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Resumen

En los medicamentos de liberación modificada de administración peroral, es importante garantizar que la
liberación del principio activo, sea independiente del pH, para evitar variaciones significativas en los nive-
les sanguíneos, que puedan conducir a fallas terapéuticas, o a manifestaciones de toxicidad. Uno de los
medicamentos que más se comercializa en formas de liberación modificada es la teofilina, existiendo en el
mercado más de una docena de marcas de diversos sistemas de entrega como tabletas, cápsulas con pellets
o con microgránulos y en varias concentraciones como 100, 125, 200 y 300 mg. En este trabajo se presen-
tan los resultados de un producto comercializado como microgránulos encapsulados con 125 y 300 mg de
teofilina. Se evaluó la liberación de la teofilina a 8 valores de pH que cubren las condiciones del tracto gas-
trointestinal. Se encontró que la liberación de la teofilina se ajusta a lo establecido en la USP 25 para los
ensayos 2 y 4, pero tanto la cinética como la velocidad de liberación son altamente dependientes del pH.
Para valores de pH por debajo de 6.4 el proceso de liberación se ajusta a un modelo de primer orden ciné-
tico con una vida media de disolución que va de 161 min. hasta 247 min. a medida que el pH se acidifica.
Para un pH de 6.4 a 8.0 la disolución de la teofilina se ajusta a un modelo de orden cero y la vida media de
disolución disminuye de 92 a 27 minutos, en la medida que el pH se vuelve más alcalino.
Palabras clave: Teofilina - Medicamentos de liberación modificada - Cinética de disolución - Micrográ-
nulos.

Summary

Analysis of the effect of pH on the release kinetics of theophylline from

a pharmaceutical dosage form for controlled delivery of drug.

Part I: Capsulated microgranules covered with shellac guam

In the modified release per oral medicaments, is important to assure the independence of drug deliveran-
ce and pH, in order to avoid significative variations in blood levels that can cause therapeutics lacks or to-

126 Vol. 34, No. 2, 2005

Rev. Col. Cienc. Quím. Farm. 34 (2), 126-139 www.farmacia.unal.edu.co

Recibido para evaluación: septiembre 21 de 2005

Aceptado para publicación: octubre 25 de 2005

* Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias, Uni-
versidad Nacional de Colombia, A.A. 14460, Bogotá,
D.C., Colombia. E-mail: lfponced@unal.edu.co.

** Departamento de Química, Facultad de Ciencias, Univer-
sidad Nacional de Colombia.

*** Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia, Uni-
versidad de Auvergne-1, Francia.



xic effects. One of the most commercialized medicaments in controlled delivery forms is the theophylline,
being in the market more than one dozen of registered trademarks, many delivery systems such as tablets,
capsules with pellets or microgranules and in different concentrations: 100, 125, 200 and 300 mg. This
written work shows the results of a product marketing as capsulated microgranules with 125 and 300 mg
of theophylline. We evaluated the delivery of theophylline at 8 pH values, which cover the conditions insi-
de the gastrointestinal tract. We found that theophylline delivery is within the USP 25 requirements for 2
and 4 assays, but the kinetics and the delivery rate are highly dependent on pH. For pH values lower than
6.4 the delivery process follows a first order kinetics model and a dissolution shelf life between 161 min.
and 247 min. as the pH is acidified. For pH values from 6.4 to 8.0 theophylline dissolution follows zero
order kinetics and the half-life dissolution decreases from 92 min. to 27 min. as the pH becomes more al-
kaline.

Key words: theophylline - Modified release drug products - Dissolution kinetics - Microgranules.

Introducción

La vía de administración peroral de medica-
mentos es la preferida por la comodidad que
supone para el paciente; las formas farmacéuti-
cas sólidas como cápsulas, comprimidos, gra-
geas etc. por esto y por razones de facilidad de
dosificación y de estabilidad de los principios
activos administrados, son las más empleadas.
Aún en situaciones en donde se administra más
de un compuesto que puede ser incompatible o
inestable, bajo alguna condición del tracto gas-
trointestinal, estas formas de administración
permiten aislar las incompatibilidades, prote-
ger a los compuestos de condiciones adversas, y
garantizan el éxito del tratamiento (1-3).

Hasta hace aproximadamente una década,
la investigación básica farmacéutica se centró
en la búsqueda de nuevas moléculas con poten-
cialidad terapéutica más selectiva y más durade-
ra, con menos efectos secundarios tóxicos o
indeseables para el paciente, lo que podría in-
terpretarse como la búsqueda de compuestos
terapéuticamente útiles más seguros y confia-
bles. En la actualidad, sin abandonar este aspec-
to de la investigación básica, los esfuerzos de la
Industria Farmacéutica se dirigen fundamental-
mente, a la búsqueda de nuevas formas de pre-
sentación y administración, con tres objetivos
bien claros:

1. Obtener una máxima economía o aprove-
chamiento del fármaco administrado, para
disminuir lo más posible la dosificación
diaria.

2. Disminuir o si es posible, eliminar comple-
tamente el riesgo de toxicidad y de efectos
secundarios desagradables o indeseables.

3. Incrementar la comodidad del sistema po-
sológico de administración del producto,
para reducir lo más posible, el número de
tomas por día y llegar si es del caso, a la do-
sis única diaria (1-7).
Existen razones económicas que impulsan en

la actualidad, el desarrollo de medicamentos de li-
beración programada y como en los próximos
años un gran número de fármacos importantes y
de amplio uso perderán su patente, se prevé que la
tendencia será hacia el diseño de nuevos sistemas
de liberación programada que puedan ser paten-
tables y que permitan proteger estas moléculas de
la competencia indiscriminada.

La teofilina es uno de los fármacos que en
los últimos 15 años más atención ha atraído en el
mundo para el desarrollo de medicamentos de
liberación programada y en consecuencia ante
una política de apertura económica, no es raro
encontrar en un país multiplicidad de productos
que ofrecen comprimidos y cápsulas de varias
concentraciones de teofilina en formas de libera-
ción controlada (8-15).

Rev. Col. Cienc. Quím. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005) 127

Análisis del efecto del pH en la cinética de liberación de la teofilina en un medicamento de liberación programada



Este fármaco es bien conocido por su vida
media de eliminación corta (4-9 horas) y su mar-
gen de seguridad o ventana terapéutica bastante
estrecho (10-20 �g/mL), sin embargo, más del
80% de los individuos con niveles sanguíneos
comprendidos entre 20 a 29.9 �g/mL (sobre el
margen terapéutico), muestran síntomas de to-
xicidad como cefalea, palpitaciones, mareos,
náuseas, hipotensión y dolor precordial; a con-
centraciones plasmáticas mayores de 20 �g/mL
se asocian las manifestaciones de inquietud, agi-
tación y emesis. Por esta razón, a la teofilina se le
considera un fármaco de alto riesgo, pues no
existe una diferencia marcadamente significativa
entre los niveles terapéuticamente útiles y los de
definida toxicidad (7,8,16,17).

Son muchos los problemas de toxicidad
relacionados con el manejo de la teofilina en
terapia múltiple y existe abundante bibliogra-
fía actualizada que lo acredita, (aún especiali-
zada para el manejo de recién nacidos).
Además, la teofilina muestra una farmacoci-
nética dependiente de la dosis administrada,
a las concentraciones plasmáticas reportadas
como clínicamente terapéuticas (17-21).

Por su vida media biológica corta, la teofili-
na en los medicamentos convencionales –table-
tas o soluciones– requiere una dosis cada 6
horas, lo que con frecuencia compromete el
cumplimiento por parte del paciente. Por lo
tanto, es recomendable la administración de
una preparación de liberación sostenida, para
mejorar el control de los niveles terapéuticos.
La absorción y eliminación rápidas de la teofili-
na, junto a su estrecho margen de seguridad y
efectos colaterales indeseables (sobre el rango
terapéutico), indican que es necesaria la admi-
nistración frecuente de pequeñas dosis, para
mantener el nivel sanguíneo del fármaco y al-
canzar los efectos benéficos máximos. Por lo
tanto, el desarrollo de sistemas de liberación
controlada, que permitan una administración

cada 12 horas (una posología de dos tomas dia-
rias) o cada 24 horas (una toma al día), con una
absorción de por lo menos el 90% de la teofilina
y el mantenimiento de los niveles sanguíneos
dentro de una concentración terapéutica nor-
mal de 8 a 20 �g/mL, resolvería el problema.
No obstante se ha demostrado que lo más con-
veniente para un medicamento de liberación
controlada de administración peroral, es que el
proceso de cesión y disposición del fármaco sea
independiente del pH para evitar riesgos de
ineficacia terapéutica en la administración cró-
nica y aguda. Esta situación se constituye tam-
bién en un riesgo para el paciente, cuando en el
mercado se dispone de varios medicamentos
químicamente equivalentes, pero cuya bioequi-
valencia no ha sido establecida y sin embargo,
son indiscriminadamente utilizados en aquellos
países en donde se ha implantado una política
de prescripción bajo denominación genérica
(22-29).

Con este trabajo se pretende efectuar una
evaluación de algunos de los productos que se
comercializan en el ámbito mundial y especial-
mente en Latinoamérica, para establecer si la
disposición de la teofilina es dependiente o no
del pH, cual es su cinética de liberación y que
posibilidad existe de que no se presenten
problemas cuando los pacientes intercam-
bian las marcas dentro de las terapias que les
han establecido.

Materiales y Métodos

Para este artículo se seleccionaron los resulta-
dos obtenidos en la evaluación de uno de los
productos representativos del mercado que
identificaremos como producto D en dos con-
centraciones, D1 y D2, constituidos por micro-
gránulos de teofilina en concentración de 300 y
125 mg de teofilina por cápsula. La teofilina fue
depositada sobre pellets neutros constituidos
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por 80% de sacarosa y 20% de almidón de maíz
y recubiertos con goma laca y talco en propor-
ción de 2.5 a 1.

Estos productos se sometieron a los ensa-
yos de control de calidad indicados en la Far-
macopea Americana USP 25 (30) y en la Guía
de Análisis de Medicamentos del Ministerio de
Salud, además como este producto estaba en el
mercado antes de entrar en vigencia la USP 23
(1995), donde se establece la diferenciación
entre productos por perfil de disolución, fue
sometido a todos los ensayos de disolución es-
tablecidos por la USP 25 hasta en su último su-
plemento y se encontró que cumplen las
exigencias de los ensayos 2 y 4.

Para el estudio del proceso de liberación de
la teofilina, se diseño un procedimiento experi-
mental que permitiera evaluar su disponibilidad
“in vitro”, mediante la disolución en un medio
de condiciones controladas. Se simuló el pH
que el medicamento encuentra en el tracto gas-
trointestinal de 1.2 a 8.0, manteniendo cons-
tante la temperatura a 37 °C�0.2, la velocidad
de agitación en 50�2 rpm y la fuerza iónica del
medio en 0.15 moles/litro. Para efectuar el pro-
ceso de disolución “in vitro” se escogió el equi-
po Hanson Research modelo SR-8, provisto del

dispositivo de paletas que permite una mejor
dinámica del proceso.

En la Tabla 1 se muestra la composición del
medio para lograr la fuerza iónica y el valor de
pH requeridos en el ensayo.

En cada uno de los vasos del equipo se co-
locó un litro del medio de disolución y se eva-
luaron dos productos por ensayo, como se
ilustra en el esquema de la Figura 1.

Para que la duración de la prueba cubriera
el tiempo recomendado en la USP 25 (30) para
los ensayos de los productos que se administran
cada 12 horas, el análisis de la cantidad liberada
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Componente pH 1.2 pH 3.0 pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5 pH 7.0 pH 7.5 pH 8.0

KH2PO4 R.A (g). 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8 6.8

HCl 37% R.A. 7.0 mL

H3PO4 85% R.A. 0.759 g

HCl 1.0 N c.s.p.

NaOH 1.0 N c.s.p. c.s.p. c.s.p. c.s.p. c.s.p.

NaCl R.A. (g) 3.8258 5.5995 5.8459 5.7342 4.8930 3.6184 1.9856 0.8208

Agua destilada c.s.p. 1.0 litro 1.0 litro 1.0 litro 1.0 litro 1.0 litro 1.0 litro 1.0 litro 1.0 litro

Fuerza iónica (mol/litro) 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15

Tabla 1. Composición de los medios empleados para los ensayos de liberación y disolución de la
teofilina en función del pH.

A2

B1A1B1A1

B2A2B2

Figura 1. Disposición de las muestras durante la prueba de diso-
lución, los vasos designados con la misma letra contienen el mis-
mo producto y el número indica cuando se hace el muestreo así:
1 para las 8 primeras muestras y 2 para las 8 muestras restantes.



se hizo a los 5,10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60,
90, 120, 180, 240, 300, 360 y 480 minutos.
Para evitar efectos de variación de volumen y de
saturación en la liberación de la teofilina, se ex-
trajo para cada ensayo una muestra de 5 mL
(para un �Vtotal = 40 mL). Cada ensayo se
hizo por duplicado para cada uno de los valores
de pH seleccionados y la evolución de la libera-
ción en función del tiempo se siguió espectro-
fotométricamente a una � de 270 nm,
mediante la aplicación de una metodología pre-
viamente validada (31).

Resultados y discusión

Los resultados de los 8 ensayos a que fueron so-
metidos los productos D1 y D3, se presentan
en la Tabla 2, como la media del porcentaje di-
suelto acumulado y el respectivo coeficiente de
variación. En las gráficas de la Figura 2 se pre-
senta el comportamiento del porcentaje de teo-
filina disuelto en función del tiempo a un pH
constante.

El análisis de estas curvas permite establecer
que por debajo de pH 6.5 y a tiempos bajos se
presenta un pequeño periodo de inducción donde
el proceso es limitado por la difusión durante la
hidratación de la película del microgránulo. Cuan-
do se alcanza un estado estacionario donde la pelí-
cula no se hidrata más, la liberación aumenta
progresivamente con el tiempo, siguiendo aparen-
temente un comportamiento cinético definido. A
pH superiores a 6.5 el proceso de liberación es
notablemente más rápido donde muy posible-
mente la liberación no está limitada inicialmente
por procesos difusionales, probablemente porque
la película en este pH no se hidrata, sino que sufre
un proceso de disolución gradual.

Al confrontar estos resultados se encuentra
que el porcentaje máximo de liberación crece con
el pH del medio. Para pH 8.0 se alcanza una libe-
ración del 100% en 90 minutos, en tanto que a
pH 1.2 solo se alcanza el 75% en 480 minutos (8
horas). Este comportamiento pone en evidencia
que por encima de pH 6.5 la liberación se rige por
un proceso independiente de la concentración.
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Figura 2. Efecto del pH sobre el proceso de liberación y disolución de la teofilina presentada en forma de microgránulos encapsulados
a partir de un producto de 300 mg de activo por dosis.
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Producto ID 300 mg de teofilina

Tiempo (min) pH 1.2 pH 3.0 pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5 pH 7.0 pH 7.5 pH 8.0

5 1.08�0.37 0.54�0.14 0.59�1.15 0.81�3.85 0.79�5.55 1.13�1.61 1.44�1.68 1.62�7.49

10 1.86�4.25 1.33�2.18 1.11�4.53 1.70�1.80 2.04�2.13 5.36�3.15 9.30�6.33 10.26�6.20

15 2.99�3.33 2.20�2.93 2.22�1.51 2.82�3.0 3.67�1.32 13.59�3.77 19.93�4.86 21.30�2.16

20 4.11�2.73 3.14�2.79 3.14�1.78 4.08�3.63 5.79�1.37 23.50�3.75 30.02�6.72 30.70�3.73

25 5.79�2.24 4.13�2.77 4.11�1.96 5.53�3.66 8.20�2.35 32.68�3.64 40.25�6.49 39.82�3.18

30 6.97�1.49 5.20�2.56 5.38�1.88 6.95�4.41 10.97�2.70 42.21�3.18 49.50�6.55 49.84�2.24

40 9.56�1.00 7.43�3.73 7.51�2.19 9.94�4.69 17.34�2.43 57.58�2.96 65.74�6.19 64.98�2.86

50 12.26�0.40 9.61�2.97 9.74�2.60 12.11�0.69 25.15�1.71 66.01�2.01 72.20�0.93 75.61�2.79

60 14.83�1.51 13.43�2.51 12.44�3.00 14.33�1.37 26.96�2.83 73.54�5.27 81.05�5.69 84.74�0.86

90 21.65�1.48 20.40�1.73 20.15�2.93 23.99�0.03 49.90�0.61 86.65�1.14 90.96�2.16 97.20�0.57

120 30.80�1.46 26.81�1.25 28.50�1.54 34.62�0.39 70.06�0.49 95.36�0.46 97.44�1.27 99.71�0.02

180 42.52�1.54 38.13�1.08 40.38�1.01 51.38�1.28 92.03�0.28 99.27�0.26 100.00�0.10 99.95�0.12

240 51.84�1.52 47.40�1.04 48.52�3.06 64.41�1.31 98.81�0.06 99.94�0.24 100.00�0.23

300 59.79�1.03 56.55�0.31 58.47�0.41 72.82�1.18 99.32�0.35 100.00�0.31

360 65.88�0.76 61.99�0.27 64.01�0.07 78.67�1.30 100.00�0.12

480 73.39�0.80 73.88�2.25 72.00�0.14 85.70�1.22

Producto D2 125 mg de teofilina

Tiempo (min) pH 1.2 pH 3.0 pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5 pH 7.0 pH 7.5 pH 8.0

5 1.19�0.37 0.67�1.54 0.77�4.61 0.96�7.75 0.93�0.67 1.51�4.16 1.71� 0.34 1.51�3.46

10 2.34�4.25 1.62�3.54 1.64�5.29 1.74�6.00 2.11�2.89 5.69�4.90 8.78�4.34 9.17�3.01

15 3.91�3.33 2.61�3.20 2.57�5.91 2.88�5.36 3.65�4.22 14.49�4.83 20.09�5.60 20.64�1.06

20 5.40�2.73 3.63�4.49 3.57�5.08 4.19�4.56 5.64�4.10 24.52�5.48 31.47�4.64 32.44�0.08

25 7.01�2.24 4.71�4.26 4.61�4.63 5.50�4.78 7.96�3.61 34.67�6.03 43.51�4.40 42.22�0.30

30 8.56�1.49 5.83�4.17 5.70�4.49 6.90�4.50 11.13�3.61 44.85�6.27 53.60�4.79 51.32�1.87

40 11.59�1.00 8.11�4.91 7.92�4.01 9.78�4.28 17.50�3.93 61.71�5.10 71.20�5.30 67.31�0.87

50 15.39�0.40 10.44�4.55 10.29�3.51 13.54�1.37 24.76�4.29 74.57�4.00 84.43�4.55 78.56�0.89

60 17.07�1.51 14.78�0.12 14.39�6.20 15.11�4.79 26.45�0.59 80.13�6.52 80.33�0.54 92.65�3.85

90 23.65�1.48 23.89�0.52 22.53�4.82 24.95�2.70 49.80�0.30 97.72�2.59 96.51�0.13 99.88�0.49

120 31.78�1.46 30.38�0.47 30.27�5.80 34.93�2.44 72.02�1.23 100.00�0.78 98.16�0.47 100.00�0.29

180 42.55�1.54 43.21�1.22 44.73�4.60 52.10�0.69 92.55�0.05 98.42�0.66

240 52.16�1.52 53.75�0.84 54.90�2.43 64.94�0.22 99.68�0.43 98.60�0.52

300 60.74�1.03 61.09±1.13 61.02±1.97 73.00±0.03 100.00±0.16 99.12±0.58

360 66.39±0.76 66.96±1.11 66.03±1.57 78.57±0.13 100.00±0.54

480 74.40±0.80 74.99±1.29 73.69±0.87 86.10±0.12

Tabla 2 Resultados de los ensayos de disolución a los diferentes valores de pH evaluados.

Resultados = promedio disuelto acumulado (%) � CV (CV: coeficiente de variación).



Aparentemente de pH 1.2 a 4.5 el efecto
de la acidez o alcalinidad del medio no es signi-
ficativo sobre el comportamiento de la libera-
ción y disolución de la teofilina; por encima de
4.5, el aumento de la alcalinidad incrementa la
liberación y disolución, llegando a su máximo a
partir de pH 7.0, en donde el efecto parece es-
tabilizarse. La tendencia establecida para la libe-
ración en función del pH permitió analizarla
cinéticamente de acuerdo a dos modelos, que
se discutirán a continuación separadamente.

Evaluación cinética del proceso

de liberación de la teofilina en el rango

de 1.2 a 5.5 de pH.

En la gráfica de la Figura 3 se presenta el com-
portamiento del porcentaje disuelto acumulado
en función del tiempo, a pH 1.20 para el pro-
ducto D, en sus dos concentraciones (300 y
125 mg). Se puede apreciar que independiente-
mente del contenido de teofilina en cada cápsu-
la, el comportamiento se rige por la misma
función.

Para eliminar el efecto difusional en la
cuantificación de las constantes cinéticas, se
tomó como base de cálculo la cantidad rema-
nente (sin disolver) en función del tiempo. A tí-
tulo de ejemplo se presenta en la Figura 4 la
evolución de la concentración de teofilina re-
manente en las 8 horas del ensayo.

Esta tendencia se puede identificar con un
proceso cinético de orden uno por lo que se
puede escribir:

Y = Yo.e-Kt (1)

donde :
Y: la concentración de teofilina remanente en el
tiempo.
Yo: la concentración inicial del principio activo.
t: el tiempo en minutos.
K: la constante de liberación.

Para corroborar la validez de este plantea-
miento se linearizó la Ecuación (1) de acuerdo a
la Ecuación (2) y se construyó la gráfica de la Fi-
gura 5 que reproduce la tendencia esperada
para un proceso cinético de orden uno, donde
la pendiente es la constante de velocidad de li-
beración y el intercepto la concentración inicial
real de teofilina en el medicamento.

Ln Y = lnYo - K.t (2)

Para confirmar la validez del modelo de li-
beración, se calcularon los datos de la Tabla 3
utilizando la constante de liberación obtenida y
la Ecuación (2). Estos resultados y la gráfica de
la Figura 5, nos muestran la concordancia espe-
rada para el mecanismo propuesto y es de ano-
tar que la desviación máxima encontrada con
relación al modelo propuesto es de 1.47%.
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Figura 3. Curvas del porcentaje disuelto acumulado para el
producto D en sus dos concentraciones 300 y 125 mg, ensayo a
pH 1.20.



Aplicando el mismo análisis a los ensayos
realizados a pH 3.0, 4.5 y 5.5, se encontraron
los resultados que aparecen en la parte (A) de
la Tabla 4, donde se observa que hasta pH 4.5,
la constante oscila alrededor de 3.0 x 10-3

min.-1 con un incremento a 4.3 x 10-3 min.-1

para pH 5.5. Es importante notar que el in-
tercepto oscila entre 99.19 y 105.70 valores
explicables y aceptables, teniendo en cuenta
que están dentro del rango de la uniformidad
de contenido y peso, admitida internacional-
mente para un medicamento con esta forma
farmacéutica.
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Figura 4. Comportamiento del porcentaje remanente sin di-
solver de la Teofilina presentada en forma de microgránulos y
evaluada a pH 1.20.

Tiempo

de disolución (min.)

Valor promedio

experimental � CV

(% Remanente sin

disolver)

Concentración calculada

con la ec de regresión

(% Remanente sin

disolver)

Desviación máxima

del modelo (%)

0 100.00�0.00 99.19 0.81

5 98.81�0.37 97.74 1.07

10 97.66�4.25 96.31 1.35

15 96.09�3.33 94.91 1.18

20 94.60�2.73 93.52 1.08

25 92.99�2.24 92.16 0.83

30 91.44�1.49 90.81 0.63

40 88.41�1.00 88.18 0.23

50 84.61�0.40 85.62 1.01

60 82.93�1.51 83.14 0.21

90 76.35�1.48 76.12 0.23

120 68.22�1.46 69.69 1.47

180 57.45�1.54 58.41 0.96

240 47.84�1.52 48.96 1.12

300 39.26�1.03 41.04 1.78

360 33.61�0.76 34.40 0.79

480 25.60�0.80 24.16 1.44

Tabla 3. Datos correspondientes al producto de 125 mg a pH 1.20



Evaluación cinética del proceso

de liberación de la teofilina

en el rango de 6.5 a 8.0 de pH.

El comportamiento de la gráfica 4 (pH 8.0) de
la Figura 2 refleja, como ya se estableció, una li-
beración rápida entre 0 y 90 minutos, que se
puede representar cinéticamente por un mode-
lo de orden cero. Para ilustrar la coincidencia
que existe entre el comportamiento encontrado
para el producto D1 de 300 mg y D3 de 125 mg
de Teofilina, se presenta a manera de ejemplo la
gráfica de la Figura 6, correspondiente al ensayo
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Figura 5. Proceso de linearización de los datos correspondien-
tes a la disolución a pH 1.20 para el producto D de concentra-
ción indicada nominal de 125 mg.

Concen Nominal
(mg).

pH
Orden

cinético
Ecuación obtenida

Coef. De-
term.

r2

Const. Veloc.
K

Intercepto
Yo

Parte A

300 1.20 uno

ln Y = ln Yo - K . t

0.9956 2.9x10-3 min.-1 100.62

125 1.20 uno 0.9962 2.9x10-3 min.-1 99.19

300 3.00 uno 0.9957 2.8x10-3 min.-1 102.65

125 3.00 uno 0.9942 3.0x10-3 min.-1 101.64

300 4.50 uno 0.9955 2.8x10-3 min.-1 101.99

125 4.50 uno 0.9866 3.0x10-3 min.-1 101.21

300 5.50 uno 0.9926 4.3x10-3 min.-1 105.70

125 5.50 uno 0.9964 4.3x10-3 min.-1 105.38

Parte B

300 6.50 cero

Y = Yo - K . t

0.9862 0.54 %/min. 103.22

125 6.50 cero 0.9854 0.56 %/min. 103.62

300 7.00 cero 0.9810 1.56 %/min. 105.98

125 7.00 cero 0.9734 1.63 %/min. 106.20

300 7.50 cero 0.9766 1.85 %/min. 105.05

125 7.50 cero 0.9699 1.70 %/min. 104.18

300 8.00 cero 0.9498 1.52 %/min. 101.06

125 8.00 cero 0.9853 1.72 %/min. 103.73

Tabla 4. Resultados obtenidos en el análisis de los datos correspondientes a la liberación y disolu-
ción de la teofilina presentada en forma de microgránulos encapsulados en dos dosificaciones, 125
y 300 mg de activo.

Y : Porcentaje remanente sin disolver de teofilina



efectuado a pH 8.0, nótese como independien-
temente de la cantidad de fármaco disponible,
el porcentaje liberado en el tiempo es práctica-
mente el mismo.

Es importante anotar que en este análisis
no se desprecia el efecto difusional a pesar de
que en todo el rango de pH estudiado, es signi-
ficativamente menor al que se observa a pHs
bajos, por esta razón, la cuantificación de la ci-
nética se hace a partir del porcentaje remanente
de teofilina sin disolver en función del tiempo,
como se muestra en las gráficas de la Figura 7,
para el producto D de concentración nominal
de 300 y 125 mg, evaluado a pH 8.0, lo que
permite escribir que:

dY/dt = -K (3)

que integrando queda como:

Y = Yo - K.t (4)

Donde:
Y: porcentaje liberado.
t: tiempo del ensayo en minutos.
K: la constante de liberación para el proceso de
orden cero.
Yo: porcentaje inicial de cada producto.

Para corroborar la validez de este plantea-
miento se linearizó la función de acuerdo a la
Ecuación (4) y se construyó la gráfica de la
Figura 8 que reproduce la tendencia esperada
para un comportamiento cinético de orden
cero, donde la pendiente es la constante de li-
beración y el intercepto la concentración inicial
del medicamento.

Para confirmar la validez del modelo de li-
beración, se calcularon los datos de la Tabla 5
utilizando la constante de liberación obtenida y
la Ecuación (4). Estos resultados y la gráfica de
la Figura 8, nos muestran la concordancia espe-
rada para el mecanismo propuesto, en donde la
máxima desviación encontrada es de 4.35%.

Mediante este procedimiento, se obtiene
la ecuación para el proceso de disolución en los

ensayos efectuados de pH 6.5 a 8.0 y la pen-
diente de la gráfica, corresponde a la constante
de velocidad asignada a este proceso en la con-
dición evaluada. Los resultados correspondien-
tes se presentan en la Tabla 4 parte B.

El efecto del pH sobre la constante de velo-
cidad de disolución lo podemos ilustrar con las
gráficas de las Figuras 8 a y b. Como se observa,
el pH parece no tener un efecto significativo so-
bre la velocidad del proceso en un pH entre
1.20 y 4.50, pero a partir de este valor, un in-
cremento de la alcalinidad del medio se traduce
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Figura 6. Proceso de liberación y disolución de la teofilina a
pH 8.0 del producto D a las dos concentraciones evaluadas.
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Figura 7. Comportamiento de los datos correspondientes al
producto D en sus dos concentraciones 300 y 125 mg, en el en-
sayo a pH 8.0



en un aumento de la velocidad de disolución
como lo corroboran los datos obtenidos a pH
5.50, pero sin modificar la cinética del proceso.
Cuando el pH sube de 6.50, no solo aumenta la
velocidad de disolución con respecto a los datos
anteriores, sino que también se modifica la ci-
nética del proceso.

Durante el desarrollo de los ensayos se ob-
servó lo siguiente: La ruptura de la cápsula de
gelatina dura (contenedor de los microgránu-
los) y la liberación de los microgránulos es in-
fluenciada por el pH, pasando este tiempo de
2 a 3 minutos a pH 1.2 a un valor de 20 a 30
segundos a pH 8.0. De pH 1.20 a 6.50 una vez
liberados los microgránulos, se mantienen in-
dependientes en el medio durante el proceso de
disolución, pero por encima de pH 7.0 se obser-
va la aglomeración de los microgránulos, un hin-
chamiento aparente de los mismos y la parte
exterior se hace más transparente, pudiéndose
visualizar el contenido interior. Al estereoscopio
se pudo apreciar que después del proceso de di-
solución de 8 horas, la pared de los microgránu-
los a un pH de 1.20 a 6.50 es relativamente
gruesa, con una textura de capas superpuestas,
de aspecto blanquecino y con cierta consisten-
cia. A pH más alcalino, la pared del micrográ-
nulo es prácticamente transparente y su textura
es de una cubierta delgada muy flexible.
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Figura 8. Linearización del proceso de disolución del producto
D a pH 8.0 en concentración de 125 mg.

Tiempo de disolución

(min.)

Valor promedio

experimental � CV

(% Remanente sin disolver)

Concentración calculada

con la ec de regresión

(% Remanente sin disolver)

Desviación máxima

del modelo (%)

0 100.00�0.00 103.73 3.73

5 98.49�3.46 95.10 3.39

10 90.83�3.01 86.48 4.35

15 79.36�1.06 77.86 1.50

20 67.56�0.08 69.23 1.67

25 57.78�0.30 60.61 2.83

30 48.68�1.87 51.98 3.30

40 32.69�0.87 34.73 2.04

50 21.44�0.89 17.49 3.95

Tabla 5. Datos correspondientes al producto D concentración 125 mg a pH 8.0



Conclusiones

El pH tiene un efecto notable sobre la libera-
ción y disolución de la teofilina presentada en
forma de microgránulos encapsulados. Este
comportamiento está estrechamente relaciona-
do con la composición de la formulación y con
el comportamiento en función del pH del ma-
terial que forma la película encargada de con-
trolar la liberación, puesto que la goma Laca o
Schellac es más soluble en medio alcalino.

En los microgránulos el incremento del
pH causa no solo un aumento marcado de la

velocidad de disolución de la teofilina, sino
también un cambio en la cinética del proceso.
Es así como el proceso de liberación y disolu-
ción de la teofilina presentada en forma de mi-
crogránulos recubiertos con goma Laca y
encapsulados sigue una cinética de aparente or-
den uno en un rango de pH de 1.2 a 5.5 y por
arriba de pH 6.5 el proceso se ajusta más a una
cinética de orden cero.

No existe una diferencia significativa en la
velocidad del proceso de liberación y disolución
para los microgránulos encapsulados a las dos
concentraciones (125 y 300 mg). Esto es ex-
plicable por el efecto de la magnitud de la
superficie de contacto con el medio de disolu-
ción, en los microgránulos la relación área/masa
permanece constante en los dos productos de
300 y 125 mg, pues los microgránulos son del
mismo tamaño y presentan prácticamente la
misma composición a saber: 125 mg (conte-
nido promedio de teofilina 57.56%, CV:
0,81) y 300 mg (contenido promedio de teofi-
lina 58.30%, CV: 1.30).
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