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Preformulacién de tabletas de teofilina al 65%
del tipo matriz hidrofilica y evaluacién de la cinética
de liberacién modificada del farmaco

Luisa Fernanda Ponce D’Ledn’, Luis Alfredo Oviedo y Plinio A. Sandoval™

Resumen

Fueron elaborados 6 lotes de tabletas a partir de teofilina, Methocel EAMCR® y Ludipress LCE®, se
mantuvo constante la proporcién del firmaco y se modificé la composicién del excipiente, para estudiar
cl efecto de la formulacién sobre la liberacién, la que se evalué a ocho pHs. El efecto del Methocel
E4MCR® en la formulacién 2 fue desintegrante, para la 3 este efecto se presenté en una menor magnitud
y fue contrarrestado por la formacién del gel a causa de la hidratacién del Methocel E4MCR®.

En las formulaciones 4, 5 y 6, los perfiles de disolucién se caracterizaron por la aparicién de dos fases con
el mismo orden cinético, donde la primera fase corresponde a la disolucién rapida de la teofilina ubicada
sobre la superficie de la tableta, y la segunda a una liberacién mds uniforme por la difusién de la teofilina a
través del gel formado. Los perfiles para todas las formulaciones fueron comparados con los perfiles de
dos productos del mercado Colombiano administrados para 12 horas, siendo la formulacién 4 la que pre-
sentd las caracteristicas deseadas.

Palabras clave: Teofilina - Ludipress LCE® - Methocel EAMCR® (Colorcon)- Preformulacién — Diso-
lucién - Matriz hidrofilica - Liberacién programada - Perfil y velocidad de disolucién - Orden cinético.

Summary
Preformulation of theophylline 65% sustained released tablets
and evaluation of its release kinetics

Controlled Release (CR) tablets were prepared using the following: anhydrous theophylline (Parke Davis),
Methocel EAMCR® (supplied by Colorcon Sucursal de Colombia, Dow Chemical Company), Ludipress
LCE® (supplied by BAST Fine Chemicals) and Magnesium Stearate.

There were studied the CR tablets at eight pHs. The Methocel EAMCR® effect in the lowest Methocel
E4MCR® formulation was disintegrant. 4, 5 and 6 formulations dissolution profiles were characterized
by an initial burst effect with a greater amount of drug released, followed by a more-uniform release of
drug. In the initial phase, the drug release was possibly due to the dissolution of free drug on the surface of
the matrix and erosion. In the sccond phase, a linear relationship of the natural logarithm of remanent
percentage drug to time was observed from such formulations, suggesting a diffusion-controlled mecha-
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nism of drug release. There were compared the dissolutions profiles of all the formulations with two for-

mulations already marketed, it was found that 4 formulation showed the desired dissolution profile.

Key words: Theophylline - Ludipress LCE®- Methocel E4MCR® — Preformulation — Dissolution -
Hydrophilic matrix - Controlled release (CR) - Dissolution profile - Kinetic order.

Introduccién

Actualmente uno de los principales objetivos de
la investigacién en el campo de las ciencias far-
macéuticas consiste en disminuir o eliminar
efectos desagradables o indeseables en los me-
dicamentos. La farmacoterapia convencional
consiste en la administracién de formas farma-
céuticas sélidas (de liberacién inmediata) en las
que los niveles plasmaticos terapéuticamente
activos solo se alcanzan durante intervalos de
tiempo relativamente cortos y en donde solo la
administracién repetida de varias dosis, permi-
te mantener la concentracién del firmaco den-
tro de la ventana terapéutica. Pero a pesar de
esta administracién repetida, la farmacoterapia
convencional suele presentar problemas.

Con el objeto de evitar los inconvenientes
mencionados una de las dreas de investigacion
que se desarrolla en la actualidad dentro del
campo de la tecnologia farmacéutica en el de-
partamento de Farmacia, es el desarrollo de
medicamentos de liberacién controlada (CR)
para lograr una respuesta més efectiva y confia-
ble. Ademds, existe una problematica creciente
a nivel nacional, puesto que en el mercado se
encuentran algunos medicamentos de libera-
cién modificada de teofilina y de otros farma-
cos, producidos sin el respaldo investigativo
suficiente, porque son elaborados a través de
procedimientos empiricos, no validados y con
fines marcadamente econémicos.

La Universidad Nacional de Colombia
como impulsora del desarrollo de la industria
nacional, desde hace varios afios puso en mar-
cha un proyecto de investigacién orientado a los
sistemas de liberacién programada con el obje-
tivo principal de contribuir desde el punto de
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vista de la quimica de superficie en particular y
de la fisicoquimica en general, al desarrollo de
un conocimiento més claro y completo de un
medicamento de liberacién modificada en ge-
neral y de teofilina en particular. Para esto se
tienen en cuenta aspectos como la capacidad de
hinchamiento de los polimeros matriciales, de
retencién de agua, sus caracteristicas hidrofili-
cas y lipofilicas y el efecto de pardmetros como
el pH, temperatura, fuerza iénica, el coeficiente
de reparto, la difusividad, etc., que permitan
explicar y efectuar predicciones en relacién con
el comportamiento del medicamento cuando
sea administrado. En el presente estudio se
planteo como objetivo general detectar y eva-
luar cuantitativamente el efecto del pH del me-
dio de disolucién y de la conformacién del
sistema de entrega en la transferencia y biodis-
ponibilidad del principio activo en un medica-
mento de liberacién programada.

Parte experimental

Materiales

Materias primas: Teofilina monohidrato Parke
Davis, Ludipress LCE® (Lactosa monohidrato
96.5% vy povidona 3.5 %. BASF), Methocel
E4MCR® (Hidroxipropilmetilcelulosa, Color-
con, Colombia), estearato de magnesio USP
Reactivos para la realizacién de los ensayos
requeridos: Agua bidestilada (2 — 5 Us), Cloruro
de sodio R.A. MERCK, Fosfato monobésico de
Potasio R.A. MERCK, Hidréxido de sodio R.A.
MERCK, Hidréxido de amonio R.A. MERCK|,
Acido clorhidrico 37% R.A. MERCK, Acido fos-
férico 85% R.A. MERCK.
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Equipos: Espectrofotémetro Hewlett Packard
8452 con arreglo de diodos, Equipo de disolu-
cién Hanson SR-8-PLUS-8S-E Friabilador
Erweka modelo TA3 No. 23676, Durémetro
Erweka TBT 15 No. 17832, Tableteadora tipo
rotativa Stokes Tablet Machines modelo 512-1
B Serial E 92987 lote st 38279, Juego de pun-
zones céncavo normal de 12 mm., Mezclador
en V, Granulador tipo escala piloto industrial
marca Erweka, Malla para granulador Erweka
No. 8 y No. 16.

Preparacién de las mezclas
para los ensayos de preformulacién

La composicién de las mezclas correspondien-
tes a los estudios de las seis formulaciones tipo
mesén de laboratorio se muestra en la Tabla 1.

Evaluacioén del proceso de disposicién
de la teofilina

Para realizar el andlisis cinético del proceso de dis-
posicién de la teofilina se sigui6 un procedimiento
experimental estandarizado (1, 2, 3). La cantidad
liberada se evalué en funcién del tiempo asi: 10,

20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360,
420 y 480 minutos. El tiempo total de la prueba
cubrié el tiempo recomendado para productos
que deben administrarse cada 12 horas. Cada en-
sayo se hizo por triplicado a cada uno de los valo-
res de pH seleccionados y la evolucién de la
cantidad disuelta en funcién del tiempo se siguié
espectrofotométricamente a una longitud de onda
de 274 nm, mediante la aplicacién de una meto-
dologfa estandarizada (1, 2).

Evaluacidén de la cinética de liberacién

A partir de los datos de la concentracién de teo-
filina disuelta en cada intervalo de muestreo, se
calculé el porcentaje disuelto acumulado en
funcién del tiempo. Mediante el andlisis grafico
de los resultados se calculé para cada réplica: el
orden cinético mds probable, un modelo mate-
mitico que describe el comportamiento del
proceso del cual se obtiene la constante de velo-
cidad especifica de disposicién. El anilisis grafi-
co buscé ademds detectar y cuantificar posibles
tiempos de latencia, alteraciones de velocidad e
incluso establecer probables cambios cinéticos
ocurridos durante el proceso de disposicién de
la teofilina (3).

Tabla 1. Composicién de las formulaciones propuestas.

Composicion de la tableta (%)

Ensayo Teofilina Ludipress Methocel Estearato
LCE® E4MCR® de magnesio
l 64.68 34.82 0 0.5
2 64.68 27.86 6.96 0.5
3 64.68 20.89 13.93 0.5
4 64.68 13.93 20.89 0.5
5 64.68 6.96 27.86 0.5
6 64.68 0.0 34.82 0.5

La cantidad critica por tableta se fij6 en 463.8 mg.
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Preparacion de las seis formulaciones
de tabletas a nivel mesén de laboratorio

Las operaciones de mezcla y compactacién em-
pleadas fueron estandarizadas en trabajos pre-
cedentes al proyecto (4). Se verificé el indice de
mezcla, y la elaboracién de las tabletas (donde
se siguié el método de doble compactacién) se
estandariz6 dado que hubo uniformidad de
contenido y peso.

Resultados y discusiéon

Evaluacién de las formulaciones
de las tabletas de teofilina

Los resultados permitieron concluir que para
cada lote se obtienen tabletas con caracteris-
ticas aceptables, aspecto uniforme, superficie
lisa, no se observaron tabletas con bordes
agrietados ni en las cuales se evidenciara en el
proceso dificultad de expulsién, tampoco se
presenté laminacién. Como no existe una
norma oficial para el estudio de la uniformi-
dad de contenido, se adopté para este caso la

metodologia indicada para capsulas USP 23 (5)
encontrdndose resultados dentro de especifica-
cién. Los resultados correspondientes a la eva-
luacién de la uniformidad de contenido y de
peso se muestran en la Tabla 2.

Efecto de la composicién de la matriz
hidrofilica en la cinética de disposicion
de la teofilina

Las gréficas de la figura 1 ilustran los perfiles
de disolucién en los diferentes pHs en que
fueron analizadas las seis formulaciones asi
como dos productos evaluados del mercado;
en general se observa que la composicién de la
matriz hidrofilica afecta marcadamente la
disposicién de la teofilina. El proceso de disolu-
cién en las tabletas de la formulacién 1 estd go-
bernado predominantemente por el fenémeno
de erosién (6), debido a la presencia del Lu-
dipress LCE, que es un material que comuni-
ca consistencia al comprimido y controla la
velocidad de liberacién mediante una lenta di-
solucién de los componentes de la tableta.
Una velocidad de erosién constante produce

Tabla 2. Resultados de las propiedades mecénicas, uniformidad de contenido y peso.

Lote 1 Lote2 Lote 3 Lote 4 Lote 5 Lote 6
Peso (g). 0.46645 0.47205 0.47081 0.46427 0.47046 0.46871
r.s.d (%) 1.16 1.8 1.85 1.87 1.26 2.71
Lim +/- 3.3E-3 5.3E-3 5.4 E-3 5.4 E-3 3.7 E-3 7.8 E-3
Dureza 9.23 10.50 9.28 8.30 9.13 7.0
r.s.d (%) 10.94 9.05 8.47 10.12 17.42 16.58
Friabilidad 0.43 0.32 0.21 0.32 0.42 0.42
r.s.d (%) 0.46 46.6 0.15 46.73 1.0 0.45
Uniformidad de 293.75 296.28 295.05 292.69 291.25 292.10
contenido. (mg) +/-2.89  +/-4.44 +/-3.85 +/-3.00 +/-2.73 +/- 6.08
r.s.d (%) 1.39 2.11 1.84 1.4 1.32 2.94
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cinéticas de liberacién de orden cero, siempre
que el principio activo esté dispersado de for-
ma homogénea en la matriz y el drea se
mantenga constante (6). Para este caso en
particular tenemos, que debido a que hay un
proceso de disolucién continuo de la tableta,
se presenta un cambio significativo en el dreay
esto explica por qué el orden cinético encon-
trado (Figura 2) en todos los pHs estudiados
corresponde a uno (3). Para el caso de las de-
més formulaciones, se puede analizar el efecto
que tiene la proporcién en que estd presente el
Methocel EAMCR® con relacién al porcenta-
je disuelto acumulado de teofilina.

En la formulacién 2 se observa un rapido
incremento del porcentaje disuelto de teofilina
en el tiempo en todos los pHs estudiados, debi-
do al efecto desintegrante ocasionado por el
Methocel EAMCR® presente en baja propor-
cién en la formulacién (6.9%). El incremento
en la proporcién de Methocel EAMCR® oca-
siona un retardo gradual del porcentaje disuelto
acumulado de teofilina, como es observado de
la formulacién 3 a 6.

Por encima del 219 de Methocel EAMCR®
se logra un efecto retardante de la liberacién mu-
cho mds marcado que para la formulacién 3,
puesto que a las 8 horas de prueba, para la formu-
lacién 4 el porcentaje disuelto maximo encontra-
do fue del 50%; para la 5 del 40% y para la 6 del
30%, esto indica que la proporcién en que estd
presente el Methocel E4MCR en la formulacién
afecta la velocidad de liberacién.

El anélisis cinético se llevé acabo mediante
el método grafico (10). Algunos ejemplos se
ilustran en las gréficas de la figura 2, donde se
muestran algunos pHs estudiados para cada for-
mulacién. Estos resultados permiten concluir,
que los datos no se ajustan completamente a una
cinética de orden cero, sino que por el contrario
corresponden a una cinética de orden uno. Para
verificar el modelo de primer orden y eliminar el
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efecto difusional, fue necesario tomar como base
de célculo el logaritmo natural del % sin disolver
de teofilina. Los perfiles de liberacién de las for-
mulaciones 4, 5 y 6 se caracterizaron inicialmente
por una rapida disposicién de la teofilina, seguida
de una liberacién mas lenta y uniforme. Se obser-
van claramente dos fases bien definidas (Figura 2),
este tipo de liberaciones bifésicas son casi siempre
observadas en sistemas de matrices hidrofilicas tal
y como es reportado por Sabnis y Adeyeye (7).

En la formulacién de la 3 ala 6, en la fase
inicial, la liberacién de la teofilina es debida po-
siblemente a la disolucién del principio activo
que yace sobre la superficie de la tableta y en la
zona mds préxima a la superficie. EI Methocel
E4MCR® que esta situado mas externamente
se va hidratando y al hacerlo de una parte facilita
la liberacién de la teofilina y de otra empieza a
conformar la capa de gel que controla el proce-
so de liberacién de la segunda etapa.

En general, para las tres formulaciones en
consideracién, la primera fase se extiende duran-
te los primeros 60 minutos de prueba. La segun-
da fase corresponde a la liberacién debida por
difusién a través del gel formado por hidratacién
del hidrocoloide (Methocel E4AMCR®), lo que
contrarresta el proceso de erosién inicial. A pe-
sar de que se observé un cambio en la velocidad
de liberacién, no se presenté una alteracién en el
orden cinético del proceso de disolucién.

El comportamiento observado en las for-
mulaciones 4, 5y 6 se puede explicar de acuer-
do con Bankery Rhodes (8) y fundamentado en
la primera ley de Fick de la siguiente manera:

La primera ley de Fick se muestra en la
ecuacion I:

dM _ ADKAC
dt !

(Ec. 1)

Donde: dM /dt es el cambio de la concen-
tracién en el tiempo.
At es el area superficial de la tableta (Superficie
externa envolvente total de la tableta).
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Figura 1. Efecto de la composicién de la matriz hidrofilica en la cinética de disposicién de la teofilina a diferentes valores de pH.
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D: es el coeficiente de difusion.

K: es el coeficiente de particién de la teofilina
en el gel.

AC: es el gradiente de concentracién a través de
la membrana.

I : es el espesor del gel.

Con el objetivo de obtener una velocidad
de liberacién constante, los parametros 4, D, K,
I, AC de la ecuacién 1 deben permanecer
constantes.

Con frecuencia uno o varios de los pari-
metros anteriores cambian en las formas farma-
céuticas soélidas de liberacién modificada,
dando origen a la aparicién de cinéticas de or-
den diferente a cero o a cinéticas en las que se
observan diferenies 6rdenes y diferentes veloci-
dades de liberacién (6).

En el caso de las formulaciones 4, 5y 6 se
debe tener en cuenta que la proporcién de Met-
hocel EAMCR® es igual o mayor al 60% del ex-
cipiente. Este material es el agente responsable
de la formacién de la capa gel y debido a la alta
proporcién en la que se encuentra presente, la
tendencia de la capa gel es a aumentar de espesor
a través del tiempo.

Lo anterior se debe a que el medio de diso-
lucién va penetrando a través del gel formado
para extraer la teofilina y de esta forma, cada vez
mas Methocel EAMCR® se hidrata y se incor-
pora incrementando el espesor.

Ahora si retomamos la ecuacién 1, es posi-
ble explicar matemaéticamente que el espesor de
la capa gel y el drea superficial de la tableta (o
superficie externa envolvente total) en contacto
con el medio no permanecen constantes a causa
de las variaciones anteriormente expuestas. Lo
anterior explica porqué la cinética aunque se
determiné como de orden uno, a través del
tiempo de duracién del ensayo no presente una
Unica constante de velocidad de liberacién, sino
que son dos las que explican mejor el modelo
de liberacién propuesto.

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 33, No. 2 (2004)

Las gréficas de las Figuras 1y 2 permiten
establecer que hay una relacién indirecta entre
el porcentaje de Methocel EAMCR® que con-
forma las matrices y las constantes de velocidad
de liberacién, dado que al aumentar el porcen-
taje de Methocel EAMCR® las pendientes, es
decir, las constantes se reducen.

Comparacién grafica de los perfiles

de disolucién de algunas formulaciones
de la presente investigacion

con algunos productos del mercado

Partiendo de informacién precedente pertene-
ciente al proyecto: Desarrollo de medicamen-
tos de liberaciéon Controlada (2, 9) se
compararon graficamente los perfiles de disolu-
cién de las formulaciones 4, 5y 6 con los perfi-
les de dos productos del mercado colombiano,
comercializados para ser administrados cada 12
horas. Tales productos previamente evaluados
(1, 9, 10), son equivalentes farmacéuticos, es
decir, son tabletas del tipo matriz hidrofilica
que contienen 300 mg de teofilina, y se some-
tieron a pruebas de disolucién similares a las
realizadas en la presente investigacion.

Las gréficas de las figura 1 ilustran los per-
files de disolucién en los pHs utilizados para to-
das las formulaciones y los dos productos (F y
G) contra los que se compara. Como se aprecia,
las formulaciones 5 y 6 presentan perfiles de di-
solucién en donde la liberacién estd considera-
blemente retardada, estos productos no son
aptos para administrarse cada 12 horas pero si
posiblemente para 24 horas, lo que se determi-
narfa mediante la evaluacién y posterior com-
paracion con los productos comerciales
correspondientes. La formulacién 4 presenta el
comportamiento mds parecido con relacién a
los productos comerciales de 12 horas, se ob-
serva que este sigue una tendencia similar y los
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Proceso de disposicion de Teofilina en tabletas con matrz hidrofiica Formulacion 1 Proceso de disposicion de Teofilina en tabletas con matnz hidrofilica Formulacion 2.
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Figura 2e. Formulacién 5.

Figura 2f. Formulacién 6.

Figura 2. Andlisis cinético de la liodisponibilidad de la teofilina en todos los lotes tomando como ejemplo algunos pHs.

porcentajes disueltos no son significativamente
diferentes (3).

Conclusiones

Se establecié que el Ludipress LCE® retarda la
liberacién mediante una disolucién lenta, es de-
cir, por erosién de la tableta. Por el contrario, el
Methocel EAMCR® retarda la liberacién de la
teofilina mediante la formacién de un gel a tra-
vés del cual esta difunde hacia el medio.
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El andlisis cinético, al igual que la observa-
cién del comportamiento de las tabletas duran-
te el proceso de disolucién permitié concluir
que: La liberacién y disolucién de la teofilina
para las seis formulaciones elaboradas son inde-
pendientes del pH del medio de disolucién (3).
El Ludipress LCE® retarda la liberacién de la
teofilina debido a la formacién de una matriz
hidrofilica de erosién que sigue una cinética de
primer orden. El Methocel E4AMCR® en una
proporcién menor al 14% comunica un efecto
marcadamente desintegrante a la formulacién
correspondiendo a un producto de liberacién
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inmediata. En la formulacién 3 se presenta una
elevada erosién de las tabletas debido al efecto
desintegrante del Methocel E4AMCR®), la que
Ocasiona mayores porcentajes disueltos con re-
lacion a las formulaciones 4, 5y 6.

Para las formulaciones 4, 5 y 6, las diferen-
cias en los perfiles de disolucién se deben a la
composicién del excipiente. Se identificé con
claridad un cambio en la velocidad de liberacién,
es decir, la aparicién de una cinética bifdsica. La
formulacién 4 presentd las caracteristicas desea-
das para la finalidad buscada puesto que exhibe
un perfil de disolucién relativamente similar a
los de algunos productos del mercado, comer-
cializados para administrar cada 12 horas.
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