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Granular para curar:

impacto de las particulas en la calidad de los medicamentos
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Resumen: En el presente trabajo se muestra la importancia de
la operacion unitaria de la granulacion farmacéutica, y se expone
un ejemplo de evaluacion de férmula y proceso, mediante
la caracterizacion de flujo, densidad, tamano y forma de los
granulados, asi como de la dureza y el tiempo de desintegracion
de tabletas de valproato de magnesio.

Abstract: This paper shows the importance of the unit operation
of pharmaceutical granulation, and we present an example of
formula and process evaluation, by characterizing the flow, density,
size and shape of the granulates, as well as the hardness and
disintegration time of magnesium valproate tablets.

Palabras Clave: Granulacion, aglutinante, valproato de magnesio,
tabletas orales.

Cuando pensamos en un medicamento oral, quizas imaginamos
una tableta que tomamos con un vaso de agua, pero poco
sabemos sobre el camino que recorrié ese comprimido antes
de llegar a nuestra mano. Detras de una tableta hay importantes
aplicaciones cientificas y una produccion cuidadosa y altamente
regulada: personas cientificas y tecndlogas que trabajan para que
un medicamento sea seguro, eficaz y estable.Y a veces, ese trabajo
comienza con algo tan diminuto como... una particula de polvo
o un granulo.

El presente texto tiene como fin dar a conocer, de forma
cercana y en términos sencillos, al estudiantado de bachillerato
un ejemplo del trabajo realizado en el Laboratorio de Farmacia
de la Universidad Auténoma del Estado de México relativo a los
granulados de valproato de magnesio.Este farmaco es cominmente
utilizado para tratar la epilepsia, un trastorno neuroldgico que
afecta a cerca de 50 millones de personas en el mundo, incluyendo
muchos pacientes en América Latina (Acevedo, 2008; OMS, 2018).

Las tabletas orales de valproato de magnesio son eficaces una
vez que se administran y llegan al torrente sanguineo, pero el
proceso para fabricarlas supone algunos desafios; como lograr
una compresion efectiva del polvo tal que forme tabletas
suficientemente compactas y resistentes, o adicionar una fina capa
de recubrimiento entérico a los nucleos (como llamamos a los
comprimidos sin recubrir). Esto Ultimo implica que el polimero
formador de la pelicula de recubrimiento no se disuelva a pH
acido, para que la tableta pase intacta del estomago al intestino.
Regresando a la compresion del polvo, para esta operacion se
requiere partir de un material pulverulento que fluya libremente
dentro de los equipos de fabricacion y que sea compactable. Si el
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Figura 1. Dulce tipico denominado muégano. Imagen tomada de:
https:/ /www.cocinafacil.com.mx/recetas/ muganos

polvo no fluye bien, se atora dentro de las tolvas de alimentacién y
resulta imposible transformarlo en un monolito de peso uniforme.
Incluso debe verificarse que todos los lotes de un mismo material
tienen un flujo adecuado (Alcantara & Ortiz, 2014). Aqui es
donde empieza nuestra historia: encontrar la manera correcta de
“granular” para curar.

Nuestra pregunta de investigacion fue: ;cual es la mejor combinacién
tanto de ingredientes como de condiciones de proceso para el
granulado de valproato de magnesio? Para responderla, disehamos
un experimento con valor estadistico, del que result la fabricacion
de |8 lotes diferentes, en los que probamos seis tipos de
aglutinantes y tres velocidades de agitacion del GAC, usando una
misma féormula base de valproato de magnesio.Tras la granulacion,
cada lote fue sometido a pruebas novedosas que alin no estan en
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, que es el
texto de caracter obligatorio que usamos para evaluar la calidad
de los medicamentos) (Secretaria de Salud, 2014). En este estudio
hicimos la caracterizacion de flujo, densidad, tamafno y forma de
los granulados, y de dureza (o fuerza necesaria para romper las
tabletas) y el tiempo de desintegracion, ambos en equipos con
cumplimiento farmacopeico.

Del polvo al granulo

Para que una mezcla de polvos pueda transformarse en un
comprimido resistente, homogéneo y seguro, debe tener ciertas
propiedades:fluir sin atorarse dentro de la tolva de administracion
(que es como un embudo por el que pasan los materiales),
distribuir uniformemente el principio activo en la mezcla de polvos
y compactarse en una tableta que no tenga fracturas. Cuando un
polvo farmacéutico no posee cualidades de flujo y compresion
adecuadas —como ocurre con el valproato de magnesio— es
necesario “ayudarlo”, y este apoyo es un proceso que se llama
granulacion, y que consiste en que las particulas finas se agrupan
para formar agregados mas grandes que tienen mejor flujo y
comprimen mejor.

Un buen simil para imaginarse los granulados son los muéganos,
estos dulces tipicos de Tlaxcala y Puebla que se componen de



Figuras 2a y 2b. Contenedores de un granulador de alto corte. Fuente: Laboratorio de Farmacia, UAEMEX.

pedacitos de harina de trigo aglomerados con caramelo hasta
hacer una bola del tamaho de una naranja pequena. Los granulados
farmacéuticos son un cumulo de particulas de polvo pegadas con
un material llamado aglutinante. tienen habitualmente un intervalo
de tamano de 0.2 a2 4 mm, dependiendo de su uso final y via
de administracion. Los granulados que se usan para comprimir
tabletas o llenar capsulas suelen tener un tamano entre 0.2 y 0.5
mm. (Mehta, Rekhi, & Parikh, 2005) (Ramos & Baltazar, 2009).

La granulacion es el proceso de formacion de granulados, y
consiste en la adicion de una especie de pegamento a las particulas
de polvo; este pegamento es un material “aglutinante”. Algunos
aglutinantes comunes son el almidén de maiz, la polivinilpirrolidona
(PVP), la metilcelulosa (MC), la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
y la hidroxopropilcelulosa (HPC), asi como las gomas naturales
como la arabiga o el alginato de sodio. Otros agentes que
pueden considerarse aglutinantes en ciertas circunstancias son el
polietilenglicol (PEG), la etilcelulosa (EC) e incluso las ceras; en
muchos casos estas materias se dispersan previamente en agua,
etanol o mezclas hidroalcohédlicas (Koo, 2017).

Ademas de mejorar el flujo y aumentar la compresibilidad de los
polvos, existen otras razones por las cuales es necesario efectuar
un proceso de granulacion, de las cuales las mas importantes
son prevenir la segregacion de los componentes de la mezcla de
polvos, uniformar el contenido del principio activo en la mezcla
(especialmente en dosis bajas), aumentar la densidad de un polvo
o modificar la liberacién (si el aglutinante es insoluble en medio
acuoso).

La granulacion puede hacerse por dos vias: la via seca, mediante
la aplicacion de una fuerza fisica, como lo es la provocada por
dos rodillos de giro concéntrico, que compactan el material
pulverulento que pasa entre ellos, generando pequenos trociscos
de mayor tamano que el polvo original. Imagina los rodillos
por los que se imprime el papel periddico de los diarios, pero
fabricados con acero grado farmacéutico y con mucha mas fuerza
de compresion (Ansel, 1989;Aulton, 2004; Lozano, 2012).

Otra via para la obtencion de aglomerados es la via himeda,
que consiste en asperjar un liquido a la mezcla de polvos con
aglutinante mientras estan en agitacion constante (etapa
llamada “amasado”). A esta operacioén le sigue la del secado del
material multiparticulado. Ambos procesos, “via seca” o ‘“via

humeda”, requieren un material aglutinante, y ambos mejoran
notablemente el flujo y la manejabilidad de los materiales sélidos
multiparticulados. (Mehta et al., 2008).

Existen varios equipos para fabricar granulados. Uno muy eficiente
es el granulador de alto corte (GAC), que es una maquina que
mezcla con fuerza, humecta y rompe la masa aglomerada hasta
formar granulos bien definidos de tamafio uniforme. EI GAC
(Figuras 2a y 2b) es un equipo rapido y eficaz para realizar la
mezcla y la granulacion de polvos farmacéuticos. El recipiente del
GAC contiene tres paletas que giran sobre un eje central en el
plano horizontal y una cuchilla o chopper que gira en el plano
vertical con el objetivo de romper la pasta y producir los granulos.
Los resultados de los granulos dependen de dos factores cruciales:
la férmula (en la que el tipo de aglutinante es muy importante) y
la velocidad de mezclado del GAC, misma que determina la fuerza
con la que se forman y rompen los granulos.

Caracterizacion
farmacéuticos

reolégica de polvos y granulados

Un método moderno para determinar la densidad y el flujo de un
material en funcion de los efectos cohesivos y de la friccion de las
particulas es mediante el uso de una celda de corte. Una ventaja
significativa de esta metodologia es que tiene un mayor grado de
control experimental y repetitividad, frente a las sencillas pruebas
farmacopeicas de indice de Compresibilidad (o indice de Carr) y
Velocidad de Flujo, que dan informacion de un solo punto.El equipo
Powder Flow Tester (PFT) de Brookfield tiene como principio el uso
de una celda de corte y calcula un indicador denominado “indice
de flujo”, que se obtiene con el valor de la pendiente de la recta
entre una fuerza aplicada al granulado (estrés de consolidacién) y
la respuesta del material ante dicha tension (denominada fuerza
de falla sin confinamiento).

Para medir el tamano de particula de un sélido multiparticulado
(polvo o granulado),debe considerarse una muestra representativa,
que incluya toda la variedad de tamano de las particulas que
componen el material. La distribucion de tamano de particula
(DTP) es una prueba que suele medirse con un método estandar
que requiere hacer pasar al polvo o granulado por juego de
tamices de varias aperturas; y consiste en graficar en el eje Y el
porcentaje de la muestra y en el eje X el tamano de la particula.
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Figura 3. Equipo de andlisis automatizado de imagen Morphologi
G3. Fuente: Laboratorio de Farmacia, UAEMEX.

El valor reportado hace referencia al diametro de un circulo con
la misma area que la imagen proyectada por la particula. Una
tecnologia mas moderna es la llamada analisis de imagen, que
aporta mayor informacioén, ya que toma fotografias de cada una
de las decenas de miles de particulas existentes en una muestra,
por lo que ademas de poder medir su tamano de manera directa,
se obtiene informacién sobre la forma de cada particula (Malvern,
2015). Ademas, estos equipos grafican la DTP en dos formas: por
volumen y por tamafo de particula. Esto es importante porque da
una informacion mas fina de la composicién de un polvo. Imagina
una mezcla de un gramo de arena y una canica. Si se hace una DTP
por nimero, la canica no va a distinguirse en la grafica, pero si se
hace una DTP considerando el volumen de los componentes de
la mezcla, se vera claramente la presencia de la canica. La Figura 3
muestra el equipo Morphologi G3 de Malvern-Panalytical.

El andlisis de la morfologia particular de los polvos y granulados
no es una prueba oficial de las materias primas (o sea que
no considerado en las monografias farmacopeicas), pero es
recomendable hacerlo para conocer los materiales a fondo. En el
rubro de morfologia, una de las medidas cuantitativas populares
es la circularidad, que indica el grado de similitud de una particula
con un circulo, siendo | el valor correspondiente a la forma de
particula completamente circular (I es un circulo perfecto). En
otras palabras,la circularidad es una buena medida de la*“desviacion
de un circulo perfecto”.

Lo que revelaron los granulos en el laboratorio

El ejemplo que aqui presentamos es la evaluacion de la influencia
sobre los productos intermedio y final (granulados y tabletas) al
utilizar seis diferentes agentes aglutinantes y tres velocidades de
agitacion, en el equipo GAC. Para la realizacion de las pruebas
se planted un diseno experimental (DE) multi-factorial multinivel,
cuyos resultados se evaluaron estadisticamente con un Andlisis de
Varianza (ANOVA) en un software Statgraphics Centurion XIV. El
DE da como resultado un total de |18 combinaciones (pruebas), en
las condiciones siguientes.
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A.Velocidades de agitacion de las aspas, que son el mecanismo
principal de mezclado, y del cortador o chopper, cuya funcién
es eliminar los aglomerados formados. Las configuraciones del
equipo fueron las siguientes (tres niveles: alta, media, baja).

a.Alta = 1000 rpm aspas / 2500 chopper
b. Media = 750 rpm aspas / 2000 chopper
c.Baja = 500 rpm aspas / 1500 chopper

Se eligieron dos tipos de aglutinantes mas comunes en la industria
farmacéutica: la polivinilpirrolidona (PVP) en sus grados K30
y K90, con menor y mayor poder aglutinante (o sea menos
y mas pegajosos), respectivamente. También se eligieron una
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de tipo quimico 2910 y una
Hidroxipropilcelulosa (HPC) de bajas viscosidades (15 cps y 4.5
cps, respectivamente); los derivados de celulosa son cominmente
utilizados para granular y son una alternativa confiable de las PVP.
Ademas, se eligid un polvo coprocesado de almidon de maiz, que
es una variante del almidén nativo que tiene poco mas de una
década en el mercado y cuya ventaja es ser diluyente, aglutinante,
desintegrante (para que las tabletas dentro del estomago se
rompan o deshagan) y autolubricante (para que no se peguen
los polvos en el equipo en donde se compactan para producir
las tabletas) en un solo producto; es decir, es multifucional. Por
ultimo, se considerd en el estudio el maltitol, un poliol utilizado
como aglutinante, diluente y edulcorante en la formulacion de
tabletas oro-dispersables y masticables, para explorar este tipo de
materiales utilizados en esos MSO.

I. PVP K30 (Kollidon, Basf)
2. PVP K90 (Kollidon, Basf)

3. Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 60-HD-15 (SheffCel,
Kerry)

4.Almidon de maiz parcialmente pregelatinizado (Starch 1500,
Colorcon)

5. Hidroxipropilcelulosa (HPC) SL-FP (Nisso)

6. Maltitol (SweatPearl, Roquette)

Se prepararon los liquidos aglutinantes a una concentracion del
10% en agua destilada, en una proporcion del 2% en la mezcla
para comprimir, y para agregarla a los polvos secos se usé una
pistola de aspersion (muy similar a las que se usan para pintar los
automoviles) acoplada al GAC,a una presion de 2 bar y alimentada
por una bomba peristéltica Longer modelo Precise BT 100-2] (un
equipo que “jala” el liquido por una manguera hasta la pistola)
a una velocidad de flujo de 10 mL/min. La Tabla | muestra las
corridas experimentales con estos materiales y las condiciones
experimentales empleadas. La féormula modelo empleada se
eligié6 tomando como base una dosis por tableta del valproato de
magnesio de 200 mg y un peso final de 350 mg.

Cada uno de los 18 lotes fabricados fue de un peso de 250 g. Previo
al proceso de humectacién-granulacion, se realizd una mezcla en
seco de los componentes a 100 rpm por 2 minutos. Al final del
proceso de granulacién el producto se hizo pasar por una malla
USA no. 20 (algo parecido a una coladera de acero inoxidable de
cocina). El granulado obtenido se secé en un horno, en charolas de
40 cm x 30 cm a 60°C durante 90 minutos.



Tabla |. Combinacion de niveles del disefio de experimento.

Graéfica 1. Comparaciéon de medias del indice de flujo por tipo de

Se evaluaron la distribucion de tamafo de particula (DTP)
y la morfologia de los granulados por el método de anilisis
computarizado de imagen en un equipo Morphologi G3 de
Malvern, con el objeto de comparar las distribuciones y formas
entre lotes de cada uno de los granulados. El anilisis se realizd
tomando una muestra de 60 mg para cada determinacion. Los
establecieron 9 categorias de tamano de particula: I-5 micras, 5-10
micras, 10-20 micras, 20-30 micras, 30-40 micras, 40-50 micras,
50-100 micras, 100-200 micras, mayor a 200 micras. Se evaluaron
los parametros de conteo de particulas, diametro promedio,
circularidad promedio y circularidad 90.

Los resultados de flujo y densidad

Todos los granulados fueron clasificados como de libre flujo y
facil flujo, lo que nos indica que no son materiales cohesivos y
que todos, con excepcion del maltitol granulado en condicion
de velocidad baja, tienen un flujo adecuado. Como control,
se hizo la prueba de flujo al principio activo solo y a la mezcla
seca de éste con los excipientes (es decir, sin granular), y se
observé que ambos son muy cohesivos. Esto quiere decir que la
granulacion surtid efectos, pues ayudé a mejorar el flujo de los
materiales. Los resultados del andlisis ANOVA efectuado para el
factor tipo de aglutinante, determinaron que existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0.0184, recuerda que un valor-p
debajo de 0.05 indica que hay significancia estadistica) entre las
medias del maltitol con respecto a los demas aglutinantes, como
se observa en la Grafica I.

aglutinante.
E # Aglutinante Velocidad | Codificacion
xperimento Medias y 85.0% da Fisher LSD
| HPMC 60-HD-15 Baja HPMC-B i '}'{'1:'2;
2 PVP K90 Media K90-M
3 PVP K30 Media | K30-M % ey ]
4 HPMC 60-HD-15 Media HPMC-M 2 L { N
=
5 HPMC 60-HD-15 | Al | HPMC-A g | I I _
a7 | -
6 PVP K90 Baja | K90-B ; I T [ 1
7 HPC SL-FP Alta HPC-A 7k ]
HPC HPMC K30 KOO MT ST
8 Starch 1500 Baja ST-B Tipe da aglutinants
9 HPC SL-FP Baja HPCB HPC: hidroxipropilcelulosa; HPMC: hidroxipropilmetilcelulosa;
10 Starch 1500 Alta ST-A K30: polivinilpirrolidona K30; K90: polivinilpirrolidona K90; MT:
T Maltitol Al MTA maltitol; ST: almidén de maiz parcialmente pregelatinizado.
12 PVP K30 Alta K30-A
13 Maltitol Media MT-M Respecto a la densidad, encontramos que la velocidad de
- : 7 agitacion es el factor que influye mas en la densidad aparente
4 Maltitol Baja MT-B de los granulados. La Grafica 2 muestra los valores de densidad
15 HPC SL-FP Media | HPC-M aparente para cada prueba realizada, agrupados por tipo de
16 PVP K90 Alta K90-A aglutinante y por velocidad. En ella se observa una tendencia
- directamente proporcional al aumento de la densidad aparente
17 PVP K30 Baja K30-B conforme se incrementa la velocidad de agitacion para cada uno
18 Starch 1500 Media ST-M de los aglutinantes, excepto para el maltitol. Encontramos que

la velocidad de agitacion es el Unico factor determinante para
modificar la densidad de los granulados.

Griéfica 2. Densidad aparente de los granulados segtin los niveles o
concentraciones de aglutinante: A = alto, M = medio; B = bajo.
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Resultados de forma y tamafio particular

Con respecto al analisis de forma, la Tabla 2 muestra los valores
de diametro y circularidad promedio de todos los granulados.
Aunque los valores de didmetro promedio de las particulas van
desde los 9.63 hasta los 25.3 micrometros, en esta variacion no
existe una diferencia estadisticamente significativa entre tipos de
aglutinantes (p=0.3071).
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Tabla 2. Propiedades promedio de la forma y tamano de los

granulados.
Diametro Circularidad
Codificacion promedio promedio
(um)
HPMC-A 17.05 0.718
HPMC-M 17.82 0.726
HPMC-B 11.61 0.726
K90-A 9.63 0.734
K90-M 10.44 0.713
K90-B 17.62 0.721
HPC-A 14.25 0.747
HPC-M 17.26 0.737
HPC-B 25.3 0.730
ST-A 13.49 0.744
ST-M 15.04 0.683
ST-B 9.68 0.752
K30-A 12.19 0.741
K30-M 16.98 0.718
K30-B 15.11 0.688
MT-A 19.33 0.740
MT-M 20.23 0.716
MT-B 13.72 0.691

Observaron porcentajes de “finos” (particulas muy pequenas, de
I a 5 micrometros) entre el 30% y el 70% para todos los lotes
evaluados en la prueba de DTP por nimero; también constatamos
que en todos los lotes el porcentaje de particulas mayores a 200
micrometros es menor del 2%.Sin embargo, graficando los datos de
DTP por volumen (recuerden lo explicado arriba sobre la canica),
los finos ocupan espacios muy pequenos (casi despreciables) y los
gruesos ocupan volumenes sustanciales.

Los valores de circularidad promedio obtenidos estan cerca del
0.7 para todos los lotes, o se a que se parecen a un circulo en
un 70%. Por Uultimo, para la prueba de circularidad verificamos,
mediante un diagrama de Pareto estandarizado, que el aglutinante
es el Unico factor determinante para esta variable de respuesta.

Del granulo a la tableta: resultados de las tabletas

Para conocer qué impacto tienen los distintos granulados en
las tabletas, se evaluaron la dureza, compactabilidad y tiempo de
desintegracion de los nucleos de valproato de magnesio fabricados
con los distintos granulados.

La Grafica 3 muestra las curvas de compactabilidad linealizadas
calculadas a partir del logaritmo de la fuerza tensil (o) (la fuerza
necesaria para comprimir los granulados hasta hacerlos tabletas)
contra la densidad relativa de las tabletas, la cual se calculd a su
vez a partir de la densidad de éstas obtenida a cada presién de
compactacion dividida por la densidad de las materias primas, con
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Gréfica 3. Curvas de compactabilidad linealizadas para
tabletas de los granulados de los 18 lotes fabricados.

métodos ya reportados (Samayoa-Sandoval & Villafuerte-Robles,
2013).Lo que vemos en la Grafica 3 (fijate que cada color describe
un aglutinante) es que cada material tiene su propia curva de
compactacion.

Todas las tabletas obtuvieron durezas adecuadas, pero los
tiempos de desintegracion variaron segun el aglutinante empleado
(aqui no mostramos los resultados, pero todos los tiempos de
desintegracién fueron los que marca la Farmacopea para tabletas
de valproato de magnesio).

Granular para curar: el valor de lo invisible

Como conclusion general podemos decir que la granulacion es
una operacion unitaria farmacéutica que mejora el flujo de los
polvos. Evaluar el flujo de los materiales pulverulentos aporta
informacion relevante para el desempefio farmacotécnico y saber
si un material es apto para ser comprimido y formar tabletas. El
GAC es un equipo robusto para fabricar granulados y mejorar
la respuesta de salida de flujo. En este trabajo, observamos que
todos los granulados obtenidos mejoraron sustancialmente el
flujo, comparado con el valor del valproato de magnesio solo, que
es un polvo muy cohesivo.

Los resultados también muestran que pequenos cambios en los
ingredientes o en el proceso pueden modificar completamente
el producto final. La medicina moderna esta hecha de grandes
avances, pero en el dia a dia de un laboratorio farmacéutico,
decisiones pequenas como elegir el mejor aglutinante o ajustar la
velocidad de mezclado determinan la calidad de los medicamentos.
Granular es mucho mas que mezclar particulas: es comprender
que detras de cada tableta hay ciencia, precision y cuidado.

Para ver el trabajo completo entra a:
http://hdl.handle.net/20.500.11799/10503 |
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