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RESUMEN: El insomnio relacionado con la alteracion del ritmo circadiano es un problema frecuente que afecta a la calidad de
vida y al funcionamiento diario de las personas. La melatonina, hormona clave en la regulacién del ciclo suefio-vigilia, se ha con-
solidado como una alternativa terapéutica Util, especialmente en formulaciones orales de liberacién inmediata. El objetivo de
este trabajo fue disefiar y desarrollar, a escala piloto, una formulacion sencilla de minicomprimidos de melatonina obtenidos por
compresion directa, utilizando el menor numero posible de excipientes y garantizando la calidad del medicamento. Se propuso
una férmula cuali-cuantitativa de minicomprimidos de 1,95 mg de melatonina que incluye celulosa microcristalina PH101 como
diluyente, carboximetilalmiddn sddico tipo A como superdisgregante y estearato de magnesio como lubricante. La mezcla de
compresion se caracterizé mediante la determinacion de densidad aparente y compactada, indice de Carr, indice de Hausner,
angulo de reposo y tiempo de flujo. Posteriormente, se comprimid la mezcla por compresion directa con punzones de 6 mmy se
evaluaron los comprimidos obtenidos mediante ensayos de uniformidad de masa, dureza, friabilidad, dimensiones y disgregacion,
de acuerdo con la Real Farmacopea Espafiola. La mezcla presentd propiedades de flujo aceptables (indice de Carr 24,5 %, indice
de Hausner 1,33, angulo de reposo 35,4°) que permitieron un proceso de compresion reproducible. Los comprimidos obtenidos
cumplieron las especificaciones de farmacopea, con una dureza media elevada, baja friabilidad (0,2 %) y tiempos de disgregacion
inferiores a 1 minuto. En conjunto, los resultados demuestran que la formulacién propuesta es adecuada para la elaboracién de
minicomprimidos de melatonina por compresion directa, utilizando una cantidad minima de excipientes y un proceso tecnoldgico
sencillo y facilmente escalable.

ABSTRACT: Circadian rhythm—related insomnia is a frequent condition that negatively affects quality of life and daily functioning.
Melatonin, the main hormone involved in the regulation of the sleep—wake cycle, has become a useful therapeutic option, partic-
ularly inimmediate-release oral formulations. The aim of this work was to design and develop, at pilot scale, a simple formulation
of melatonin minitablets obtained by direct compression, using the lowest possible number of excipients while ensuring adequate
product quality. A qualitative—quantitative formula for 1.95 mg melatonin minitablets was proposed, including microcrystalline
cellulose PH101 as diluent, sodium starch glycolate (type A) as superdisintegrant and magnesium stearate as lubricant. The com-
pression blend was characterized by determining bulk and tapped density, Carr index, Hausner ratio, angle of repose and flow
time. The blend was then processed by direct compression with 6 mm punches, and the resulting tablets were evaluated by
in-process and finished-product tests: uniformity of mass, hardness, friability, dimensions and disintegration, according to the
requirements of the Spanish Pharmacopoeia. The powder blend showed acceptable flow properties (Carr index 24.5 %, Hausner
ratio 1.33, angle of repose 35.4°), which allowed a reproducible compression process. The minitablets obtained complied with
pharmacopoeial specifications, with high mechanical strength, low friability (0.2 %) and disintegration times below 1 minute,
consistent with an immediate-release profile. Overall, the results demonstrate that the proposed formulation is suitable for the
manufacture of melatonin minitablets by direct compression, using a minimal amount of excipients and a simple technological
process that could be readily implemented at industrial scale.

1. INTRODUCCION sificar en [4]:

Insomnio extrinseco: por factores ambientales tales como
problemas con la higiene del suefio, abuso de sustancias, si-
tuaciones de estrés, problemas de tipo laboral, familiar, de
salud.

Insomnio intrinseco: debido a factores personales como el
insomnio psicofisioldgico, insomnio primario o idiopatico, ap-
neas obstructivas del suefio, sindrome de las piernas inquie-
tas y alteracién del ritmo circadiano.

En el presente trabajo, se profundizard unicamente en el

1.1. INSOMNIO
Segun la Academia Americana de Medicina del Suefio

(AASM) al menos el 95% de la poblacién general ha experi-
mentado insomnio alguna vez en su vida y segun la Sociedad
Espafiola de Neurologia, entre un 20y un 48% de la poblacién
adulta espafiola sufre dificultad para iniciar o mantener el
suefio [1]. Ademas, suele ser mas prevalente en los ancianos
y mujeres [2].

El insomnio se define como la dificultad para iniciar, mante- Recibido: 18 de noviembre de 2025
ner la continuidad del suefio o por un suefio de mala calidad Revisado: 24 de noviembre de 2025
[3]. Con la edad, la estructura y el tiempo de suefio varian. Aceptado: 01 de diciembre de 2025
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insomnio producido por alteraciones del ritmo circadiano por
su relacién con la melatonina.

El ciclo circadiano es un ritmo bioldgico de origen endoge-
no, que tiene una duracién aproximada de 24 h y su principal
sincronizador es el ciclo de luz y oscuridad [5].

1.2. LA MELATONINA: HORMONA REGULADORA DEL SUE-
No
La melatonina (N-acetil-5-hidroxitriptamina) fue aislada e
identificada por primera vez en 1958 por Lerner y su equipo
en el tejido de la glandula pineal bovina y en 1993 se descubre
que la melatonina podia actuar como un potente antioxidante
[6].

La melatonina influye en la regulacién del sistema neuroen-
docrino, regula ritmos circadianos y diversos procesos fisiol-
gicos [7]. Es una hormona producida por la glandula pineal y
estd regulada por el nucleo supraquiasmatico, considerado el
reloj bioldgico del organismo, es decir, el regulador del ciclo
circadiano [8]. Desde el punto de vista fisioldgico, la secrecion
de la melatonina aumenta poco después del anochecer, al-
canza su pico maximo entre las dos y las cuatro de la madru-
gada y disminuye durante la segunda mitad de la noche [9].

La melatonina es sintetizada a partir del triptéfano de la
sangre y, una vez sintetizada, se libera a la sangre y se distri-
buye por todos los fluidos corporales (saliva, orina, foliculos
preovulatorios, semen, liquido amnidtico y leche materna). Se
metaboliza fundamentalmente en el higado, y sus metaboli-
tos se eliminan por la orina [5]. Ademas, la melatonina ejerce
sus acciones farmacoldgicas mediante dos receptores princi-
palmente: receptor de melatonina 1 (receptor de alta afinidad
con efecto promotor del suefio) y receptor de melatonina 2
(receptor de baja afinidad con propiedades cronobidticas) [8].

Sin embargo, la melatonina enddgena no es constante a lo
largo de la vida; su produccion se inicia a los 3 6 4 meses de
edad, y sus niveles se van incrementando a lo largo de la in-
fancia, hasta alcanzar el maximo entre los 8 y 10 afios. Con la
pubertad la sintesis se reduce de forma brusca y pasados los
40-45 afios disminuye paulatinamente, y en mayores de 70
afios los niveles no superan el 10% de los prepuberales [5].

La melatonina es la principal hormona implicada en la re-
gulacién de la oscilacién entre suefio vy vigilia. Es facilmente
sintetizable y administrable por via oral, lo que ha propiciado
el interés para usarla en el tratamiento del insomnio [5].

Comercializacidn de la melatonina: Actualmente, la mela-
tonina se comercializa ampliamente en todo el mundo, con
una tasa de crecimiento anual de ventas estimada de apro-
ximadamente el 10% hasta el 2027 [10]. Al amplio uso de la
melatonina contra los trastornos del suefio y otros problemas,
como el jet lag, se ha afiadido a otras aplicaciones terapéu-
ticas con propuestas frente al envejecimiento (anti-edad), el
estrés y la ansiedad, también como molécula activadora del
sistema inmunoldgico, entre otros; en la mayoria de los casos
sin prescripcién facultativa [10].

Existen varias presentaciones disponibles, tales como com-
primidos, gotas, parches, etc., y segln la concentracion en
la que se encuentre serd considerada como medicamento o
complemento alimenticio. En Espafia segun el criterio de re-
conocimiento mutuo aplicado por la Agencia Espafiola de Se-
guridad Alimentaria y Nutricién (AESAN), los complementos
alimenticios que contienen melatonina en dosis inferiores a
2mg legalmente comercializados en otros Estados Miembros
se podran poner en el mercado espafiol como complemen-
tos alimenticios sélo por aplicacion de dicho reconocimiento

DOI: 10.37536/fc.3313

mutuo y cumpliendo con la notificacion de su puesta en el
mercado a las autoridades nacionales competentes [11].

En la actualidad, el mercado de productos que contienen
melatonina es extraordinariamente heterogéneo. Existen pre-
sentaciones farmacéuticas autorizadas como medicamentos,
tanto de liberacion inmediata como de liberacion prolongada,
y una amplia oferta de complementos alimenticios con dosis
variables, generalmente inferiores a las que se emplean en las
especialidades farmacéuticas. Esta diversidad de formulacio-
nes y posologias dificulta la comparacién directa entre estu-
dios clinicos y puede generar confusion tanto en profesionales
sanitarios como en pacientes [8].

Desde el punto de vista de la formulacién, también se en-
cuentran diferencias importantes en la forma farmacéutica
(comprimidos, cadpsulas duras, capsulas blandas, soluciones
orales, gotas), en el perfil de liberacién y en la presencia de
otros componentes, como vitaminas, minerales o extractos
vegetales. En este contexto, el desarrollo y la descripcién de-
tallada de formulaciones sencillas, con un nimero reducido
de excipientes y un comportamiento galénico bien caracteri-
zado, aporta informacion Util que complementa los datos dis-
ponibles en fichas técnicas y monografias [9].

Asimismo, la coexistencia de melatonina como medicamen-
to y como complemento alimenticio pone de manifiesto la
importancia de evaluar no solo la dosis y la indicacion, sino
también la calidad farmacéutica del producto. Aspectos como
la uniformidad de dosis, la estabilidad, la disgregacion vy la li-
beracidn del principio activo condicionan la respuesta clinicay
son elementos clave que la formulacion debe garantizar [11].

1.3. ESTUDIO GALENICO DE COMPRIMIDOS
Los comprimidos son una de las formas farmacéuticas de ad-
ministracion oral, mas importantes a nivel galénico y farma-
céutico. Sin embargo, para su elaboracion, es critica la elec-
cién de excipientes y un método de elaboracion adecuados,
para garantizar la biodisponibilidad del principio activo.

Para la elaboracién de comprimidos, existen varios méto-
dos:

Métodos por via himeda: granulacién por via humeda y
procedimientos especiales.

Métodos por via seca: granulacion por compresiéon y com-
presion directa.

Debido a la finalidad de este trabajo, Unicamente se profun-
dizard en la técnica de obtencidén de comprimidos por via de
compresion directa.

Compresion directa: Técnica que consiste en la compresion
de materiales pulverulentos previamente mezclados o no, sin
la necesidad de ser sometidos a un tratamiento previo.

Desde el punto de vista econdmico, el método de compre-
sion directa suele requerir materias primas de mayor coste,
pero la gran ventaja es que son procesos en los que se reduce
el numero de operaciones y, por ende, el espacio y tiempos de
proceso también disminuyen, reduciendo asi los costes aso-
ciados a la fabricacion.

Por otro lado, las mezclas de polvo para compresion directa
deben cumplir con dos premisas [12]:

- Deben tener un flujo y deslizamiento adecuado, para
que el llenado de la cdmara de compresién sea regulary los
comprimidos obtenidos sean homogéneos.

- La compresibilidad, es decir, que permita la creaciony
mantenimiento de las fuerzas de unién de particulas.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el objetivo principal de
este trabajo es realizar el estudio galénico y desarrollo de una
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formulacién de minicomprimidos de melatonina por compre-
sion directa y utilizando el menor nimero de excipientes po-
sibles.

2. MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica a través del portal de
biblioteca digital dispuesto en la pagina web de la Universi-
dad de Alcald, a través de la cual se pudo acceder a distintos
articulos y publicaciones en revistas cientificas, con el fin de
recopilar informacién acerca del uso de la melatonina en los
trastornos del suefio y el desarrollo de distintas formulacio-
nes que la utilizan como principio activo. Dicho portal emplea
para su busqueda la base de datos como: Pubmed, Elsevier,
Scielo, Dialnet y Google académico.

Ademds, se ha realizado un estudio comparativo de ensayos
clinicos y estudios que evaluan la eficacia de los comprimi-
dos de melatonina disponibles en el mercado, para tratar el
insomnio.

También se realizd una busqueda a través del portal web de
la Agencia Espafiola de Medicamentos de las leyes relaciona-
das con los complementos alimenticios y la Real Farmacopea
Espafiola (RFE).

Ademds, para el desarrollo de la formulacion y justificacion
de los excipientes, se utilizd principalmente, el Handbook of
excipients [13], asi como material bibliografico disponible en
las bases de datos mencionadas anteriormente.

Una vez consultado el material bibliografico, se desarrolld
una propuesta de formulacion, que posteriormente se fabrico
y comprimid, utilizando equipos disponibles en el departa-
mento de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Alcald. Asi mismo, se realizaron controles
en proceso de la mezcla y comprimidos obtenidos.

2.1. MATERIAS PRIMAS
Melatonina (lote: 20L03-F01-376204, Fagron lbérica, Bar-
celona, Espafia). Celulosa Microcristalina extrapura (lote:
A0437142, Thermo Scientific Chemicals, Madrid, Espafia).
Carboximetilalmidén sédico (tipo A) (lote 0258-2703, Guina-
ma, Valencia, Espafia). Estearato de magnesio (lote 0140416,
Guinama, Valencia, Espafia).

2.2. METODO DE MANUFACTURA DE LA FORMULACION
PROPUESTA
Tras analizar las caracteristicas de los componentes de la for-
mula, se propone realizar un lote de 1.000 de comprimidos
con un peso promedio individual de 100mg +5%, siendo el
peso total del lote, 100g. A continuacion, se detallan las ope-
raciones de manufactura (mezclado y compresion), que se lle-
varon a cabo para la fabricacién de los comprimidos.

En primer lugar, se pesan las cantidades indicadas en la ta-
bla 1, utilizando dos balanzas: balanza Mettler Toledo AM100
(Mettler Toledo, Madrid, Espafia) para pesar el API, y una ba-
lanza Mettler Toledo PE24 (Mettler Toledo, Madrid, Espafia)
para pesar los excipientes.

Posteriormente se procede al mezclado de la melatonina
con los excipientes se realiza en un mortero, utilizando la
técnica de diluciones seriadas, con el objetivo de lograr una
distribucion homogénea del principio activo en la mezcla. Se
siguen los siguientes pasos:

- Introducir la Melatonina en un mortero y afiadir una
cantidad similar de carboximetilalmiddn sddico sobre la mela-
tonina y mezclar durante 2min.

- Agregar sobre la mezcla anterior, una cantidad similar
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Tabla 1. Férmula cuali-cuantitativa de comprimidos de melatonina y
justificacion de uso de materias primas.

L Santdad] g Concen-
Material Comprimi- Lote (g) tracion Uso
do (mg) & (%)
Melatonina Principio
1 1 1
(1,95mg) 95 95 95 Activo
Celulosa
microcristalina 94,05 94,05 94,05 Diluyente
(PH101)
Carboximetilal- Disare-
midén sédico 2,00 2,00 2,00 ai .
(Tipo A) &
Estearato de 2,00 2,00 2,00 Lubricante

Magnesio

de celulosa microcristalina y mezclar 2min. Repetir este paso
hasta incorporar toda la celulosa microcristalina pesada.

- Finalmente, afiadir el Estearato de magnesio y mezclar
durante 1min.

Una vez elaborada, se procede a la caracterizacion de las
propiedades de flujo de la mezcla mediante los ensayos ne-
cesarios.

- Densidad aparente y compactada: se determina mi-
diendo el volumen ocupado por la masa de polvo (80g) en
una probeta de 100mL, antes y después de su compactacion,
utilizando un densitometro Mettler. Una vez obtenidos los da-
tos, se deberd calcular el indice de Carr e indice de Hausner.

Analizador de flujo (Pharmatest — PTG S4, Hamburgo, Ale-
mania): Pesar 50g de producto, introducir en tolva y medir
tiempo de caida del polvo y angulo de reposo.

- Angulo de reposo: Es el dngulo formado entre la ho-
rizontal y la superficie lateral del cono. El valor obtenido nos
indica la capacidad de fluidez del polvo o granulado (ver Tabla
2) y esta relacionado con la friccidn interparticular o cohesién
entre las particulas.

Tabla 2. Relacién angulo de reposo- fluidez [14].

Angulo de reposo (°) Tipo de Flujo
25-30 Excelente
31-35 Bueno
36-40 Regular
>41 Malo

Densidad: Es relacion entre una cantidad de masa sélida y
el volumen que ésta ocupa, depende de la compactacién del
material. Se expresa g/mL.

indice de Hausner (Ecuacién 1): Es la relacidn que existe en
el volumen (V,) aparente ocupado por un polvo (antes de su
compactacion) y el volumen final (Vf) ocupado por éste (des-
pués de compactar). Se relaciona con la friccion que existe
entre las particulas.

IH = 2
f

Ecuacién 1. indice de Hausner (IH)

indice de Carr (Ecuacidn 2): Se relaciona con la compresibili-
dad de un material, es decir, su capacidad de compactarse. Se
expresa en porcentaje y relaciona el volumen antes y después
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de su compactacion.

%C:V%foloo

Ecuacién 2. indice de Carr

Ambos indices permiten establecer el tipo de flujo de polvo
(Tabla 3).

Tabla 3. Relaciéon de indice de Hausner e indice de Carr con el tipo
de flujo [14].

indice de Hausner indice de Carr (%) Tipo de flujo
1,00-1,11 <10 Excelente
1,12-1,18 11-15 Bueno
1,19-1,25 16-20 Favorable
1,26-1,34 21-25 Aceptable
1,35-1,45 26-31 Malo

Compresion de la mezcla: se realizé utilizando una maqui-
na de comprimir BONALS (BONALS S.L., Barcelona, Espafia),
equipada con juego de punzones de 6 mm. En primer lugar,
se deben montar todos los componentes y realizar los ajustes
necesarios para obtener comprimidos de 100mg+5% de peso.
Ademas, se debe llenar la tolva constantemente para evitar
gue se agote la mezcla y realizar los controles en proceso (se-
gun las monografias de la RFE):

- Uniformidad de peso o peso promedio [15]: determi-
nar el peso promedio de 20 comprimidos, y comprobar que
estdn en el rango: 100mg+5% (hacer por triplicado). Se utiliza
balanza Mettler Toledo AM100 (Mettler Toledo, Madrid, Es-
pafia)

- Resistencia a la fractura [16]: determinar la dureza de
10 comprimidos por triplicado. Se utiliza durémetro marca So-
tax, Modelo MT50 (Pharma Test, Hamburgo, Alemania).

- Friabilidad [17]: Se pesan 20 comprimidos y se intro-
ducen en el friabilémetro durante 4min a 25rpm, transcurrido
este tiempo, se vuelven a pesar los comprimidos y se calcula
el % de polvo perdido durante el ensayo. El resultado obte-
nido debe ser inferior al 1%. Se utiliza Friabildmetro marca
Pharma Test PTF10E (Pharma Test, Hamburgo, Alemania).

- Disgregacion [18]: ensayar con 6 comprimidos en agua
a 379C + 2°C. Todos deben disgregarse en menos de 15 minu-
tos. Realizar al inicio, medio y final del proceso de compre-
sion. Se utiliza disgregador marca Pharma Test, modelo PTZ-S.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

El principal resultado obtenido en esta investigacién son los
comprimidos desarrollados cuya férmula, junto con la funcion
de cada componente, se indica en la Tabla 1.

Descripcion y seleccion de los componentes de la formu-
la: La melatonina es un polvo blanco cristalino, insoluble en
agua y soluble en etanol [6]. Se usa como principio activo, se
utiliza por su efecto en el insomnio, jet lag y trastornos depre-
sivos [19]. La celulosa microcristalina es un excipiente sélido
en polvo o granulos, de color blanco [20]. Actla como agente
diluyente, aportando volumen a la mezcla, reduce también la
friccién de la maquina de comprimir y facilita la disgregacién
de los minicomprimidos [21]. El carboximetilalmidon sddico
es un excipiente en forma de polvo blanco, muy higroscépico,
lo que le otorga su capacidad disgregante, y de buena fluidez,
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ideal para compresién directa [22]. Tiene funcion de super-
disgregante, ya que es capaz de absorber agua multiplicando
su tamafio entre 7 y 12 veces en menos de 30 segundos, esto
permite una adecuada disgregacion a pesar de la elevada du-
reza de los minicomprimidos [23]. Finalmente, el estearato de
magnesio es un polvo fino, ligeramente amarillento y de baja
densidad [24]. Como excipiente otorga propiedades antiad-
herentes, utilizado en concentraciones entre 0.25y 5% [25],
evita que los minicomprimidos fabricados se queden pegados
alos punzones o matriz de la maquina de comprimir, lo cual es
indispensable en fabricaciones industriales de alto rendimien-
to, en las que se fabrican mas de 1 millén de comprimidos por
hora [26].

El desarrollo de una formulacion oral de melatonina requie-
re definir previamente el perfil terapéutico deseado. En este
trabajo se planted la obtencion de mini-comprimidos de li-
beracion inmediata destinados, principalmente, a poblacién
adulta y adulta mayor con dificultades para la conciliacién del
suefio. En este contexto, se considerd prioritario disefiar una
forma farmacéutica de pequefio tamafio, de facil deglucion,
que permitiera una dosificacién flexible y que pudiera obte-
nerse mediante una tecnologia sencilla y reproducible, como
la compresion directa.

La eleccion de la melatonina como Unico principio activo
responde a su amplio uso clinico y a su buen perfil de seguri-
dad en las dosis habitualmente empleadas. La dosis por uni-
dad (1,95 mg) se selecciond con el objetivo de aproximarse
a las dosis utilizadas en la practica clinica para el tratamiento
del insomnio de conciliacién, permitiendo al mismo tiempo
la administracion de varias unidades en aquellos casos en los
gue se considere necesario ajustar la pauta.

Desde el punto de vista galénico, se optd por un disefio mi-
nimalista en cuanto al nUmero de excipientes, incorporando
Unicamente un diluyente con buenas propiedades de com-
presibilidad (celulosa microcristalina PH101), un superdis-
gregante (carboximetilalmiddn sédico tipo A) y un lubricante
ampliamente empleado en formulacion sélida (estearato de
magnesio). Este enfoque pretende facilitar la transferencia
potencial de la formulacion tanto al entorno industrial como a
la formulacion magistral, donde la disponibilidad de excipien-
tes puede estar mas limitada.

Tal como se resume en la tabla 1, la celulosa microcristalina
PH101 se selecciond por su capacidad para formar comprimi-
dos de elevada resistencia mecénica mediante compresion di-
recta, incluso en presencia de cantidades moderadas de prin-
cipio activo. El carboximetilalmiddn sddico tipo A se incorpord
con el objetivo de favorecer una rapida disgregacion de los mi-
ni-comprimidos y, en consecuencia, una liberaciéon inmediata
de la melatonina. Finalmente, el estearato de magnesio se
afiadié en una concentracion baja, suficiente para garantizar
una adecuada lubricacién del punzén y de la matriz durante el
proceso de compresidn, pero minimizando su posible efecto
negativo sobre la disgregacion.

En conjunto, el disefio de la formulacidn se orientd a obte-
ner mini-comprimidos que combinaran buena manejabilidad
tecnoldgica, cumplimiento de las especificaciones de farma-
copea y un perfil de liberacién adecuado para el tratamiento
del insomnio relacionado con la alteracion del ritmo circadia-
no.

A continuacién, se detallan los resultados obtenidos tras la
caracterizacién de la mezcla fabricada y ensayos realizados a
los comprimidos obtenidos.
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3.1. CARACTERIZACION DE LA MEZCLA: DENSIDAD Y PRO-
PIEDADES DE FLUJO
La mezcla de compresién cuenta con una densidad aparente
de 0,364 g/mLy una densidad compactada de 0,428 g/mL. De
forma que se obtienen unos resultados de indice de Carr y de
indice de Hausner de 24,5% y 1,33 respectivamente. Tenien-
do en cuenta la Tabla 3, se considera que la mezcla tiene una
capacidad de flujo aceptable. Esto concuerda con el dngulo
de reposo obtenido de 35,4°, que se considera bueno seguin
la tabla 2; y un tiempo de flujo de 5,6 s.

3.2. COMPRESION DE LA MEZCLA Y CONTROLES EN PRO-
CESO
Para conocer las caracteristicas de los comprimidos obtenidos
mediante compresion directa de la formula elaborada (ver Fi-
gura 1), se procedio al control y caracterizacion de los compri-
midos fabricados en un lote de escala piloto.

La dureza media de diez comprimidos fue de 165+9 N y el
ensayo de friabilidad arrojé un resultado de 0,2%. Estos va-
lores permiten predecir que los comprimidos mantendran
su integridad y forma durante todas las fases posteriores a
la compresion, desde el acondicionamiento en sus envases
primarios y secundarios, como el almacenamiento y la distri-
bucidn.

El peso medio de 20 comprimidos fue de 100,9+1,33mg vy
las dimensiones medias de estos mismos comprimidos fueron
de 2,94mm+2,66% de espesor y 6,089mm+1,00% de didame-
tro.

La reducida desviacion estandar de estos valores indica una
elevada repetibilidad en el proceso de obtencién de los com-
primidos con las caracteristicas de la especificacion. Asegu-
rando, junto con el adecuado proceso de mezcla, una gran
homogeneidad en aspecto, propiedades y contenido entre
todos los comprimidos del lote elaborado y de futuros lotes.

Para asegurar la correcta disponibilidad del principio acti-
vo se evaluo la velocidad de disgregacion de 6 comprimidos
del lote elaborado, con un valor resultante inferior a 1 min
en todas las unidades sometidas al ensayo. Este valor es muy
inferior al exigido por farmacopea para formas farmacéuticas
de liberacién inmediata (15 min), de forma que asegura que
toda melatonina estard liberada inmediatamente tras la ad-
ministracion de los comprimidos. Estos valores tan bajo de
disgregacién en minicomprimidos obtenidos por compresion
directa y con una dureza tan elevada son solamente posibles
gracias a la utilizacion de excipientes modernos y con gran ca-
pacidad disgregante, como es el caso del Carboximetilalmiddn
sédico tipo A empleado en la férmula.

4. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTA-
DOS

La férmula cualicuantitativa propuesta no solo presenta unas
propiedades de flujo y compresibilidad adecuadas, sino que
permite obtener comprimidos que cumplen con las especifi-

Figura 1. Minicomprimido de melatonina
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caciones de peso, dureza, friabilidad, espesor, didmetro y dis-
gregacion establecidas en la Real Farmacopea Espafiola. De
este modo, puede considerarse que el objetivo principal del
trabajo, desarrollar una formulacién sencilla de minicompri-
midos de melatonina obtenidos por compresién directa y con
calidad farmacéutica aceptable, se ha alcanzado satisfactoria-
mente.

Los parametros de caracterizacién de la mezcla en polvo
indican un comportamiento tecnoldgico compatible con la
compresion directa. Los valores de densidad aparente y com-
pactada, junto con el indice de Carr y el indice de Hausner
obtenidos, sitlan la mezcla en un rango de fluidez aceptable.
Aungue estos valores se encuentran préximos al limite entre
flujo bueno vy regular, el angulo de reposo determinado vy la
ausencia de incidencias durante el proceso de compresion
confirman que la mezcla se comporta de manera adecuada
en la tolva y en el sistema de llenado de la maquina de com-
primir. Este hecho es especialmente relevante en el contexto
de la fabricacion de minicomprimidos, donde pequefias varia-
ciones en el llenado de la matriz podrian traducirse en desvia-
ciones apreciables en el peso de las unidades.

En cuanto a las propiedades del producto terminado, la
uniformidad de masa observada en los comprimidos indica
una adecuada homogeneidad de la mezcla y un llenado re-
producible de la matriz. La dureza media elevada, combinada
con una friabilidad baja, pone de manifiesto que la formula-
cién ofrece una resistencia mecanica suficiente para soportar
las operaciones de manipulacién, envasado y transporte sin
riesgo significativo de rotura o pérdida de material. A pesar
de esta elevada resistencia, los tiempos de disgregacion se si-
tuan por debajo de 1 minuto, lo que confirma el caracter de
liberacién inmediata de la forma farmacéutica y evidencia la
eficacia del superdisgregante incorporado. Esta combinacion
de dureza alta, baja friabilidad y disgregacion rapida resulta
especialmente deseable en minicomprimidos destinados a
pacientes con posibles dificultades de deglucién.

Otro aspecto destacable es el enfoque minimalista en el
disefio de la formulacién. El uso de un nimero reducido de
excipientes, un diluyente con buena compresibilidad (celulosa
microcristalina PH101), un superdisgregante (carboximetilal-
middn sédico tipo A) y un lubricante ampliamente empleado
(estearato de magnesio), simplifica el proceso de fabricacién
y potencialmente reduce los costes de produccidon. Desde el
punto de vista de la transferencia tecnoldgica, esta simplici-
dad favorece la posible adaptacién de la formulacién tanto a
entornos industriales como a la formulacién magistral, en los
que la disponibilidad de excipientes y equipamiento puede
ser variable.

Por otro lado, el disefio de comprimidos con un didmetro de
6 mm garantiza la obtencion de unidades de pequefio tama-
fio, lo que facilita la deglucién, especialmente en poblacion de
edad avanzada o en pacientes con disfagia ligera. Ademas, el
empleo de mini-comprimidos permite una dosificacion flexi-
ble, al posibilitar la administracion de una o varias unidades
para ajustar la dosis total de melatonina segun las necesida-
des clinicas. Este aspecto resulta de interés en el abordaje del
insomnio, donde la respuesta individual al tratamiento y la va-
riabilidad en la gravedad de los sintomas hacen recomenda-
ble disponer de presentaciones que permitan una titulacién
sencilla de la dosis.

En conjunto, los resultados obtenidos respaldan la idonei-
dad de la formulacién desarrollada y del proceso de com-
presion directa empleado para la obtencién de mini-com-
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primidos de melatonina. Aunque serian necesarios estudios
complementarios de disolucion y estabilidad para completar
la caracterizacién del medicamento, los datos tecnoldgicos
disponibles permiten considerar que la formulacion propues-
ta constituye una base sélida para el desarrollo de presenta-
ciones orales de melatonina de liberacion inmediata orienta-
das al tratamiento del insomnio relacionado con la alteracion
del ritmo circadiano.

5. CONCLUSIONES

- Los resultados de angulo de reposo, indice de Carr e
fndice de Hausner obtenidos durante la caracterizacién de la
mezcla, indican que la férmula propuesta tiene propiedades
de flujo y compresibilidad en el rango bueno-aceptable. Esto
se confirma durante el proceso de compresion.

- Se demuestra que la formula propuesta permite obte-
ner comprimidos por la técnica de compresion directa.

- Los comprimidos obtenidos cumplen los ensayos de
uniformidad de masa, dureza, espesor, disgregacién y friabili-
dad seguin Real Farmacopea Espafiola.

- La cantidad utilizada de cada excipiente en la férmula
propuesta es la minima indispensable para obtener compri-
midos de calidad, permitiendo ademas reducir el nimero de
operaciones de trabajo, tiempos de fabricacidn y posibles cos-
tes asociados a lotes de mayor tamafio.

- Para evaluar la homogeneidad de la mezcla y la distri-
bucidn de principio activo en los comprimidos seria necesario
realizar ensayos de valoracion. También seria recomendable
llevar a cabo estudios de estabilidad que permitan evaluar si
los comprimidos conservan sus propiedades a largo plazo; sin
embargo, estos aspectos no forman parte de los objetivos de
este trabajo.
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