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1. Introduccion

En la granulacion seca activada por humedad
(MADG) se usa una pequefa cantidad de agua
para activar la aglomeracion de una mezcla de
polvos sin requerir calor para secar los granulos,
seguido por la adicion de ingredientes que absor-
ben y distribuyen la humedad, lo que resulta en
un granulado uniforme y de buen flujo. Las venta-
jas que presenta este método incluyen tiempos de
proceso mas cortos, ahorro de energia, aplicacion
a procesos continuos, evitar la criticidad de la de-
terminacion del punto final de granulacion de la
via himeda y la posibilidad de obtener sistemas
tanto de liberacion inmediata como de liberacion
modificada [1, 2]. Sin embargo, en la literatura se
encuentran pocos trabajos que estudien el uso de
MADG en la obtencion de sistemas de liberacion
modificada [3]. El desafio de obtener comprimi-
dos de liberacion modificada a través de la tecno-
logia MADG radica en que sus férmulas suelen
contener una alta proporcién de polimeros capa-
ces de formar matrices y de absorber agua [4], un
ingrediente que, como se comentd anteriormente,
se debe utilizar en muy poca cantidad.

Los comprimidos gastroretentivos buscan aumen-
tar el tiempo de residencia gastrico. Surgen por la
necesidad de resolver problemas de los comprimi-
dos de liberacién inmediata como la baja biodispo-
nibilidad ocasionada por liberacién incompleta del
farmaco y/o el corto tiempo de permanencia en el
sitio de absorcion [5]. Los comprimidos flotantes,
son un tipo particular de gastroretentivos que, gra-
cias a su capacidad de flotacion, permanecen en el
estdbmago por mas tiempo que los comprimidos
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convencionales. Una estrategia para lograr la flota-
cién se basa en la formacién de diéxido de carbono
que queda atrapado en la matriz del comprimido,
modificando su densidad [6].

El objetivo del trabajo es explorar la implemen-
tacion del proceso de MADG en la obtencion de
comprimidos flotantes.

2. Materiales y métodos

2.1. Obtencion de ¢ranulados y comprimidos

En la preparacion de los granulados y compri-
midos se utiliz lactosa monohidrato (36,1 - 60,1
%), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 4M (10 -
30 %), alginato de sodio (7 - 10 %), povidona K15
(2,5 - 10 %), povidona K30 (5 %), copovidona (4
- 7,5 %), bicarbonato de sodio (10 %), agua (3 -
4 %), silica amorfa (1 %), estearato de magnesio
(0,75 %) y colorante (0,15 %).

Los materiales sélidos fueron tamizados. Se mezcl9,
incluyendo en esta etapa diluyente, agente granu-
lante, colorante, formador de CO2, y HPMC (una
porcion) y alginato de sodio como formadores de la
matriz. Se asperjo el agua para aglomerar y se utili-
z6 el resto de HPMC seguido de silica amorfa como
primer y segundo absorbentes, respectivamente. Se
regularizo y lubrico el granulado para luego com-
pactarlo en maquina de comprimir rotativa.

2.2. Caracterizacion: métodos

Se utilizaron los métodos establecidos en USP
para los ensayos de Farmacopea.
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2.2.1. Granulados

Se determinaron la distribucién de tamarfio de
particulas por tamizado analitico, la densidad a
granel (aparente y asentada), los indices de com-
presibilidad (IC) y de Hausner (IH), y el conteni-
do de humedad (analizador halégeno).

2.2.2. Comprimidos

Se ensayaron el tiempo que tarda el comprimido
en comenzar a flotar (FLT, floating lag time) y
el tiempo de duracion de flotacion (FD, floating
duration), en aparato de disolucién II USP [7].
Asimismo, se determinaron los porcentajes de
hinchamiento a varios tiempos, uniformidad de
peso, friabilidad y dureza.

2.2.2. Andlisis de datos

Se utilizd analisis de varianza (ANOVA) seguido
por Test de Tukey.

3. Resultados y Discusion

Todos los granulados obtenidos por MADG pre-
sentaron caracteristicas de flujo y compresibilidad
adecuadas. El contenido de humedad de los gra-
nulados no superd el 5 %, produciendo lechos rela-
tivamente secos para una compactacion adecuada.

No obstante, a partir de los granulados se obtu-
vieron comprimidos de buen aspecto y alta re-

Referencias bibliograficas

sistencia mecanica.

El valor de FLT, que resulto significativamente di-
ferente en las sucesivas formulaciones, se utilizo,
entre otros atributos, para compararlas. Se logra-
ron comprimidos con FLT menores a 1 minuto,
conteniendo hasta 20 % de HPMC. Aquellos com-
primidos que presentaron mayores valores de
FLT corresponden a los que incluyen alginato de
sodio y HPMC, en alta proporcién, como matriz.

De las 10 formulaciones realizadas, 2 de las que
incluyen mayor porcentaje total de agentes gra-
nulantes resultaron particularmente prometedo-
ras para seguir explorando la aplicabilidad de
MADG a la formulacién de comprimidos flotan-
tes, combinando las ventajas del proceso con las
propias de la forma farmacéutica.

4. Conclusiones

Se obtuvieron comprimidos flotantes de atribu-
tos fisicos adecuados mediante MADG. En una
etapa futura se prevé incorporar drogas mode-
lo en los comprimidos flotantes para estudiar la
liberacién de activos desde estos sistemas. Sin
embargo, los resultados ya obtenidos son sufi-
cientemente prometedores para considerar la
MADG como un ventajoso proceso para obtener
comprimidos gastrorretentivos.
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