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Comprimidos de Teofilina de Accion Prolongada,
Tipo Matriz Hidrofilica:
Estudios de Biodisponibilidad *

LUIS L. DALL, RUBEN S. RIMADA,
AQUILES D. De ROMEDI y JORGE SOUTRIC

Laboratorios BAGO S.A., Calle 4 N° 1429, 1900 La Plata, Argentina

RESUMEN. La Teofilina ha sido muy utilizada en el tratamiento del asma bron
quial. pero por diversas razones muchos médicos clinicos llegaron a considerarla de
uso problematico. Mediante la aplicaciéon de modernas técnicas analiticas de moni-
torco de drogas en fluidos bioldgicos se ha profundizado el conocimiento de la far
macocinética de la teofilina. Este hecho. sumado a que la Industria Farmacéutica
ha avanzado notablemente en el desarrollo de sistemas terapéuticos de liberacion
prolongada, ha permitido el resurgimiento de la teofilina. El presente trabajo carac-
teriza el funcionamiento de una matriz tipo hidrofilica. sus propiedades y ventajas.
Se describe asimismo un estudio de biodisponibilidad en dosis anica (voluntarios
sanos) y dosis repetida (pacientes asmaticos).

SUMMARY. “Tablets of sustained-release theophylline, hydrophillic matrix type:
bioavailability studies”. Theophylline has been largely used in the treatment of
bronchial asthma, but different reasons have led many clinicians to consider theo-
phylline as a “difficult” drug. At the present time, modern analytical techniques
for drug monitoring in biological fluids allowed to improve the knowledge of its
pharmacokinetic behavior. This fact, joined to recent advances of pharmaceutizal
industry on the development of controlled-release dosage forms promoted theo-
phylline renaissance. The present work characterizes the performance of an hydro-
philic matrix, its properties and advantages. A single-dose bioavailability study
(health volunteers) and a multiple-dose study (asthmatic patients} are also described.

INTRODUCCION

La formulacion de sistemas terpéuti-
cos que permitan la liberacion programa-
da del principio activo se ha convertido
en una de las tendencias actuales mas

atractivas del campo farmacéutico.

Estos sistemas han permitido ¢l re-
surgimicnto de la teofilina por las si-
guicntes razonces:

a) prolongando en el tiempo el efec-
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b) minimizando efectos adversos.

¢) reduciendo Ja frecuencia de la do-
sificacién.,

En particular, los sistemas basados
en una matriz hidrofflica (una hidroxi-
propilmetilcelulosa, Fig. 1) tienen un
funcionamicnto caracteristico lucgo de
fa ingesta:

Polimero hidratado

Difusion del
PrNCIPio activo
disuelto

Fluidos
digestivos

Falimero no hidratado

Principio Activa
Figura 1. Descripcion esquematica de un com-
primido con un sistema de matriz hidrofilica.

A medida que ¢l proceso de hidrata-
cion continta hacia el centro, la capa ex-
terna se disuelve hasta un punto en que
el comprimido, ya sin teofilina y reduci-
do en su tamano por erosion, termina
por desaparccer en el tracto gastrointes-
tinal.

El objeto de este trabajo es caracteri-
zar y cvaluar Jas propicdades de un com-
primido de teofilina de accion prolonga-
da formulado como matriz hidrofilica
con ¢l propoésito de lograr:

a) velocidad de disolucion uniforme
(orden 0) ¢ independiente de los cambios
de pH gastrointestinales.

b biodisponibilidad adecuada y
¢) mantenimicento satistactorio del
nivel de teofiling en sangre con una poso-
logfa de administracion cada 12 horas,

ENSAYO DE DISOLUCION g 2
Aparato segin USP XX edicion, mo-
delo canastilla w 100+ 5 rpiny 37 °C.
Medio gdstrico simulador HCL a pH
1.1 = 0.1, Medio intestinal simulado: bu
ifer fostaty pH 65 = 000,

Se efectuaron determinaciones sobre
6 comprimidos, en ambos medios, reti-
randose muestras cada hora durante 6
horas.

La valoracién de teofilina se cfec-
tud espectrofotométricamente a 273 nm
o por cromatografia liquida a alta pre-
sion en fase invertida, scgin se describe
postcriormente,
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Figura 2. Ensayo de disolucion de comprimidos
de teofilina tipo matriz hidrofilica. Los simbo-
los (@} y (x) expresan, respectivamente, los va-
lores promedio a pH 1.1y 65. Las barras re-
presentan las desviaciones standard correspon-
dientes. El valor de K representa la pendiente
de la recta ajustada por cuadrados minimos v r
da el grado de asociacion lineal para una veloci-
dad de disolucién orden 0.

METODOLOGIA ANALITICA

Existen numerosos métodos reporta-
dos para medir el nivel de teofilina en
plasma o sucro’ *. La cromatogratia ii-
quida a alta presion en tase invertida (RP
HPLC} se presenta como método de elee-
cién y fue utilizado en este estudio.

Se coloca 1 ml de plasma en un tubo
de vidrio con tapon esmerilado, se adi
cionan 0.5 ml de dcido tricloroacérico al

10% v se avita con Vorrex durante 1 omi

o



nuto. Se agrega 0,5 ml de metanol y se
agita con Vortex nuevamente durante 1
minuto. Se ccntrifuga 10 minutos a 3000
rpm. El sobrenadante se filtra y se inyec-
ta 50 ul.

Se emplea un cromatdgrafo liquido
ISCO 1440 cquipado con detector espec-
trofotométrico Schoeffel 770, con co-
lumna Spherisob 10 ODS de 250 mm de
largo y 4,6 mm de didmetro y una fasc
movil constituida por metanol-dcido acé-
tico al 1% en agua (25:75).

£l detector opera a 270 nm con una
sensibilidad de 0,02 unidades de absor-
bancia a escala completa.

Se cuantifica relacionando la altura
de los picos mediante una curva de cali-
bracion, que se obticne con muestras de
plasima no tratado a las cuales se les efee-
than agregados de cantidades conocidas
de teofilina. La curva presenta bucna li-
nearidad entre 2y 20 pg/ml con un coe-
ficiente de correlacién r = 0,9991, un
cocficiente de variaciéon CV = 3,1% y un
limite de deteccion de 0,5 pg/ml.

BIODISPONIBILIDAD
El estudio se llevd a cabo con siete

Acta Farmacdutica Bonacrense - Vol 5, NO 1 - Ano 198¢

(7) voluntarios no fumadores adultos
normales, sanos y no medicados. Edad
promedio 42 £ 5 anos (rango 38-48) y
peso promedio 75 £ 10 kg (rango 63-90).
Todos los sujetos se abstuvieron de inge-
rir té, café, chocolate, bebidas aleohdli-
cas y colas durante las 48 horas previas y
durante ¢l ensayo.

Cada voluntario recibid en avunas u-
na dosis media de teofilina de 4.73 ¢
0,37 mg/kg (rango +.36 a 510 Sc urili-
z6 un comprimido de accion prolongada
de 300 mg de teofilina para pesos meno-
resde 70 kg y un comprimido de 300 my
de teotilina mis una fraccidén de 100 g
(400 mg de teofilina) para agucllos de
mas de 70 kg. La ingesta fue acompana-
da de 120 ml de agua y Lo alimentacion
durante el ensayo fue normoproteica,
normoglucidica e hipolipidica.

Se tomaron muestras a las 0. 2.4, 0,
8 y 12 horas. La sangre, heparinizada,
fuc centrifugada v el plasma obeenido se
conservd en heladera hasta su andlisis,

Los resultados S¢ prcsentan cn I‘cl ta-

bla 1y enla Fig. 3.

) . TIEMPO (Horas)

Sujeto Peso  Dosis -
k . 0 2 6 8 12

(kg) (mg;
IS 68 300 — 5.2 6.4 5,3 4.8 3.5
HA 86 400 | - 4.9 53 4.9 4.8 4.0
JR 90 400 — 2,4 4.3 7.8 6.6 4.8
FM 63 300 - 5,0 5.5 6.0 5.9 5.0
CM 74 400 3.3 6.4 8.6 7.4 6.3
MD 79 400 - 4.0 5.7 6.0 5.6 1.8
I 68 300 5.0 6.1 6.0 5,7 4.5
x X on-1 426%£1,06 567074 637134 5831094 47088

Tabla 1. Valores promedio £ errov standard de lus concentraciones de teofilina en plasma de 7
voluntarios sanos fen microgramos por mililitro: Tuego de la administracion de una dosis media de

4.7 mg/kye.
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Figura 3. valores promedio * error stan-

dard de las concentraciones de teofilina en plas-
ma (en microgramos por mililitro) para 7 vo-
luntarios sanos luego de la ingestién de compri-
midos enteros de accidén prolongada (dosis me-

dia: 4.7 mg/kg). - -~ ---- fuente bibliografica® .

CALCULOS DE LA FRACCION
ABSORBIDA (Fig. 4)

La fraccion de dosis absorbida (1) a
un tiempo dado () se obtiene por el mé-
todo de Wagner-Nelson segun la féormula:

(Xa)t
(Xa)f”

Ct+ k. f8C o dt
l\’(; (’fot” C[ ({t + th
k,

f=

donde ff C; di v fi* C; dp son las dreas
bajo la curva de la concentracion de teo-
filina en plasma (C,) en los intervalos de
tiempo: 0y ryovyfy, (Gltima determina-
cibn) respectivamerite.

Las arcas sc calculan utilizando el
método trapezoidal. El valor de la cons-
tante de eliminacion (k, = 0.11 horas™)
es bibliogréﬂcol .

ESTUDIOS EN DOSIS REPETIDA

Se llevd a cabo con 10 pacientes as-
madticos, tratados con teofilina de accidon
prolongada evitdndosc todo otro tipo de
medicacion antiasmatica. Los controles
de teofilina en sangre se cfectuaron luego

1,0+
0,9+
0,8+
0,74

Fraccién absorbida

0.6
0.5-
0,4/
0,3

0,2
0,14

o Tiempo (horas)
T T T

T T T
2 4 6 8 10 12

Figura 4. Valores promedio * error de la frac-
cién absorbida en funcién del tiempo sobre 7
volintarios sanos luego de la ingesta de compri-
midos de accién sostenida {dosis media: 4.7

mg/kg).

de 7 a 10 dias de tratamicnto (condicion
steady-state}, a las 4 horas de la ingesta
diurna (8.00 horas) v a las 12 horas de la
ingesta nocturna (20,00 horas). Los re-
sultados de los ensayos se vuclean en la
Tabla 2.

DISCUSION

La velocidad de disolucion de la teo-
filina en funcién del tiempo tiene una ci-
nética que se aproxima a la de orden 0
(Fig. 2), frente a diferentes pH (gdstrico
¢ intestinal): esta velocidad no se modifi-
ca, dado que se observa prdcticamente
una misma pendiente.

Estas caracteristicas
condicién casi ideal, manifestadas por la

resumen una

regularidad en la entrega de teofilina, por
parte del comprimido, aGn frente a las
variaciones de pH en el tracto gastroin-
testinal.

Los valores medios de tcofilina en
sangre (dosis anica) son satisfactorios
(Fig. 3). Las condiciones experimicntales
y los datos obtenidos son comparables a
los obtenidos por Simons ¢t al.'.
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El control de teofilina en sangre en Se observa ademas una mayor fluc-
tabla 2 en 10 pacientes asmaticos (dosis  tuacién en los pacientes de menor edad,
repetida) consigue fluctuaciones satisfac-  caracteristica de los metabolizadores rd-
torias (s6lo un caso > 100% ) ° . pidos (jovenes y/o fumadores).

Pa- Edad Peso Dosis Nivel sanguineo Nivel sanguineo Porcentaje
ciente {afios) (kg) (mg/12 hs)  alas4 hs (ug/ml)  alas 12 hs (ug/ml) Fluctuaciéon ()
Dj 26 81 400 15,3 6,6 1318
GG 15 56 300 6,2 5.7 8.8
LA 18 72 500 13,9 7.5 85.3
AG 15 67 300 12,4 6.7 85,1
LD 38 89 300 18,5 11,6 595
AY 50 55 300 12,7 12.0 5.8
MJ 57 68 300 11,5 8.2 40.2
PC 75 69 300 12,5 9.1 37.4
CD 59 64 300 13,2 8.4 57,1
RC 58 67 300 12,2 8,9 37.1

Valor pico-Valor basal
Valor basal

Tabla 2. Dosis repetida: Teofilina en sangre a las 4 horas (valor pico y a las 12 horas (valor basall
en 10 pacientes asmaticos.

(*) Porcentaje de Fluctuacién: x 100
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