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RESUMEN

Objetivos: Desarrollar y caracterizar glicolato sédico de almidén (SSG) sintetizado a partir de almidén de maiz
y evaluar su funcionalidad como desintegrante en tabletas de liberacién inmediata.

Métodos: Se sintetizd6 SSG mediante eterificacién en medio heterogéneo, utilizando hidréxido de sodio y 4cido
monocloroacético, seguida de reticulacion con epiclorhidrina. El material fue caracterizado fisicoquimica, micro-
bioldgica y tecnolégicamente seguln la USP. Se evaluaron cuatro formulaciones de tabletas de liberacién inme-
diata con el SSG en estudio. Se comprobaron los pardmetros de calidad del producto terminado. Para Metfor-
mina, se realizé un estudio comparativo de disolucién frente a un producto de referencia comercial. Los analisis
microbioldgicos incluyeron conteo total de aerobios, hongos y levaduras, y bdsqueda de patégenos especificos.

Resultados: El desintegrante presenté un grado de sustitucién de 3,71% (base anhidra) y un pH de 7,0; ambos
dentro del rango farmacopeico. En todas las formulaciones, las tabletas cumplieron con las especificaciones de
calidad. Los tiempos de desintegracion fueron significativamente inferiores a los limites requeridos, oscilando
entre 1y 12 minutos. El perfil de disolucién de Metformina con el SSG de estudio fue equivalente al del producto
de referencia (f, = 64,88; f; = 2,86). Todos los lotes cumplieron los criterios microbioldgicos establecidos.

Conclusiones: Se demostré que el SSG es un desintegrante funcional y competitivo para formulaciones de
liberacién inmediata. Los datos de equivalencia en la disolucién respaldan su potencial como excipiente alterna-
tivo para la fabricacién nacional de medicamentos esenciales, promoviendo la sostenibilidad y la independencia
tecnoldgica en la industria farmacéutica.
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Evaluation of sodium starch glycolate as an effective disintegrating agent in
immediate-release tablets

ABSTRACT

Objectives: Develop and characterize sodium starch glycolate (SSG) synthesized from corn starch and evaluate
its functionality as a disintegrant in immediate drug release.

Methods: SSG was synthesized by etherification in a heterogeneous medium using sodium hydroxide and
monochloroacetic acid, followed by crosslinking with epichlorohydrin. The material was characterized physico-
chemically, microbiologically, and technologically according to USP. Four immediate-release tablet formulations
were evaluated with the SSG under study. The quality parameters of the finished product were verified. For met-
formin, a comparative dissolution study was performed against a commercial reference product. Microbiological
analyses included total aerobic, fungal, and yeast counts, and a search for specific pathogens.

Results: Disintegrant exhibited a substitution degree of 3.71% (anhydrous base) and a pH of 7.0, both within the
pharmacopoeial range. In all formulations, the tablets met quality specifications. Disintegration times were signi-
ficantly lower than the required limits, ranging from 1 to 12 minutes. The dissolution profile of metformin with the
SSG under study was equivalent to that of the reference product (f, = 64.88; f, = 2.86). All lots met the established
microbiological criteria.

Conclusions: SSG was shown to be a functional and competitive disintegrant for immediate-release formula-
tions. Dissolution equivalence data support its potential as an alternative excipient for the domestic manufacture

of essential medicines, promoting sustainability and technological independence in the pharmaceutical industry.
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INTRODUCCION

Las tabletas constituyen una de las formas far-
macéuticas mas utilizadas debido a su estabilidad,
facilidad de administracion y aceptacién por parte
de los pacientes! Sin embargo, su eficacia terapéu-
tica depende de la capacidad del comprimido para
desintegrarse y liberar el ingrediente farmacéutico
o principio activo (IFA) en el sitio de absorcién. En
este contexto, los agentes desintegrantes farmacéu-
ticos son esenciales, puesto que promueven la rapida
fragmentacién de la tableta, aumentan la superficie
de contacto del farmaco con los fluidos gastrointesti-
nales y favorecen su disolucién.?*

El almidén nativo fue uno de los primeros exci-
pientes empleados como agente desintegrante, pero
sus limitaciones en la capacidad de hinchamiento
impulsaron el desarrollo de derivados modificados.
Entre ellos, el glicolato sédico de almiddn (SSG), un
producto modificado en forma de sal sédica del éter
carboximetilado. Se puede producir a partir de almi-
dones de diversos origenes como el de patata, arroz,
trigo o maiz.® Este derivado se ha consolidado gracias
a su elevada capacidad de absorcién de agua, rapido
hinchamiento y excelente compatibilidad con otros
excipientes.® Ademds, cumple con estrictos estanda-
res de calidad microbiolégica y estabilidad, lo que ga-
rantiza su seguridad en aplicaciones farmacéuticas.

En este trabajo se presenta la caracterizacién y
evaluacion de la funcionalidad del glicolato sddico de
almidon, sintetizado a partir de almidén de maiz. Para
tales fines, fueron evaluadas cuatro formulaciones de
tabletas de liberacion inmediata.

MATERIAL Y METODOS

Como materia prima para la sintesis del des-
integrante se empled almidén de maiz procedente
del fabricante chino Weifang Shengtai Medicine. La
carboximetilacién del polimero se realizé adaptando

el método de eterificacion en medio heterogéneo por
reaccion en dos etapas, acorde a lo informado en la
literatura.”® En el primer paso se activaron los grupos
hidroxilos por maceracién con hidréxido de sodio bajo
régimen de agitacion constante. En la segunda, se
adicioné acido monocloroacético (AMCA) y epiclor-
hidrina (EPCH) en relacion molar 1:1:0,05 (almidén:
AMCA: EPCH), manteniendo la agitacién por 2 h a 50
°C. Terminada la reaccién, se enfrié hasta temperatura
ambiente y se realizaron etapas de neutralizacién con
acido acético y purificacién con mezcla hidroalcohé-
lica. El precipitado se secé a la misma temperatura
del proceso de sintesis, se molié y el polvo se envasd
en bolsas herméticamente cerradas. Las caracteris-
ticas fisico-quimicas, tecnoldgicas y microbiolégicas
del producto se comprobaron seguin los andlisis que
en cada caso se regulan en la Farmacopea.®

Para evaluar la funcionalidad del glicolato s6-
dico de almidén como agente desintegrante, se em-
plearon cuatro formulaciones de tabletas de libera-
cién inmediata, de uso frecuente en terapias orales:
Metformina, Glimepirida, Paracetamol y Metoclopra-
mida. Los porcentajes de desintegrante utilizado, la
metodologia de fabricacion, asi como las referencias
de calidad del producto terminado empleadas en
cada una de las formulaciones evaluadas, se mues-
tran en la tabla 1. En cada caso, las adiciones de SSG
se hicieron en iguales cantidades a las que habitual-
mente se afaden en los laboratorios farmacéuticos
cubanos cuando se producen esos medicamentos
utilizando EXPLOTAB importado de JRS PHARMA.

Desde el punto de vista tecnoldgico se evalua-
ron los pardmetros: dureza, peso, espesor y tiempo
de desintegracién de los comprimidos, todos ellos
respaldados por los procedimientos de fabricacion.
Los test de disolucion y los ensayos microbiolégicos
se determinaron segun las farmacopeas oficiales re-
portadas en la tabla 1.

Tabla 1. Particularidades de las formulaciones evaluadas

. Método de " Referencia de
586 ()0%) | calidad del PT(*)

Metformina 500 mg Via himeda 3,00 USP-40
Paracetamol 500 mg Via himeda 5,00 USP-35
Metoclopramida 10 | Compresién directa 6,30 USP-35
mg
Glimepirida 4 mg Via himeda 4,21 USP-40

(*): Glicolato sédico de almiddn; (**): Producto terminado
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A efectos de comparar los perfiles de libera-
cién, se seleccionaron los comprimidos de Metformi-
na; los mismos fueron formulados tanto con el pro-
ducto en estudio como con el referente comercial. El
trabajo fue realizado cuidando que las condiciones
en gue se prepararon las tabletas y se concibieron
los ensayos, fuesen las mismas en ambos casos. Al
contrastar los comportamientos fue posible relacio-
nar la liberacién del IFA directamente con el “efecto
control” que ejercen las propiedades fisico-quimicas
del material polimérico en cuestién. La similitud en-
tre los perfiles se determiné calculando los factores
de similitud (f2) y diferenciacién (f1); se consideraron
similares si f2 > 50 y f1 < 15, valores exigidos por la
mayoria de las agencias regulatorias.

En cuanto al andlisis microbiolégico de los
medicamentos, se realizd conteo de bacterias, hon-
gos y levaduras. Ademas, se evalué la presencia de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli y Salmonella sp, todo ello siguiendo
indicaciones de la citada farmacopea.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el primer periodo de analisis, se obser-
v6 gEn la tabla 2 se resumen las propiedades del deri-
vado junto a los limites reconocidos en la farmacopea
para dicha materia prima. En la sintesis, se llevaron a
cabo dos procesos de modificaciéon quimica: la susti-
tucién para aumentar la hidrofilicidad y la reticulacion
para reducir solubilidad al contacto con el agua. Es-
tas modificaciones se evidencian a través del ensayo
de valoracién que estd vinculado directamente con el
grado de sustitucion, que es un indicativo del nimero
de grupos hidroxilo en la molécula que se reemplazan
por grupos carboximetilo. Una sustitucién demasiado
baja puede provocar hinchamiento y desintegracién
inadecuados, mientras que una excesivamente alta
induce elevada solubilidad y menor integridad mecé-
nica del excipiente. Por lo tanto, que el resultado se
encuentre en el intervalo establecido es crucial para
que se logre un equilibrio ideal que garantice la des-
integracion eficaz de los comprimidos, manteniendo
al mismo tiempo la estabilidad de la formulacion.

La pérdida por desecacién se desvid, al exhi-
bir valores superiores al 10,0%. Por su parte, el limite
microbiano resulté conforme. Sin embargo, hubo cre-
cimiento de hongos muy cercano al limite superior.

Desde el punto de vista tecnolégico, los valores
aportados por los indices de Carr y Hausner aportan
criterios de fluidez que permiten caracterizar a este
pardmetro de aceptable. Las densidades de vertido

y asentamiento, resultaron inferiores al limite espe-
cificado. En tal sentido, se considera que dicho com-
portamiento puede estar asociado con los valores de
humedad obtenidos en la evaluacién fisico-quimica.

Los resultados de la caracterizacion tecno-
|6gica de las tabletas con adicién del desintegrante
en estudio para cada uno de los medicamentos se
muestran en la tabla 3, en ella se presentan los valo-
res promedios calculados para la dureza, el espesor
y el peso. Debajo de cada resultado aparecen los li-
mites establecidos para cada pardmetro. Igualmente
aparece el comportamiento en cuanto a desintegra-
cién y el tiempo limite. Es posible apreciar que los
valores promedios de los tres pardmetros evaluados
se encuentran dentro de los intervalos limites permi-
tidos, cumpliéndose con las especificaciones de ca-
lidad que se establece en la Empresa Laboratorios
MedSol para esos productos terminados. Asimismo,
los tiempos de desintegracién resultaron muy inferio-
res a los establecidos como reto tecnolégico.

La evaluacion fisico-quimica de los comprimi-
dos de Metformina, mostrada a través de los perfiles
de disolucién (tablas 4y 5y figura 1), recogen los por
cientos de IFA disuelto para las seis tabletas indivi-
duales de cada estudio a diferentes tiempos, tanto
del lote de ensayo como de la referencia comercial.
Los perfiles de liberacién permiten visualizar la diso-
lucién durante el tiempo de estudio y comparar la ac-
cién que ejercen ambos desintegrantes.

Es posible apreciar que el perfil de disolucion
del lote de ensayo mostré una significativa similitud
con el comercial tomado como referencia. A los 5 mi-
nutos, en el lote comercial se liberd el 72,5% del prin-
cipio activo, mientras que en el de estudio se habia
cuantificado el 62,5%. A los 15 min se alcanzé la libe-
raciéon completa para ambos casos, evidenciandose
la capacidad del desintegrante. El factor de similitud
(f2) fue 64,88 y el de diferenciacion (f1) 2,86; lo que in-
dica que la liberacidon del IFA ocurre de forma similar
para todas las tabletas.

Durante la produccién de formas sélidas de
medicamentos, el control microbiolégico resulta
esencial, al igual que en todos los procesos que se
realizan en la industria farmacéutica, Por lo tanto, el
limite microbiano es muy utilizado para definir la con-
formidad de las tabletas. En el caso de los lotes en es-
tudio, el conteo de hongos y levaduras estuvo por de-
bajo de 102 UFC/g y los aerdbicos fueron inferiores a
103 UFC/g. En cuanto al resto de los controles todos
resultaron libres de Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Escherichia coliy Salmonella sp.
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Tabla 2. Resultados de la evaluacion fisico-quimica, microbioldgica y tecnolégica del derivado

Polvo blanco, insipido, inodoro, de fluidez
relativamente libre
Una dispersioén al 2% p/v en agua fria, se
Solubilidad conforme sedimenta en reposo, en forma de una
capa altamente hidratada
Una solucion levemente acidificada
Fisico- Identificacion conforme desarrolla un color azul a violeta con la
adicién de yodo y yoduro de potasio

Descripcion conforme

quimica BH= 3,28
Valoracion (%) 2,8-42
BA= 3,71
pH 7,05 55-75
Contenido de cloruro de
<
sodio (%) 2,02 = 70
Pérdida por desecacion (%) 11,55 <10,0
conforme E. coli, ausenciaen1g.
Microbiolé-gica conforme Salmonella spp, ausencia en 10 g.
Limite microbiano Conteo Total de aerobios mesdfilos (ufc/g)
conforme
<103.
conforme Conteo Total de hongos y levaduras (ufc/g)
<102.
Densidad de vertido (g/ 0,512 0,650 - 0,850
cm3)
Densidad asen:;tamlento (g/ 0,645 0750 - 1,000
Tecnoldgica cm3)
Indice de Carr (%) 21 -
indice de Hausner 1,26 -

Tabla 3. Resultados tecnolégicos de los lotes de ensayo en las formuladas evaluadas

) Peso(*) Dureza(*) Espesor(*) Desintegracion
Medicamentos .
(mg) (kgf) (mm) (min)
683,0 +4/1 9,57 + 0,53 5,68 * 0,04
12[< 30]
[646,0 - 714,0] [8,0 - 10,0] [5,50 - 5,90]
Paracetamol 621,8 = 5,9 10,7 £ 0,5 4,30 + 0,04 3
[589,0 - 651,0] [6,0 - 10,0] [4,15 - 4,45] [£15]
Metoclopramida 130,2 + 1,2 6,6 + 0,6 2,50 + 0,02 3
[117,0 - 143,0] [5,0 - 7,0] [2,25 - 2,55] [£15]
Glimepirida 190,2 + 1,57 6, 1+ 0,65 3,64+ 0,02 1
[175,25 - 204,25] [5,0 - 6,0] [3,50 - 3,60] [<15]

(*) Se reporta el valor promedio de 20 tabletas + desviacion estandar.
Entre corchetes, los limites establecidos para cada ensayo.
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Tabla 4. Resultados de los Perfiles de Disolucion de Metformina, lote de referencia
% IFA disuelto

Tiempo/tabletas

vaso 1 73,57 101,24 100,99 101,17
vaso 2 73,32 10117 100,93 100,93
vaso 3 71,29 100,93 101,05 100,74
vaso 4 7197 101,30 101,05 100,93
vaso 5 72,09 101,30 101,05 101,05
vaso 6 72,71 101,42 10117 100,62
media 72,49 101,23 101,04 100,91
DE 0,87 017 0,08 0,20
CVv 1,20 017 0,08 0,20

Tabla 5. Resultados de los Perfiles de Disolucion de Metformina, lote de ensayo

-
Tiempo/tabletas g rin T 5 0 A min | 60

vaso 1 64,37 100,59 101,43 100,98
vaso 2 62,75 100,72 101,50 100,72
vaso 3 67,73 100,85 101,56 101,04
vaso 4 58,22 101,50 101,30 100,59
vaso 5 61,13 101,50 101,30 100,72
vaso 6 61,52 101,56 101,50 100,79
media 62,62 101,12 101,43 100,81
DE 3,22 0,45 on 0,17
CVv 515 0,44 on 0,17

Figura 1. Perfiles comparativos de la liberacion de Metformina (referencia vs ensayo)

Perfil de disolucion

ssmge FOrmulacion muestra

100 =g Formulacion
20 Referencia

% metformina disuelto
|
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o 3 15 45 60
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CONCLUSIONES

Las condiciones de sintesis resultaron apro-
piadas para modular las propiedades del derivado en
dependencia de los requerimientos farmacopeicos.
El glicolato sédico de almidén demostré propiedades
fisico-quimicas y tecnoldgicas adecuadas, asi como
un impacto positivo en la liberacién y biodisponibili-
dad de los principios activos que se evaluaron. Estos
hallazgos respaldan su potencial como desintegrante
farmacéutico en formulaciones sdlidas orales de libe-
racién inmediata.
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