudios de su eva-~
luacidn final. El paciente puede masticar 1la tébleta antes de deglu-
tirla y en estos casos es importante enterarle, as{ como de recomen-
darle de no ingerir alimentos que afecten la integridad de ia for-
ma de dosificacién y consecuentemente su liberacidén. Es necesario

en el caso de formas farmacduticas orales no ingerir bebidas alco-
hélicas, bebidas calientes que en un momento ablandarfan la matriz
(ceras o grasas) o disolverfian el recubrimiento. En el caso de que
el paciente sea un nifio es necesario tomar en cuenta diferentes fac-
tores para la administracidén de productos de liberacién sostenida,
es decir, desarrollar una dosificacién independiente al calculado

en un adulto. Tomar en cuenta diferencias biolégicas, vidas medias,
volumen aparente de distribucién, absorcién, peso del nifio, etc.,

es de gran importancia ya que no es racional administrar fracciones
de una dosificacién entera, especialmente si esta forma contiene va-

rias dosis (62).



- 27 -

II. PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICOQUIMICAS DE AMINOFILINA

2.1 Nombre quimico

3,7-dihidro-1,3-dimetil~1H-purin-2,6-~diona, 1,2 etanodiamina
(2:1) (69, 85, 91).

2.2 Sinénimos

Teofilina etilendiamina, teofilamina y eufilina (85).

2.3 Nombres comerciales

Carena, inofilina, metafilina, teofildina, aminocardol, amo-
filina, cardiociclina, filcardin, cardiomina, grifomin, minafii,
peterfilina, estenovasan, teodrox, diofilina, genofilina, teolami-
na, astcontin. En México se conoce como aminofilin cor, ambofilin,

paliatil (en asociacidn con otros compuestos) (30, 85, B86).

2.4 Descripcibn

. Polvo o grénulos blancos o levemente amarillentos con olor le-
ve a amonfaco y sabor amargo. Por exposicidn al aire pierde gradual-
mente etilendiamina y absorbe co, con liberacidén de teofilina, su

solucidn es alcalina al tornasol (30, 68, 69, 86).
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2.5 _Férmula

[}
/ h CHZ‘ - NHZ

CHy-N -
0% | CH, - NH,

2.6 Peso molecular
o, 420.44 g
2.7 Pureza

La aminofilina contiene no mds de dos moléculas de agua de hi-
dratacién. Contiene no menos del 98% y no mis del 100.3% de
CigHa4N 04 calculada en la base anhidra (78,91).

Teofilina 85-87 %

Etilendiamina 12-15 %

2.8 Propiedades fisicoquimicas
2.8.1 Solubilidad

La aminofilina es soluble en agua (1 g/5 ml) pero debido a 1a
hidrdlisis en pocos minutos comienzan a separarse cristales de teo-

filina menos aminada, de manera que para la completa disolucién de
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estos cristales, es necesaria la adicién de etilendiamina o una so-
lucién de amonfaco. Cuando se disuelve 1 g en 25 ml de agua la so-
lucidn permanece transparente. La aminofilina es insoluble en al-
cohol y en éter (30,68,69,84,85,86).
2.8.2 Punto de fusién

Al llevar a cabo el andlisis térmico se observa que la amino-
filina muestra dos transiciones endotérmicas, una a 120°C y la otra
a 272°C. La primera transicidén refleja el punto de fusidn de amino-
filina y la segunda refleja el punto de fusién de teofilina. La teo-
filina se sublima al fundirse {30,83).
2.8.3 Incompatibilidades y compatibilidades

La aminofilina es incompatible con 4cidos, con lactosa y otros
azlicares (por ejemplo fructosa); si se deja en reposo se desarrolla
un color amarillo o café; en presencia de cobre las soluclones de-
sarrollan un color azul. Es incompatible con complejo de vitamina
B con &cido ascbrbico, fenobarbital sbddico, clorhidrato de procaf-
na, fosfato de codefna, clorhidrato de metadona y clorhidrato de
oxitetraciclina. La aminofilina es compatible con fluidos de dex-
trosa, en suluc}ones salinas o en agua; en lactato de sodio y clo-

ruro de sodio (55,56,69.86).

2.9 Rstabilidad - Degradacién
2.9.1 Estabilidad en solucién

Las soluciones de aminofilina se vuelven turbias al estar en
reposo debido a la absorcién del diéxido de carbono, con precipi-
facién subsecuente de teofilina. Durante la preparacién de una so-

lucidn, inyectable se requiere un exceso de etilendiamina para con-
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servar y evitar su descomposicién (30,84,85,86).
2.9.2 Estabilidad en el estado sélido

Los cristales de aminofilina en presencia de humedad pueden ab-
sorber Co2 del aire y descomponerse en teofilina y etilendiamina. Es-
to le confiere su olor caracter{stico. Las mezclas que contienen a-
minofilina y clorhidrato de efedrina se colorean debido a una reac-
cién de intercambio entre ambos fdrmacos. El camblo de coloracidn
se acelera por la temperatura Yy la humedad. En la literatura se en-
cuentran numerosos reportes sobre la estabilidad de aminofilina en
bases de supositorios, especialmente aquellos que contienen icidos
grasos. Se supone que la descomposicién de aminofilina en suposito-
rios se debe a la formacién 'de amidas insolubles entre la etilendia-
mina y &cidos grasos de la base de los supositorios. Para evitar es-
ta descomposicidén se utilizan estabilizadores como clorhidrato de

hidroxilamina (30,84,86).
2.10 Métodos de preparacién

La aminofilina fué preparada por Gruter, disolviendo teofili-
na en soluciones acuosas de etilendiamina en proporciones estequio-
métricas y evaporando al vacio sobre hidréxido de sodio. Métodos al-
ternos incluyen tratar cristales anhidros o hidratados de teofilina
con vapor de etilendiamina o bien tratando una solucidn de teofilina
3M en una base orgdnica débil (piridina, quinolina o alfa picolina)

con una solucién 2M de etilendiamina (30).
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2.11 .Hétodos de anilisis
2.11.1 Reacciones de coloracién

Las siguientes reacciones de coloracién ademis de ser fitiles
como prueba de anflisis también son usadés como pruebas de identi-
ficacién:

La etilendiamina presente en la aminofilina forma un precipi-
tado amarillo con 2,4-dinitroclorobenceno. Las aminas aromiticas y
aliffticas interfieren en la prueba.

La aminofilina con cioruro férrico da un color naranja y con
reactivo de Ehrlich da un color amarillo.

El polvo de aminofilina mezclado y calentado con polvo de sul-
fato de cobre proéucen un color violeta (16,17,30,86,91).
2.11.2 Métodos espectroscdpicos

Diversos métodos espectroscdpicos son utilizados para el and-
lisis de aminofilina desde hace tiempo, Schack y Waxler (73},
desarrollaron un ensayo potenciométrico para aminofilina en filuf-
dos bioldgicos usando una extraccidén del férmaco con cloroformo/2-
propanol y seguida de mediciones UV a 275 nm. La aminofilina en so-
iluciédn obedece la ley de Lambert-Beer a concentraciones entre 0.5
y 1.2 mg % (16,30).
2.11.2.1 Ultravioletas(UV)

La absorcidn méxima se presenta a 243 - 245 nm (E 1% = 170)

lem

y a 273 - 275 nm (E 1 % = 500) en solucidén amortiguadora de bora-

lom
tos a pH 9.5. En solucidén 0.1N de HCl, su miximo se presenta a 272
nm (Elcml % = 454). Los mAximos var{an dependiendo de la solucidn

amortiguadora utilizada (5,16,30,86).
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2.11.2.2 Infrarrojo (IR)
Los principales picos se presentan a 741, 1525, 1566, 1625,

1640 y 1667 em™!

. Otros reportes de IR de teofilina en aceite mine-
ral en la regién de 3.0 a 4.0 uM muestran los picos para —NH2 en
etilendiamina y -NH en teofilina (16,30,86).

Existen otros métodos espectroscOplcos reportados utilizados
en el andlisis de aminofilina como son: resonancia magnética nucle-
ar (RMN), ya sea proténica o de c13 (30).

2.11.3 Matodos cromatogrdficos

Existen muchos métodos cromatogr&ficos que se utilizan en el
anilisis de aminofilina como son: cromatograffa de capa fina, elec-
troforésis de papel, cromatograffa 1f{quida de alta resolucién {CLAR)
y cromatograffa de gases (16,30,85).
2.11.3.1 cromatograffa de gases

Se han desarrollado varios métodos de cromatografia de gases
para analizar los niveles sanguineos de aminofilina, la mayorla de
estos métodos requieren de extraccién y derivatizacidn antes de la
cromatograffa. Algunos de estos métodos utilizan detectores como ni-~
trégeno-fésforo, ionizacién de flama etc., y las condiciones varfan
dependiendo de cada autor {(16,30,85).
2.11.3.2 cromatograffa 1{quida de alta resolucidn (CLAR)

Numerosos métodos de CLAR para la determinacién de teofilina
en flufdos bioldgicos estén reportados en la literatura. La mayorfa
de los métodos utilizan cromatografia de fase inversa, pocos son
los que usan fase normal o de intercambio iénico. En muchos casos

las condiciones cromatogrificas han sido desarrolladas para una apli-
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cacién especifica (16,30,85,91).

Se cuenta con otros métodos de andlisis como son: inmunoensa-
yos (EMIT, RIA), métodos gravimétricos, métodos de titulometria co-
mo alcalimétricos, acidimétricos, argentométricos, complejometria y

titulaciones no acuosas (16,30).
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III. ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE AMINOFILINA

3.1 Absorcién

En general las xantinas se absorben por via rectal, oral o pa-
renteral; la rapldez de absorcién depende del tipo de xantina que
se emplee y de la via de administracién. La oral es la mds cémoda
pero muchas veces su absorcién puede ser erritica en el tracto gas-
trointestinal probablemente debido a su baja solubjlidad en agua. La
administracién oral puede originar irritacién gdstrica, nduseas y
vémito. Estas consideracicnes han hecho que las xantinas, principal-
mente la teofilina, se administren en supositorios y enemas; la ab-
sorcién sin embargo afin en estas v{as puede ser lenta e irregular,
por lo que se han sintetizado compuestos mis solubles y menos irri-
tantes, un ejemplo de ellos es la aminofilina. Esta amina aumenta en
20 veces la cantidad de teofilina en solucién. La aminofilina es més
ripidamente absorbida que la teofilina pero su absorcién puede ser
retrasada por los alimentos después de su ingestidn oral; la amino-
filina es convertida por el jugo gastrointestinal a teofilina y eti-
lendiamina. Ya convertida en teofilina se metaboliza por desmetila-
cidén y oxidacidn. Después de una dosis oral de 300 mg cada 6 horas
se obtienen concentraciones méximas de teofilina en suero de 6 a 23
mcg/ml después de 1.5 a 2 dfas. Despfies de una dosis oral finica de
450 mg se obtienen concentraciones miximas en plasma de aproximada-
mente 7 mecg/ml en un tiempo entre 1 a 2 horas. Después de una sola
dosis rectal de 300 mg de aminofilina las concentraciones miximas

en plasma son de aproximadamente 5 mcg/ml obtenidas entre las 1 a

‘4 horas después de su administracién (32,55,86).
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3.2 pistribucién

El proceso de distribucién suele ser muy répido - con frecuen-
cia demora sdlo unos minutos - y se caracteriza por ser reversible.

Por lo tanto, luego de transcurrido un cierto tiempo después
de la administracibn del férmaco, se establece un equilibrio entre
la concentracién del firmaco en la sangre o plasma y la existente
en los demds tejidos, liquidos y dérganos. De esta manera, los cam-
blos de concentracién del fdrmaco en la sangre reflejan los cambios
de la concentracién en otros tejidos. La aminofilina atraviesa pla-
centa. Una vez absorbida llega a 1la circulaciéﬁ donde se une en un
60 % a las protefnas plasmiticas. El volumen de distribucién de teo-
filina es de 0.45 1/kg 1o que corresponde aproximadamente al volu-
men de los l{quidos extracelular e intracelular. Llega al liquido
cefalorraquideo y a la saliva en concentraciones menores que en el

plasma (32,78,86).
3.3 Metabolismo

Al administrar una inyeccidén de aminofilina marcada con carbo-
no 14, Caldwel, Monks y Smith (13) determinaron que los metabolitos
de aminofilina son los mismos que los de la teofilina siendo: 3-me~
tilxantina, icido 1,3-dimetilfirico y dcido l-metilirico. Sin embar-
go la proporcidn y cantidad del dcido 1,3-dimetilirico o de 1la 3-
metilxantina fueron mas altos para aminofilina que para teofilina.

La recuperacién de carbono 14 en orina (0-24 horas) fué mis al-
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to para aminofilina (B7%) que para teofilina (76%). La formacién de
3.metilxantina siguid una cindtica de saturacién, la presencia de
metilxantinas circulantes provenlentes de los alimentos afectan la
eliminacién de aminofilina. Los otros dos metabolitos siguen una ci-
nética de primer orden. Jenne y col (39) determinaron que la l-de-
metilacién de teofilina a 3-metilxantina es la principal reaccién
que determina la concentracidén de teofilina en suero. La presencia
de etilendiamina puede afectar esta conversién, pero su mecanismo

aiin no se conoce (30,61).
3.4 Excrecién

La eliminacidn de aminofilina es ripida, con una vida ﬁedia de
aproximadamente 6 horas en un adulto sano, normal y no fumador (30).

En una administracién intravenosa de aminofilina la vida media
de teofilina en suero es de 3 a 9 horas (86). Se desmetila y oxida
parcialmente en el organismo y se excreta en gran parte como 4cido

metilirice o como metilxantina.
3.5 Usos

La base libre de teofilina y una variedad de gsales de ésta son
ugadas solas o en combinacién con otros fArmacos en diferentes for-
mas de dosificacidn disponibles para uso clinico (35,70). La lite-
ratura farmacoldgica en general no hace una distincién entre teo-
filina y aminofilina y se supone gque son equivalentes; esta suposi-

cidn no estd enteramente justificada. La teofilina (1,3-dimetilxan-
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tina) es un fidrmaco ampliamente utilizado en desdrdenes respirato-
rios, es poco soluble en agua por lo cual no se administra intrave-
nosamente. Forma un derivado soluble con la etilendiamina dando co-
mo resultado aminofilina, la cual ha sido usada en la terapia des-
de 1908 (Dessauer 1908). La aminofilina puede administrarse por via
oral durante periodos prolongados para disminuir la proporcién y 1la
intensidad de los atagques asmiticos. El medicamento puede combinarse
con la efedrina cuyo efecto es aditivo; la adicidén de un barbiti-
rico contrarresta las acciones estimulantes sobre el sistema nervio-
so central producidas por la xantina y el simpaticomimético. Las ac-
ciones broncodilatadora, estimulante respiratorio y hemodindmica

de la aminofilina o teofilina se utilizan para tratar otros trans-
tornos respiratorios de la {ndole de Cheyene-Stokes, bronquitis, en-
fermedades pulmonares y enfisema. Su accién terapéutica estid rela-

cionada con la relajacién del misculo 1iso bronguial, pero también

se ha demostrado que inhibe la liberacién de histamina de células.Tie-

ne efectos diurdticos y dilata la circulacién venosa (8,14,15,18,19,

20,21,32,38,55,61,68,69,85,86,96).

3.6 Efectos secundarios

Los efectos secundarios mids frecuentes son: plcazdn en los de-
dog, irritabilidad, nerviosismo, suefio ligero, los cuales desapare-
cen en corto tiempo. Esto se atribuye a que algunos pacientes mues-
tran niveles més altos de teofilina en plasma que otros, por lo que

se sugiere suspender el tratamiento.
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Algunos investigadores hqn desarrollado dermatitis (31) al con-
tacto con aminofilina, lo cual no se debid a la aminofilina sino
més bien a etilendiamina que se conoce como un alergeno. Estos efec-
tos secundarios pueden deberse también a la hipersensibilidad Qe
las personas. Los mecanismos inmunoldgicos de alergias a aminofili-

na son desconocidos (31,74).
3.7 Concentracién terapéutica y toxicidad

El rango de concentracién terapéutica de teofilina en suero o
plasma (liﬁerada de aminofilina) para el tratamiento de enfermeda-
des asmiticas es estrecho, pacientes con una concentracidén en plas-~
ma mayor de 20 mcg/mil pueden experimentar efectos téxicos tan se-
rios como convulsiones, sin embargo, asmiticos en un estado estable
de concentracidn menor de 10 mcg/ml tienen una proteccién al riesgo
de ataques. Por lo tanto el margen entre los niveles terapéutico y
téxico se encuentra entre 10 a 20 meg/ml (35).

Los efectos téxicos se presentan en cualquiera de las vias de
administracién. Estudios efectuados en nifios demostraron que se pre-
sentan los mismos sintomas durante la intoxicaciédn grave con amino-
filina, independientemente de la via de administracidén del farmaco:
oral, rectal o venosa {32)}. Se ha reportado 1la DLSO de aminofilina
por via oral en ratones como 50 mg/kg (16). La severidad de la to-
xicidad estd directamente relacionada a los niveles plasmiticos de
teofilina. Cuando 12 toxicidad es leve los sintomas son: vémito,
diarrea, dolor abdominal, nerviosismo, insomnio, taquicardia y dolo-

res de cabeza. En toxicidad severa los sintomas son: taguicardia se-
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ria,captacidén de malestar general, y pueden ocurrir arritmias car-
diacas; en algunos casos puede llegar hasta la muerte. Algunos otros
" sintomas son: convulsiones, hipertemia, confusidn, debiiidad, irri-
tabilidad, desvarfo, pulsacién répida, anorexia, extrasistolis, fie-
bre, deshidratacidn, apatfa, estupor y coma (33,55). Por tanto es
diffcil diseflar regimenes de dosificacién seguros y efectivos para
ia aminofilina y una de las razones es la diferencia interindividual

en la depuracidén del férmaco del organismo (8,9,47.,53,74.90).

3.8 Tratamiento por intoxicacién

La mortalidad por intoxicacién de aminofilina puede llegar has-
ta un 50 % muchas veces sin sintomas premonitorios (4). S5i el pa-
clente es asintomdtico poco después de una ingestién de sobredosis
masiva de aminofilina se realiza un lavado gistrico. Se administra
de 15 a 30 gramos de una sal de sodlo en solucién. También se usan
sedantes para control de convulsiones, fiufdos parenterales, elec-
trolitos, terapia de oxigenacidén y en algunos casos se utiliza car-

bén activado (4,33).

3.9 Dosificacién

Como boncodilatador. Dosis oral de carga: 18.7 mg/kg por dia
en 3 & 4 dosis con intervalos de 6 a B horas. Dosis de mantenimien-
to: aumentar 25 ¥ cada 2 6 3 dias hasta un méximo de 15.2 mg/kg por

dfa (32,68,69).
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3.10 Pormas de dosificacién

Tabletas de 100 y 200 mg. .

Tabletas de accidn prolongada de 225 y 300 mg.

Tabletas de 195 mg de aminofilina con gel de hidréxido de
aluminio.

Existen otras formas de dosificacién como supositorios, ene-

mas, lnyectables, cdpsulas en combinacién con otros férmacos y elf-

xir (32,55,68,69,86).
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IV. ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS

Existen diferentes reportes sobre formulaciones de liberacién
sostenida de aminofilina las cuales se encuentran a la venta. Un
ejemplo de ello es el realizado con tabletas de Eufilina (nombre
comercial) de gran uso clinico (principalmente en la RepGblica Fe-
deral de Alemania) (2,8,77,93).

Algunos estudios de formulaciones de aminofilina de liberacién
sostenida muestran una alta biodisponibilidad, mientras otras exhi-
ben absorclones erriticas e incompletas (74,77). Un nfimero de for-
mas de dosificacién de liberacién sostenida de aminofilina para el
tratamiento del asma, enfermedades pulmonares y otras en adultos y
nifios son ampliamente usadas gozando de una buena aceptacién (36,
37,94).

Investigando el comportamientoc de absorcién de productos de 1i-
beracién sostenida en humanos, se presentan algunos problemas pric-
ticos como: seleccién de voluntarios, dieta, intervalos de dosifi-
cacién, tiempos de muestreo, método analftico para el farmaco, ries-

go de efectos adversos y fisioldgicos (75).
4.1 Biodisponibiiidad y absorcién

La biodisponibilidad absoluta de formulaciones de aminofilina
de liberacién sostenida se calcula de la comparacidn de los niveles
en plasma obtenidos de la dosificacién oral con los obtenidos des-

pués de una administracién intravenosa de aminofilina, es decir, el
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porciento de biodisponibilidad se obtiene de datos de drea bajo la
curva (ABC) de concentracidn contra tiempo de teofilina de 24 ho-
ras después de una administracién oral en relacidn a datos corres-
pondientes a dosis intravenosa de teofilina.

schuppan y col (74) determinaron la biodisponibilidad absoluta
y relativa de teofilina de una formulacién de aminofilina de libera-
cién sostenida (Eufilina) as{ como parimetros farmacocinéticos ta-

les como: tl/z’ vd, 01T, ABC en voluntarlios sanos a partir

O-inf’
de los niveles en plasma después de dosis orales tGnicas y millti -
ples. La dosis oral fué de 350 mg y la dosis intravenosa de 240 mg.

En este estudio las curvas de concentracién contra tiempo de
dosis i.v. indicaron una inclinacién biexponencial en casi todos
los voluntarios y por lo tanto los datos individuales se calcula-
ron de acuerdo a un modelo de dos compartimientos; pero algunos ca-
sos la fase de distribucién inicial no se puede caracterizar debi-
do a una cafda muy rdpida en la concentracién inicial de teofilina
Y los datos son analizados por un modelo de un compartimiento. Los
resultados se presentan en la Tabla I.

La Fig. 9 muestra los perfiles de teofilina en plasma después
de una administracién i.v. y oral de Eufilina. Las concentraciones
de teofilina en plasma después de la administracidén oral de table-~
tas de liberacibén sostenida muestran absorciones mids lentas y pro-
longadas como es de esperarse en este tipo de formulaciones. Se ob-
serva también una absorcién ripida al ser administrada en solucién.

La Tabla IX representa el cdlculo de la biodisponibilidad ba-

sada en valores de ABC después de administracidn oral de tabletas



- 43 -

de aminofiiina de 350 mg y solucidn oral en dosis de 350 mg., com-
paradas con unaz administracién i.v. a dosis de 240 mg. La biodispo-
nibilidad absoluta de la tableta de Eufilina fué de 71.7 + 13 %
(aBC

) y de 83.4 +°9 % (ABC La biodisponibilidad de

0-24 hr O—inf)'

la solucibén oral fué de 111 + 16 % (ABC La biodisponibili-

0-ing’*
dad relativa de la tableta de eufilina en relacidén a la de la solu-

cién oral resultd ser de 66.1 + 16 % (ABC )y 76.7 + 16 %

0-24 hr
(ABCO—inf).

La Fig. 10 muestra las concentraciones miximas de teofilina en
el cuarto dia del estado estacionario de 8.1 +0.63 mg/lL con niveles
matutinos de 6.2 +1.4 mb/l y en la tarde de 5.6 +0.67 mg/1.

La Fig. 11 que representa la fraccidn de dosis absorbida, £,
contra tiempo muestra una linea recta entre 14 y 24 horas indican-
do una absorcidén de orden cero para tabletas de Eufilina de libera-
cién sostenida.

Con la dosis minima recomendada por el fabricante de dos ta-
bletas por dfa de Eufilina, las concentraciones en plasma de teofi-
lina observadas en el cuarto dia durante dosificacién miltiple en
el estado estacionario se encontraron debajo de los 10 mg/ml es-
tando el intervalo mds bajo para la respuesta terapéutica entre 5-
10 meg/ml.

La biodisponibilidad absoluta y relativa obtenidas por Schuppan
(74) para tabletas de aminofilina de liberacidn sostenida (Eufilina)
caen dentro de los obtenidos por Weinberger (93) quien reportd la
biodisponibilidad absoluta y relativa para Teo~dur, siendo respecti-

vamente de 103 y 100 % y para Teo-bid de 87 y 85 %. Este autor re-
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porta una absorcién similar pero de un periodo més corto para algu-
nas formulaciones de aminofilina de liberacibén sostenida. En estu-
dios de disolucidén "in vitro" de este tipo de formulaciones no se
encontrd alguna correlaciédn con estudios de absorcién.

Spangler (77) reportd para tabletas de Eufilina concentracio-
nes midximas de 8.5 + 5.1 mg/ml en un intervalo de 2 a 14 horas (es~
ta variacién parece exceder a las obtenidas con otras formulaciones
investigadas), después de una dosificacién miiltiple de 350 mg por
vi{a oral. Este mismo autor también reporta valores de tmax para
otras formulaciones de aminofilina de liberacidn sostenida entre

2.6 + 0.9 horas y 10.4 + 1.9 horas.



Parémetros farmacocinéticos de teofilina en sujetos sanos después de una administracién

intravenosa de Eufilina 0.24 (240 mg)

Parimetro .Nﬁnefo de sujeto

? o P P 2 P P @ mdia s
tl/“‘(hr) -¢ 0.09 0.03 0.06 -c¢ 0.02 -c¢ -c 0.05 0.03
tl/zp(hr) 5.73 7.86 5.80 4.86 8.38 8.63 6.68 5.74 6.71 1.41
Vd(l/kg) 0.64 0.29 0.16 0.19 0.28 0.19 0.65 0.44 0.36 0.20
C1{1/hr/kg) 0.077 0.044 0.065 0.079 0.053 0.047 0.085 0.055 0.063 0.016
ABC(mg.hr/1) 33.8 51.6 37.0 25.6 43.8 62.2 29.4 46.0 4i.1 12.2
R2 0.992 0.994 0.998 0.997 0.961 0.981 0.998 0.979 0.988 0.013

* Desviacién estindar
a De acuerdo a un modelo de un compartimiento
b De acuerdo a un modelo de dos compartimientos

c 5 min. perdidos

BufTyIoUTEER 9p epTU
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e—e350 mg tabletas de eufilina ara)
¢ rtag, «—a 240 mg eufilina intravenosa
i{ 7y ©-.-0350 mg eufilina solucién oral

Fig. 9 Ooncentracién en plassa de teofilina en sujetos sanos despofs
de la administracin i.v. y oral de Eufilina.



Dosis admi- periodo Nimero de sujeto
nistrada de tiempo 1 2 3 4 5 6 7 8 Media +SD
Valores de ABC (mg X hr/1}
I.Eufilina i.v. 0-24 hr 46.9 68.8 82.6 40.7 54.3 72.2-. 41.4 66.9 55.5 12.5
(240 mg )d O-inf. he 49.4 77.1 56.2 42.8 61.3 86.8 44.2 71.8 Gl.E'blﬁ.l
II.Fufilina solu- 0-24 hr 59.3 n.a 74.4 41.8 54.1 8.0 46.6 60.0 61.1 13.7
cién (350 my) 0-inf.hr 63.5 83.6 82.4 44.0 60.1 88.2 48.1 63.5 66.7 16.6
III.Tabletas de 0-24 hr 38.9 48.3 35.6 24.5 34.6 39.4 33.3 62.9 39.7 11.5
Eufilina (350 mg} O-inf.hr 43.0 64.2 47.2 30.8 51.5 61.8 38.1 71.2 51.0° 13.9
"Biodisponibilidad %
ABCtableta 0-24 hr 82.9 70.2 67.7 60.2 63.7 54.6 80.4 94.0 71.7 13.1
ABCi v 0-inf.hr 87.0 83.3 84.2 72.0 84.0 71.2 86.2 99.2 83.4 8.9
b

3 1vs I, p70.05

d

I vs IIL, p £ 0.0

€11 vs III, p £0.05

Valores de ABC son corregidos para dosis de 350 mg

OV 9p S3IOTEA UD bpeseq pepYIIqiuodsypolq BT ap OoTmoTED *II ®Iqel
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CGmcentracién
T (mgft}

. L %' ©0-—0 Concemtracitn . mixima a las 2 p.M.
®—s Concentracién entre las g A.M.y B P.M.

I 2 2 I 3
o8 n 24 30 38 48 854 &0 L N TY "
tiempo (horas)

Fig. 10 Concentracién en plasma de teofilina en sujetos sanos
después de una dosis oral de tabletas de Eufilina de liberacién
sostenida de 350 mg dos veces a1 dfa por 4 dfas (ias fle-

chas indican tiempos de dosificacién).
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|
0.9 }- 1

®-% solucién de eurilina
O—Q tabletas de eufilina

Fraccién absorbida (f)
o0 9
- & v
T

ot k

oo Lo ooxo0 o0 4o b

0 2 4 6 8 W12 24
tiempo(horaa)

Fig. 11 Absorcifn de:'teofilina de tabletas de Eufilina de
1iberacién sostenida y solucién oral de Eufilina (promedio de

B voluntarios)
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La biodisponibilidad de aminofilina también se ha evaluado en
animales, como el estudio realizado por Tse y Szeto (88) en pe -
rros. El estudio comprende una comparacién de tabletas de teofili-
na y aminofilina con aminofilina i.v. como estindar, con dosis ora-
les ﬁnigas. Encontraron que los datos se ajustan a un modelo farma-
cocinético de un compartimiento, con una absorcidn de més del 90 %
y una biodisponibilidad relativa casi del 100 %; una Ke de 0.12 -~

0.14 hr_l, t de 5 - 5.8 hr, f de 94 %, Cmax de 16.3 mcg/ml y un

1/2
tmax de 0.5 - 1.6 hr.

Se ha reportado también en otros estudios una biodisponibili-
dad absoluta de Eufilina del 72 % (34) y 88 % (10). Moeller en
1981 (58) determind la biodisponibilidad absoluta de Eufilina en
pacientes asmiticos obteniendo un valor de 87.5 %. Estudios de bio-
disponibilidad en voluntarios sanos produjeron resultados seﬁejan—
tes.

Bochsler y Meyer (10) reportaron 1la biodisponibiiidad absolu~
ta en el estado estacionario de 93 % para Filotemp y 131 % para Teo-
lar SR. Ohmori (65) encontrd una relacibén constante saliva - plas-
ma. Jonkman en 1984 (41) determiné la biodisponibilidad absoluta
para tabletas pediftricas enteras y fraccionadas de aminofilina de
liberacidén sostenida encontrando valores de 91.8 + 24.7 % y 95.8 +
9.7 % respectivamente.

La evaluacidén de la absorcidén de productos comerciales de 1li~
beracidén sostenida de aminofilina es tan importante como ia biodis-
ponibilidad. Upton y col (90) evaluaron la absorcién en saliva y

plasma de tres productos comerciales etiquetados como de liberacién
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sostenida y compararon su absorcidn con un estdndar de tabletas no
recubiertas de 200 mg. Los productos de liberacidn sostenida utili-
zados fueron: Aminodur de 300 mg (tabletas de matriz de cera que
contiene una sola dosis), Girocaps de 250 mg y Tedral de 180 mg (ta-
bletas de dos matrices). El disefio consistid en dar 18 dosis a 12
voluntarios con un intervalo de'dcsificacién de 12 horas. El estu~
dio incorpord un disefio de cuadrado latino. El cédlculo de absorcién
se realizd utilizando el método de Wagner - Nelson. Los resultados
obtenidos se presentan en la Tabla III donde se puede observar una
absorcidn para Aminodur significativamente mis lenta que el estan-
dar. Con este mismo producto Weinberger (93) reporté una biodisponi-
bilidad de sélo 65 %, sin embargo no reportd el lote estudiado. En
contraste con Aminodur, ni Girocaps ni Tedral sostuvieron las con-
centraciones miximas arriba del 75 % por mis tiempo que el estén-
dar, lo que significarfia para estos productos que sus niveles plas-
miticos disminuirfan por 1o menos un 50 % en relacién al tiempo de
la dosis siguiente.

La Fig. 12 muestra perfiles de concentracién plasmitica - tiem-
po en la gue los niveles disminuyen un 15 % de la concentracidn a
las 6.6 + 1 hr después de la dosificacién.

Las Figs. 13 y 14 muestran perfiles de concentraciédn plasmiti-
ca ~ tiempo de Aminodur.

La Tabla IV muestra algunas propiedades de liberacién sostenida
de los productos estudiados, como los niveles miximos y minimos es-
perados si se disefiara una dosificacidén en plasma de 12.5 mcg/ml en

el estado estacionario.
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La vida media promedio en los voluntarios fué de 6.1 hr. El es-
tudio demostrd que Aminodur es el Gnico producto que realmente se
comporta como de liberacién sostenida con absorcién de orden cero
la cual fué relativamente constante.

En otro estudio la biodisponibilidad relativa reportada por Re-
gazzi (67) utilizando un producto de aminofilina de 350 mg (Amino-
mal - R) la cual fué comparada con un estdndar en solucién de 225 mg.
el valor encontrado fué de 101.2 + 19 % con una absorcién significa-
tivamente mis lenta. El1 tmax para el producto y el estindar respec-
tivamente resultd ser de 3.6 + 1.1 hr y de 1.3 +_ 0.8 hr. Una Cmax
de 16.8 + 4.7 mcg/ml/g dosis y 21.1 + 4.2 meg/ml/g para el produc-
to y el estdndar respectivamente.

Un modelo tedrico para estudiar la relacién de absorcién gastro-~
intestinal de fArmacos de liberacidén sostenida fué desarrollado por
Sénchez y col (71) y probado con datos experimentales, el modelo
agsume que una fraccidén del firmaco es liberado inmediatamente y que
no se debe omitir ni sobreestimar liberaciones iniciales de férma-
co para interpretar procesos de absorcidn para formulaciones de 1li-

beracién sostenida.



Estindar Aninodur Girocaps Tedral

Biodispznibilidad
(A ingar) 100.2 + 19.8 98.5 + 13.6 76.0 + 18.45
t max (hr) 1.5240.45 10.4 + 2,65  4.36+ 1.35°  2.47 +1.38
C max de una dosis

(meg/m1) 4.5040.99 3.24+1.06  5.65 + 0.88 2.89 + -.70
€ max por g dosis

(mcg/m /q) 28.1#6.2 13.9 + 4.5 22.6 + 3.5° 16.0 + 3.9°

Corregidas por diferencias en administracién de la dosis

c

Diferencia significativamenie del estindar (p (0.05)
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Fig. 12 Perfiles de concentracién - tiempo en plasma para
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Concentzacidn en plasm de teofilina
(mcg/m1)

tiempo (horas)

Fig. 13 Perfiles de concentraciin plammitica - tiempo después de admi-

nistrar una tableta de Aminodur (e) al primer io y una

de Tedral al sequndo voluntario (0).
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Fig. 14 Grifica milimétrica (A) y semilog (B) de porviento de absorcidn remanente de
teofilina de tabletas de Awinodur al primer voluntario - segunda dosis ~ la miama

representada en 1a Fig. 13.
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Dosificacién de 12 hr Esténdar Aminodur Girocaps Tedral
Horas cof? 75% del nivel

néximo 4.4+ 1.4 10.4 + 1.7 6.2 + 1.9 5.6 + 1.9
% de tiempo a 7 75% del ni-

vel méximo 37 87 52 47
Niveles minimo/maximo 0.35 + 0.10 0.72 + 0.10 0.48 + 0.14 0.42 + 0.11
Nivel miximo (mcg/m1) * 20.3 + 2.6 14.5 + 1.1 17.2 + 2.1 18.3 + 2.4
Nivel minimo (mcg/ml) * 6.8 + 1.3 10.4 + 0.8 8.1 + 1.7 7.5 + 1.3
Oscilaciones en los niveles

(meg/m1) * 13.5 + 3.7 4.2 + 1.6 9.1 + 3.5 10.8 + 3.5
Oscilaciones mayores de la :

prueba P (mca/m1) * 20 7.0 14.9 17.2

Dosificacién de 8 hr
Horas con 7 75% del nivel

méximo 3.8 + 1.2 7.2 + 1.2 6.9 + 1.5 5.2 + 1.7
% de tiempo 2775% del nivel o

mdximo 48 90 86 65
Niveles minimo/méximo 0.53 + 0.10 0.78 + 0.08  0.71 + 0.13  0.62 %0.12
Nivel miximo {mcg/ml) * 17.1 + 1.4 14.0 + 1.1 14.7 + 1.3 15.9 +.1.6
Nivel minimo (mcg/mi} * 8.9 + 1.1 10.9 + 0.6 10.3 + 1.2 9.6 + 1.1
Oscilaciones en los niveles

(mcg/ml) * 8.1 + 2.3 3.2 + 1.5 4.4 + 2.3 6.3 + 2.6
Oscilaciones mayores de la prue-

ba P ( meg/m1) * 11.9 7.3 9.3 11.4

*con (':pss ( concentracién en plasma en el estado estacionario) de 12.5 mcg/ml
siempre se observd una vida media de teofilina en uno de dos voluntarios de 3.9 y

4.0 hr
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4.2 Parimetros farmacocinéticos

La farmacocinética de aminofilina ha sido estudiada después de
la administracidn oral, intravenosa, intramuscular y recientemente
como supositorios y enemas. Entre las diferentes formas de dosifi-
cacidn los supositorics rectales producen variaciones mis amplias.

La absorcidén de tabletas y cédpsulas de aminofilina es répida,
los niveles en plasma alcanzan niveles terapéuticos dentro de 1 a
1.5 hr (30,44). En tratamientos de asma se utilizan frecuentemente
preparaciones de liberacién sostenida de aminofilina para mantener
niveles de teofilina dentro del rango terapéutico durante 12 hr. La
ruta rectal se usa en infantes y niflos. Las concentraciones de teo-
filina en plasma de 5 a 15 meg/ml se consideran seguras y efectivas
(30,44). En muchos casos los sintomas téxicos varian de paciente a
paciente y por lo tanto es necesaria la individualizacidén de la te-
rapia, estas variaciones también se observan durante terapias con-
tinuas prolongadas. Los niveles de teofilina en saliva y leche ma-
ternd son més bajos que los niveles en plasma.

El Vd en el estado estacionario para todas las edades es apro-~
ximadamente 0.45 1/kg (30), excepto en neonatos donde es ligeramen-
te mayor. Entre los factores que afectan la eliminacién de teofili-
na son: la edad, fisiologf{a y estado de la enfermedad, firmacos co-
administrados, dieta y hébitos de fumar. En los casos donde cual=-
quiera de estos factores opera, la vida media de eliminacién varia
de 5 a 30 horas, Monks y col (61) compararon la disposicién y elimi-

nacién de teofilina y aminofilina, la eliminacién de aminofilina
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fué mds rdpida que la eliminaciédn de teofilina en los mismos suje-
tos. Cualitativamente la disposicién y metabolismo fueron simila-
res existiendo diferencias pequefias en el porcentaje de dosis eli-
minada en 48 hr (30).

Simons y col {76) determinaron algunos pardmetros farmacociné-
ticos de tabletas de teofilina de liberacidn sostenida de 100 mg,
con dosis orales de 5.20 +0.24 mg/kg en administraciones de table-
tas enteras y tabletas a la mitad. El1 estudio se 1levé a cabo en dos
grupos de voluntarios, el primero recibid tabletas enteras la pri-
mera semana y tabletas a la mitad la segunda semana; el segundo gru-
po recibid 1los medicamentos contrarios.‘El 90 % de la dosis fué ab-
sorbida en un intervalo de 14 hr y casi el 100 en 28 hr. Los resul-
tados obtenidos para tabletas enteras y a la mitad fueron respecti-
vamente: ABC de 108.36 + 35.35 y 103.52 + 39.16 mcg/mi/hr; Ke de
0.11 + 0.05 y de 0.13 + 0.06 hr™}; ty/; de B.50 + 6.64 y 6.29 * 2.48
hr; £ de 90 - 100 % en un intervalo de 8 a 12 hr; Vd de 0.56 #+ 0.27

y de 0.46 *+ 0.08 1/kg; TMA de 4.71 y 3.6 hr; Cl, de 0.90 + 0.36 y

T .
1.02 # 0.57 ml/min/kg; CLR de 0.14 + 0.05 y de 0.15 4+ 0.06 ml/min/kg;
liberacibén de la dosis en fluido géstrico de 46.1 + 2.5y 65.8 + 4.7 %
¥y la liberacidédn de la dosis en flufido intestinal de 78.4 + 7.9y

84.4 + 6.7 % en 12 hr. No existieron diferencias significativas en-
tre los pardmetros farmacocinéticos determinados. Los valores de
los‘metabclicos fueron convertidos a equivalentes de teofilina y re-
portados como xantinas totales, lo que permitié el cdilculo del por-

ciento de dosis excretada inalterada.

Kwok (44) reporta los siguientes pardmetros farmacocinéticos
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para tabletas de aminofilina de liberacidén sostenida de dos fabri-
cantes diferentes: ABC de 131 + 34.7 y 133.39 + 34.3 mcg/ml/hr: Ke
de 0.071 + 0.022 y 0.074 + 0.023 hr'l; Cmax en plasma de 9.55 + 1.08
y de 9.49 + 1.45 mcg/ml; tmax de 1.05 + 0.45 y 1.58 + 0.37 hr. No
existieron diferencias significativas entre los dos productos.
Takaaki y col (81) reportan la determinacibén de Ke y Cmax pa-
ra tabletas de amlnofilina de liberacidn sostenida siendo éstos de

0.1399 nr-!

y 4.87 mcg/ml respectivamente. Otros parimetros repor-
tados por diferentes autores son: tl/Z de 6.7 + 1.5 hr, vd de 0.36 %
0.20 1/kg. ClT de 0.044 a 0.085 i/hr/kg (34,58,63,74) los cuales
concuerdan en Bus valores para tabletas de aminofilina de libera-
cidén sostenida.

Cuando los estudios se efectfian en animales, las diferencias
presentadas con relacién a humanos sugieren la importancia de am-
piiar estos iltimos y establécer ia significancia clinica de tales
diferencias, como El-Yazigl (26) que presentd su estudio en conejos
de la determinacidn de Cly, como un modelo “"in vivo". El estudio se
lievd a cabo con administracién i.v. de 25 mg/ml (250 mg) y admi-
nistracién de una dosis oral fGinica de 200 mg de aminofilina. En la
administraciédn i.v. un grupo de conejos presenté un modelo de un
compartimiento con un “1/2 de 2.8 hr, un Vd de 0.586 1/kg y una CLT
de 0.156 1/hr/kg. Otro grupo de conejos presentd un modelo de dos
compartimientos con los valores siguijentes: t1/2 de 4.4 hr, Vd de

0.708 1/kg, una Clp de 0.132 1/hr/kg. Los parimetros farmacocinéti-

cos determinados con la administracién oral fueron: t1/2 de 7.3 hr,

Ka de 0.5546 hr™?, ABCy ;¢ de 15.08 kg hr/1 (ABC normalizada, ABC/
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dosis), Cmax de 0.557 kg/l (Cmax/dosis), tmax de 7.68 hr, una blo-
disponibilidad absoluta de 59.4 % y porciento de dosis absorbida
en una hora. y seis horas respectivamente (F1 y Fﬁ) de 18.2 % y de

42 %.
4.3 Influencia de la dieta

Se ha mencionado que la dieta influye en el metabolismo y far-
macocindtica de aminofiiina. Trabajos previos han demostrado que la
disposicién de teofilina esti influenciada por las metilxantinas pre-
sentes en alimentos como el café, té, etc. La disposicibén de amino-
filina difiere significativamente de la teofilina. Bee-Hwan y Chang
Koo (7) determinaron si la eliminacifin de aminofilina es afectada
.cambién por la presencia de metilxantinas en la dieta. Se administré

aminofilina marcada con cl4

a voluntarios desprovistos de cualquier
metilxantina (7 dfas antes de su dieta). La recuperacibén en orina
durante un intervalo de 0 a 24 hr fué ligeramente mds alta en la
dieta desprovista de metilxantinas gue en la dieta normal, siendo
de 93.4 % y 89.4 % respectivamente. Los metabolitos urinarios fue-
ron los mismos, principalmente &cido 1,3-dimetilérico, y &cido 1-
metildrico. Las cantidades de estos metabolitos excretados no cam-
biaron significativamente por esta dieta, excepto el &cido 1,3-di-
metilirico que se incrementd de un 34.4 % hasta un 41 % por la abs-
tinencia de metllxantinas en alimentos y bebidas. El metabolismo de
aminofilina se vi6 afectado siendo més répido y amplio comparado
con resultados de los mismos voluntarios con su dieta normal. La vi-

da media de eliminacién se redujo a' 5.8 hr.
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En otros estudios (72) 1a dieta aparentemente no tiene influen-
cia ‘en 1a velocidad de absorcidén y biodisponibiliidad relativa.

7 Boner y col (11) encontraron que los niveles en suero pueden
verse afectados significativamente, pudiendo ser més altos gin ali-
mento que con el, sin embargo después de 10 hr el paciente presen-~
ta niveles altos en suerc cuando la dosis es tomada después del ali-
mento y la biodisponibilidad no se vid afectada.

Una dieta rica en proteinas puede ejercer un pequefio efecto en
la velocidad de absorcién o biodisponibilidad observéndose una dis-
minucidén en los valores obtenidos (24,42); en algunos casos los pa-
rimetros farmacocinéticos no se ven afectados con la ingestidn de
alimentos antes que el firmaco; pero en otros son marcadamente més
bajos (48). Esto sugliere poner especial atencién en la influencia
de la dieta en la biodisponibilidad y metabolismo de aminofilina ad-

ministrada eralmente (46,49,52,57,64,89).

4.4 Influencia de la obesidad en la depuracién total del cuerpo
(CIT) de teofilina

Blouin y col (9) realizaron un estudio en pacientes obesos a
los que se les administrd una dosis oral Gnica de tabletas de amino-
filina de liberacidén sostenida. Los pacientes en este estudio fue-
ron de ambos sexos, de 30 a 65 afios de edad, peso corporal total de
90 a 185 kg, fumadores, consumo social de alcohol y funcidn renal
normal. La CIT de teofilina en el organismo fué de 29.5 + 7.8 ml/hr/

kg en relacién al peso corporal total y de 58.8 + 15.9 ml/hr/kg con
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respecto al peso corporal ideal. La depuracidn total de teofilina
del organismo se vid disminuida en pacientes obesos comparada con

la depuracién en individuos cuyo peso corporal es ideal.

4.5 Influencia del tabaco en la bilodisponibilidad

En trabajos realizados de biodisponibiiidad y farmacocinética
de aminofilina se reporta la influencia del tabaco en voluntarios
fumadores con y sin obstruccién respiratoria crénica y se compara
con voluntarios no fumadores. A los voluntarios se les administrd
tres preparacliones de formulaciones de liberacién sostenida diferen-
tes de aminofilina (Eufilina, Teodur y Filotemp) con dosificaciones
dnicas y utilizando como est&ndar una solucidn orai de Eufilina. La
biodisponibilidad en los productos en voluntarios fumadores se vid
disminuida y la absorcién para Eufilina fué de 72 %. Los tiempos de
vida media observados fueron: 5.42 y 11.08 hr en voluntarios fuma-
dores sin y con obstruccién respiratoria respectivamente y de 7.49

en voluntarios no fumadores (80).

4.6 Concentraciones plasmiticas nocturnas de teofilina

Existen estudios poco conocidos sobre la influencia de la hora
del dfa en los niveles de teofilina en plasma. Se han encontrado
concentraciones mds altas de teofilina durante la noche gue duran-
te la mafiana. Los estudios indican que hay una diferencia entre:el
comportamiento farmacocinético de aminofilina en 1la noche que en

el dia. Este fendmeno se ha estudiado para ver si tales diferencias
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son debidas a la cinética de absorcién y/o a la depuracién del far-
maco. Después de 12 hr de haberse administrado el férmaco oralmen-
te, las concentraciones encontradas fueron de: 7.9 + 2.1 mg/l en la
noche y 6.1 :.2.0 mg/) en el dfa. Cuando se administra intravenosa-
mente aminofilina las concentraciones reportadas son de B.0 + 1.8
mg/l en la noche y 6.6 + 1.6 mg/l en la mafiana. La vida media en
esta administracién i.v. es de 8.0 + 2.0 hr a la hora de dormir y
de 6.2 + 0.9 hr durante el dfa (40).

4.7 oOtros estudios de aminofilina

Se han realizado otros estudios con preparaciones de liberacién
sostenida de aminofilina, como interacciones con otros fArmacos, por
ejemplo, la mexilatina-teofilina, que se piensa tengan la misma par-
ticipacién de algunas vias metabdlicas. Ademids de que ambos férma-
cos se metabolizan en el‘higado. En casos en los cuales el metabolis-
mo hep&tico se vé disminuido por -la edad y enfermedad o por ambos
la mexilatina compite por estas vias metabblicas y disminuye 1a de-
puracién de teofilina. El mecanismo pcrAel cual estos farmacos in-
teractiian no se conoce (79).

Las preparaciones de nuevas xantinas compuestas a partir de teo-
filina han sido ampliamente publicados en la literatura, como ejem-
plo de ello es la xantina salicilato-magnesio-tecfiiina (6,66,95).

En ia pasada década la hemodiflisis fué usada en el tratamien-
to de falla renal aguda y crbénica y en intoxicaciones con teofilina,

muchos firmacos se reportan como "djalizables" pero este dato es 1li-
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mitado. Lee y col (47) concluyeron que la teofilina es "dializable"
y que pacientes urémicos requieren de un ajuste del régimen de do-
sificacidén gque explique el incremento de eliminacién del f4rmaco
durante la hemodiilisis.

Cifnicamente se ha utilizado aminofilina con furosemida para
inducir diuresis en personas resistentes a dosis prolongadas de diu-
réticos (12). El efecto, de cafeina sobre los niveles circulantes de
teofilina disminuye la vida media de ésta, probablemente debido al
efecto de induccidén de enzimas (87).

Otros trabajos reportan el efecto de aminofilina sobre la so-
lubilidad del calcio y fosfato en soluciones nutrientes parenterales
totales en neonatos causando precipitacidn de éstos (43).

La cinética de eliminacidn de los metabolitos de aminofilina
no ha sido considerada ampliamente, D. Dan-Shya y col (23) lo inves-
tigaron en adultos sanos en dosis simples y dosis miltiples. Deter-
minaron las concentraciones de teofilina y sus metabolitos: 3-metil-
xantina, 4cido l-metilirico y &cido 1i,3-dimetilfirico en plasma y sa-
liva. La teofilina presenta un extenso metabolismo. La recuperacién
urinaria de sus metabolitos responde a un 80 % de la dosis. La ClR
obtenida para 3-metilxantina, dcido l-metilfirico y dcido 1,3-dimetil-
Grico fueron: 12.0 + 1.3 1l/hr, 22.5 :1.5 1/hr y 22.6 +1.6 1/hr res-
pectivamente. La formacidén metabdlica de los tres metabolitos siguie-

ron una cinética de Michaelis-Menten.
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V. ESTUODI0OS DE DISOLUCION Y CORRELACIONES "IN VITRO"- "IN VIVO"
5.1 Condiciones de prueba de disolucién

La prueba de disolucidén para tabletas se realiza de acuerdo a
12 monograffa individual de cada producto. En la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (29) no aparece reportada la monografia
oficial para tabletas de aminofilina. La British Pharmacopoeia
(1980) (84) ya incluye la monograffa oficial pero no incluye prue-
ba de disolucién para tabletas de aminofilina. La USP XXII (1990)
(91) reporta la monograffa y determina la prueba de disolucién para
tabletas de aminofilina cubiertas y no recublertas. Las condiciones
que marca la USP para tabletas cubiertas y no recubiertas de amino-

filina son:

medio: 900 mil de agua
aparato: II UsP
velocidad de agitacién: 50 rpm

tiempo de disolucidn: 45 min.
temperatura: 379°C + 0.5

De acuerdo a estudios realizados con tabletas de aminofilina
de liberacién sostenida las condiciones de disolucién reportadas va-
rian. vashi y Meyer (92) determinaron la disolucidén de tabletas de
teofilina de liberacién controlada usando el aparato II de la USP,
a 50 rpm y diferentes medios de disolucidn: flufdo géstrico simu-
l1ado sin enzimas por 12 hr; fluido intestinal simulado sin enzimas
por 12 hr y flufdo géstrico por 1 hr seguido de flufdo intestinai

por 11 hr, con un volumen del medio de 900 ml y una temperatura de
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37 + 0.5°C. Estos mismos autores realizaron también la prueba de di-
solucidn para cépsulas de teofilina de liberacién controlada utili-
zando el aparato I de la USP, a 100 rpm, siendo el medio de disolu-
cién, volumen, temperatura y tiempo de disolucién los mismos a los
usados en las tabletas.

Bee-Hwan y Chang-Koo (7) determinan la disolucién de formas de
liberacién sostenida de aminofilina y teofilina especificando las
condiciones siguientes: aparato I de la USP, volumen del medio 900
ml, velocidad de agitacién 100 rpm, temperatura 37 + 0.5°C, tiempo
de disolucién 8 hr, medio de disolucién soluciones reguladoras de
fosfato dibdsico de potasio a pH de 1.2 y 6.8. La disolucidn se 1le-~
vd a cabo con un cambio de pH, siendo de 2 hr 2 un pH de 1.2 y 6 hr
a un pH de 6.8.

El-Yazigl (27) realizd la disolucién de tabletas de teofilina
en el aparato I de la USP, a 25-50 rpm, 900 ml de agua, 37 + 0.1°C
por 30 min. Sin embargo Cotgreave y Caldwel (21) realizaron la di-
solucién de tabletas de iiberacién sostenida de aminofilina utiti-
zando las condiciones siguientes: volumen del medio 1000 ml, a 37°C,
medio de disolucién HC1 0.6 % durante la primera hora y posterior-
mente NaHCO3 al 1.5 % p/v durante 6.5 hr. Las concentraciones de
teofilina y etilendiamina fueron determinadas por cromatograffia 11-

quida de alta resolucién (Fig. 15).
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Fig. 15 Liberacién in vitro de teofilina y etilendiamina de tabletas de 1i-
beracién sostenida. ILas tabletas contienen 225 mg de aminofilina en una ma-
triz de liberacifn sostenida. Teofilina (B); etilendiamina (e).
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5.2 Efecto del pH sobre la disolucién

Existen algunos reportes sobre el efecto del pH en la veloci-
dad de disolucién. Abu y col (1) determinaron la influencia de di-
ferentes pH (de 2.1 a 9.7) en tabletas de teofilina de liberacién
sostenida, utilizando soluciones de HC1 0.01M, 0.1M y NaOH 0.1M,
1.0M. A medida que el pH aumenta la velocidad de disolucidn de 1a
tableta es mis réipida, sin embargo encontrd discrepancias a pH de
9.3 y 9.7, donde la velocidad de disolucién. disminuyd en lugar de
incrementarse. Atribuyen esto a factores tales como grado de hidra-
tacidén de las sales catidénicas, a peso molecular y a la alta visco-
sidad de la sal.

Vashi y Meyer (92) determinaron el efecto del pH sobre la di-
solucidédn "in vitro" y absorcién "in vivo" en perros utilizando ta-
bletas de 250 mg de teofilina de liberacién controlada. Los resul-
tados demostraron una disolucién mis ripida cuando las tabletas son
expuestas iniclalmente a un medio &cido.

En algunos casos el pH no tiene influencia sobre formulaciones
de teofilina de iiberacién sostenida, probablemente debido a el ma-

terial utilizado en la matriz que forma la tableta (30).
5.3 Correlaciones "in vitro" - "in vivo"

La evaluacién clinica de productos de liberacidn sostenida es
de gran importancia y se considera apropiado estudiar y enfatizar
aspectos de estos productos, como son los ensayos y correlaciones

"in vitro" - "in vivo". El patrén de liberacidén de una preparacidn
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de liberacién sostenida deberd ser independiente del pH, enzimas,
agitacidn o cualquier otra variable que pudiera encontrarse en el
tracto gastrointestinal. Los métodos "in vitro" - “in vivo" juegan
un papel muy importante en la validacidén de la efectividad de 1las
formulaciones de liberacidn sostenida (62).
. Por razones econdmicas, técnicas y perspectivas &ticas es ne-
cesario establecer el método de prueba "in vitro" que pueda prede-
cir la liberacidén del férmaco y su absorciédn "in vivo". Algunos pro-
ductos de liberacidn sostenida muestran una relacién entre la velo-
cidad de disolucién "in vitro" y biodisponibiiidad *in vivo". Algu-
nas diferenclas en este tipo de correlaciﬁnes dependen de las pro-
piedades fisicoquimicas de los firmacos y su formulacién. Las corre-
laciones "in vitro" - "in vivo" proporcionan informacién de las ci-
néticas de absorcidn, liberacidén y posibilidades de correlaciones
de nuevas formulaciones (75).

Recientemente se determind una correlacidn entre liberacién
“in vitro" y biodisponibilidad "in vivo" de dos tabletas de amino-
filina de 225 mg de 1liberacidén lenta (75), una de ellas con matriz
hidrofflica vy ta otra con matriz de cera. Los estudios de disolucién
se realizaron utilizando el aparato II de la USP, como medio de di-
solucidén una solucidn reguladora de fosfato tribAsico de sodio a pH
1.2 ¥y 6.8, un volumen del medio de 900 ml y velocidad de agitacién
de 50 rpm. La biodisponibilidad se evalud en voluntarios sanos y los
parimetros farmacocinéticos obtenidos se compararon estad{sticamente
.mediante un andlisis de varianza (ANOVA) después de una dosis oral
finica. Se encontrd una buena correlacidn entre el tiempo medio de

residencia y el tiempo medio de disolucidn (r = 0.9938). Este estu-
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dio piloto sugirid que la biodisponibilidad "in vivo" de tabletas
de aminofilina puede predecirse por el perfil de disolucién "in vi-~
tro® de formas de dosificacién.

Bee-Hwan y Chang-Koo (7) determinaron la disolucién de teofili-
na de formas de liberacién sostenida y las correlacionaron con par&-
metros de biodisponibilidad en saliva encontrando un coeficiente de
correlacién de 0.968. Este estudio se realizé en cuatro formas co-
merciales de tabletas de liberacién sostenida utilizando una formu-
lacién de liberacién répida como referencia. Los estudios de diso-
lucidn se evaluaron en el aparato I de 1la USP a 37°C, con una agi-
tacién de 100 + 1 rpm, en soluciones amortiguadoras de fosfato di-
bisico de potasio a pH 1.2 y 6.8. Los ensayos de biodisponibilidad
se realizaron en cinco voluntarios sanos (2 fumadores y 3 no fumado-
res) (Fig. 16). La toma de muestras para la disolucidn fué realiza-
da a 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 y 8.0 hr para 1las
cuatro formas de liberacidén sostenida y a 15, 30, 45, 60, 75 y 180
min para el estindar. Los resultados de porciento de disolucién a
pPH 1.2 se muestran en la Fig. 17 y la Pig. 18 muestra los resulta-
dos a pH 6.8.

La Tabla V muestra parimetros de biodisponibilidad después de
la administracidén oral Gnica de las formas de dosificacién. Algunos
parimetros muestran buen grado de correlacidn con parametros de di-
solucidn, por ejemplo la Fig. 19 muestra una muy alta correlacidn,

r = 0.968, p <~0.01, entre f {fraccidén absorbida) y porciento disuel-

to en solucidn amortiguadora de fosfatos pH 6.8 en 1 hr.
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OConcentracién (mcg/ml)

—_ " ' " '
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tiempo (horas)

Fig. 16 Concentraciones promedio (n=5) de teofilina en saliva
(dosis 300.mg de teofilina/60 kg de peso) después de la admi-

nistracién de 4 formas de dosificacién de liberacién sostenida
y una de liberacién r§pida. {(0) Slo-bid,(O)Teo-

lair, (e) Astcontin, (2) Teoclear, (M) paiwon.
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Fig. 17 Perfiles de liberacién de teofilina en un medio de
disolucién a pH 1.2. (o) Slo-bid, (O)Teolair, (e) Astcontin,

{4) v eoclear, (®) Daiwon.
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Fig. 18 Perfiles de liberacién de teofilina en un medio de
disolucibn a pH 6.8. (o) Slo-bid, (O0) Teolair, (e) A.stcontin,

(4) Teoclear, (B) Daiwon.



Formas de Amo_z a ABco-inf Cmax tmax TR ™A £ (1 hr)
dosificacién  mog.h/mi meg.h/mi meg/ml hr hr hr
Slo-bid 55.25 73.97 3.1 10.0 17,67 7.3% 0.12
DS' (5.25) (5.08) {0.25} {1.4) (0.99) (0.54) (0.06)
Teolair 65.61 81.14 4.30 8.4 15.27 4.99 0.18
DS (6.89) (11.23) {0.54) (4.6) (2.13) {1.87) {0.03)
Astcontin 63.22 77.47 4.35 4.8 14.86 4.58 0.24
DS (10.17) (11.52) {0.60) {0.6) (0.78) (0.81) {0.07)
Teoclear 72.69 84.95 5.68 3.4 13.08 2.80 0.22
0S {21.48) (23.85) (1.45) {0.6) (0.86) {1.02) (0.16)
Daiwon 71.65 79.79 7.85 1.3 12.12 1.83 0.67
DS . (14.47) {14.55) (1.84) {1.0) (1.25) {1.60) (0.35)
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Fig. 19 Correlacién entre fracc-ién absorbida en 1 hr y por-
ciento disuelto en un medio de disolucién de fosfatos pH 6.8
en 60 min. r = 0.968; p 40.01.(1\)510-):1:!, (B) Teolair, (C)
Astcontin, (D) Teoclear, (E) paiwvon.
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Algunos pares de parémetros muestran correlaciones significa-
tivas, como se observa en la Tabla VI, los porcientos disueltos de
las formas de liberacién sostenida usando como medio una soluciédn
amortiguadora de fosfatos pH 6.8 a 60 min. muestran una mejor corre-
lacién con algunos par@metros "in vivo" en saliva a pH 1.2 (Cmax y
ABCy ¢ hr)' Se encontrd tamblén que algunos pardmetros "in vivo"
dan una correlacidn significativa con disoluciones "in vitro" a pH
6.8 a 30 min. Los estudios de disolucién a pH 6.8 (30 6 60 min) fue-
ron utilizados para la evaluacién y control cualitativo de formas
de dosificacién de liberacién sostenida de aminofilina.

Li y col (50) determinaron la correlacién entre absorciédn "in
vivo" y 1iberacidén "in vitro® de dos tabletas de iiberacién contro-
lada de aminofilina con diferente matriz(A y B). Las pruebas de ab-
sorcién se realizaron en voluntarios sanos con dosis finicas de 400
mg en un disefio cruzado, el comportamiento del férmaco B en el trac-
to gastrointestinal fué significativamente diferente del A. La corre-
lacién entre la fraccién de dosis liberada "in vitro" (X) y la frac-
cién de dosis absorbida (Y) para la forma farmacéutica B fueron ajus-
tadas a la ecuacién Y = 1.20 X + 3.25 durante las primeras 4 hr y
por Y = 0.280 X + 69.07 durante las subsecuentes 4 hr en todas las
pruebas. No existid tal relacidn para A.

Moller y col (60) encontraron una relacién constante en la de-
terminacién de la liberacidn "in vitro" y liberacibén "in vivo" en

tabletas de liberacidn sostenida de teofilina.
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Tabla VI Coeficientes de correlacifn entre parfmetros de disolucién”in vitro®
y parimetros"in vivo"encontrados en un estudio de dosificacifn de 4 formas

de 1iberacién sostenida.

Parémetros in vivo Disolucibn in vitro
Dyg Deo”

pH 1.2 pH 6.8 pH 1.2 PH 6.8

Crmax 0.819% 0.918% 0.797° 0.964"

tmax -0.647% -0.729f -0.628f -0.767°

ABC, ¢ o.700f 0.827% 0.690° 0.8979

ABCo_,, 0.447% 0.589° 0.421% 0.730f

™E -0.626% -0.738% -0.603° -0.837°F

nad 0.627° 0.740% 0.602% 0.846%

£ 0.9589 0.985% 0.9519 0.968"

a Porclenéo disuelto en 30 min
b Porciento disuelto en 60 min
© Tiempo medio de residencia
d'rie-npo medio de absorcién

® Fraccién absorbida po 1 hr

£ No significativa

9p {0-05

L (0.0t

ip { 0.005
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Esbelin B y col {28) realizaron estudios de disolucién "in vi-
tro" y absorcién "in vivo®. Utilizaron un nuevo aparato de disolu-
cién conocido como "Blo - Dis" y lo compararon con el de canasta ro-
tatoria. Se utilizaron tres formas de dosificacidn de liberaclén con-
trolada de teofilina: Teostat de 300 mg (tabletas de matriz hidrof{-
lica formada con una mezcla de teofilina y un polimero hidroff{lico),
Dilatrano y Armofilina de 200 mg {cdpsulas de gelatina dura con mi-
nipellets cubiertos). A los voluntarios se les administraron las di-
ferentes formas de dosificaciédn utilizando un disefio al azar (Tabla
VII). Como patrén de referencia se utilizé una solucibn de aminofi-
lina. La prueba de disolucién en los dos aparatos se realizbé con in-
crementos de pH 1.2 a 7.2 en fiulfdos gdstrico e intestinal a 37°C,
20 rpm, por 7 hr en el "Bio - Dis"™ y por 2 hr en el de canasta, efec-
tuando la prueba después de un tratamiento con aceite de cacahuate
para simular una alimentacién rica en grasas; para ello las mues-
tras se colocaron en un tubo conteniendo 10 ml de aceilte y se agi-
taron durante 2 hr, se decantdé el aceite y la prueba se realizd en
el medio especificado. Estas condiciones se utilizaron también en
el estudio "in vivo" (en ayuno y con una dieta rica en grasas). La
Armofilina presenta una curva trifisica correspondiente a una libe-
racibén dependiente del pH a las 3.5 hr (de un pH 4.5 a 7) y a las
5 hr (de pHK 7 a 7.2), el Teostat y Dilatrano no observan una libe-
racién constante de teofilina (Pig. 20 A y B). Se encontrd una re-
lacibén linear entre los porcientos disueltos en el “Bio - Dis" y
los porcientos absorbidos con } sin aceite de cacahuate (Fig. 21

Ay B}).
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Tabla VII. Condiciones de administracién

Forma de dosificacién No. de voluntarios Dosis (mg) % de grasa
en nl desa-
yuno
Teostat 12 300 40
Dilatrano 8 350 ‘24
Armofilina 8 600 20
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Fig. 20 (A):Porcentaje pramedio disuelto para cada forma de dosificacién
de teofilina como una funcién del tiempo bajo condiciones en los
aparatos "Bio-bPis". (B): Correlacidén entre porcientos disueltos
obtenidos con la canasta rotatoria y el "Bio-Dis" para las tres
formas farmacéuticas. (-®-) condiciones estindar, (-e-) pretra-~

tamiento con aceite de cacahuate.
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Fig. 21 (A): Correlacién entre porcentajes disueltos bajo con-
diciones estindar usando el"Bio-Dis” y porcentajes absorbidos
denpués del ayuno. (B): Correlacién entre porcentajes disueltos
después de un pretratamiento con aceite de cacahuate usando el
"Bio-Dis" y porcentajes absorbidos después de comer.(-P.) Teos-

tat, (~-€®-) pilatrano, (-B-) Armofilina.
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CONCLUSIONES

Se recopild informacidn bisica para el desarrollo de una for-
mulacidén de tabletas de aminofilina de liberacién sostenida.
La aminofilina tiene una solubilidad de 100 mg en 0.25 1t de
agua, siendo el 1lfmite en preparaciones de liberacidn soscéni—
da de 0.1 mg/lt. ‘

Se absorbe rdpidamente, por 1o que su constante de velocidad
de absorcién es mucho mayor que su constante de velocidad de
1iberacidn.

El proceso de distribuecidn suele ser muy ripido. La elimina-
cién de aminofilina es ripida también.

No presenta problemas significativos de estabilidad a lo largo
del tracto gastrointestinal. »
No se encuentra altamente unida a2 proteinas.

Su margen entre los niveles térapéutico y tdéxico se encuentra
entre 10 f 20 mcg/ml. Los niveles plasmiticos alcanzan nive-
les terapéuticos dentro de 1 a 1.5 horas.

Se reporta una alta biodisponibilidad de aminofilina desde un
70 a un 131 % y una absorcién del 75 a 120 %.

Algunos pardmetros farmacocinéticos encontrados y evaluados
en tabletas de liberacién sostenida de aminofilina fueron:

Un vd aproximado de 0.45 1t/kg.

El tiempo de vida media aproximado es de 6 horas.

Ke encontradas de 0.11 a 0.14 hr-! y Ka de 0.447 a 0.5546 hz‘}
este ililtimo pardmetro evaluado en animales.

Una Cmax encontrada de 4.87 a 16.8 mcg/ml y un tmax de 1.05

a 10.4 horas.
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Una ClT de 0.044 a 0.085 lt/hr/kg y una ClR de 0.14 a 0.15
ml/min/kg.

El TMA reportado va de 3.6 a 4.71 hr. Una F del 90 al 100 %.
Se establecld un coeficiente de correlacidn, r, de 0.968 en-
tre pardmetros de biodisponibilidad "in vivo" y disolucién

"in vitro" de formas de liberacién sostenida de aminofilina
entre F y porciento disuelto en una hora en solucién regula-
dora de fosfatos a pH 6.8 y una de 0.918 entre Cmax y porcien-
to disuelto en 30 minutos en solucién de fosfatos a pH de 6.8,
por lo que la biodisponibilidad "in vivo" de tabletas de ami-
nofilina se puede predecir por el perfil de disolucién "in vi-
tro®.

Las diferenclas encontradas en animales sugieren la importan-
cia de ampliarlos y establecer la significancia clfnica entre
estos y los encontrados en humanos.

Es necesario considerar ellefecto del pH en la velocidad de
disolucién de tabletas de aminofilina de liberacién sostenida.
El comportamiento farmacocinético de aminofilina sobre la in-
fluencia de la hora del difa en los niveles plasmiticos de teo-
filina sugiere esﬁeciax atencién.

Es de importancia considerar la influencia del tabaco en la
biodisponibilidad y farmacoc;nética de aminofilina.

La influencia de la obesidad en la disposicién de aminofilina
es un problema terapéutico por el cilculo del régimen de do-
sificacién.

La dieta influye en el metabolismo y farmacocinética de amino-
f£ilina.

La multiplicldad y variedad de formulaciones de liberacidén sos-




" tenida de aminofilina demanda 12 necesidad de encaminar estudios
comparativos de biodisponibilidad y pardmetros farmacocinéticos
para establecer la eficacia del producto como forma de dosificacién
de liberacién sostenida, aunado a el monitoreo del férmaco para

aplicar el régimen de tratamiento adecuado y evitar intoxicaciones.
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