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1. INTRODUCCION




Introduccion

En los ultimos afios, la industria farmacéutica ha alcanzado impresionantes
adelantos, siendo uno de los mas mportantes el disefio de medicamentos
de liberacibn prolongada

Entre Ios farmacos que mas se han estudiado para su adaptacion a este
tipo de sistemas, es la teofilina, un broncodilatador usado ampliamente en
ol tratarmiento de una enfermedad de tipo crénico como es ol asma, sin
embargo, presenta la desventaa de tener un estrecho indice terapéutico, si
se considera que en astos medicamentos se introduce una concentracidn
elevada del farmaco en comparacion con las formas convencionales. Por 1o
tanto es necesario contar con una prueba de disolucion capaz de
comprobar que estan adecuadamente elaborados y controlados, para . liberar
el componente activo en el mtervalo de seguidad y eficacia terapéutica
para el cual fue disefado, ya que una falla en el sistema de enlrega,
daria como resultado la liberacion total del farmaco y por- consiguiente la
produccion de un efecto téxico

En los productos de liberacion prolongada conteniendo leofilina, la eleccion
de la prueba de disoluctdn se complica enormemente debido a la gran
variedad de dispositivos y mecanismos existentes para lograr una libaeracion
lenta del farmaco, por tal motivo se ha desarroliado una amplia variedad
de métodos y equipos de disolucion, los cuales se aplican indistintamente.

En el Forum de la USP ( United States Pharmacopoeia) del afo de 1982,
se imca la reglamentacion para la prucba de disolucion en este tipo de
medicamentos, pero es hasta el afio de 1994 cuando se reportan 7
pruebas especificas para la disolucion de teofiling, 5 para productos que
prolongan la liberacion durante 12 hrs y 2 para productos de 24 hrs.

Considerando que en nuestio pais la prueba de biodisponibilidad, aun no
es una norma para el registro de medicamentos, es necesario comprobar
que las pruebas oficiales reportadas en la USP XXIll, son capaces de
evaluar la Iberacion de teofiina en los diversos productos que se
disinbuyen en el mercado nacional



introduccion

Considerando lo anterior, este trabajo tiene como finalidad:

1. Realizar una invastigacion bibliogréfica de las formas farmacéuticas de
liberacion prolongada, en lo que respecta a funcionalidad, aspectos
biofarmacéuticos y disefio.

2. Determinar en base a estudios in vitro, los perfiles de liberacidn para
tedfiling, siguiendo el procedimiento oficial indicado en la USP XXt para
los productos nacionales.

3. Determinar las cinélicas de disolucidn de los productos usando las
ecuaciones cinéticas ( orden cero, primer orden, rafz cuadrada y raiz
cubica ) y calcular los parémetros: constante de disolucidn ( Ky, ), tiempo
de vida media (tyz,) y tiempo medio de disolucion { TMD ).

4. En base a los resultados, determinar ef método optimo para la prueba de
liberacién in vitro de teofilina, en los productos nacionales de Kberacién
prolongada.



Il. GENERALIDADES

s 7o S —————




Generalldades

2.1 GENERALIDADES DE LIBERACION PROLONGADA.

En afos recientes, se ha puesto considerable atencion en el desarrollo
de nuevos sistemas de liberacion de farmacos; ésto es evidente si
observamos el incremento en el nimero de publicaciones cientificas que
sobre este tema se han escrito en la presente década.

El concepto de liberacion modificada se empezd a manejar desde los
anos cuarenta, con la administracion parenteral de formas ‘“depot”
( farmacos insolubles depositados en musculo donde se absorbian
lentamente con el objeto de prolongar su accidén ), pero es hasta el afo
de 19562 cuando la idea se conviete en realidad al introducir la
compaiiia farmacéutica Smith Kline & French en el mercado americano el
sistema “spasule”, como un método de prolongar la accién de sulfato de
dextro-anfetamina; en este sistema, los granulos en cuyo centro se
encuentra el principio activo son recubiertos con capas de cera de abeja
o monoestearato de glicerilo, cada granulo tiene un grosor distinto, lo que
permite que el férmaco sea liberado en menor o mayor velocidad.
A parlir de entonces, la misma compailia ha lanzado 17 productos con
diferentes ingredientes activos bajo dicho sistema. Es en el afo de 1961
cuande el producto “Contac” did a conocer popularmente el concepto y
abre todo un camino para la comercializacién de este tipe de producios.
En los dltimos anos han aparecido cambios en los métodos de liberar los
farmacos; las tradicionales cdpsulas 0 unguentos han sido poco a poco
reemplazados por microgranulos con resinas de intercambio idnico, por
tabletas con bombas osméticas o por parches transdérmicos. El objetive
mas ambicioso de la investigacion actual es la incorporacién de la
ingenieria biomédica a este tipo de sistemas, para conseguir la llegada
del farmaco al sitio de accion, permaneciendo libre de sustancia acliva el
resto del organismo.

Es tan amplio el campo de innovacion, que se estima que dentro de los
proximos 20 afios, el 40% de todos los productos comercializados en los
EEstados  Unidos  estardn  disponibles en  formas  farmacéuticas
novedosas, ‘'**



Generalidades

El impacto de este tipo de sistemas se debe principalmente a las
ventajas que presentan en comparacion con los  medicamentos
convencionales. En resumen las ventajas que se obtienen con estos
sistemas son:

. Reduccion en el nimero y frecuencia de la dosis administrada.

. Eliminacion de los cambios y fluctuaciones en la concentracion del

farmaco en sangre, que son inevitables con la administracion de dosis

divididas.

3. Reduccion en la cantidad de farmaco que es necesario administrar
para sostener niveles terapéuticos prolongados, sin alcanzar el umbral
de niveles ioxicos y evitando la acumulacion de farmaco en terapias
de uso crénico.

4. Disminucion de los efectos colaterales, provocados por la liberacion
rapida de una fuerte dosis.

5. Disminucion de la posibilidad de que el paciente interrumpa su
tratamiento por olvido y eliminacion del inconveniente de
administraciones noctumnas.

6. Cuando se frata de principios activos que se absorben por medio de
un proceso saturable, éstos se absorben mas eficazmente, en un
sistema de liberacion prolongada.

7. La posibildad de repatentar farmacos que han tenido un gran éxito a

través de la innovacion de medicamentos, en los cudles se controle la

liberacion del farmaco. ¢*'9%%%%)

N =

Si bien es cierto que este tipo de preparados brindan un amplio nimero
de ventajas, también es conveniente considerar las desveniajas que
presentan, de tal manera que podamos desarrollar un criterio general
sobre su eficacia real. Asi tenemos que entre las desvenlajas que
presentan estos medicamentos se encuentran:

1. Falta de precision en la dosis.

2. Posible sobredosificacion si los productos son mal diseftados o si los
ingredientes activos son liberados en intervalos de tiempo muy cortos.
3. El tamafo de las formas farmacéuticas es mayor que el de un

medicamento de liberacion convencional.
4. La tecnologia que se involucra en la produccion de este tipo de
formulaciones es cara, (*'9%%%)



Gengralidades

Se ha originado gran confusion respecto a los términos utilizados en los
sistemas de liberacion de farmacos, debido a que reciben una variedad
muy amplia de denominaciones, entre las mds comunes se encuentran:
liberacion sostenida, liberacion controlada, liberacién modificada, liberacion
retardada; estos término, suelen emplearse como sindnimos, sin embargo
éslo es incorrecto. Algunos términos se refieren a la liberacion del
farmaco o a su accion, otros sugieren la velocidad de liberacién, algunos
mas reflejan la frecuencia de administracion y olros ninguna de estas
propiedades.

Los organismos oficiales que regulan esta terminologia son la FDA (Food
Drug Administrate) y la USP, los cuales desarrollaron por separado su
propio léxico.

La USP se refiere a liberacion modificada y abarca principalmente dos
términos (liberacion extendida y liberacién modificada ). La FDA se refiere
a formas de liberacién controlada e incluye los términos de: liberacidn
retardada y liberacion prolongada.

Tanto la USP como la FDA aceptan el témmino de liberacion retardada
para los productos con capa entérica. \™*

Los anleriores términos pueden agruparse en dos calegorias.

! Liberacion relardadal I Liberacién prolongadal

v
|Soslenida I Controlad;I iProgramadal

» LIBERACION RETARDADA:

Este tipo de medicamentos retrasan el momento y sitio de liberacion tolal
del farmaco, quedan incluidas dentro de este sistema, las cépsulas
blandas o rigidas, y por supuesto las fabletas recubiertas con capa
entérica **

> LIBERACION PROLONGADA:
Este tipo de medicamentos tienen como objetivo projongar la accidn del
medicamento; para poder considerar oficialmente una forma farmacéutica
como de liberacion prolongada, es necesario que por lo menos reduzca a
la mitad la frecuencia de administracion del medicamento, en comparacion
con una forma convencional, ¢*



Generalidades

Dentro de los métodos para conseguir una liberacion prolongada se
pueden distinguir 3 subgrupos principales, los cuales se describen a
continuacion;

> LIBERACION SOSTENIDA:

Este lipo de medicamentos estdn diseflados para liberar con rapidez una
fraccion predeterminada del firmaco, para obtener la respuesta terapéutica
normal, y a partir de este momento, continuar con la liberacion para
mantener la accion por un periodo de tiempo prolongado. ¢*

» LIBERACION CONTROLADA:

Se incluyen en esta clasificacion, aquellos medicamentos que no liberan
inicialmente una dosis elevada del farmaco, sino que desde el inicio, lo
liberan en una forma mas lenta, con una mayor prediccion y
reproducibilidad de la cinética de liberacién en un periodo especifico, de
tal manera que se obtengan niveles inas uniformes en sangre. *’

» LIBERACION PROGRAMADA:

Mientras que los productos de liberacion sostenida o controlada, estén
diseflados con mecanismos que responden a estimulos del medio
ambiente al que se exponen tales como pH o motilidad gastrointestinal; la
velocidad de liberacion del farmaco en una forma programada esté
determinada por el mismo sistema, independientemente del medio que lo
rodea. *’



Generalidades

2.1.1. ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS  DE  LIBERACION
PROLONGADA.

Un paso significativo en la optimizacion de un proceso terapéutico, es la
utilizacion de sistemas de liberacidn prolongada, en los cuales el objetivo
es mantener los niveles sanguineos constantes durante un pericdo de
liempo prolongado, en comparacion con las formas convencionales, como
se muestra en la figura 1. '®

CONCENTHACION DEL FARMACQ

ROt}

o

A NIVEL TONICO

1005

NIVEL EFECTIVO

50

" H 1 L i

Je. 4 L 1 L
]

1
6 0§ 19 12 14 16 18 W 22 U

J
9 2

TIEMPOENEL PRIMER DIA (HORAS)

AFIFMA FARW AUETTICA DE LIFRRATIICN SAPDA EX TRES DOSIEFESSTIDAS
B JCRMA FARA LEERACIOS CONTROLATA SURAKYE DUCE EORAE

Figura1 Curvas tipicas de concentracion de farmaco en sangre.



Generalidades

El disefio de formas farmacéuticas orales de liberacion prolongada se
basa en una serie de teorfas o modelos cuyas consideracionss se
pueden resumir en el modelo farmacocinélico que se muestra en
la figura 2.

En este modelo, fa dosis inicial se absorbe con rapidez, mientras que el
efemento de liberacién profongada sirve como un paso limitante que
permite liberar el fArmaco a una velocidad igual a fa de su inactivacién o
eliminacion en sangre y tejidos, de acuerdo con fa siguiente ecuacion:

Vel. entrada del farmaco = Vel. salida del farmaco

Como la mayorfa de los férmacos se fiberan con una cindlica de primer
orden, enlonces:
Vel salida = (d} (Ke)

En donde: d = dosis lerapéutica normal o dosis de mantenimiento;
Ke = constante de velocidad de eliminacién de primer orden, la cual esta
relacionada con la vida media biologica del fadrmaco (l.) ¢ con su
permanencia en el organismo, mediante la expresion:

Ke = 0.693 / ty,;
De tal manera que:

Vel. de entrada del farmaco = Vel. de salida del farmaco = (d) (0.693) / ty,

Si se desea formular un medicamento que se administre cada T horas
(intervalo de dosis ), entonces:

Canlidad de farmaco requerida (d) (0.693)(T)
en el componente de liberacidn = == -
prolongada. tw

Este modelo biofarmacéutico se basa en el sistema LADME (liberacion,
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacidn). Dicho sistema indica
los pasos que van leniendo lugar desde la administracion del farmaco
hasta su llegada al sitio de accion.

Hasta hace poco tiempo, la unica manera de conseguir niveles de
farmaco constantes en sangre era por medio de una infusion intravenosa
controlada, hoy en dia existen una varledad de formas farmacéuticas de
liberacion prolongada que permiten la administracion oral, ocular, rectal o
intramuscular, liberando al farmaco con una cinética aparente o real de
orden cero, #1193



Generalidades

( Compartimiento

Forma de | periférico
dosificacion Ny *
Kiz Kas
Ka | v Ka
> Compartimiento
L central Ve
Sitio de absorcién

Donde: Dm = Dosis de mantenimiento.
Di = Dosis inicial.
Tm = Tiempo donde sucede la dosis de mantenimiento.
Kr = Constante de velocidad de liberacién de la dosis de manienimiento.
Ka = Constante de velocidad de absorcion.
K:z y K = Constante de velocidad de transferencia en sangre.
Ve = Volumen del compartimiento central.
Ke = Constante de eliminacion.

Figura 2 Modelo farmacocinético para productos de liberacién prolengada.



Generalidades

2.1.2. DISENO DE MEDICAMENTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Para lograr una liberacion prolongada se pueden utilizar diversos
métodos, en algunos casos es posible prolongar la concentracion
sanguinea eficaz, disminuyendo la velocidad de absorcion o la velocidad
de eliminacién del activo, lo cual se puede conseguir por medio de
artificios farmacolégicos o introduciendo modificaciones en la molécula; sin
embargo, el método mas sencillo y mas comunmente utilizado es
disminuir la velocidad de absorcion del farmaco, lo cual se logra:

A) Disminuyendo la velocidad de disolucién del activo por modificacién de
la estructura cristalina, tamafio de particula 0 estado fisico.

B8) Disminuyendo la velocidad de liberacién del activo fuera de su forma
farmacéutica, siendo ésta la mas adecuada y la menos restrictiva para
la mayoria de los farmacos.

Debido a las ventajas que se presentan, es Optimo que todos los
fdrmacos se administren deniro de un sistema de liberacion prolongada,
sin embargo, existen ciertas limitaciones entre las que se encuentran las
propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de cada farmaco. ‘*)

Para estudiar la influencia que tienen las propiedades del farmaco sobre
el disefio de estos productos, es necesario enfocar la atencion en dos
puntos muy importantes.

1) Comportamiento del-farmaco en el sistema de entrega.
2) Comportamiento del farmaco en el cuerpo.

El primero de estos puntos, se refiere a la manera en que las
propiedades del farmaco pueden influir en las caracteristicas de liberacion
en el sistema de entrega considerado. La magnitud de la influencia de
éste fendmeno estd en funcion tanto de la estructura como de las
propiedades del farmaco, asi como por el tipo de sistema de entrega en
el cual esta alojado.

El segundo punto se refiere al comportamiento del férmaco en el cuerpo,
ésto es algo extremadamente complejo, pues involucra la ruta que sigue
el farmaco durante su transito hacia el punto deseable de la accion. Las
caracteristicas de absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion del
farmaco, son funciones derivadas también de sus propiedades
fisicoquimicas. **!

Y
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2.1.2.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL FARMACO QUE INFLUYEN
EN EL DISENO DE UN MEDICAMENTO DE LIBERACION
PROLONGADA.

Las propiedades del farmaco que limitan el disefio de una forma
farmacéutica de liberacién prolongada y que al mismo tiempo restringen
la ruta de administracién e incluso modifican el procese de elaboracion
son:

» SOLUBILIDAD.

Para el desarrolio de formas farmacéuticas de accion prolongada los
farmacos ligeramente solubles en agua son los mas adecuados, la baja
solubilidad no impide que un farmaco sea formulado en este lipo de
sistemas; pero restringe notablemente el mecanismo de soslenimiento a
utilizar.

El tiempo de disolucion se relaciona con la solubilidad acuosa, de
acuerdo con la ecuacion desarrollada por Noyes- Whitney:

dc/dt=KdACs

En donde: dc/dt = vel. de disolucion; Kd = constante de disociacion; A =
superficie total de las particulas del farmaco; Cs = concentracion de
saturacion acuosa del farmaco.

La solubilidad depende de varios factores, siendo el mds importante el
pH, particularmente en el rango del pH fisioldgico puesto que si éste
varfa, se altera la liberacion a través del tracto gaslrointestinal y en
consecuencia la velocidad de . disolucién del fdrmaco. Para un farmaco
candidato a liberacion prolongada, el limite de solubilidad debera de ser
de 1mg/ml e independiente del pH externo. ('**'™"

» COEFICIENTE DE PARTICION.

Cuando se administra un farmaco, éste debe de cruzar una gran variedad
de membranas para poder llegar al punto deseado, la mayor determinante
en su habilidad para vencer eslas barreras es su coeficiente de particién,
el cual se expresa mediante la siguiente ecuacion;
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K=Cl/Cz

En donde: K = coeficiente de particién lipido /agua; C, = conc. del farmaco
en la fase lipoide;, C,=conc. del farmaco en la fase acuosa.

El coeficiente de particién influye no sélo en la entrada del farmaco a
lravés de la membrana bioldgica, sino también, en la difusidn del farmaco
a través de la malriz 0 membrana dentro de la cual estd contenido.
Farmacos con coeficientes de particion muy extremos no son buenos
candidatos para ser formulados en eslos sistemas, por lo cual es
necesario que el coeficiente de particion sea balanceado, !"**"

> pKa Y GRADO DE IONIZACION.

La mayoria de los farmacos son &cidos o bases débiles, capaces de
ionizarse - a determinadas condiciones de pH, las membranas organicas
son mas permeables a la forma no ionizada por lo tanto, el paso &
través de éstas, estd determinado por el pH del medio y del valor del
pKa de cada farmaco en particular.

La constante de ionizacién de un &cido se define con la siguiente
ecuacion:

Ka= {A)*¢{H')
(HA)

En donde: Ka =constante de ionizacién de un &cido, (A’) = concentracion
molar del anién; (H') = concentracidn molar del i6n hidronio; ( HA ) =
concentracién molar del acido no disociado.

Teéricamente, la liberacion de un férmaco ionizable de un producto de
liberacion prolongada debe de ser programado considerando fas variantes
de pH en los diferentes segmentos del tracto gastrointestinal, de tal modo
que la cantidad de fadrmaco no ionizado sea mayor, obteniéndose asi una
concentracion plasmética constante duranle un pericdo de tiempo
determinado. ¢ '

» TAMANO MOLECULAR.

L.a habilidad del farmaco para difundir a través de membranas, estd dada
por la difusibilidad, la cual esta relacionada con el tamafio moleculer,
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siendo éste un faclor muy importante a considerar en el diseiin de
formas farmacéuticas de liberacion prolongada.
La difusibilidad se determina mediante la siguiente ecuacion:

LogD=-Sv logV + Kv

En donde: D = difusibilidad; V = volumen molecular, Sv y Kv son
constantes en un medio particular.

Cabe indicar que los famacos de alto peso molecular y/o farmacos
poliméricos presentan una cinética de liberacion muy lenta en los
medicamantos que utilizan como mecanismo liberador la difusién a través
de matricas poliméricas; por fo cual, farmacos con pesos moleculares
entre 500 y 700 son considerados los tnds adecuados para ser
introducidos en este tipo de sistemas. ! #°23)

» ESTABILIDAD DEL ACTIVO.

La cantidad degradada de un fannmaco debida a hidrdlisis o metabolismo
en ol estomago e intestino, es proporcional al tiempo de permanencia en
dichos ¢rganos. Si el farmaco estd en una forma farmacéutica de
liberacién prolongada, solaments una peguefia porcion de ésta, se
encontrard en solucion para una evantual degradacion, por lo cual se
determina que utilizando este tipo de medicamentos, es posible mejorar
significativamente 1a. biodisponibilidad del farmaco.

La estabilidad de los farmacos en el medio al que son expusstos es un
factor que se debe de considerar en el disefio de formulaciones,
farmacos que son inestables en el estomago, pueden ser colocados en
un tipo de matriz o ser racubiertos de tal manera que no se libere en
estdmago y que se retrase su liberacion hasta el intestino; sin embargo
si un farmaco es inestable a fos pHs que presenta el tracto
gastrointestinal es un mal candidato para ser formulado por via oral y es
necesario elegir otra ruta de administracion (%



Generalidades

2.1.2.2. PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL FARMACO QUE INFLUYEN EN
EL DISENO DE UN MEDICAMENTO DE  LIBERACION
PROLONGADA.

Las propiedades farmacocinéticas y biologicas del farmaco que es
necesario considerar al disefar y elaborar un producto de liberacion
prolongada son las siguientes:

» ABSORCION.

Generalmente se considera que en este tipo de productos, el paso
limitante en la bidisponibilidad, es la liberacién del farmaco de la forma
farmacéutica y no el proceso de absorcion.

El tracto gastrointestinal presenta una superficie de absorcion variable, lo
cual influye no sélo en la cantidad de farmacc absorbido, sino también
en la velocidad de absorcion del mismo; por ofra parte, 'si el fdrmaco es
absorbido en sitios especificos del tracto gastrointestinal, el disefio del
producto de liberacion prolongada resultard dificil mé&s no prohibitivo.

Para el diseflo de este tipo de medicamentos, se requieren farmacos
cuya constante de absorcion se encuentre en el limite inferior de 0.25
hrs ', siendo deseable que la constante de liberacion del firmaco del
sistema de entrega sea menor que la constante de absorcién, dando
como resultado una biodisponibilidad adecuada, (%

» DISTRIBUCION.

A la magnitud de la distribucién del farmaco en el organismo se le
conoce como volumen de distribucion aparente y se determina mediante
la siguiente ecuacion:

Vd*= | (Ko + Kai) / Ka ] Vp

En donde: Vd* = volumen aparente de distribucion en el . estado
estacionario; Vp = volumen en el compartimiento central; K,; = constante de
distribucion del férmaco del compartimiento central al periférico y Ky =
constante de distribucién del compartimiento periférico al central.

Farmacos con elevados volimenes de distribucidn que al variar influyen
en la velocidad de eliminacion del farmaco, no es adecuado formularlos
en este tipo de sistemas.
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> UNION A PROTEINAS.

Es bien sabido que muchos farmacos se unen a proteinas plasmaticas,
leniendo eslo una consecuencia sobre la duracion del efecto lerapéutico;
es de esperarse que los compuestos idnicos lengan un mayor potencial
para unirse a proleinas que los compuestos sin carga, ya que la
presencia de una cadena hidrofébica en la molécula del farmaco,
favorece la formacién del complejo proteina-farmaco.

Puesto que dichas proleinas son recirculantes y no eliminadas, la union
farmaco-proteina puede servir como un depasito para el farmaco,
pudiendo producirse asi un mecanismo de liberacion. *

» METABOLISMO.

El metabolismo puede inactivar un farmaco o bien convertir un farmaco
inactivo en un metabolito activo; la alteracion metabdlica de un farmaco
puede ocurrir en diferentes tejidos, algunos de los cuales son mas ricos
en enzimas que otros.

Si el fdrmaco en administracion tnica es capaz de inducir o inhibir los
procesos enzimaticos, es un pobre candidato para ser introducido en este
tipo de sistemas, por la dificultad para mantener uniformes los niveles
sanguineos, ademas si piesenta un nivel sanguineo variable debido a su
metabolismo intestinal o efecto del primer paso, también se dificultara el
disefio del medicamento ya que la mayoria de estos procesos pueden ser
saturables. ¢ %3

» DURACION DE LA ACCION.

lLa vida media biologica y por lo tanlo la duracién de la actividad de un
farmaco es uno de los paramélros mas importantes a considerar. La vida
media de un farmaco se relaciona con su volumen aparente de
distribucion y su depuracion sistémica mediante la siguienle ecuacion:

(1/2 =0.693 Vd/ ClS

En donde: Vd = volumen de distribucicn aparente, Cls = depuracion
sistémica,

Los farmacos que presentan una vida media corta requieren de una
dosificacion frecuente para minimizar las fluctuaciones en los niveles
sanguineos que Se presentan en regimenss con formas farmacéuticas
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orales convencionales, en estos casos son muy deseables los
medicamentos de liberacion prolongada; hasta ahora el minimo de vida
media bioldgica necesaria para que un farmaco sea formulado en este
lipo de sistemas es aproximadamente de 4hrs.

Ahora bien, hay pocas razones para disefar formulaciones de liberacién
prolongada para farmacos de larga vida media biologica; se ha indicado
que no existe diferencia apreciable en efectividad cuando un farmaco es
administrado en una alta dosis por un dia o en varias dosis menores
durante el dia. ‘)

» MARGEN DE SEGURIDAD.

En algunos cases, un sistema de liberacion prolongada puede reducir al
minimo los efectos colaterales controlando su concentracidn plasmatica; la
medida mas usual para determinar €l margen de seguridad de un
farmaco es su indice terapéutico, el cual se define como:

I T=DTs/DEs
En donde: DTso = dosis toxica media; DEs, = dosis efectiva media.

En general, cuanto mas amplio sea el IT més indcuo es el farmaco. En
un medicamento de liberacién prolongada es necesario que el patron de
liberacion del farmaco sea preciso, de modo que la concentracion en
plasma alcanzada se encuentre dentro del intervalo terapelticamente
seguro y efectivo, sin embargo, un patrén de liberacidn preciso no es por
si solo suficiente para asegurar que se alcance dicha concentracién.

De cualquier modo, es concebible que un Indice terapéutico desfavorable
pueda ser superado por la manipulacién adecuada del mecanismo de
liberacion. ¢ 5%

» EFECTOS COLATERALES DEL FARMACO.

En algunos farmacos la incidencia de efectos secundarios estd en funcion
de su concentracion plasmatica, tedricamente la incidencia de efectos
secundarios puede ser disminuida. controlando la concentracion plasmética
y por lo tanto este tipo de productos ofrecen una solucion a dicho
problema.

La técnica de liberacion prolongada ha sido més ampliamente usada para
disminuir la incidencia de efectos colaterales gastrointestinales, que para

16
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los efectos secundarios sistemalicos, donde parecen producir resultados
menos satisfactorios. ¢ *!

> TAMANO DE DOSIS.

Un problema frecuente en el desarrollo de formas farmacéuticas de
accion prolongada es la dosis que debe de ser administrada;, la cantidad
de farmaco total requerida estd determinada por la siguiente ecuacién:

Dt=Di + Dm
En donde: Dt =dosis total, Di= dosis inicial; Dm = dosis de mantenimiento,

Se ha establecido que los férmacos cuya dosis oral individual simple es
de 500mg, son los que presentan la mayor dificultad para ser introducidos
en este tipo de medicamentos, ya que la adicion de la dosis de
mantenimiento requiere en la mayoria de los casos una elevada cantidad
de farmaco.

Otros factores que influyen en el tamafio de la dosis, pueden ser la
actividad intrinseca del farmaco y la vida bioldgica del mismo, éstos se
encuentran relacionados con el proceso de eliminacion que es de suma
imporfancia, ya que conociéndolo, es factible evitar acumulaciones que
puedan dar origen a concentraciones toxicas, sobre todo ‘cuando se trafa
de dosis muy grandes. *'*
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21.2.3.SISTEMAS UTILIZADOS EN EL DISENO DE PRODUCTOS DE
LIBERACION PROLONGADA ( ADMINISTRACION ORAL ),

La quimioterapia es requerida por un gran nimero de personas, en ella
la via de administracién oral es la rula primaria de eleccién, debido a la
gran aceptacién que ha tenido enire los pacientes, por lo que ha surgido
la necesidad de desarrollar sistemas de liberacién para medicamentos que
se administran por esta via.

En la actualidad existen 3 mecanismos para lograr este objetivo: ¢!

1. Desarrollar sistemas de liberacion.
2. Regular el tiempo de transito en el tracto gastriontestinal.
3. Minimizar la eliminacién hepatica por efecto de primer paso.

1.-DESARROLLAR SISTEMAS DE LIBERACION.

» Presién osmética.

La aplicacién de los principios de la presion osmética en el disefio de
medicamentos de liberacién prolongada constituye uno de los Ultimos
adelantos en el desarrollo farmacéutico.

Esle sistema es fabricado por encapsulamiento de un f&rmaco
osmoticamente activo dentro de una membrana semipermeable hecha con
un polimero biocompatible como lo es el acetalo de celulosa; la
liberacién del férmaco estd determinada por un orificio de liberacion, el
cual tiene un diémetro controlado.

El agua del tracto gastrointestinal penetra en el sistema a través de la
membrana semipermeable, lo cual provoca que ‘el farmaco activo
osméticamente se disuelva creando un gradiente de presién osmélica en
el interior del disposilivo, asi el farmaco disuelto es continuamente
bombeado hacia afuera por el orificio, prolongando de esta manera el
tiempo de liberacion. La liberacidn estd determinada por la permeabilidad,
el espesor de la membrana y la solubilidad del férmaco. ¢ '

» Presion hidrodindmica.
En adicion a la presién osmética, la presién hidrodinamica es una energla

que se puede utilizar para controlar la liberacion de un agente
terapedtico.
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Un sistema de presion hidrodinamica puede ser fabricado encerrando en
una camara rigida un comparimento colapsable el cual contiene en su
interior al farmaco.

El espacio entre el compartimiento donde se encuentra el farmaco y la
cdmara externa, conliene una ldmina inflable hecha de un polimero
hidrdfilico como polihidroxialquil metacrilato, que al absorber el fluido
gastrico a través de una abertura que se encuentra en la superficie de
la cdmara, provoca que la ldmina se expanda generando una presion
hidrodinamica en el sistema y reduciendo el volumen dentro del
compartimiento, forzando de esta manera la salida del fdrmaco a través
del orificio de liberacion. ®!

» Penetracion a través de membranas poliméricas.

En este sistema, la membrana polimérica controla la liberacion del
farmaco a través de microporos, los cuales se producen durante el curso
del farmaco en el tracto gastrointestinal.

Este tipo de membranas son preparadas comprimiendo los cristales o
particulas del farmaco en combinacidn con un excipiente apropiado,
formando una tableta, la cual es recubierta con una capa de polimero no
erosionable en el tracto gastrointestinal, como el cloruro de vinilo y el
vinil acetato.

El polimero de recubrimiento contiene pequefias cantidades de agentes
inorganicos solubles en agua, que al estar en contacto con el fluido
intestinal, se disuelve formando poros, por los cuales se libera el fdrmaco
y en donde la porosidad del polimero puede ser variada controlando el
nivel de agente inorgénico.

Existen otros tipos de matrices poliméricas, las cuales estdn hechas a
base de ceras, triglicéridos y grasas de alto peso molecular, en donde la
liberacion del fdrmaco depende en gran medida del pH y de las enzimas
del fluido gastrointestinal, las cuales hidrolizan los &cidos estedricos que
forman el recubrimiento.®**4")

» Difusién en matrices hidrofilicas

Este tipo de sistemas de liberacidn gastrointestinal es fabricado con un
gel polimérico, el cual al absorber agua se hincha difundiendo de esta
manera el farmaco hacia el exterior de la matriz.

Los geles que se utilizan son ésteres de celulosa, carboxipolimetilo,
alcohol polivinilico, metacrilatos y alginatos no digeribles.
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Este tipo de geles se preparan mezclando el ingrediente activo con una
goma hidrofilica no digerible y comprimiendo esta mezcla dentro de una
tableta. £l pre - requisito mas importante para introducir un fdrmaco en
este sistema, es que presente elevada solubilidad en agua. ' %4

» Liberacidon independiente del pH.

Este tipo de sistemas es usado para liberar farmacos acidos o basicos a
una velocidad independiente de las variaciones del pH gastrointestinal,

El sistema se prepara mezclando primero el farmaco con uno o mas
agenles amortiguadores (sales de d4cido fosférico, acido fidlico, &cido
citrico, 4cido tartdrico, aminoacidos) y con excipientes farmacéuticos
apropiados para formar pequenos granulos, los cuales son recubiertos con
una capa de polimero permeable al fluido gastrointestinal.

Al penetrar el fluido gastrico dentro del sistema, se ajusta el pH con el
agente requlador, para que éste se mantenga constante y e} farmaco se
libere independientemente de los pHs a los que esté expuasto.!®*”

» |ntercambio de iones.

Este tipo de sistema se propone para farmacos ionizables en fluido
gastrico. Se prepara absorbiendo un fdrmaco ionizado dentro de una
resina de intercambio i6nico fal como codeina bhase, la cual
posteriormente se filtra en un medio alcohdlico.

Ademas, se ha mejorado este sistema de liberacion por el desarrofio del
sistema percinética, el cual usa dos tecnologlas, intercambio de iones y
difusion de membrana; en éste, el complejo resina-farmaco es tratado
con un agente impregnante (polietilenglicol 400), el cual imparie
eslabilidad y plasticidad al sistema, con |0 que se retarda la velocidad de
liberacion.

La fuerza ionica del fluido gastrointestinal mantiene niveles estables,
permitiendo una cinética de fiberacion constante.

Los farmacos cationicos forman un complgjo con una resina
intercambiadora de iones anionica, la cual tiene un grupo SOy, En el
tracto gastrointestinal, el ién hidronio penetra en el sistema y activa la
liberacion de farmacos calionicos.

H' + resina-80, farmaco’ o= resina-S0y H' + farmaco’

Las farmacos anidnicos forman un  complejo con  una  resina
) . . ) s
intercambiadora de resinas cationica fa cual tiene un grupo {N(CHs)y |

0
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En el tracto gastrointestinal, el i6n cioruro Cl° penelra en e sislema y
activa la liberacion del farmaco anidnico del complejo.

Cl "+ res-{N(CHa)s'] farmaco * e———= res-{N(CHs);'] C1 " + farmaco”

En este sistema la velocidad de difusion esta controlada por el area de
difusién, la cantidad de enlaces entre la resina y el farmaco, asi como por
la rigidez de la resina. La ventaja del sistema es que la liberacion del
farmaco es independiente del pH y actividad enzimatica enel intestino. *4"

2. REGULAR EL TIEMPO DE TRANSITO EN EL TRACTO
GASTROINTESTINAL.

» Sistemas fiotantes.

La via de administracion oral presenta ciertas desventajas con respecto a
otras rutas; por ejemplo, el tiempo total de trénsito de una sustancia no
digerible varia en general de 8-62 hrs; sin embargo, el 50% de los
humanos eliminard la sustancia en menos de 24hrs. Al analizar lo anterior
se concluye que es necesario modificar de alguna manera el medicamento
para aumentar su permanencia en delerminada zona del intestino,

Un concepto que promete ciertas ventajas es el mantener ei producto
flotando en el contenido luminal. Uno de los sistemas flolantes ideados, es
una tableta que forma en su superficie una barrera impermeable al agua
del fluido gastrointestinal, de tal manera que mantiene una densidad menor
de 1 y permanece en la boya estomacal hasta que la dosis completa se
ha liberado.

Otra de las ideas originales basadas en la flotacién, consiste en cortar un
polimero laminado que contiene al activo en tiras angostas y entre éstas,
una membrana de recubrimiento semipermeable, a fa cual se le - introducen
burbujas de aire comprimido; la tira laminada se enrolla y se coloca dentro
de una cépsula, al ser una de las capas de recubrimiento més hidrofilica
que la otra, la tira se despliega para poder flotar en su interior en forma
de sandwich.

Otro sistema consiste en colocar al farmaco dentro de un deposito o
camara que contiene un liquido que se evapora a la lemperatura corporal;
el gas infla ia cdmara y prolonga el tiempo de residencia del producto en
el eslomago. (**

2
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» Bioadhesion.

Uno de los conceptos mas simples para prolongar la duracidon de los
farmacos en el tracto gastointestinal, es la unidén de un producto a la
superficie epitelial de éste. Para tal fin, es posible pegar un nimero
determinado de susbstancias poliméricas no covalentes a la mucosa del
tgjido y alcanzar una liberacién prolongada.

Hasta ahora los polimeros bioadhesivos que han mostrado mejores
propiedades son: el policarbofilo (co-polimero del &cido acrilico y divinil
glicol), alginato de sodio, goma de tragacanto, carboximetilcelulosa y el
carbopol hidrofilico.

E! poder de bioadhesividad de un polimero se ve afectado por el peso
molecular, el nimero de cadenas activas y la capacidad de expansion del
polimero en presencia de agua, mientras que el pH del medio es una
caracteristica externa que también lo afecta, "

» Coadministracion con farmacos que reducen la motilidad intestinal.

En los Ultimos afios se han desarrollado una amplia variedad de
farmacos antimuscarinicos, capaces de reducir 1a motilidad gastrointestinal
y la secrecion géstrica. Distintos estudios han demostrado que la
coadministracién con farmacos antimuscarinicos disminuye la liberacion del
farmaco de la forma farmacéutica. ‘®)

3. MINIMIZAR LA ELIMINACION HEPATICA POR EFECTO DE PRIMER
PASO.

» Via bioguimica.

Un ejemplo es la proteccion de narcoticos de tipo opidceo, los cuales
son metabolizados por la UDP-glucoroniliransferasa; sin embargo, los
microsomas hepaticos tienen preferencia por el acetaminofén en
comparacion con el farmaco narcdtico, lo cual reduce significativamenle su
eliminacion metabdlica y prolonga el tiempo de permanencia en el
organismo. Por lo tanto, el metabolismo hepatico del acetaminofén puede
ser utilizado para proteger a farmacos con grupos OH™ de la
degradacion metabdlica‘®’
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> Via quimica.

Por otra parte, la eliminacidn hepética por el metabolismo de primer paso
en farmacos narcéticos puede también ser minimizada eor la formacion de
profdrmacos obtenidos por medio de sintesis quimica. ¥

» Via Fisioldgica.

La absorcion de farmacos por medio de las membranas tmucosas es un
mecanismo comunmente ulilizado para su absorcion, la mucosa oial y la
rectal son semejantes, pero esta Ullima, tiene la ventaja de que el
farmaco no es afectado por el efecto de primer paso asociado a la via
oral, lo que aumenta la permanencia del farmaco en el organismo. *’

Por lo general, la seleccion del método o sistema de liberacion mas
adecuado para formular un medicamento dependerd de: las propiedades
farmacocinéticas y fisicoquimicas del farmaco, la dosis que se administre,
la economia, el mercado y las restricciones que la patente determine. ¢*’
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2.1.3 ESTUDIOS DE DISOLUCION IN - VITRO EN MEDMCAMENTOS
ORALES DE LIBERACION PROLONGADA.

Durante los dllimos anos los problemas de biodisponibitidad bioldgica de
medicamentos han recibido cada vez mas atencion tanto en la industria
como en las oficinas gubernamentales. Al mismo tiempo, el problema de
bioequivalencia entre medicamentos conteniendo el mismo principio activo
que se encuentran en el mercado ha salido a relucir y como
consecuencia la prueba de velocidad de disolucion ha llegado a ser
necesaria como parte de la evaluacion durante el desarrollo de formas
farmacéuticas solidas y aceptada como parte de control de calidad para
algunos principios activos que se encuentran formulados en tabletas.
Debido a la gran variedad de procedimientos que se emplean en la
elaboracion de medicamentos de liberacion prolongada y a los diversos
mecanismos de liberacion del principio activo que operan en ellos, no se
ha podido establecer un procedimiento universal en todos los casos. Por
esta razon, en la lileratura farmacéutica se ha descrito una gran variedad
de métodos, la mayorfa de los cuales son aplicables a un tipo particular
de preparacion. ‘*’

Se han desarrollado diversos aparatos y equipos, para determinar la
prueba de disolucion in-vitro; sin embargo, los equipos que mas
aceplacion han tenido por presentar buena correlacion con los resultados
obtenidos in-vivo son:

1. Equipo de paletas y canastiflas USP.
2. Frascos giratorios

3. Celda de flujo continuo.

4. Bio-dis.

1.- EQUIPO DE PALETAS Y CANASTILLAS USP.

El primer meétodo de disolucion descrito en la USP XIX, es el de
canastillas, posteriormente este equipo aparece modificado en cuanto a la
forma del recipiente en la USP XX, donde se denomino aparato |. Otro
dispositivo oficial propuesto por la USP XIX en agosto de 1978, es el
aparalo de paletas giratorias, el cual consta del mismo tipo de sistema
que el aparato |, con la diferencia que el agitador tiene en su extremo
un dispositivo en forma de paleta. Ambos, se han converttido en los
aparatos de uso més generalizado debido a sus caracleristicas, las
cuales cuentan aparentemente con lodo lo necesario para constituir un
sistema ideal.
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En septiembre de 1982, el subcomité de la USP, desarrolld y presentd la
primera propuesta para la reglamentacion de la prueba de disolucion en
medicamentos de liberacion prolongada utilizando los aparatos | y .
El capitulo general de liberacion de farmacos <724 >, fue adaptado para
el suplemento de la USP XXI, pero a causa del corto tiempo entre la
aceptacidn de la prueba y la publicacion de la edicion XXI, solo una
monografia fue incluida.
Posteriormente, a cada monografia individual se le designd el tipo de
liberacién, se indicaron las condiciones de la prueba de disolucion y el
criterio de aceptacién, el cual se definid en términos de! intervalo de
dosis "D “ indicado en la etiqueta. Por ejemplo, un producte que se
administra cada 8 o 12 hrs tiene una “D " de 8, y 0.5D representa 4hrs.
La USP describe 3 casos generales para fanmacos de liberacion
prolongada. En el caso I se incluyen las formulaciones que se adaptan a
los siguientes criterios.
o Aparato |,a 100rpm y el aparato Il a 50rpm.
» Volumen del medio de disolucion 900 ml.
e El medio de disolucion y el pH del mismo, dependerd de cada
farmaco.
o EL criterio de aceptacion es el siguiente: 025 D -- entre 20-50%,
050D --entre 45 y 75% y 1.00D --no menos del 75% disuelto.
El caso JL se aplica cundo las propiedades del famaco o de la
formulacién no permiten la aplicacidén de las condiciones indicadas en el
caso I, principalmente cuando se trata de farmacos que presentan una
vida media larga 0 que su accién es en reducidos intervalos de tiempo;
en este caso las condiciones para la prueba de disolucion se indican en
la monografia individual.
El caso I se aplica cuando las propiedades fisicas o quimicas de las
formulaciones y el proceso de manufactura difieren de una formulacidn a
otra. En estos casos la reglamentacion de fas condiciones de la prueba
no es posible, por lo que en esta situacidon, la monografia individual
contiene muiltiples pruebas de liberacldén in-vitro.
Con la extensa variedad de formas de dosificacion que son producidas
en la actualidad y siendo multiples las formas de liberacion prolongada
en el mercado, los aparatos de disolucion | Y I especificados en la USP
son ya inadecuados. Por lo cual en el afio de 1994 la USP establece 7
equipos de disolucidn, 3 de los cuales estdn disefiados para parches
transdérmicos especificamente ( aparatos V.VIVII ) y los oftros cuatro
equipos son utilizados para evaluar cualquier tipo de forma de
dosificacion, no importando el farmaco ni la forma farmacéutica.
A pesar de los inconvenientes del equipo de. palelas y canastillas ( fos
cuales se indican en la tabla 1), en la actualidad la mayoria de los
articulos reportan los estudios de disolucidn basados en estos 2
métodos, (784346}
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2,- FRASCOS GIRATORIOS.

En adicidn a los equipos de la USP, el equipo de frascos giratorios fue
especificamente desarrollado para productos de liberacion prolongada.
Este método fue disefiado por Souder y Ellenbogen y aparece descrito
por primera vez en el 2° suplemento N.F.XIl. EI aparato consiste en un
eje horizontal rotatorio, el cual lleva pinzas adaptadas para sujelar por lo
menos 6 frascos cilindricos. Cada cilindro mide aproximadamente 15cm.
de longitud por 3cm. de diametro interno y estd provisto de una tapa de
rosca con cierre hermético. Las pinzas estan disefiadas de tal modo que
la longitud del eje de cada frasco forme un dngulo recto con el eje de
la barra horizontal. Ei eje es impulsado por un motor que permite el giro
de los frascos a velocidades en el intervalo de 6-50 rpm.

Todo este dispositivo se encuentra sumergido en un bafio a temperatura
constante de 37°C. v

La capacidad de los frascos varia, pero usualmente es de 90 ml, durante
la prueba el medio de disolucién es cambiado varias veces, iniciando con
fluidos de pH bajo.

Al igual que los dispositivos de disolucion, éste presenta ventajas y
desventajas las cuales se establecen en la tabla I Estudios realizados
por Esbelin B. y Beyssac Ef™', indican una correlacidn lineal entre los
porcentajes obtenidos con el bio-dis y frascos giratorios.

Este método es el propuesto oficialmente, para medicamentos de
liberacion prolongada en la farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos 6" edicign, ¢ #3441

Temométro
Resistencia ‘

horizontal

=

Frascos
Baiio de agua /

Figura 3 Equipo de frascos giratorios.
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3.- CELDA DE FLUJO CONTINUO.

En alternativa al método de disolucién de fa USP, la celda de flujo
continuo ha recibido mucha atencidn en afios recientes ya que se ha
demostrado buena correlacién entre la liberacion del farmaco y la
absorcion del mismo.
El primer dispositivo de este género fue propuesto por Willey en 1960, el
cual consiste en una columna de vidrio de fongitud y didmetro definidos,
provistas en sus extremos de dispositivos filtrantes desmontables, la forma
de dosificacion es retenida dentro de la columna y a través de ésta el
medio de disolucién es continuamente bombeado hacia la parte superior
a una velocidad definida. La velocidad de disolucion del farmaco esta
determinada por la velocidad de fluyjo del medio de disolucion a través de
la celda.
Existen algunas modificaciones a este sistema como son:
¢ La naluraleza del sistema fillrante y las dimensiones de los pores y
mallas.
¢ Las dimensiones de las columnas.
¢ La posibilidad de fijar la muestra en el interior de la columna.
Resultados experimentales obtenidos por Zhang G. y Vadino W{*’ en
teofiting, Indican que la velocidad de flujo a ltravés de la celda tiene
gfecto en la liberacion del f&rmaco por la desintegracion de las tabletas,
el flup no tiene influencia significativa cuando son tabletas del tipo no
desintegrantes. La posicion de la tableta en la celda es de elevada
importancia, tabletas en posicion vertical o horizontal presentan diferentes
porcentajes de disolucion, (4%

L4 Dotector (espectro)

3 Filtro
0 P
TM_.., Celda de
disolucion
Deposito de £ -
medio de ¢ —
disolucion

( ..,} - Bomha

g

v
Linea de flujo

Figura 4 Celda de flujo continuo.
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4.- BIO - DIS.

En adicion a los mélodos oficiales, el equipo bio-dis de reciente
introduccién, ha ampliado la posibilidad de encontrar un método de
disolucion con el cual se obtenga una buena correlacidn in-vivo / in-vitro.
Este dispositivo se hbasa en el principo del aparato de desintegracion,
esta formado por lubos de vidrio que se encuentran en la parte superior
del equipo, los cusles tienen en un extremo, un lamiz de acero
inoxidable, en el interior de los tubos se coloca el medicamento.

En fa parte inferior de! equipo estan seis columnas con lubos de vidrio
conteniendo el medio de disolucion a un pH determinado, los tubos son
mantenidos a temperatura constante por inmersidn en un bafio de agua
con termostato.

Este equipo ha tenido muy buena aceplacion por que facilita los cambios
de pH y puede ser automalizado g!ara realizar la prueba de disolucion
durante un periodo mayor a 22hrs, %'

‘ii_‘w‘ ‘

Figura 5 Equipo de disolucidn bio- dis. { a)lubos interiores,
(b)tubos exteriores, (c y d)termostato para el bafio de agua,
(f) eje vertical, (g) rejilla de acero inoxidable.
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Tablal Ventajas y desventaias ce lcs

equipos de disolucién >’

EQUIPO VENTAJAS DESVENTAJAS
Condiciones sink limitadas por la baja
Facil Uso solubilidad del farmaco.

USP (paletas vy
canastiilas)

Baja alteracion mecanica en
ia forma de dosificacion

Distribucidon no uniforme del farmacsc por la
baja agitacién.

Requiere reemplazamienio dei medio que se
muestrea en perfiles de disclucién o
introducir un factor de correccion.

Frascos giratorios.

Nc hay saturacion del medio
de disolucion.

Menejo facii de diferentes
fluides de disclucion,.

Ei cambio del medic de disolucidon para
cada muestra, es tiempo consumido y pusde
criginar la pérdida de una desterminada
fraccion del farmaco.

La rotacion fisica deteriora la forma dei
medicamento.

Celda de fluio

Condiciones sink no
limitadas por el volumen del

Alteraciones en la velocidad de fluic efectan
ia disclucion de! activo.

centinuo medio y Iz solubilidad del E! tipo de agitacidn deteriora la forma de la
farmaco. tableta.
* Automatico Programando el equipc no se puede
Facilita ios cambios de pH. interrumpir la prueba.
Bio-Dis. El tipc de movimiento Determinadas partes de is iableta son

produce cambios minimes en
la forma de dosificacion.

inaccesibles al medic de disociucion.
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2.1.4. ESTUDIOS DE DISOLUCION EN PRODUCTOS ORALES DE
LIBERACION PROLONGADA CONTENIENDO TEOFILINA.

Hasta el afio de 1993 no existia una prueba oficial para la disolucion de
teofilina liberacion prolongada, por lo que se tuvo la necesidad de
implementar pruebas con las cuales se obtuvieran resultados capaces de
ser correlacionados con los obtenidos in vivo.

Los primeros articulos que reportan condiciones para la prueba de
disolucidn, fueron disefados para medicamentos de liberacién prolongada
en los que se utilizaban diferentes tipos de matrices y en los cuales era
necesario contar con una prueba capaz de evaluar la libgracion de las
diferentes formulaciones.

Fulu y Woodward,'"®’ determinaron la disolucién de tabletas de teofilina
en formulaciones hechas a base de matrices hidrofilicas como gomas de
xantina y alginatos de sodio, estos autores realizaron la  disolucion
usando el equipo de paletas USP a una velocidad de 50 rpm y utilizando
como medios de disolucion 900ml de HCI 0.1N y amortiguador de
fosfatos pH 6.8.

Los resultados indican que en la formulacion disefiada a base de gomas
de xanting, se libera durante las primeras 10 horas, en los dos medios
de disolucién, siguiendo una cinética de orden cero; en contrasts, con las
tabletas de alginatos la liberacion es durante las primeras 5.2 hrs en
medio acido, por lo que se puede concluir que en esta.dltima, la
liberacion del férmaco depende de! pH.

En el presente estudio, los resultados in vivo correlacionan completamente
con la prueba de disolucién in vitro.

Vashi y Meyer,!*®’ determinaron la disolucion de teofilina en tabletas de
liberacion prolongada, usando e} equipo Il de la USP a una velocidad de
50 rpm y utilizando como medios de disolucién 900m| de fluido géstrico
simulado durante 12hrs, 900ml de fluido intestinal simulado durante 12hrs
y 900ml de fluido gastrico por thr seguido de 900m! de fluido intestinal
por 11hrs. Estos mismos autores realizaron la prueba de disolucién para
capsulas de teofilina utilizando el equipo | de la USP, a 100 rpm, siendo
el medio de disolucién, volumen y temperatura los mismos utilizados para
tabletas. Encontraron que la liberacién de teofilina en las formulaciones y
la absorcidn in - vivo depende del pH y es mas rdpida cuando las
tabletas son expuestas inicialmente a un medio é&cido.

Bee -Hwan y Chang-Koo,'*' determinaron la disolucion de teofiling
especificando las siguientes condiciones; aparato | USP, volumen del
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medio de 900ml, velocidad de agitacion 100rpm y como medio de
disolucién soluciones reguladoras de fosfato dibasico de potasio pH 1.2 y
6.8. La disolucion se llevd a cabo con un cambio de pH, siendo de 2
hras apH 12y 6hrs a un pH de 6.8, en este estudio se determind que
la liberacion del activo depende del pH, presentdndose una liberacion
muy lenta a pH de 6.8, las pruebas aplicadas in-vitro no presentan
correlacion con los resultados in-vivo.

Singh R. y lalla J'*’ desarrollaron un estudio sobre liberacion de
teofilina en sistemas que utilizan como mecanismo de liberacion, difusion
a través de matrices poliméricas como el PVA (polivinilalcohol); estas
formulaciones fueron evaluadas mediante una prugba in vitro, la cual
consistia en el empleo del equipo | USP, a una velocidad de 50 rpm vy
empleando agua destilada como medio de disolucion.

Estos autores determinaron que la liberacion in vivo (21.270 mg/ml) era
lenta en comparacion con la disolucién obtenida in vitro (28.417 ing/ml).

Georgarakis y Panagopoulou,'"”’ desarrollaron 5 formulaciones de tabletas
de teofilina, utilizando como matriz etil celulosa, hidroxipropilcelulosa y
eudragit R.L.. En estas se determind la influencia del tipo de granulacidn
y el tipo de excipientes de relleno (manitol, sorbitol y dextrosa) en la
velocidad de liberacion de teofilina.

En este estudio se utilizdé el método de paletas, a una velocidad de
agitacion de 50 rpm y como medio de disolucion 900 ml de- agua
destilada. Los autores obtuvieron resultados satisfactorios en los perfiles
de disolucién para la formulacion hecha a base de hidroxipropilcelulosa,
obteniéndose perfiles similares a los de un producto comercial, y una
liberacion del 60% después de 8hrs.

Lagas M. y Jonkman J.‘®*) realizaron un estudio sobre mecanismos de
liberacién en tabletas de teofilina.

Los perfiles de disolucién in vitro se determinaron por el método de
canastillas, palstas USP y canastilla-paletas rotatorias; en todos los
equipos se utilizd como. medio de disolucion HClI 01N y se manejaron
diferentes velocidades de agitacion (100,75,50,40 y 30 rpm).

En este estudio, el método de disolucion con el cual se obtuvo una
mejor correlacién con los resultados cblenidos in-vivo, fue el de paletas y
canastillas-paletas rotatorias, ambos a una velocidad de agitacion
de 50rpm.

Jalal | y Zmaily'*"’ realizaron un estudio para determinar el tipo de
cinética de disolucion a la cual se ajustan 8 produclos comerciales. Los
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datos de disolucion fueron analizados usando 4 ecuaciones cnnéhcas
(orden cero, primer orden, ralz cuadrada y raiz cubica)

La ecuacién de orden cero, describe un sistema en el cual la liberacion
es independiente de la concentracion de la especie a disolver, para
obtener la constante de disolucion por este método se grafica el %
disuelto vs tiempo, siendo la pendiente ia constante.

La ecucion de primer orden describe la fiberacion del sistema donde la
velocidad de disolucion es dependienle de la concentracién de las
especies a disolver. La constante de disolucién se abtiene de graficar (In
de % remanente vs tiempo ).

El efecto de la porosidad en la liberacion de farmacos a partir de una
mafriz insoluble ha sido objeto de estudios por parte de Higuchi y
erpresada en la ecuacién conocida como la ley de ralz cuadrada. Los
datos son descritos por el supuesto de que el espesor de la capa de
difusion K, es proporcional a la raiz cuadrada del didmetio del volumen
medio de disolucidn. La velocidad de liberacion del farmaco en esta
ecuacion es dependiente de la velocidad de difusion del farmaco a través
de la matriz.

A partir de la representacion grafica de VWo ( peso original de las
particulas ) menos W ( peso de particulas al tiempot) contra el tiempo,
podemos obtener el valor de la constante de la ralz cudrada, con
dimensiones de asa/tiempo.

Hixson- Crowel! llevaron a cabo extensos estudios sobre la teoria de
disolucion de sélidos y dedujeron la expresion conocida como ley de la
ralz cubica, en la cual la velocidad de disolucién de un solido en un
liquido esta influenciada por la los cambios en el area supeificial y en el
didmetro de la matriz.

La_constante de disolucion en este modelo se obtiene de la gréfica de
*VWo menaos VW conlra tiempo.

Higuchi vy Hiestand desarrollaron  ecuaciones de  disolucion  bajo
condiciones sink para particulas esféricas donde la velocidad de difusion
8s controlada bajo la teoria de Nerst, en resumen, ellos asumieron que el
espesor de la capa de difusion es directamente proporcional al didmetro
de la particula y que {a constante de proporcionalidad es 2.

De igual forma, la constante para este modelo se obliene de la
pendiente de la gréfica de °Y(Wo)’ menos *VW? contra el tiempo.
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Los autores utilizaron para la prueba de disolucidn los aparatos | y Il de
la USP, ambos a una velocidad de agitacion de 50 rpm y como medio
de disolucion HC! 0.1N durante 4 hrs y posteriormente amortiguador de
fosfatos pH 7.5 durante las siguientes 7 hrs.

Los resultados obtenidos en este trabajo, indican que existe una variacion
significativa en la liberacion de tedfilina en los 8 productos comerciales.
El andlisis de los datos cinéticos indican que es inaplicable la ecuacion
de orden cero, ya que el proceso de liberacion depende del tipo de
matriz en el cual se encuentre el farmaco y del pH del medio.

La aplicacion de la ecuacién de 1 orden y la ecuacion cuadrada de
Higuchi estdn en funmén tanto dal proceso de difusion como el de
disolucion.

La relacion es lineal y se obtiene una pendiente cercana a 1 para la
ecuacion de 1% orden, y la disolucién es a una velocidad conslante lo
mismo que para la ecuacion de Hixson- Crowell, en la cual la disolucion
estd en funcion del cambio de drea en la superficie, de! didmetro de las
particulas y de la diferencia de grosor de la mattiz de recubrimiento
durante el proceso de disolucion.

Existen algunos reporles sobre el efecto del pH en la velocidad de
disolucién. Abu T.'? determind la influencia de diferentes pHs (2.1 a 9.7)
on la liberacion de teofilina. Los resultados indican que a medida que
aumenta el pH, la velocidad de disolucién de las tabletas es mas rapida;
sin embargo, se encontrd discrepancias a pH de 9.3 y 9.7, donde la
velocidad de disolucion disminuyd en lugar de incrementarse. Alribuyen
ésto a faclores tales como grado de hidratacion de las sales calidnicas,
al peso molecular y a la alta viscosidad de la sal,

Simon L y Cardona L.‘*" estudiaron el efecto del pH en la liberacion de
teofilina en formulaciones a base de matrices de 4cido alginico
esterificado. Para la prueba de disolucion se utilizd el equipo de paletas
y canastillas (modificado), c¢omo medio de disolucién, solucién
amortiguadora a diferentes pHs (7.8,7.4,6.04.0,2.0,1.0), durante las 12 hrs
que dura la prueba.

Los resultados obtenidos indican que en esle tipo de matrices la
liberacion es independiente del medio de disolucion, siempre que el pH
sea superior a 2, es decir, la liberacién es baja en medio écido y
significativamente més répida a pHs elevados.
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En los estudios de disolucion para teofilina no sélo se han repoadu una
gran variedad de condiciones, sino también se han realizado estudios en
los cuales se comparan diversos equipos; por ejemplo, Sanghvi P. y
Nambiar J.*’ realizaron un estudio comparativo de disolucion en 3
equipos (paletas USP, bio-dis y frascos giratorios) en {abletas y capsulas
de teofilina liberacion prolongada.

Cada formulacion fue evaluada con diferentes condiciones de agitacién y
utilizando 2 medios de disolucion (fluido gastrico y fluido intestinal).

En fluido gdstrico las tabletas presentan una liberacion baja (60%) en el
equipo de la USP, comparada con la liberacion obtenida en los otros
equipos (80-100%).

En fluido intestinal el porcentaje de teofilina liberado es de 100%
después de 12 hrs en los 3 equipos, sin embargo, en el equipo de
frascos giratorios desde las primeras 3 horas se libera el 100% del
activo.

En lo que respecta a las capsulas, en fluido gastrico el porcentaje de
liberacion en el equipd bio dis es bajo (40%) después de 12 hrs, en
comparacion con el 100% obtenido en frascos giratorios y paletas; éste
mismo efecto se presenta en fluido intestinal,

Esbelin B. y Beyssac E.'"’ realizaron un estudio comparativo entre el
equipo de bio-dis y frascos giratorios en tabletas de teofiling; los autores
encontraron una correlacion lineal, entre los porcentajes disueltos en
frascos giratorios y el bio-dis .

El estudio de biodisponibilidad indico, que los resultados obtenidos in-vitro
presentan una relacion lineal con los obtenidos in vivo para ambos
equipos.
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2.2 MONOGRAFIA DE TEOFILINA.

2.2.1. PROPIEDADES FiSICAS Y FISICOQUIMICAS:

» Nombre genérico:
Tedfilina

¢ Nombre quimico:

1- H- Purin-2,6-diona, 3,7-dihidro-1, 3-dimetil- monohidrato.

¢ Foérmula molecular:

¢ Masa moleular:
198.18 g/mol

o Descripcion:
Polvo cristalino blanco e inodoro, de sabor amargo.

o Intervalo de fusion:
De 271°C - 274°C.
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¢ Hidratos:

Se ha reportado que la teofilina existe tanto en forma anhidra como
monohidratada. La forma anhidra se obtiene por secado del fanmaco a
150°C durante 3 hrs. ')

¢+ Solubilidad

La solubilidad de teofilina reportada es de 8.3mg/ml en agua, 12.5mg/ml en
etanol y 11.6mg/m! en cloroformo. En general, la solubilidad en agua es
mayor al incrementarse el pH. La teofilina es muy soluble en soluciones
alcalinas y en amoniaco, su solubilidad se incrementa en presencia de
aminas alifélicas primarias, secundarias y terciarias y cuando forma sales
con bases fuertes. '

» Constante de disociacion.

A pH fisioldgico la teofilina se comporta como base débil (pKy=13-14), y en
presencia de pHs elevados forma un tautdmero por sustilucion del
hidrégeno en la posicion 7, creando un décido organico débil el cual tiene
un pK.=8.79 1159

o Estabilidad;

Generalmente la teofilina es bastante estable a diferentes intervalos de pH,
sin embargo en presencia de soluciones fuertemente alcalinas (pH > 12}
durante periodos de tiempo prolongados presenta descomposicion por
aparente apertura del anillo.

En solucion, es susceptible a sufrir una oxidaciéon en la posicion . 8,
formandose acido dimetil formaldehido.

La teofilina es una base estable al aire, pero sufre cambio de color a
amarillo, al ser expuesta continuamente a la luz. *'**

¢ Sintesis:
La teofilina es comercialmente obtenida por medio de sintesis, ‘ 5ssiendo un
intermediario en la ruta de sintesis de cafeina a partir de urea ('>'"
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2.2.1.1 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS Y METODOS DE ANALISIS.

¢ Espectroscopia ultravioleta: %
Presenla maximos de absorcion a 243 - 245nm (El;;’"== 170) y a

273 - 275nm (E::/;= 500) en solucion reguladora de boratos pH = 9.5.

En solucidn 0.1N de HCI su méximo de absorcion se presenta a 272nm

1%
lem

(E," =454) "9

¢ Espectroscopia Infrarioja.
Los principales picos se presentan a 741, 1525, 1560, 1625, 1640 y
1667 cm ', '

Otros método espectroscopico utilizado en el andlisis de teofilina es:
resonancia magnética nuclear ( RMN ), ya sea proténica o de C™ y
espectroscopla de masas ( EM ). (%%

En la literatura se han reportado una gran variedad de métodos
analiticos para la cuantificacion de teofilina tanto en formas farmacéuticas
como en fluidos bioldgicos. Entre los meétodos méas utilizados se
encuentran:

¢ Titulométricos: Acidimétricos, alcalimétricos y titulaciones en medio no
acuoso. '

« Espactrofotométricos: Espectrofotometria ultravioleta y visible, ')

¢ Polarograficos, '

« Cromatogréficos: Cromatografia en capa fina ‘', cromatografia en
papel ' ¥ cromatografla de gases ‘"’ y cromatografia liquida de alta

resalucion (%)

« Inmunoensayos. EMIT, RIA. ¢**
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2.2.2 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La teofilina es estructuralmente clasificada como un derivado de las
xantinas, desde 1930 se ha utilizado para el alivio asintomatico y
prevencion del asma bronquial, alivia la sensacién de falta de aire, disneas
asociadas al asma y mejora la funcion pulmonar.‘®’

También produce efectos sobre el sistema nervioso central (SNC), actua
sobre el rifidn para producir diuresis, estimula el musculo cardiaco y relga
el musculo liso, especiaimente el bronquial, incrementando la velocidad de
flup y la capacidad vital. Dilata las arteriolas pulmonares, reduce la
hipertension y la tension alveolar e incrementa el flujo de sangre al
pulmon. (20

La tedfilina es de utilidad limitada por su baja solubilidad, sin embargo,
suelen sintetizarse derivados mas solubles como es el caso de la
aminofilina.

La teofilina es un inhibidor competitivo de la fosfodiesterasa, @ enzima que
se encarga de la degradacién de la 3'5’adenosin monofosfato ciclico
(AMPc); incrementando de esta manera las concentraciones intracelulares
de AMPc y produciendo el efecto farmacologico, sin embargo,  este
mecanismo de accion propuesto es discutible, puasto que se basa en
estudios in-vitro que utilizan concentraciones que in-vivo serian toxicas.

La accién de tedfilina en el miocardio y en la transmision neuromuscular,
es resultado de la translocacion intracelular de los iones calcio. Otfros
mecanismos propuestos incluyen la inhibicion de los efectos de las
prostaglandinas en musculo liso, bloqueo de los receptores de la adenosina
e inhibicion de la liberacion de histamina y leucotrienos en los mastocitos.
El mecanismo de accion para producir el efecto respiratorio, no se ha
establecido completamente, pero se cree que la tedfilina actlia estimulando
el centro respiratorio medular, aumentando la sensibilidad del centro
respiratorio a las acciones estimulantes del dioxido de carbono y
aumentando Ia ventilacion alveolar, reduciendo de esta manera la
frecuencia de los episodios apneicos. (%€
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2.2.3 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.

¢ Via de administracion:: Las xantinas son alcaloides débilmente basicos;
para su administracién oral puede usarse la base libre 0 una de las sales
dobles, para fa administracion parenteral es necesario emplear una de las
sales, (!

¢ Absorcion: La teofilina generalmente se absorbe entre un 90-100%, tras
la administracion oral, su absorcidn estd limitada por las condiciones &cidas
del estomago.

En los dltimo afios han aparecido en el mercado numerosos preparados de
liberacion prolongada, proyectados para ser administrados cada 12 0 24 hrs,
en estos medicamentos la absorcion depende de. el paciente, los
paramétros farmacocinéticos individuales y de la cantidad de dosis; dosis
mayores tienen una velocidad de absorcion mas lenta, lo cual produce una
variacién en la velocidad y grado de absorcion.!"8%%)

La absorcion también es afectada por el pH del estomago y la sensibilidad
de la formulacién a los cambios. de pH. (%49,

La absorcion se ve disminuida por la presencia de alimentos ricos en
grasas. (27.340)

¢ Distribucion: La teofilina es rapidamente distribuida en los fluidos
celulares, sangre y téjidos, con un equilibrio de distribucidon que se
extiende después de thr; el farmaco es capaz de penetrar los eritrocitos y
atravesar placenta.

La concentracion Optimade 10ug/ml se obtiene después de 4hrs. E! volumen
de distribucién (Vd) aparente estd dentro del intervalo de 0.3 a 0.7 l/Kg
para adultos, en tanto que en neonatos prematuros, adultos con cirrosis
hepética o acidemia no corregida s un poco ma;/or puesto que la unidn a
protelnas est4 reducida en estos pacientes. (%%

» Unidn a proteinas: Se han realizado diversos estudios para determinar el
grado de union a proteinas plasmaticas en voluntarios, los resutados
indican que el porcentaje de teofilina unida a proteinas varla de un 55.2%
a 63.9% en adultos, 36% en neonalos y 35% en pacientes con cirrosis
hepatica. "%

» Vida media: La vida media en plasma para recién nacido es mayor de
24hrs, niflos mayores de 6 meses 3.7+ 1.1hrs, adultos no fumadores con
asma no complicado 8.7+2.2hrs y fumadores de 4 a Shrs, (2%
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¢ Metabolismo: La tecfilina es ampliamente metabolizada en el higado y
solo el 10% se excreta en forma inalterado en orina.

Cornnish y Cristman ‘) fueron los primeros en determinar los metabolitos
de tecfilina en et hombre, demostraron la presencia en orina del &cido 1,3
dimetitirico y los productos demetilados 3-metilxantina y el &cido
1-metilirico. Estas reacciones son realizadas en el higado por dos
isomorfos del citocromo Pas, uno lleva a cabo la demetilacién y el otro la
oxidacion. La 1 metil xantina es répidamente oxidada por la xantina oxidasa
y es excretada como é&cido metilirico. El metabolito activo es la 3-metil
xantina la cual es 13 a 1/5 menos potente que la tedfilina y su
acumulacion contribuye al efecto farmacologico. ¢'*¥)

¢ Eliminacion; La teofilina se elimina principalmente por via metabdlica
hepatica, en promedio, el 10% de teofilina administrada se recupera en la
orina en forma inalterada.

Exisle una variacion interindividual muy pronunciada en la velocidad de
eliminacion debida a factores genéticos y ambientales. En la mayoria de
los pacientes, el farmaco sigue una cinética de eliminacian de 1 orden en
concentraciones dentro  del rango terapeultico, sin embargo, con
concentraciones mayores se hace evidente la cinética de orden cero debido
a la saturacién en las enzimas metabolicas. ('

« Niveles terapéuticos y dosis; En general el efeclo terapéutico se obtiene
cuando la concentracién plasmatica se encuentran en 10ug/ml, aunque hay
variaciones por la edad, sexo, tabaquismo etc. El esquema posolégico para
el tratamiento det broncoespasmo severo y estado asmalico se administra
por via intravenosa en una dosis de carga de 6mg/kg que se infunde de
20 a 40 min; en ausencia de la respuesta terapéutica deseada y de
signos o sintomas de toxicidad, se puede administrar 3mglkg adicionales
para difundirse lentamente.'®’

o Reacciones adversas: Los efectos secundarios gastrointestinales,
posiblemente estéan mediados por un efecto central y un efecto irritante
directo de la mucosa géastrica. Los sintomas adicionales de toxicidad son:
dolor de pecho, disminucién de la presién aderial, mareos, respiracion
répida, sofocos, dolor de cabeza, escalofrios, fiebre y dolor o hinchazén en
el lugar de inyeccién. ‘**)

o Toxicidad: La rapida administracion intravenosa de dosis terapéuticas de
aminofilina lleva a muerte subita, probablemente de origen cardiaco. Se
debe inyectar lentamente para evitar severos sintomas que incluyen
palpitaciones, mareos, nauseas, temblores, convulsiones, respiracién répida
y latidos cardlacos rédpidos. Casi toda la toxicidad es el resuftado de ta
administracion repetida del farmaco por via oral y parenteral, (')
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2.2.4 ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS DE TEOFILINA,

Existen diversos reportes sobre la biodisponibilidad de teofilina en
formulaciones de liberacion prolongada.

Singh R y Lalla V.'*? determinaron los pardmetros farmacocinéticos en
formulaciones de teofilina que utilizan como mecanismo de liberacion la
difusion, el estudio se realizd en perros y las concentraciones de teofilina
en suero se cuantificaron por HPLC.

Los resultados reportados por estos autores se indican en la tablall.

- Tablalt. Parametros farmacocinéticos de teofilina en perros.

Paramelro [ Valor ‘
Dosis 60.0 mg
Conc. plasmatica al tiempo t=o ( Co) 5.15 mglL
Constante de eliminacidn de 1% orde ( Ke) 0.1574 hr ™'
Vida media biolégica (t ) 4.4027 hr
Vol. aparente de distribucién { Vd ) 0.647 LIKg
Coeficiente de correlacion. (r) 0.96
Area bajo la curva. ( AUC) 32.719 pg*h/ mi
Aclaramiento plasmético. (PC, ) 1.697 mi/min/Kg. |

Georgarakis M. y Panagopoulou A‘' determinaron los pardmetros
farmacocindticos en formulaciones de teofilina desarrolladas recientements.
El estudio in-vivo se realizd en voluntarios no fumadores, administrando
una dosis de 300mg. Las muestras fueron anafizadas por HPLC.

Los resultados encontrados por ellos se indican en la tablaiil.

Tabla lll. Pardmetros farmacocinéticos de teofilina en humanos.

Parémetro | Vvalor |
Constante de eliminacion ( Kel ) 0.07 hrs '
Vida media bioldgica (ti2) 14.7 hrs
Tiempo concentracién méxima (Tmax ) 742421 hrs”
Concentracion maxima ( Cméx ) 5,34 + 1.06pg/ml
Area bajo la curva. (AUCo) 134.0mghr/L
Volumen de distribucion. , 400L
Conc. en el estado estacionario ( Css) 1.2 ug/ml
Biodisponibilidad de teofilina ( F) 0.84
Aclaramineto plasmaético ( CL ) 1.88L/hr

41



Generalidades

Diversos maecanismos de liberacion para teofilina continuamente han sido
desarrollados. Dallas P y Gerogiannis V.'' realizaron un estudio de
bioequivalencia entre dos formulaciones de teofilina, una comercialmente
ulilizada y ofra desarrollada recientemente.

El estudio fue realizado en humanos no fumadores, las muestras de suero
fueron analizadas por HPLC.

Los pardmetros farmacocinéticos indican una menor concentracion
plasmatica para la nueva formulacion, la concentracion plasmatica despuss
de 12 hrs fue de 7.65ug/ml y de 82ipgimi para la formulacion
comercialmente utilizada, con respecto a la Tmax, no se presentan
diferencias significativas entre las dos formulaciones.

Analizando los resultados obtenidos, los autores concluyen que las dos
formulaciones son bicequivalentes.

Un estudio similar fue desarrollado por Mikhailova D. y Naidenov S.**) en
él compararon la liberacién in - vitro y ia biodisponibilidad in - vivo para dos
productos, uno de ellos disefiado por los autores del ariculo -y oftro
comercialmente utilizado.

La prueba de disolucién se realizd por el mélodo de paletas, ambos
productos presentaron una cinética de liberacion de orden cero,

Las concentraciones de tecfilina en plasma fueron determinadas en 7
voluntarios y el método para la cuantificacion de teofilina fue por HPLC.
Los resultados obtenidos indican que el modelo farmacocinético al cual se
ajustan ambos productos es modelo abierto de un compartimiento.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a los  parémetros
farmacocinéticos, por lo que se consideran las dos formulaciones
bioequivalentes.
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3.1.- SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS.

Para el estudio se emplearon 4 lotes provenientes de 4 diferentes
laboratorios, conteniendo teofilina como unico activo. Todos los
medicamentos fueron adquiridos directamente en farmacias.

En la tablalV se enlistan los productos farmaceuticos estudiados y la clave
que se les asignd a cada uno.

Tabla IV Clasificacién de los lotes utilizados en el estudio.

FORMA DOSIS DE
LABORATORIO CLAVE FARMACEUTICA TEOFILINA

e ]

B oy
]

1 A Cépsulas 300

2 B Tabletas 300

3 C Cépsulas 200

4 D Tabletas 250
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e

3.2.- PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

Previo al estudio de disolucién, se analizaron cada uno de los lotes, para
comprobar que los productos cumplan con los parametros de calidad
bésicos.

Las pruebas de control de calidad que se les realizaron a los lotes se
indican en la tabla V.

TablaV Pruebas de control de calidad realizadas a los lotes.

PRUEBA _ METODO
Peso_promedio Remington ‘%)
* Friabilidad U.S.P XXl %)
* Dureza Remington, ()
Identificacion U.S.P XXt
Uniformidad de_contenido. U.S.P XX %)
Valoracion. U.S.P XXiit.*

* Solamente en tabletas,
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3.2.1.- PESO PROMEDIO.

« Equipa:

- Balanza analitica. Sartorius Mod. A210p

¢ Método:

Pesar individualmente 10 unidades y determinar el peso promedio.

3.2.2.- FRIABILIDAD.

¢ Equipa:

- Balanza analitica. Sartorius Mod. A210p

~ Friabilizador. Elecsa Mod. DSE 30

¢ Método:

De acuerdo a lo indicado en la USP por tener las tabletas un peso menor
de 650mg, se utilizan 10 unidades de dosificacion, Ias- cuales se pesan y
posteriormente se colocan en el friabilizador a una velocidad de rotacion
de 32 rpm, durante un tiempo de 3min con 4seg, al término del cual se
eliminan los polvos de las tabletas y se vuelven a pesar.

¢ Criterio:

La pérdida de peso no debe de ser mayor al 1% y ninguna tableta se
rompera.

3.2.3.- DUREZA.

¢ Equipo

- Durémetra. Schieuninger Mad. 2E 1106

» Métada:

Realizar la prueba en 10 unidades de dosificacion.
¢ Criterio;

Se propone un intervalo de 4-10kg/cm ? par tableta.

3.2.4.- WENTIFICACION.

« [nstrumentos y equipos:

- Balanza analitica. Sartorius Mod. A210p

- Ultrasonido. Mettler Z Electronic. Mnd. ME 4.6

- Espectrofotometra. Beckman UVVIS. Mod, DUGS
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« Reaclivos:

- Melanol RA. (99.8%), Merck

- Acido clorhidrico R.A. (38%), Maliinckrodt.

- Agua destilada.

» Método:

Moler 5 tabletas o el contenido de 5 capsulas y transferir el equivalente a
100mg de teofilina anhidra a un malraz conico, adicionar 150ml da metanol
y sonicar durante 15min para que e material insoluble se disperse en
particulas finas, agitar mecanicamente por 15min, filtrar, recibiendo el
fiitrado en un matraz volumétrico de 250mi, diluir con agua deslilada hasta
el aforo y mezclar. Transferir Smi de esta solucidh a un matraz volumétrico
de 200mi y diluir con solucién de &cido clorhidrico 0.1N hasta el aforo.

Realizar un barrido de 230 a 300nm, utilizando como blanco acido
clorhidrico 0.1N.

o Criterio:
El especro de absorcidn obtenido debe presentar maéximos y minimos

similares a los que presenta una solucibn que contenga 10pg/ml de
teofilina, suslancia de referencia, en solucion de acido clorhidrico 0.1N.

3.2,5.- UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.

s Instrumentos y equipos:

- Balanza analitica. Sartorius Mod. A210p

- Ultrasonido. Mettier Z Electronic. Mod. ME 4.6

- Espectrofotometro. Beckman UVVIS. Mod. DUGB

» Reactivos:

- Hidroxido de amonio (30%) Mallinckrodt.

- Agua destilada.

+ Método;

Se analizan 10 unidades individuales de acuerdo al siguiente procedimiento.
Teiturar en un mortero el contenido de una capsula o una tableta y
adicionar 20m| de agua destilada, formar una mezcla homogeénea, la cual
se transfiere a un matraz volumétrico de 100mi, adicionar 25mi de NH,OH
6N agitar y sonicar durante aproximadamente 45min a temperatura
ambiente, posteriormente aforar con agua destitada y mezclar. Se filtra,
descartando los primeros 20mi, y diluir una porcion del filtrado
cuantitativamente hasta obtener una concentracion aproximada de 15 pgimi.

Determinar conjuntamente la absorbancia de la solucion y de una solucion
de teofilina, sustancia de referencia, en un especirofotometro adecuado, a
271nm, utilizando una celda de 1om y agus destiada como blanco de
referencia.
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La cantidad de teofilina por unidad de dosificacion y se calcula de acuerdo
a lo indicado en el apendice |

¢ Criterio:

La cantidad de principio activo de cada una de las tabletas o capsulas
estarda en el intervalo de 85.0-1150% de la cantidad indicada en el
marbete. La desviacion estandar relativa sera < 6.0%.

3.2.6.- VALORACION.

¢ Instrumentos y equipos:

- Balanza analitica. Sartorius Mod. A210p

- Ultrasonido. Meltler Z Electronic. Mod. ME 4.6

- Espectrofotometro. Beckman UV/VIS. Mod. DU6GS

¢ Reactivos:

- Hidroxido de amonio (30%) Mallinckrod!.

- Agua destilada.

+ Método:

La USP XXIIl ¢*) indica que la valoracion del principio activo se realiza
por cromatografia de liquidos, pero al no haber en el laboratorio las
condiciones Optimas para el analisis por este método, se decidié analizar
los lotes siguiendo el procedimiento indicado para uniformidad de contenido.
Obtener el peso promedio, preparar una muesira representativa y pesar el
equivalente a la cantidad de tedfilina indicado en el marbets, adicionar 20mi
de agua destilada, formar una mezcla homogénea y transferila a un
matraz volumétrico de 100mi, adicionar 25mi de NHOH 6N agitar y sonicar
durante aproximadamente 45min a temperalura ambiente, aforar con agua
destilada y mezclar. Filtrar descartando los primeros 20ml, diluir una
porcion de el filtrado cuantitativamente para obtener una concentracion
aproximada de 15pgiml.

Determinar conjuntamente la absorbancia de la solucion obtenida y de una
solucion de la sustancia de referencia preparada similarmente, en un
espectrofotémetro adecuado, en una celda de 1cm, a 271nm utilizando
agua destilada como blanco de referencia.

La cantidad de teofilina se calcula siguiendo el mismo procedimiento que
para uniformidad de contenido.

¢ Criterio:

El porcentaje de principio activo debe de estar en el intervalo de
90.0-110.0% de la cantidad de teofilina indicada en el marbete.
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3.3.- ESTUDIO DE DISOLUCION.,

3.3.1. INSTRUMENTOS Y EQUIPOS.

- Espectrofotometro. Beckman UVMIS. Mod. DUGE.

- Balanza analftica. Sartorius Mod. A210p.

- Disolutor con control de temperalura y agitacion Hanson-Research
Mod.SR6

- Componentes del disolutor (vasos, paletas, lapas). Hanson-Research.

- Potenciométro. Corning Mod. 7

- Ultrasonido Mettler Z Electranic. Mod. ME 4.6.

- Parrila de agitacion. Nuova |l Mod. SP. 18425,

- Swinnex 25mm de diametro. Millipore.

- Muestreadores 9.0cm de longitud. Millipore.

- Papel filra #42. Millipore,

3.3.2. REACTIVOS Y SUSTANCIA DE REFERENCIA.

- Teofiling, sustancia de referencia, pureza 100.3%, fole 16C-0135. Sigma
Chemicalco (proveedor).

- Fosfato de polasio monobasico R.A. (99.5%); Baker.

- Cloruro de sodio R.A. (100%); Baker.

- Hidroxido de sodio R.A. (98.6%), Mallinckrodt.

- Acido clorhidrico R.A. (38.0%); Baker,

3.3.3. PREPARACION DE 1LOS MEDIGS DE DISOLUCION,

e luido gaslrico simulado sin enzimas pH=1.2.

Transferir 2g de NaCl a un matraz volumétrico de 1000ml, adicionar 900m!
de agua destifada y 7mi de HCl concentrado, homogeneizar, aforar con
agua destilada y ajustar el pH a 1.2 £ 0.05 con solucion de NaOH o HCI
M.
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¢ Fluido intestinal simulado sin enzimas pH=7.5.

Transferir 6.8g de KH,PO, y 1.52g de NaOH a un matraz volumétrico de
1000ml, disolver, llevar al aforo con agua destilada, mezclar y ajustar el
'pH a 7.5 +0.05 con una solucion de HCI 1N o solucién de NaQOH 1N.

¢ Solucién amortiguadora de fosfatos pH=6.0

Por cada 200ml de solucidn reguladora de fosfatos que se requiera
preparar, transferir @ un matraz veolumétrico de 200ml, 50ml de solucidn de
KHPO, 0.2M y 56ml de solucidn de NaQH 0.2M, llevar al volumen con
agua destilada, mezclar y ajustar el pH a 6.04.0.05

¢ Solucion amortiguadora de fosfatos pH=4.5.

En un matraz volumétrico de 1000ml disolver 6.8g de KH,PQ, en agua
destilada, llevar al volumen y mezclar, ajustar el pH a 4.5 0.05 usando
solucion de HCI 1N o de NaOH 1N.

¢ Soiucién amortiguadora de fosfatos pH=3.0.
Preparar KH,PO, 0.05M vy ajustar el pH a 3.0 £ 005 con &cido fosférico
M.

«Solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.4.

Preparar KH,PO4 0.05M y ajustar el pH a 3.01:0.05 con sofucion de acido
fosférico 1M, posteriormente adicionar solucién de NaOH 5.3M, hasta llegar
a un pH de 7.4 +0.05,

3.3.4. PRUEBAS DE VALIDACION DE ALGUNOS PARAMETROS DEL
METODO ANALITICO PARA EL ESTUDIO DE DISOLUCION

La sefeccion y pruebas de vafidacién de un método analitico es el primer
paso para establecer una metodologia analitica, las pruebas se disefiaran
para el sistema considerando diferentes pHs.

Los pardmetros que se validaron fueron los siguientes:

3.3.4.1 LINEARIDAD.

Para evaluar la finearidad, se prepararon 3 curvas patrén independientes,
las concentraciones se obfuvieron a partir de una solucién estandar de
250ug/mi y siguiendo ef procedimiento indicado en la tabla VI

Preparacidn de la solucibn estdndar. Pesar exaclamente 26mg de estandar
de teofilina y transferifos a un matraz volumétrico de 100ml, adicionar
aproximadamente 50m! def medio de disolucién respectivo,
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sonicar durante 15min, llevar al volumen con el medio, esta salucion tiene
una concentracion de 250ug/mi.

Tabla Vi. Curva estandar para teofilina.

ALICOTA DILUCION | CONCENTRACION
2ml 100m Spgimi
2m| 50ml 10pg/ml
3ml 50ml 15paimi
2ml 25ml 20pg/ml
5ml 50ml 25pg/ml

Las absorhancias de las soluciones oblenidas, se delerminaron en un
espectrofotdmetro adecuado a una longitud de onda de 271 nm, utilizando
como blanco el medio de disolucion. Lo indicado anteriormente, se realizd’
durante 2 dias consecutivos, para cada uno de los medios de disoluciéon
indicados en la seccién 3.3.3.

Se calculé el coeficiente de correlacidn, pendiente y ordenada al origen
para cada una de las curvas, ulilizando las férmulas indicadas en el
apendice |. El criterio de aceptacion para linearidad es el siguiente:

mz1,bz0, r=1
3.3.4.2. REPETIBILIDAD.

Para evaluar este paréametro, en el mismo dia y bajo las mismas
condiciones de operacion, se prepararon 3 curvas de calibracién
independientes, las cuales incluyeron las mismas concentraciones que las
indicadas para linearidad; este procedimiento se realizd durante 2 dias
consecutivos,

Se determind promedio ( x ), desviacibn estandar (s ) y coeficiente de
variacién ( C.V), para cada nivel de concentracion. El criterio de aceptacion
es el siguiente:

Métodos espectrofotométricos CV < 3%
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3.3.5.METODOLOGIA PARA EL ESTUDIO DE  DISOLUCION . DE
TEOFILINA.

El estudio se llevd a cabo de tal manera que para cada lote se trabajaron
las 5 diferentes pruebas indicadas en la US.P XXIIl para la disolucién de
tedfilina. Las condiciones particulares para las pruebas de disolucion se
indican en la tabla VIL
A continuacion se presenta la metodologia general para el estudio de
disolucidn.
1.A cada unidad del disolutor y a sus aditamentos se les asigna un lugar,
el cual no debede ser modificado.
2. Colocar los vasos en el disolutor teniendo cuidade de no alterar los
lugares previamente asignados.
3. Colocar las paletas y ajustar la distancia de las paletas a 2.5 cm del
fondo del vaso.
4. Adicionar a cada uno de los vasos 900ml, del medio de disolucidn
previamente desgasificado
5. Verificar que el agua de! disolutor esté al mismo nivel que el agua
contenida en los vasos
6. Ajugtar el control de temperatura para mantener el medio de disolucion a
37 °C.
7. Preparar los filtros (swinnex) para la toma de muestra, colocando una
membrana de papel filtro y su jeringa respectiva.
8. Pesar cada una de las unidades de dosificacion que se utilizardn para
el estudio.
9. Cuando ia temperatura del medio sea la indicada, ajustar la velocidad de
agitacion y verificarla con crondmetro.
10.Colocar las muestras en los vasos respectivos y simultdneamente poner
a funcionar el crondmetro.
11. Tomar la muestra en los tiempos indicados en cada prueba y sustituir
el medio extraido del disolutor, adicionando medio previamente calentado
a 37 °C.
12.En los casos en los cuales se indique cambio de medio es necesario
considerar lo siguiente:
- El primer medio se retira del vaso con una jeringa a la cual se
le adapta una manguera
- £ segundo medio debe de adicionarse previamente medido en
probetas y calentado a 37 °C.
- Las tabletas o capsulas se colocan con 2min de diferencia entre
cada vaso.
- Se realiza una curva estandar para cada medio y las muestras se
inferpolan en sus respectivas curvas.
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Tabla Vil Métcdos para el estudio de disciucion de Teofiling, indicados en la USP XXt %)

PRUEBA
CCNDICIONES
1 ] " v v
APARATO Paletas ( USP ) Paletas (USP) Paletas (USP) Paletas (USP) Paletas (USP}
Fiuido gastrico sin | Sojucion Fluido gastrico sin | Sol. amortiguadora | Sol. amortiguadora de
enzimas pH=1.2, : enzimas pH=1.2, | de fosfatos pH=3.0 | fosfatos pH=3.0 durante
TSEODL{SC‘!DC?N durante thry izomguasoosrfaams durante 1hr y | durante 3.5hrs, | 3.5hrs,  posteriommente
D posteriormente  se H=4.5 : posteriormente se | posteriormente adicionar NAOH 35.3M
sustituye por  sol. pri=4.9. sustituye por fluido | adicionar NAOH | hasta un pH 7.4.
amortiguadera de intestinal pH=7.5. S3M hasta un pH
fosfatos pH=6.0 7.4.
VEL.OCIDAD "
DE S50 rpm 75 rpm. S0 mpm 50 rpm 50 rpm
AGITACION
VOLUMEN 800 mi 800 mi 800 mi 900 mi 800 mi
DEL MEDIO
1hr —~ 3-15% 1hr — 10-30% 1hr - 1-17% thr — 13.38% thr — 10-30%
CRITERIO DE 2hr — 20-40% 2hr - 30-55% 2hr — 30-60% 2hr — 25-50% 3.5hr - 30-60%
ACEPTACION: &hr — 50-75% 4hr — 55-80% 3hr — 50-90% 3.5hr - 37-65% shr -  5D-80%
. ehr - 85-100% 8hr -- no menos 4hr - mas de 65% Shr - 85115% 7hr - no menos 83%
8hr — no menos de 80% Shr — no mencs 1Chr - no menos 80%
de 80% de 80%.
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3.3.6. TOMA DE MULSTRA.

Los intervalos de tiempo en los cuales se muestreara, dependeran de la
prueba y del comportamiento del medicamento en el medio de disolucion;
en esle caso, las muestras se tomaron en los siguientes intervalos de
tiempo: (0.16,0.33,066,1,15,2,3,5,7, 9, 11, 12 hrs).

Todas las muestras se colocan en tubos de vidrio identificadas y se
mantienen a temperatura ambiente cubiertas con papel aluminio hasta el
momento de su andlisis.

3.3.7. ANALISIS DE LAS MUESTRAS.

Se determinan las absorbancias de las muestras en el espectrofolometro, a
una longitud de onda de 271nm; los valores obtenidos se interpolan en
curvas estandar preparadas como se indica en las pruebas de validacion.
Cuando es necesario, se realizan la diluciones de las muestras. Los
calculos para determinar el porcentaje disuello se presentan en el
apendice |,

3.3.8. CINETICAS DE DISOLUCION.

Las cinélicas del proceso de liberacion fueron estudiadas aplicando &
ecuaciones cinélicas ( orden cero, primer orden, ralz cuadrada, raiz cibica
y dos tercios ).

Para establecer a qué modelo se ajustan los resultados, éslos se
graficaron de acuerdo a lo indicado para cada modelo de disolucién.
A partir de las gréficas se obtuvo el coeficiente de correlacion (r) por el
mélodo de minimos cuadrados.

También se determind el tiempo medio de disolucion ( TMD ), segin el
mélodo descrito por Yamaoka, aplicable sOlo para pérfiles en los cuales el
porcentaje minimo de farmaco disuelto es de 63.2%. %)

Se calcula mediante la siguiente formula.

TMD = t(dAdis/dt)dt
A dis. inf.

En donde: t=tiempo de muestrea, A dis = canlidad disuelta al tiempo t,
Adis inf. = cantidad disuelta a tiempo infinito.
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4.1. PRUEBAS DE CONYROL DE CALIDAD.

4.1.1. DUREZA, FRIABILIDAD y PESO PROMEBIO.

Los resultados de las pruebas de control de calidad realizadas a cada
uno de los lotes se presentan en la tabla Vill.

Tabla VIl Resultados de dureza, friabilidad y peso promedio.

PRUEBA PESO PROMEDIO DUREZA FRIABILIDAD
(ng) (Kglem?) % de peso
LOTE A 8 | C D B - D B8 | D
1 649.4 [ 505.1 | 2681 | 488.0 | 11.2 | 131 | 0.24 { 049
2 643515080) 2741 | 4956 } 112 | 98
3 6515|5006 2721 | 4865 | 111 | 11.2
4 6479151391 2725 | 4829 ] 116 | 956
5 653015058 2716 | 5003 | 11.6 | 11.2
6 6506 150481 281.1 | 4302 | 11.7 | 106
7 636.7 [ 505.3| 2700 | 5046 | 106 | 11.5
8 6426 5115 2847 | 507.0 ] 112 | 84
9 648.01514.7| 2710 | 4766 | 114 | 136
10 6443150921 2693 | 5116 | 116 | 11.2
Promedio | 646.7 | 507.8] 2754 | 4943 | 11.3 | 11.0
Valor
maximo |[653.0{514.7| 2881 | 5116 | 11.7 | 136
Valor
minimo [ 636.7 [ 5006 | 2700 | 4829 { 106 | 84
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4.1,2. 1DENTIDAD.

El espectro de absorcién ultravioleta de cada lote presenta los mismos
maximos y minimos que la solucién de referencia, figura 6.

ABSORBANCE
0.4800 0.3600 Q.2400 0. 1200 0. 0000
T 1 T ¥ v A L) 500.0

- 4286.0
/

A
M4 D E

-
¥

J272.0

\\\\\ J2%8.0

=z <

Jz244.0

) " 1230.0
0.1200 0,0000

). /)

2 1 f
0.4800 0.3600 0.2400

Figura § Espectro de Absorcion Ultravioleta de Teofilina.
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4.1.3. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

En ia tabla IX se presentan los resultados correspondientes a uniformidad

de contenido para cada uno de los lotes.

Tabla IX Resultados de uniformidad de contenido.

% DE TEOFILINA POR UNIDAD DE
DOSIFICACION
LOTE A | B c D
1 104.46 95,40 97.83 99.74
2 97.97 98.39 90.42 97.19
3 100.85 97.00 91.42 98.34
4 97.12 98.50 90.57 100.00
5 1016 99,57 94.04 103.82
6 105.00 98.07 94.59 98.98
7 103.19 97.76 50.80 102.80
8 10265 99.25 94,82 102.3
9 95,10 1016 91.26 97.70
10 100.10 98.50 91.11 105.35
MEDIA (%) | 100.80 98.34 02.68 100.59
DER (%) 322 1,54 2.54 2.74

4.1.4. VALORACION.

l.os resultados obtenidos en la valoracién se presentan en la tabla X.

Tabla X Resultados de la veloracion.

I LOTE

| % DE_ACTIVO l

A 100.21
B 98.93
C 93.04
D 100.38
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4.2. PRUEBA DE DISOLUCION.

4.2.1. PRUEBAS DE VALIBACION DE ALGUNOS PARAMIETR[)S DEL
METODO ANAUTICO PARA LA CUANTIFICACION  DE
TEOFILINA EN LOS MEDIOS DE DISOLUCION,

Los resultados correspondientes a repetibilidad y linearidad, en el
intervalo de concentraciones de 5 a 25 pg/ml para cada uno de los
medios de disolucion utilizados en el estudio, se presentan en las
tablas.. Xl, Xil, XU, Xiv, XV, XVI
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Tabla XI Resultados de linearidad y repetibilidad para la cuantificacion de
Teofilina en fluido gastrico pH = 1.2

DIA | CONCENTRACION ABSORBANCIA PROMEDIO | DESV. cV.

O (1) 1 2 I S1D. (%,

5 0.264 0264 | 0273 0.267 0.005¢ | 194

10 0537 0632 | 0537 0.635 0.0028 053

16 0804 0799 | 0623 0.808 0.0126 1.56

10 20 1.070 1.072 1.108 1.083 0.0213 197

25 1.336 1.348 1.368 1.350 0.0161 1.19
Coef_do correlecion | 00099 | 09999 | 0.0008
Pendiente 0.0536 0.0541 0.0548
Ordenada al origen g.0*10" 1-0.0*10° ] 3.6'10°

5 0.265 0260 | 0264 0.263 0.0026 1.00

10 0537 0636 | 0540 0.537 0.0020 0.38

15 0028 0.811 0.823 0.820 0.0079 098

2° 20 1.094 1.089 1.101 1.004 0.0060 0.55

25 1.361 1.356 1.367 1.361 0.0056 0.40
Coef_de correlacién | 0.0000 | 0.6809 | 0.0690
Pendiente 0.0540 | 0.0540 | 0.0553
Ordenada al origen 8.4*107 | -1.3*107 | -1.1*107

Absorbancia

1

1.4 A

1.24 //
1.0

08

061

0.4

02] P e

0’0%/' 5 10 16 2 25

Concentracion (pg/ml)

Figura 7 Linearidad del sistema para cuantificacion de Teofilina
en fluido gastrico pH=1.2,
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Tabla Xl Resultados de linearidad y repetibilidad para la cuantificacion
de Teofilina en fluido intestinal pH = 7.5.

DIA | CONCENTRACION ABSORBANCIA PROMEDIO | DESV. | GV,
meg/ml 1 2 3 o) SO | (%) ]
5 0.285 | 0285 0285 | 0285 0.0000 ] 0.00
10 0.668 0.569 0.568 0.568 0.0005 | 0.10
15 0.853 0.848 0.841 0.847 0.0060 | 0.00
o 20 1.138 1.140 1.140 1.138 0.0023 | 071
25 1.408 1.416 1.404 1.409 0.0061 | 070
Coef. de correlacién (.9993 0.9939 0.9998
Pendiente 0.0662 | 0.0566 | 0.0562
Ordenada al origen 5810° [ 17107 ] 48°10°
5 0.271 0.268 0.277 0272 0.0045 | 1.68
10 0.667 0.540 0.563 0.556 0.0070 | 1.26
15 0.846 0.826 0.848 0.840 0.0121 | 144
2° 20 1.139 1.106 1.144 1.129 0.0206 | 1.82
25 1.423 1,381 1,434 1411 0.0268 | 190
Coel. de corfelacion 0.8999 0.9999 0.9989
Pendiente 0.0677 | 0.0856 | 0.0577
Ordenada al origen | -1.8°10" | -8.9*10° ] -1.4*107
Absorbancia.
1.4 -
1.2 yd
v
1.0+
O.B" /
0.6 / |y= 0.0544 + (:0.0030)}
04 vt
"} /
0.2
00 T v 1 v 1 L} M ) M
0 5 10 16 20 25

Concentracion (pg/mi)

Figura 8 Linearidad del sistema para cuantificacion de Teofilina en
fluido intestinal pH=7.5
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Tabla Xlif Resultados de linearidad y repetibilidad para la cuantificacion
de Teofilina en amortiguador de fosfatos pH = 3.0

DIA | CONCENTRACION ABSORBANCIA PROMEDIO DESV. cv
TS T (L[ I—— 1 2___~ 3 - S10. (%)
5 0.285 0.283 0.285 0.284 0.0011 0.40
10 0581 0571 0.671 0.574 0.0057 1.00
15 0.865 0.847 0.856 0.856 0.0090 1.05
1% 20 1.155 1.147 1.158 1.153 0.0056 0.49
25 1.437 1.430 1.434 1.433 0.0035 0.24
Coel. de correlacion | 0.9999 0.9999 0.9950
Pendiente 0.0575 0.0674 0.0677
Ordenada alorigen | 1.2*10% | .54*10° | 4.7*10°
5 0.285 0.286 0.276 0.282 0.0055 1.95
10 0.576 0.577 0.659 0.570 0.0101 1.77
15 0.853 0.857 0.847 0.052 0.0050 0.59
2° 20 1.149 1.147 1.133 1.143 0.0087 0.76
25 1.450 1.460 1.438 1.449 0.0105 0.72
Coel. de correlacion | 0.9998 0.9998 0.9998 :
Pendiente 0.0580 0.0583 0.0580
Ordenadaalorigen | -8.3*10° | -10*107 | -1.8*107

Absorbancia

1.4 /

1.21 //

1.0 ,

0.8

06 7 [=008Tix + (00016 ]

ol
0.2 / ‘

00 d x T ¥ T M 1 M T v T
0 5 10 15 20 25
Concentracion (ug/ml)

Figura 9 Linearidad del sistema para cuantificacion de Teofilina en
amortiguador de fosfatos pH = 3.0.
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Tabla XIV Resultados de linearidad y repetibilidad para la cuantificacion
de Teofilina en amortiguador de fosfatos pH =7.4

DIA | CONCENTRACION ABSORBANCIA PROMEDIO | DESV. | CV

{)ig/ml) 1 2 3 STD. (%)

5 0285 0.284 0.283 0.284 0.0010 0.35

10 0.581 0.572 0.573 0.575 0.0049 0.85

15 0.857 0.857 0.855 0.856 0.0011 013

e 20 1.145 1141 1.140 1.142 00026 | 0.26

25 1.442 1.415 1.419 1.425 0.0145 1.02
Coef. de correlacion 0.9999 0.9999 0.9999
Pendiente 0.0575 0.0566 0.0567
Ordenada al origen 1.4*10% [ 4510° | 2.3*10°

5 0.281 0.279 0.280 0.280 0.0010 | 035

10 0.572 0.570 0.570 0.570 0.0011 0.20

15 0.859 0.839 0.866 0.854 0.0140 1.63

2¢ 20 1.117 1.150 1.140 1.138 0.07205 1.80

25 1.413 1.413 1.414 1.413 0.0006 | 0.04
Coef. de correlacion 0.9997 0.8966 0.9990
Pendiente 0.0561 0.0671 0.0667
Ordenada al origen 57410° | -50107 2.6410°

Absorbancia

1.47 o~
1.21 e

J A

1.01
0.8-
0.6+ |_y=.0.0568x + (-0.0005§

0.4
0.21 /

00 v
0

Concentracion (pg/ml)

Figura 10 Linearidad del sistema para cuantificacion de Tedfilina en
amortiguador de fosfatos pH =74
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Tabla XV Resultados de linearidad y repetibilidad para la cuantificacion
de Teofilina en amortiguador de fosfatos pH =6.0

CONCENTRACION ABSORBANCIA PROMEDIO | DESV. | CV.

/ml 2 3 STD. (%,

5 0.280 0.278 0.0023 | 0.82

10 0.570 0.560 0.571 0.567 0.0060 | 1.07

15 0.841 0.846 0.844 0.843 0.0025 | 0.20

qer 20 1.133 1.134 1.125 1.130 0.0048 } 043

25 1.402 1.407 1.399 1.402 00040 | 028
Coel. de correlacion 0.8098 0.0989 0.9989
Pendiente 0.0563 0.0565 0.0658
Ordenada al origen -1.0°107 | -3.0°10° | 6.2*107

5 0.282 0.283 0.281 0.282 0.0010 | 035

10 0.567 0.557 0.568 0.564 0.0060 } 1.07

15 0.855 0.852 0.865 0.857 0.0068 | 0.79

2° 20 1.138 1.146 1.147 1143 0.0040 } 043

26 1.418 1424 1.417 1.419 0.0037 | 0.26
Coel. de correlacién 0.9099 0.9099 0.9998
Pendiente 0.0568 8.0574 0.0570
Ordenada al origen -9.0*10" | 8.9*10° ] 3.0°10"

Absorbancia
1.4
1.24 /
1.0-
0.8
064 " [y=0.0569x + (0 0033)
0.44
02 7
Bt S A

Concentracién (ug/mi)

Figura 11 Linearidad del sistema para cuantificacién de Teofilina en
amortiguador de fosfatos pH = 6.0
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Tabla XVI Resultados de linearidad y repetibilidad para la cuantificacion
de Teofilina en amortiguador de fosfatos pid =4.5

DIA | CONCENTRACION ABSORBANCIA PROMEDIO | DESV. cvV
2 1 s | @)
0281 | 00016 | 054
10 0.568 0.663 0575 0.568 0.0062 1.09
16 0.843 0.838 0.048 0.843 0.0050 0.59
{0 20 1431 1127 1122 1.126 0.0045 0.40
25 1.421 1.400 1.402 1.407 0.0115 0.82
Coef. de correlacién 0.8099 0.9999 0.9989
Pendiente 0.0568 0.0559 0.05657
Ordenada al origen | -5.6*10% | 2.8*10~ 8.9°10°
6 0.281 0.282 0.284 0.282 00016 0.54
10 0573 0.567 0.669 0.569 0.0030 0.53
16 0.849 0.858 0.855 0.854 0.0045 0.63
2° 20 1433 1.143 1139 1138 0.0050 0.44
26 1417 1.422 1422 1.420 0.0028 0.20
Coef, de correlacion | 0.9999 0.8909 0.9999
Pendiente 0.0566 0.0571 0.0569
Ordenadaalorigen | 1.0°10% | -24*10” 0.0000
Absorbancia
1.44 /'
1 .2“' /./
1.0 s
0.8 /'/
064 [y=00571x + (0.009) |
0.4
0.21 /.
/
0,0 ¥ l_. v 1 v U M U M Ll v
0 5 10 15 20 25

Concentracion (pg/mi)

Figura 12 Linearidad del sistema para cuantificacion de Teofilina en

amortiguador de fosfatos pH=4.5
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4.2.2.- PERFILES DE DISOLUCION.

La tabla XVIl muestra los porcentajes de leofilina disueltos ulilizando las
condiciones establecidas en la prueba 1 ({fluido gastrico sin enzimas y
solucién amortiguadora de fosfatos pH=6.0).

La represenlacidn grdfica de los perfiles de disolucion se presentan en la
figura 13,

Tabla XVII. Porcentajes de leofilina disueltos ( Prueba 1)

% DE TEOFILINA DISUELTO.
TIEMPO (hrs) | LOTE A | LOTE B| LOTE C | LOTE D
0.16 9.08 445 087 6.42
037) | (072) | (015) | (0.33)
033 1468 | 629 207 9.98
075 | 081) | (015 | (055)
066 2157 | 937 5.23 14.56
(1.02) | (1.06) | (041) | (080
1.0 248 | 1335 | 859 19,65
053) | (128) | (61 | (057
G 3152 | 2058 | 1658 | 2452
©.76) | 208) | ©8) | (057
20 36.34 | 26556 | 2344 | 2951
(104) | 299 | 0 | (160)
30 4247 | 4162 | 35.31 4182
©.75) | @84) | ) | (1.50)
50 5005 | 4882 | 57.27 | 59.33
(1.10) | 328) | @on | @24
7.0 5903 | 5276 | 7047 | 71.44
097) | 469 | 32n | (332)
9.0 6538 | 5812 | 7840 | 81.15
©048) | (502) | (319 | (359
110 6812 | 6885 | 8275 | 9042
(0.33) | (461) (2.80) | (6.16) |
120 6955 | 7426 | 8440 | 9320
0.43) | (489) | (2.16) | (6.15)

* l.os valores entre( ) indican la desv. std.
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% Disueito

100 -

| —s—Lote A
| —s—Lote B
% —a—loteC
| —v— lote D

%

c 2 4 5 8 10 12
Tiempo (hrs)

Figura 13  Perfii de disolucion in-vitro para Teofilina, liberacién
prolongada, utilizando las condiciones establecidas
en la Prueba 1 (USP XXIll).
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Los porcentajes de teofilina disueltos utilizando las condiciones establecidas
en la prueba 2 ( amortiguador de fosfatos pH =4.5) se presentan en la
tabla XVl
La representacion gréfica de los perfiles de disolucion se presentan en la
figura 14,

Tabla XVIII Porcentajes de tedfilina disueltos ( Prueba 2 )

% DE TEOFILINA DISUELTO.
TIEMPO (rs) | LOTE A | LOTE B] LOTE C | LOTE D
A W S DR B
0.16 8.67 421 0.68 6.95
081) | (022) | (045 | (0.27)
0.33 1453 | 563 2.84 10.52
0.70) | 034) | (064 | (042)
066 2187 | 575 1040 | 1576
(072) | ©30) | (121 | (0.34)
10 2687 | 7.95 1758 | 18.73
(074) | ©69) | (176) | (0.72)
20 3771 | 1968 | 4286 | 2666
©77) | (129 | (381) | (0.58)
30 4543 | 2840 | 6310 | 3264
(098) | 197y | (415 | (084)
50 5581 | 4390 | 882 | 4122
(1.03) | (334) | (a08) | (1.28)
7.0 6106 | 5863 | 9166 | 47.35
085 | (521) | (3.98) | (1.30)
9.0 6597 | 71.71 | 9456 | 52.74
(1.27) | @51 | 3371 | (091)
110 7008 | 8259 | 9595 | 5587
(135) | (142) | @9 | (167)
120 7192 | 8429 | 9612 | 5830
(129) | (097 | (389) | (157

* Los valores entre ( ) indican la desv. std.
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% Disuelto _
1004 I I
) }//_‘lx/———%" L 1
80 - . ’/////E
T
- 604 3
40~
—u—1otec A
’ i —e—1iote B
26 | —&—Lote C
t-—v‘-—-LoteD

Tiempo (hrs)
Figura 14 Perfil de disolucion in-vitrc para Teofilina, liberacion

prolongada, aplicando las condiciones esiablecidas
en la Prueba 2 (USP XXill),
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Resultados

Los porcentajes de teofilina disueltos utilizando las condiciones establecidas
en la prueba 3 ( fluido gastrico y fluido intestinal ) se presentan en la
tabla XIX.
La representacion grafica de los perfiles de disolucién se presentan en la
figura 15.

Tabla XIX Porcentajes de teofilina disueltos ( Prueba 3)

% DE TEOFILINA DISUELTO.
TIEMPO (hrs) | LOTE A | LOTE B |LOTE C| LOTE D
=016 936 | 474 0.88 6.71

032 | (060) | (019 | (027

0.33 1432 | 654 2.43 10.33
0.41) | ©71) | (056) | (0.42)

0.66 2087 | 966 | 536 15.09
070 | 096) | (1.09) | (0.34)

10 2487 | 1432 | 816 | 2020
©74) | (1.32) | 052 | (0.72)

15 6804 | 2588 | 2185 | 29.69
(1.47) | (2.05) | (183 | (058)

20 7445 | 3526 | 3006 | 37.46
(304 | (42) | 230) | (084)

30 9008 | 4034 | 4307 | 46.72
99 | 209 | @12 | 122

50 9560 | 5214 | 6122 | 6367
202) | 411 | 3.39) | (1.26)

70 9722 | 6627 | 7164 | 72.75
(1.47) | (a.34) | 469 | (1.30)

90 9628 | 6830 | 77.45 | 79.04
(1.48) | (5.56) | (478 | (0.91)

110 9678 | 8010 | 79.07 | 84.22
(1.28) | (6.31) | (566) | (1.67)

12.0 9678 | 8419 | 8025 | 8710
(1.28) | 662) | (544) | (1.57)

* l.os valores entre( )indican la desv. std.
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Figura 15 Perfil de disolucion in-vitro para Teofilina, liberacion
prolongada, aplicando las condiciones establecidas
en la Prueba 3 (USP XXIil}),
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Resultados

Los porcentajes de teofilina disueltos utilizando las condiciones establecidas
en la prueba 4 ( amortiguador de fosfatos pH=3.0 y 7.4) se presentan en
la tabla XX,

La representacion gréfica de los perfiles de disolucion se presentan en la
figura 16.

Tabla XX Porcentajes de teofiling disueltos ( Prueba 4)

% DE TEOFILINA DISUELTO.

TIEMPO (hrs) | LOTE A |LOTE B LOTE G | LOTE D
0.16 7.31 303 113 5.72
©056) | (016) | (029) | (042

033 1188 | 546 3.55 8.85
(070) | (022) | (033) | (057)

066 1833 | 814 | 1247 1363
(1.34) | (041 | (75 | (068)

10 2240 | 1060 | 23.99 18.25
(1.56) | (044) | @sn | (.02

2.0 3175 | 1662 | 57.72 | 2352
(1.84) | (083) | 575 | (1.19)

3.0 3769 | 2319 | 8224 | 29.05
a1 | q2n | 623 | (092

40 4204 | 2892 | 6749 3978
(237 | as1) | @20 | (179

50 10276 | 3469 | 8824 5402
(1.42) | (.70) | (340) | (2.26)

7.0 102.76 | 39.25 | 6863 | 68,01
(1.42) | (221) | (348) | (4.75)

9.0 10276 | 4899 | 8946 | 7689
(1.42) | 89) | (360) | (530

110 102.76 | 5764 | 9002 | 86.33
(1.42) | (353) | (3.10) | (4.86)

12.0 10276 | 6299 | 0002 | 8807
(1.42) | (469) | (3.10) | (3.40)

* Los valores entre ( ) indican la desv. std.
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Figura 16 Perfil de disolucién in-vitro para Teofilina, liberacion
prolongada, aplicando las condiciones establecidas
en la Prueba 4 y § (USP XXill ),
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Resultados

4.2.3.- CINETICAS DE IISOLUCION.

Los resultados correspondientes a las cinéticas de disolucion se presentan
en la tabla XXi.

En base al modelo de disolucion al cual se ajustaran los datos se
determind la constante de disolucion (Kd) y el tiempo de vida media
(t¥2), los cuales se muestran en la tabla XXl
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Resultados

Tabla XXI Resultados de los coeficientes de correiacion y pendiente para cada uno de ios modelos de disoiucion

ORDEN CERO PRIMER ORDEN RAIZ RAIZ CUBICA DOS TERCIOS
CUADRADA
LOTE PRUEBA r m r m r o o.om r i m r m
1 0.906 -4.699 0.969 -0.08S 0.641 0.556 0.952 0.158 0.930 | 1.725
A 2 0.884 -4.888 0.859 -0.0951 0.926 1.854 0.938 0.168 0.613 | 1.8C6
3* 0.800 -18.734 0.863 -0.681 0.889 2.952 0.817 0.841 0.858 | B.365
4* 0.937 -8.688 0.963 -0.114 0.8951 0.892 0.856 0.241 0.847 | 2.934
1 0.929 -5.584 0.972 -0.101 0.857 0.645 0.964 0.184 0.648 | 2.018
3 2 0.88% -7.184 0.984 -0.154 0.698 0.888 0.996 0.260 0.897 | 2.707
3 0.945 -5.406 0.876 -0.13% 0.975 0.797 0.978 0.234 0.968 | 2426
4 0.687 -4.826 0.985 -0.075 0.684 0.520 0.994 0.144 0.882 | 1.665
1 0.943 -7 558 0984 | -0.165 0.876 0.770 0.084 0.242 0.9686 | 2.185
C 2* 0.922 -14.524 0.9786 -0.387 0.895 1.027 0.920 0.354 0.868 | 2.703
3 0.863 -7.086 0.967 -0.147 0.934 0.707 0.846 0.221 0.821 2.024
4 0.863 -24.814 0.882 -0.580 0.981 2.589 0.881 0.825 0976 | 7.278
1 0.867 -7.370 0.884 -0.208 0.857 0.935 0.698 0.286 0.551 2.646
D 2 0.930 -4.097 0.871 -0.065 0.852 0.407 0.958 0.116 0.845 1.261
3 0.919 -5.698 0.995 -0.164 0.967 0.806 0.878 0.249 0.853 | 2.332
4 0.973 -7.160 0.586 -0.173 0.982 0.852 0.883 0.263 0.888 | 2471

e lLas celdas sombreadas indican la cinética a la cual se ajustan los datos.
& Solo se incluyeron en el andlisis los datos de las primeras 4 horas de disolucién
» Sélo se incluyeron en el andiisis los datos de las primeras 7 horas de disolucion.

73



Resultados

Tabla XXil. Paramelros de disolucion ajustando los dalos a la cinética a
la cual se ajustan los dalos.

LOTE | PRUEBA Kais t ™D
{hr') (hr) (hr.)
1 0.089 7.788 3657
A 2 0.095 7.296 3.589
3 0.681 1.017 1.951
4 0.114 6.080 3.590
1 0.101 6.862 4,983
8 2 0.154 4.501 5.837
3 0.139 4,986 5.160

4 0.0756 9.242 k3
1 0.165 4.200 4.851
C 2 0.387 1.791 3.302
3 0.147 4.715 4.111
4 0.560 1.195 2.227
1 0.209 3.316 4.931

D 2 0.065 10.663 o
3 0.164 4,226 4.185
4 0.173 4.006 5.138

% No se calcularon por presentar una liberacion menor al 63.2%

74



Andlisis de Resultados

5.1 CONTROL DE CALIDAD.

Las pruebas de dureza y de friabilidad sélo se realizaron a los lotes B y
D ya que son los que corresponden a tabletas. L.a dureza de los dos lotes
se encontro alta ( tabla VIli ), sin embargo, los limites para este parametro
no son muy estrictos, ya que dependen del tipo de formulacion y de cada
laboratorio en particular. En lo que respecla a friabiabilidad, ambos lotes
cumplen con las especificaciones.

La prueba de identidad fue posiliva para todos fos lotes, presentando el
espectro de absorcion ultravioleta de la sustancia de referencia y de las
muestras, un maximo de absorciébn a una longitud de onda cercana a
271 nm (figura 6 ).

Para formulaciones de liberacion prolongada conteniendo teofilina, fos
limites establecidos por la USP XXIll para la prugba de valaracién indican
que el porcentasje de activo debe encontrarse entre $90.0-110.0% de la
cantidad indicada en el marbete y para la prueba de uniformidad de dosis
el limite es de 85.0-115.0% (para cada unidad de dosificacion’) y una
desviacion esténdar relativa (DER) menor o igual a 6.0%, de acuerdo con
los resulllados presentados en las tablas IX y X, se demuestra que todos
los lotes cumplen con las especificaciones

En general las pruebas de control de calidad, fueron aceptables para todos
jos lotes, comprobdndose de esta manera que pueden ser considerados
como equivalentes farmacéulicos.
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Andlisis de Resultados

5.2. PRUEBAS DE VALIDACION DE ALGUNOS PARAMETROS
DEL MEVODO ANALITICO PARA EL ESTUDIO DE
DISOLUCION.

Se determind linearidad y repetibilidad del sistema para la cuantificacion de
teofilina en los medios de disolucion indicados en la seccion 3.3.3. El
intervalo de  concentraciones en el que se evalud comprendid,
5,10,15,20,25 pg/ml.

5.2.1 LINEARIDAD.

La linearidad del sistema se evalud en los medios de disolucion, las
curvas estandar obtenidas presentaron un coeficienle de correlacion
promedio de 0.9999, una pendiente de 0.0565 y una ordenada al origen
de 35+10°, por lo que se considero al método lineal en el intervalo de
5-25ug/ml.

5.2.2..REPETIBILIDAD,

Los coeficientes de variacion obtenidos para cada nivel de concentracion
se presenlan en las tablas XI,XILXIILXIV,XV,XVI, se observa que el valor
promedio mas allo obtenido es de 1.9%, ol cual es menor. al limite
eslablecido para métodos espectrofotométricos (3.0% ).

En base a los resultados obtenidos, se considerd que la linearidad y
repelibilidad del método analitico son aceptables para los fines de esle
trabajo.
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Andlisis de Resultados

5.3 PERFILES DE DISOLUCION.

PRUEBA 1

Los porcentajes de teofilina disueltos en los 4 lotes, aplicando las
condicionss especificadas en la prueba 1, se observan en |a figura 13,
Los lotes A, B y C presentan una baja disolucion obteniéndose un
porcentaje promedio de teofilina disuelta despuds de 12hrs de 69, 74 y
84% respectivamente; el lote D es el que presenta el valor mas alto
siendo éste de 93.0%.

Los limites farmacopeicos establecidos en los tiempos 1,2,4,68hrs no son
cumplidos por ninguno de los lotes, slendoc el lote D el que mds se
aproxima a las especificaciones.

Las curvas de disolucion obtenidas para cada lole, presentan un
comportamiento similar, por lo tanto las condiciones de ftrabajo no tienen
una influencia significativa en la velocidad de disolucion in vitro, aplicando
las condiciones especificadas.

Es importante indicar que el principal inconvenienle de esta prueba es la
baja disolucidn de teofilina, independientemente del mecanismo de
liberacién utilizado en la produccién de los diferentes iotes

PRUEBA 2.

E! comportamiento de fos fotes A y B ( figura 14 ), en esta prueba es
muy similar al que presentan en la prueba 1, obteniéndose una disolucién
baja; en contre/:ste, el iote D que presentaba la maxima IiberaciQn en la
prueba 1, en ésta, muestra la disofucién mas baja (60% ) despues de 12
horas.

El lote C es el que se acerca mas a las especificaciones de esta prueba,
liberandose el 96% de tedfilina después de 12 hvs.

Los pardmetros farmacopeicos, soio se ajustan al lote C. el cual cumple
con los fimites establecidos a los liempos 1, 2.4 8hrs, liberando el 80% de
teofilina durante las primeras 8hrs.

En esta prueba, los perfiles de disolucion para cada lole no presentan un
comportamineto similar, observéndose una diferencla de 38% entre los
porcentajes disueltos para el lote D y el lote C lo cual es muy
significativo

De acuerdo a los resuitados obtenidos. es importante indicar. que Ias
condiciones de disolucién. tienen una marcada nfluencia en la liberacion
in - viro de estos medicamentos
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PRUEBA 3.

Los perfiles de disolucion de los lotes B C y D son muy similares,
disolviéndose después de 12hrs el 84, B0 y 87% de teofilina
respeclivamente ( figura 15).

En esta prueba, en el lote A se disuelve el 90% de farmaco durante las
primeras 3hrs, a pesar de ésto, cumple con las especificaciones
establecidas en la USP

De acuerde a los resultados, esta prueba es la mas adecuada, ya que
independientemente de! comportamiento de los lotes, los medios de
disolucion ( fluido gastrico y fluido intestinal } son los que mejor simulan
las condiciones del organismo y por lo tanto una adecuada liberacion de
los productos en estos medios, generalmente implica una adecuada
biodisponibilidad.

PRUEBAS 4 y 5.

Estas pruebas son las menos adecuada para la liberacion de los
productos, ya que los loles no presentan un comportamiento similar,
observandose una diferencia de porcentajes disueltos entre el lote A vy el
lote B de 40%, lo cual es muy significativo ( figura 16 ).

El comportamiento de cada lote no s6lo varia en lo que respecta a los
porcentajes disueltos, sino también en lo que respecta a los tiempos en
los cuales se libera el 100% del aclivo; ésto es mas evidente en el lote
A, en el cual su liberacion estd extremadamente influenciada por el cambio
de pH durante la prueba, presentando éste una disolucion del 40% durante
las primeras 3.5hrs y disolviendose el 100% de teofilina, 1hr después de
realizar el cambio de pH a 74; a pesar de ésto, el lote A cumple con
los {imites establecidos en la prueba 4 en los diferentes tiempos de
muestreo.

En el lote C se disuelve el 80% de teofilina durante las primeras 3.5
horas; los lotes B y D presentan una disolucion baja: 62% y 88%
respectivamente y no cumplen con los limites establecidos para la prueba
4 y la prueba 5

Las condiciones de trabajo en este caso tienen una marcada influencia
sobre la velocidad de disolucidn de la teofilina en los lotes Ay C.

En general, la mayoria de los lotes presentan una liberacion baja en las 6
condiciones  sin embargo ésto no necesariamente depende del mecanismo
de liberacidn, ya que el limitado volumen del medio de disolucion y por lo
tanto las condiciones de saturacion de éste lienen influencia en los Indices
de disolucion
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Analizando el comportamiento de cada lote en los medios de disolucion, se
considera que en el lote A la liberacion del activo es dependiente del pH,
presentando una liberacién baja a pHs bajos y significativamente mds alta a
pHs mayores de 6.

El lote B, independientemente de la prueba aplicada, presenta perfiles de
disolucién semejantes, no observdndose cambios bruscos en la liberacion a
causa del cambio de pH, sin embargo, en todas las pruebas presenta una
baja liberacién.

El lote C presenta un mecanismo de liberacion sensible a los cambios de
pH, disolviéndose una mayor cantidad de teofilina a pHs bajos.

El lote D presenta perfiles de disolucién iguales en las pruebas 1,3 y 4,
por lo que se puede considerar que los cambios de pH no influyen
significativamente en la velocidad de disolucién, aunque ésta disminuye a
pHs bajos. ,
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5.4 CINETICAS DE DISOLUCION.

Los resultados demuestran, la inaplicabilidad de las cinéticas de orden cero
y dos tercios, ya que la mayoria de los datos se ajustan a la cinética de
primer orden ( tabla XXl ), lo cual implica, que la cantidad liberada depende
de la concentracién de farmaco disponible para la disolucion.

Algunos resultados se ajustan & la ecuacion cuadrada de Higuchi y a la
cinética de ralz cubica, en estos casos la liberacion del farmaco esta
influenciada por el didmetro de la maliz en la que se encuentra y Ia
difusion del farmaco a través de ésta.
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Conclusiones

VI

vi.2

V.3

Vi. 4

VI.6

V9.6

L7

V.8

Las pruebas de contral de calidad efectuadas a los diferentes lotes,
demosfraron, que éstos cumplen con  los  requerimientos
farmacopeicos, por lo que pueden ser considerados como
equivalentes farmacéuticos.

Dado que los resultados de las pruebas de validacion de los
pardametros estudiados fueron satisfactorios, se considera que el
método analitico es confiable para medir la concentracion de teofilina
en los diferentes medios de disolucion utilizados en el estudio.

Las condiciones de disolucion de las 5 pruebas oficiales tienen una
marcada influencia sobre la velocidad de disolucion in vitro de las
formulaciones, principalmente en la prueba 3 y 4, debido al cambio
brusco de pH durante la prueba.

En los lotes A, B y C, la disolucion de tedfilina es dependiente del
pH, ésto es mas evidente en los medicamentos formulados en
microgranulos.

De acuerdo a los resultados, las pruebas mds adecuada para
determinar la  disolucion de teofiling, independientemente  del
mecanismo de liberacién que se haya utilizado en su disefio, son las
pruebas 1y 3.

En general, todos los productos presentaron una disolucion baja, sin
embargo, ésto no sélo se atribuye necesariamente al mecanismo de
liberacion, ya que el limitado volumen del medio de disolucién y las
condiciones de salturaciéh de este, influyen en los indices de
disolucién.

Los resultados demuestran la inaplicabilidad de la cinéticas de orden
cero y de dos tercios, ya que la mayoria de los datos se sjustan a
la cinética de primer orden, lo cual implica, que la cantidad disuelta
depende de la concentracion de farmaco -~ disponible para la
disolucion.

Las pruebas oficiales y la gran variedad de métodos descritos en la
bibliografia, no son capaces de reproducir 1as condiciones fisiologicas,
por lo cual es necesario realizar estudios in vivo para determinar la
biodisponibilidad y rendimiento de la accidn prolongada.
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APENDIGE 1§

1.- Caleulos para determinar la linearidad del métode
a) Pendiente (m)

_ NEXy)-(2x) (Zy)

HT

b) Ordenada al origen (b)

Yy-m{Xx)

c) Coeficiente de correlacion lineal (r)
{NEXy) - (20 (o)
INEX) - A HIN () - (o
r=

2,- Célculos para determinar la repetibilidad del método.

a) Valor promedio. (x)

b) Desviacion estandar (s).

£ - x)?
§ = ceemrerstonoren
n-1

¢) Coeficiente de variacion.
§+ 100
GV = cormmrrernam

X



3.- Calculos para determinar los porcentajes de teofilina disuelta.
a) Interpolar las absorbancias en la curva estandar para
obtener las respectivas concentraciones
y = mx+b En donde:

x= concentracidn de teofilina
y= absorbancia oblenida.

b= ordenada al origen de la cuiva estandar.
m= pendiente de la curva estandar.

b) Correccién de los valores con el factor de dilucidn.

concde teofilina correg.(ug/mt) = F.D « conc. de teofiling en obtenida de ta interpolacion.

c¢) Correccion de los valores con el volumen del medio de disolucidn
y pureza de la sustancia de referencia.

my de teofilina por tableta = Conc. de teofilina,(pg/mi) « 800l « 1.003 » 1mg/1000g

d) Porcentaje disuelto.

% disuelto = (mg de teofilina por tableta « 100) / mg de teofilina indicados en el niarbele
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