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RESUMEN. La teofilina continta siendo un medicamento de primera linea
para la terapia del asma crénica y en casos de ataque agudo, tanto en nifies
como en adultos. El uso moderno de la teofilina se basa en el estableci-
miento de concentraciones séricas estables dentro de su intervalo terapéu-
tico mas aceptado que es entre 10 ¥ 20 mg/L . Esto requiere adecuada dosi-
ficacién, control y observacidén clinica del paciente, asi como el chequeo de
su concentracién en sangre al inicio y durante el tratamiento. El empleo de
formulaciones de accién sostenida disminuye el riesgo de alcanzar concen-
traciones téxicas, mantiene valores estables en sangre durante todo el in-
tervalo de dosificacién y disminuye el nimero de dosis a ingerir, 1o que
hace més confiable y asequible el tratamiento. Se realizé un estudio in vitro
de los perfiles de disolucidn de una formulacién de teofilina de accién sos-
tenida desarrollada en Cuba (TEQCEN-200). Se evaluaron las tabletas de
tres lotes industriales diferentes y se compararon sus perfiles de disolu-
cién con los de dos formulaciones de reconocido prestigio internacional
(THEODUR-Key Pharmaceuticals y SOMOPHYLLIN-Fisons), encontréndo-
se que el perfil de diselucién de] TEQCEN-200 era practicamente idéntico
al de las cdpsulas de SOMOPHYLLIN por lo que presenta muy buenas ca-
racteristicas potenciales como medicamento de accién sostenida para el tra-
tamiento del asma bronquial. Ademaés, se estudié la estabilidad de los per-
files de liberacién de dicha formulacidn y se encontrd gue no experimenta
variaciones estadisticamente significativas durante su almacenamiento en
envases de celofan durante 4 anos a temperatura ambiente.

ABSTRACT. Theophylline is still a first line drug for the therapy of chronic
asthma and in cases of acute attack in children as well as in adults. Nowa-
days, the clinical use of theophylline is focused to maintain stable seric
concentrations of the drug within the most accepted therapeutic range (10
to 20 mg/L). The use of sustained release formulations diminishes the risk
of attaining toxic concentrations, maintaining stable levels in bicod during
the whole dosage interval and diminishes the number of doses to take, which
makes the treatment more reliable and affordable. In this paper an in vitro
study of the dissolution profiles of a new sustained release formulation
developed in Cuba (TEOCEN-200) was carried out. Tablets from three dif-
ferent industrial lots were evadluated and their dissolution profiles were
compared to those of two foreign formulations with international prestige
(THEODUR-Key Pharmaceuticals and SOMOPHYLLIN-Fisons). It was
found that the dissolution profile of TEQCEN-200 was practically identical
to that of SOMOPHYLLIN capsules and presents very good potential char-
acteristics as a sustained release formulation for the treatment of bronchial
asthma. The stability of the dissolution profiles of this formulation was also
studied, and it was also found that this profile didn't suffer statistically
significant modifications during the storage of these tablets for a period of
4 years in cellophane at room temperature.

INTRODUCCION

La teofiling, introducida en 1937
en el tratamiento del asma por su
efecto broncodilatador, continta
siendo un medicamento de primera
linea para la terapia del asma croni-
ca®y en casos de ataque agudo® tan-
to en nifios como en adultos. El ma-
yor uso actual de la teofilina en Es-
tados Unidos y Europa es en la tera-
pia de mantenimiento del asma cré-
nica.l810

El uso moderno de la teofilina se
basa en el establecimiento de con-
centraciones séricas estables dentro
de su intervalc terapéutico maés
aceptado que es entre 10 y 20 mg/
L1314 Feto requiere adecuada do-
sificacion, control y observacién cli-
nica del paciente, asi como el che-
queo de su concentracion en san-
gre al inicio y durante el tratamien-
to.

Lateofilina en inyeccién intrave-
nosa, en forma de tabletas de libera-
cién rapida, o en soluciones orales o
rectales, es apropiada para el inicio
de la terapia en ataque agudo de
asma, mientras que las formulacio-
nes de accién sostenida o liberacién
controlada ofrecen ventajas para el
ulterior tratamiento y el conirol del
asma crénica.’®® Se ha reportado
que los supositorios experimentan
una absorcion erratica e incompleta
en muchos casos, siendo causa de
gran numero de reportes de toxici-
dad'l'?,ls

La eficacia de este formaco para
controlar los sintomas de obstruc-
cidn reversible de las vias respirato-
rias estd bien establecida. Numero-

27



Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 32, No. 1, 20601.

sos estudios han demostrado que
elimina los signos y sintomas del
asma cronica, reduce la necesidad de
medicaciones de urgencia y el emn-
pleo de esteroides 5192

El uso de formulaciones de ac-
cidn sostenida disminuye el riesge
de alcanzar concentraciones téxicas,
mantiene valores estables durante
todo el intervalo de dosificacién y
disminuye el nidmero de dosis a in-
gerir, lo que hace mas confiable y
asequible el tratamiento.

Lias preparaciones orales de
teofilina de aceidn sostenida, espe-
cialmente las disefiadas para ingerir
cada 12 h, han demostrado gran efi-
cacia en pacientes con asma cronica
v han reemplazado en la profilaxis y
en el tratamiento a las formulacio-
nes de liberacion rapida,®?* repor-
tandose efectos adversos de pocaim-
portancia.” La obtencion de prepa-
rados de teofilina de accidn sosteni-
da en Cuba permitiria carnbiar el es-
quema de tratamiento actual del
asma bronguial, ya que se utilizaria
fundamentalmente con caracter pro-
filactico para la prevencion de crisis
agudas.

En el ambitec mundial son bien
conocidas las ventajas de este tipo
de medicamentos en comparacion
con otras formas farmacéuticas tra-
dicionales. Es por eso que en el mer-
cado internacional existen varias fir-
mas de reconocideo prestigio gue
ofertan formulaciones de teofilina de
accion sostenida o controlada.

Las caracteristicas de disolucién
de las diferentes formulacicnes de
teofilina varian significativamente
de una a otra firma farmacéutica, lo
cual es una razén importante para
realizar inicialmente estudios com-
parativos in vitro, los que deben ser
posteriormente complementados
con estudios farmacocinéticos y de
biodisponibilidad y las correspon-
dientes evaluaciones clinicas.%2®

El objetivo del presente trabajo
consistié eh evaluar in vitro una for-
mulacidn de tecfilina de accién sos-
tenida (TEOCEN-200), desarrollada
en Cuba para el tratamiento del asma
bronguial y realizar su comparacién
con otras dos de firmas de reconoci-
do prestigio internacional (THEO-
DUR y SOMOPHYLLIN). -

MATERIALES Y METODOS
Evaluacién de los perfiles de libe-

los vasos de un equipo disclutor
Erweka DT6. Los vasos contenian
cada uno 900 mL de una disolucidn
de HC1 0,1 molL. a 37+ 1)°C ¥
fueron agitados por medio de pale-
tas a 100 r/min.

De cadavaso se extrajeron mues-
tras de 1,5 mlL al inicio del experi-
mento y en intervalos de 1 h duran-
te 12 h . Al dia siguiente (24 = 2) h,
se tomé una muestra correspondien-
te a la cantidad méxima de teofilina
que la tableta era capaz de liberar por
si misma en esas condiciones. Final-
mente, se calentd cada vaso a 70 °C
para garantizar la disolucién total del
medicamento contenido en la table-
ta, al ocurrir la fusion del 4cido
estedrico que constituye la matriz de
control de la liberacién. Se tomd la
muestra correspondiente a disolu-
cién total de Ja teofilina.

De cada una de las muestras se
extrajo una alicuota de 1 mL gue se
colocd respectivamente en matraces
aforados de 10 mL completando el
volumen con HCI a una concentra-
cion de 0,1 mol/L . A las muestras asf
diluidas, se les determiné la ab-
sorbancia a 270 nm utilizando cu-
betas de cuarzo de 1 em de paso de
luz.

El calculo de las concentraciones
de teofilina en disolucién y del por-
centaje de teofilina disuelto en cada
tiempo, se efectud empleando el va-
lor del coeficiente de extincién mo-
lar de la teofilina monohidratadaen
HCl a una concentracién de (0,1 mol/
L, determinado previamente a la
misma longitud de onda.

La tabla 1 muestra el criterio de
aceptacién de las tabletas de teo-
filina de accidn sostenida®

Tabla 1. Valores permisibles para el
porcentaje de teofilina disuelto en
eada tiempo.

Tiempo Principio activo liberado
(h) (Fo)
2 20-40
4 35-55
8 55-80

Comparacion de los perfiles de li-
beracidn in viftro de TEQOCEN-200,
THEODUR y SOMOPHYLLIN

Se obtuvieron los perfiles de li-

beraciéy de tabletas de THEODUR

Estabilidad de los perfiles de libe-
racién de las tabletas de teofilina
de accion sostenida

Con vistas a estudiar la estabili-
dad de los perfiles de liberacién de
la formulacion desarroilada en Cuba
(TEQCEN-200), se evaluaron tres lo-
tes industriales diferentes. El tamano
de muestra de cada lote fue de 200 000
tabletas.

Las experiencias de disolucién se
efectuaron utilizando las mismas
condiciones experimentales en que
se ejecutd el estudio farmacocinético
in vitro. Las tabletas de losg tres lo-
tes industriales fueron almacenadas
atemperatura ambiente en envases
de celofan y se determind la influen-
cia del tiempo de almacenamiento
sobre el perfil de liberacion de las
tabletas.

RESULTADOS Y DISCUSION

En todos los perfiles de liberacion
representativos obtenidos para las
tres formulaciones de teofilina de ac-
ci6n sostenida evaluadas se cumple
con el criterio de aceptacidn de la
tabla 1, lo que era de esperar en es-
tos medicamentos de accién soste-
nida (Fig. 1}. El perfil de liberacitn
presentd en todos los casos un com-
portamiento del tipo Higuchi, segiin
la ecuacidn:3

D=kt

donde:

D Cantidad de teofilina disuelta en
el tiempo t (%).

k Constante de Higuchi.

Los valores obtenides para la
constante de Higuchi se reportan
en el pie de la propia figura. El co-
eficiente de correlacién resultd
mayor de 0,991 en todos los casos,
lo que evidencia la buena calidad
del ajuste a este modelo de Hi-
guchi, pues corresponden a un
porcentaje de confianza mayor del
99.9 %.

Se aprecié ademas que el perfil
de disolucidn in vitro para la formu-
lacién TEOCEN-200 coincidio prac-
ticamente en todo el intervalo de 1i-
beracién (de 0 a 12 h) con el de las
cépsulas de SOMOPHYLLIN (Fig. 1),
lo que evidencia sus buenas cualida-
des como medicamento de accién
sostenida.

Una vez comprobadas las buenas
caracteristicas potenciales del TEO-

CEN20M enpnn medicamanio de sea.
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Fig. 1. Perfiles de liberacidn in vitro de las tabletas de teoftlina de accidn sostenida.
() TEQCEN-200 (k = 21,6 h*?), (@) THEODUR (k = 25,4 %), {4} SOMOPHYLLIN

(k = 21,2 b,

Tabla 2. Influencia del tiempo de almacenamiento sobre las constantes de velo-
cidad de disolucidn de las tabletas de tecofilina de accién sostenida (TEOQCEN-

200).
Tiempo Constante _cle Higuchi
{h*%)
de almacenarniento LOTE
{aftos) 1 2 3
0,0 216 + 238 233 + 3,8 232 +34
0,75 21,0 + 20 — -
25 — 105 =42 20,0 = 4,9
3,58 21970 — -
4,0 — 268 +173 248 +85
45 21,2 + 43 — —

Se reportan los valores obtenidos para el promedio de seis tabletas individuales eva-
luadas para cada uno de los tres lotes industriales analizados.
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Fig. 2. Inﬂueﬁcia del tiempo de almacenamiento sobre las constantes de velocidad de
disolucidn de las tabletas de tegfilina de aeeién sostenida (TEOCEN-200).

miento de las tabletas, sobre la for-
ma y el valor méximo alcanzado en
su perfil de liberacién.

Para ello, se realizé un estudio de
estabilidad de los perfiles de libera-
cién de las tabletas de tres lotes in-

dustriales diferentes mediante la
constante de Higuchi correspon-
diente (Tabla 2).

De manera stmilar a lo ocurrido
en los experimentos reportados an-
teriormente (Fig. 1), se obtuvo muy
buen ajuste al modelo de Higuchi,
con r > 0,958 en todos los casos, 1o
que correspondid igualmente a un
ajuste a este modelo con més de un
99.9 % de confianza.

Kl criterio de aceptacién que se
presentd (Tabla 1), expresado en tér-
minos de la constante de Higuchi,
equivale a valores de k entre 194 v
27,5 2,

Puede apreciarse que en todos
los casos, los valores obtenidos para
la constante de Higuchi, se encuen-
tran dentro de los valores permisi-
bles, segiin el criterio de aceptacion
de las tabletas.

No obstante, con el fin de evaluar
con mayor rigor las diferencias en-
contradas para los valores de la
constante de Higuchi (Tabla 2), és-
tos fueron representados grafica-
mente (Fig. 2) y comparados entre s{
mediante la prueba t de Student.

Se pudo apreciar claramente que
el tiempo de almacenamiento afec-
ta muy poco a la velocidad de diso-
lucidn, siendo las pequefas diferen-
cias encontradas estadisticamente
no significativas (Fig. 2).

CONCLUSIONES

Las tabletas de teofilina TEO-
CEN-200 desarrolladas en Cuba, tie-
nen un perfil de liberacién in vitro
similar al de las cipsulas de SO-
MOPHYLLIN comercializadas por
la firma Fisons y presentan muy
buenas caracteristicas potenciales
como medicamento de accién soste-
nida para el tratamiento del asma
bronguial. :

El perfil de liberacion de las ta-
bletas de TEOCEN-200 no mostré va-
riaciones estadfisticamente significa-
tivas durante su almacenamiento
durante 4 afios en envases de celo-
fan a temperatura ambiente.

BIBLIOGRAFIA

1. Weinberger M., Hendeles L. J. of Al-
lergy Clinical Immunology, 76, 277,
1985.

2. Oellerich M., Sybrecht C.W., Jonkmon,
J.H.G. Br. J. Clin. Pract. Suppl., 35, 3,
1984.

3. Weinberger M., Hendeles L. Eur. J.
Resp. Diss. Suppl., 109, 120, 1980.

4, Cockereft D.W. J. Clin. Pharmacol., 39,
216, 1999.

5. Markham A., Faulds D. Drugs, 56,
1081, 1998.

6. Barnes BJ. J. Allergy Clin. Immunol.,
102, 531, 1998.

29



30

Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 32, No. 1, 2001.

7.Szefler S.J., Nelson H.S. J. Allergy 16. Thomson N.C. Can. Respir. J., 5, 26. Soubeyard J., Comet F. Eur. J. Clin.

Clin. Immunol., 102, S23, 1998. Suppl. A, 60A, 1998. Pharmaeol., 27, 325, 1984.

8.Martin R. J. Clin. Exp. Allergy 28, 17. Hendeles L., Weinberger M. Chest, = 27. Weinberger M., Hendeles 1. N. Eng.
Suppl,, 3, 64, 1998. 88, 103, 1985. J. Med., 308, 60, 1983.

9. Perrotin D. Ann. Fr. Anesth. Reanim. 18. Ellis E.F. J. Allergy Clin. Immunol., 28. Hendeles L., Weinberger M. J. Al-
17, Suppl. 2, 44S, 1998. 76,297, 1985. lergy Clinical Immunol., 76, 285,

10. Fanta C.H., McFadden E.R. The 19. Tavakkoli A. Ress PJ. Drugs, 57, 1, 1985.

American Journal of Medicine, 79, 1989. 29. Jonkmon J.H.G. Br. J. Clin. Pract.
Suppl. 6A, 54, 1985. 20. Bodner A., Hens C., Moser C. Oster Suppl 3S, 38,5, 1984.

11. McFadden E.R. The American Jour- H. Arzneimittelforschung, 48, 617, 30. Unites States Pharmacopeia XXII,
nal of Medicine, 79, Suppl. 6A, 1, 1998. Técnica # 5285005 para teofilina
1985. 21. Witschital K., Fuchs W.S., Heese tabletas, 1991.

12. Lavetz M., Weinberger M., Hendeles U., von Nieciecki A., Laicher A. 31. Comité Estatal de Medicamentos.
L. Pediatric Pharmacology and Arzneimittelforschung, 48, 593, Expediente de Registro Sanitario én
Therapeutics, 109, 351, 1986. 1998. Cubadel TEOCEN-200 como Medica-

13. Robertson C,, Levinson H. Chest, 87, 22. Tabachnik E., Scott P J. Pediatr., 100, mento de Uso Humano, ERM 254/95,
645, 1985. 489, 1982. 1995.

14. Panta P, Nanulescu M.W, Culea M., 23. Colin A.A., Hochberg Z. Acta 32. Higuchi T J. Pharm. Sei., 52, 1145,
Palibroda N. Pneumoftiziologia, 47, Paediatr. Scand., 76, 367, 1987. 1963.

15, 1998. 24. Pedersen S. J. Allergy Clin. Im-  33. Trigger D.J., Davies P.J., Parker M.S.

15. Jarjour N.N., Lacouture PG., Busse munol., 78, 704, 1986. Med. Sci. Res., 16, 43, 1988.

WW. Ann, Allergy Asthma Immunot., 25. Grassi V, Nicora M., Bevetta A. Int.
81, 231, 1998. J. Clin. Pharm. Res. VII, 337, 1987.

ACTIVIDADES CIENTIFICAS
MINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR DE CUBA

UNIVERSIDAD 2002
3ra CONVENCION INTERNACIONAL DE EDUCACION SUPERIOR

4 al 8 de febrero del 2002.

TEMAS PRINCIPALES:

O La formacidn del profesional.

O Ensenanzas especificas: Pedagogia, Medicina, Ingenieria, Arquitectura, Ciencias Agropecuarias, Ciencias So-
ciales y Humanidades, Ciencias Exactas y Naturales, Artes, Diserio, Educacion Fisica y Deportiva.
La formacién ambiental.

La superacién pedagdgica de los docentes y la formacién de directivos.

La formacidn de posgrado.

La investigacidn cientffica en las universidades.

La extension universitaria.

Los problemas sociales de la educacién superior.

La gestién de las instituciones de educacién superior.

Las nuevas tecnologias de la informacién y las comunicaciones.

La cooperacion internacional.

El papel de los gremios en las universidades.

El papel de las organizaciones estudiantiles.

QQQCQCO00QO00QO0

La Convencién est4 dirigida a:

Profesores y estudiantes universitarios.

Profesores de la ensefianza secundaria.

Investigadores vinculados a instituciones de educacidn superior.

Directivos universitarios.

O Funcionarios de institiuiciones y organizaciones asociadas a la educacién superior.

a
a
g
a

Cuota de inscripcion: Delegados $200,00 USD; Acompadantes: $150,00 USD; Estudiantes: $100,00 USD.

Toda solicitud de informacién adicional, notificacién de participacién y envio de resumenes, debe ser dirigida a
la Secretaria Ejecutiva de la Convencion:

Dr. Rafael Vig"oa Hernandez, Secretario Ejecutivo
UNIVERSIDAD 2002

Calle 23 No. 565, esquina a Calle F, El Vedado, Cédigo Postal 10400, La Habana, Cuba. )
Telefax: (53) (7) 55 2359. Fax: 55 3477. Email: ofieven@reduniv.edu.cu; dct@reduniv.edu.cu






