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Introduccion

La granulacion por fusion es un proceso en el
cual el granulado se consigue mediante la
adicion de un agente aglutinante que es solido a
temperatura ambiente y funde a temperaturas
relativamente bajas (50-80°C). Este
procedimiento de granulacion puede ser una
alternativa al uso de disolventes cuando, debido
ala naturaleza del producto, no es posible utilizar
agua como liquido humectante. Ademas, puede
aplicarse a la obtencion de formulaciones de
liberacion sostenida, mediante una adecuada
seleccion de los excipientes y el agente
aglutinante empleado (1).

Entre los excipientes empleados para la
obtencion de formulaciones de liberacion
sostenida se encuentran los  derivados
celulésicos del tipo hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), que se hidratan en contacto con agua
formando un gel que permite controlar la
liberacion del principio activo.

El objetivo de este estudio ha sido elaborar
comprimidos de liberacion sostenida de teofilina
por compresion de un granulado obtenido
mediante granulacion por fusién en un solo paso,
y analizar la influencia de diferentes agentes
aglutinantes en el perfil de liberacion.

Materiales y Métodos
Materiales

Teofilina anhidra (suministrada por Vencaser,
S.A., Bilbao), HPMC (Methocel® K4M Premium

facilitada por Colorcon, Kent, U.K.), estearato
magnésico (Kirsch Pharma, Espafia ) y como
agentes aglutinantes Gelucire® 50/13, Compritol®
888 Ato, Precirol® Ato 5 (Gattefossé, Barcelona),

PEG 6000, Acido estearico y Monoestearato de
Glicerilo (Vencaser, S.A., Bilbao).

se han
comercial

desarrolladas
la formulacion

Las formulaciones
comparado con
Theo-Dur® 200 mg.

Elaboracién de los comprimidos

Para la preparacion del granulado se utilizd un
equipo mezclador-granulador-secador en un solo
paso (“one-step”) Rotolab® (Zanchetta, Italia).

El procedimiento de granulacion fue optimizado
para cada una de las formulaciones en base a
estudios preliminares (2). La mezcla compuesta
de teofilina (50%), Methocel® K4M Premium
(30%) y el agente aglutinante (20%) se mezclo
durante 510 min a una velocidad de 250 rpm.
Sucesivamente se fue incrementando la
temperatura del producto mediante una camisa
calefactora hasta la temperatura de fusion del
aglutinante empleado. Por ultimo, el granulado
obtenido fue enfriado hasta temperatura
ambiente mediante la circulacion de agua fria a
traves de la camisa del equipo, con un
movimiento oscilatorio (tilting).

Finalmente, los granulados obtenidos fueron
tamizados a través de una tamiz de 1 mm, se les
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adicioné un 0,5 % de estearato magnésico y
fueron comprimidos en una maquina de
comprimir  excéntrica de un solo punzoér
BONNALS. La fuerza de compresion aplicada se
ajustd a la obtencion de una dureza de 70-80N
El peso de los comprimidos fue de 420 mg
siendo la dosis de teofilina de 200 mg.

Estudios de disolucion in vitro

Los ensayos de velocidad de disolucion sq
realizaron utilizando el aparato de velocidad de
disolucion 2 descrito en la USP 25 (paletas), a
una velocidad de agitacion de 50 rpm
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temperatura de 37+0,5 °C y 1000 mL de agua
destilada como medio de disolucion.

Las concentraciones de teofilina disueltas a los
diferentes tiempos de muestreo se determinaron
por espectrofotometria directa a 272 nm.

Anélisis cinético
Los resultados experimentales fueron ajustados
a la ecuacion no lineal (3) mediante la utilizacion

de un programa de regresion no lineal
WINNONLIN (4).
—_ n

donde M; es la cantidad de principio activo
liberado a tiempo t y My es la cantidad total de
farmaco liberado.

Resultados y Discusion

La figura 1 recoge los porcentajes medios de
teofilina disuelta a distintos tiempos para las
diferentes formulaciones ensayadas.

En primer lugar, se observa una gran diferencia
en la cinética de disolucién en funcién del tipo de
agente aglutinante utilizado en la elaboracion de
los comprimidos. Las formulaciones elaboradas
con aglutinantes lipdfilos presentan una menor
velocidad de disolucion y solo liberan un 70-80 %
de la dosis total durante las 24 h del estudio.
Esto es debido a su naturaleza lipdfila que
dificulta la penetracion de agua en el
comprimido, retrasando su liberacion.

Figura 1. Perfil de disolucién de teofilina a partir de
diferentes formulaciones.

En la tabla 1 se presentan los valores medios de
las constantes obtenidas a partir del ajuste de los
datos experimentales al modelo cinético no
lineal, junto con el valor del tiempo medio de
disolucién (MDT). Los valores del MDT ponen de
manifiesto una menor velocidad de disolucion
para las formulaciones de Acido estedrico,
Compritol®, Monoestearato de glicerilo y Precirol®
(MDT= 547,42; 582,45: 569,91 y 583,79 min,
respectivamente), frente a las formulaciones de
Gelucire®, PEG 6000 y Theo-Dur® (MDT=413,92;

Tabla 1. Resultados del ajuste a la cinética no lineal y
valores del MDT para las diferentes formulaciones
elaboradas.

Formulacion % rf\in ) n ' lz/lmD"T)
Theo-Dur®200 (1,154 0,637 0,998 309,01
Acido esteérico 0,878 0,622 0,999 547,42
Compritol® 0572 0676 10 58245
'(\j"eogl‘i)ceesrtifjrat" 065 0,643 0999 569,91
Precirol® 0441 0681 10 58379
Gelucire®50/13 |0431 0,762 10 41392
PEG 6000 0458 0,758 0999 408,92




408,92 y 309,01 min, respectivamente).
Asimismo, los valores obtenidos para el
exponente n indican la existencia de diferentes
mecanismos involucrados en la liberacion de la
teofilina. El andlisis de estos valores,
comprendidos entre 0,5y 1, revela la existencia
de procesos de difusion del principio activo a
través de la matriz y procesos de erosion de la
misma tratandose, por consiguiente, de un
mecanismo de transporte anémalo.

Finalmente, se realiz6 la comparacion de los
perfiles de disolucion de las formulaciones
elaboradas con la formulacion de referencia
(Theo-Dur®200 mg) en base al factor de similitud
(). Los resultados obtenidos para las
formulaciones de Gelucire®y PEG 6000 pusieron
de manifiesto que los perfiles de liberacion del
principio activo a partir de ambas formulaciones
son similares a los de Theo-Dur® (f,= 54,5y 51,2;
respectivamente). Sin embargo, para el resto de
las formulaciones los valores de f, se
encontraban fuera del limite de aceptacion (f.=
50-100).

Conclusiones

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto las
posibilidades que ofrece la técnica de
granulacion por fusion para el desarrollo de
formulaciones de liberacion sostenida.
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Asimismo, teniendo en cuenta que la industria
farmacéutica presenta un creciente interés por el
desarrollo de procesos en continuo, la
granulacion en un solo paso (one-step) es una
tecnologia que presenta numerosas ventajas.
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