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1. Introduccion

La rosuvastatina cdlcica es un farmaco indicado
para el tratamiento de la hipercolesterolemia
primaria o dislipemia mixta. Es una estatina de
alta intensidad que inhibe de forma competitiva
la enzima HMG-CoA reductasa disminuyendo
los niveles de lipoproteinas LDL de un 50 — 60 %.
En consecuencia, disminuye el riesgo de padecer
eventos cardiovasculares [1].

La rosuvastatina se administra por via oral, por
lo que existen multiples factores que afectan
a la absorcion de este farmaco, solubilidad,
permeabilidad, pH y factores de formulacion.

Actualmente, mas de la mitad de los farmacos
se administran en forma de comprimidos orales
[2], debido a sus numerosas ventajas sobre otras
formas farmacéuticas, en términos de estabilidad,
precision de dosis y facilidad de fabricacion, que
garantizan la adherencia al tratamiento.

El objetivo principal de este trabajo es el
desarrollo de una formulacién galénica de
comprimidos de rosuvastatina calcica por el
método mas simple y econdmico, la compresion
directa,
de fluidez, cohesién y lubricacion de la mezcla
empleada para su elaboracion.

asegurando excelentes propiedades

2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Rosuvastatina  calcica (Figura 1); lactosa

monohidrato (Guinama); celulosa microcristalina
(Vivapur® 12, JRS Pharma GmH&CO.XK.G.);

hidrogeno fosfato de calcio (Emcompress®,
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Fagron IbéricaSAU); crospovidona (PVPP, Sigma-

Aldrich) y estearato de magnesio (Guinama).
Maquina de comprimir excéntrica tipo Bonals®

40B, con punzones multiples de diametro 6,0 mm.

Fig. 1. Rosuvastatina calcica
2.2. Métodos

La formulaciéon propuesta, después de diferentes
ensayos, para la elaboracion de los comprimidos
de rosuvastatina se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Composicién comprimido rosuvastina calcica

Rosuvastatina cilcica 200 mg (17 %)
Lactosa monohidrato 56.8 mg (47 %)
Celulosa microcristalina 240 mg (20 %)
Fosfato de calcio 9.6 mg (8 %)
Crospovidona 6.0 mg (5 %)
Estearato de magnesio 3.6 mg (3 %)

Peso total comprimido = 120,00 mg

3. Resultados y discusion

Entre los excipientes seleccionados, la lactosa
monohidrato es uno de los diluyentes mas
utilizados por sus buenas propiedades de
flujo. En funciéon del grado de cristalizacion,
se pueden encontrar diferentes formas de
lactosa cristalina. En la compresién directa se
encuentra granulada con pequenas cantidades
de lactosa anhidra; esta mezcla, a-lactosa
monohidrato, posee buenas propiedades de
flujo y moderada compactabilidad, por lo que
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se utiliza en combinacidn con excipientes que
presenten buenas propiedades aglutinantes
como la celulosa microcristalina [3]. La celulosa
microcristalina (Vivapur® 12) en proporciones
del 20% actiia como aglutinante/diluyente en
la formulacion. Esta disponible en tamafios de
particula desigualesy grados de humedad, lo que
le confiere distintas propiedades y aplicaciones
[4]. En la presente formulacion se ha elegido
el grado 12, ya que su tamafo de particula, de
aproximadamente 200 pm, le confiere excelentes
propiedades de fluidez. El fosfato de calcio
(Emcompress®) se utiliza como diluyente en
la fabricacion de estos comprimidos, presenta
buenas propiedades de flujo y compresion,
pero es un excipiente abrasivo, por lo que, es
necesario la incorporacién de un lubrificante,
como el estearato de magnesio, para la obtenciéon
de comprimidos [4].

En la compresion directa se utiliza el fosfato
de calcio sin moler, por su buena estabilidad
fisica y quimica a temperatura ambiente y
no es higroscopico. Sin embargo, durante
la compresion, estos agregados se rompen,
siendo necesario la adicion del aglutinante en
la formula, se aumenta el tamafio de particula
y, en consecuencia, la superficie especifica, sin
aumento de la porosidad, produciendo mejores
propiedades de flujo y compresion [5]. El
estearato de magnesio se afiade por su excelente
accion lubrificante, en concentraciones del 0,25
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al 5 % [4] y reduce la friccion entre las particulas
durante el proceso de compresion. A su vez, sus
buenas propiedades antiadherentes, evitan que
la formulacién quede adherida a los punzones
y a la matriz de la maquina de comprimir.
Finalmente, la crospovidona (PVPP) es un agente
de disolucion y superdisgregante que se utiliza a
una concentracion del 2 al 5 % en comprimidos
preparados por compresion directa [4, 6-7]. El
tamarfio de particula utilizado, 100 um, favorece
una rapida disgregaciéon del comprimido.

4. Conclusiones

De lo anteriormente expuesto, se deduce
la importancia de la correcta seleccién y
cantidad de los excipientes que intervienen en
una formulacién. La combinaciéon de lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina y fosfato
de calcio, proporcionaron a la mezcla excelentes
propiedades de flujo y compactabilidad, a su vez,
la incorporacién de estearato de magnesio al 3 %
evita la friccion entre las particulas favoreciendo
el proceso de compresion.

Se concluye que, tanto los
seleccionados y sus proporciones, como el
método de elaboracion empleado, resultan
propicios y con un bajo coste, aspectos de gran

excipientes

valor para la industria farmacéutica.
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