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RESUMEN
Obijetivos: Caracterizar un hidrogel de celulosa sintetizado en Cuba y evaluar su idoneidad como desintegrante
en formas farmacéuticas soélidas orales, empleando Atorvastatina 20 mg como farmaco modelo.

Métodos: La caracterizacion del derivado se realiz6 siguiendo la metodologia establecida en la USP 40 NF35.
Asimismo, la formulacién de los comprimidos, ensayos de disolucion, perfiles de liberacion y andlisis microbio-
l6gicos fueron realizados acorde a la propia farmacopea.

Resultados: Las propiedades quimicas, tecnolégicas y microbioldgicas del derivado estuvieron dentro de los
limites reconocidos en la farmacopea para un excipiente comercial con accién desintegrante de tabletas. La so-
lubilidad en agua resulté superior a lo esperado, pero no interfirié en su funcionalidad, puesto que los resultados
demostraron que las tabletas formuladas con adiciones del derivado tienen tiempos de desintegracién adecua-
dos y perfiles de disolucién comparables a los obtenidos cuando se utiliza Croscarmelosa sddica.

Conclusiones: El hidrogel cumple con los requisitos establecidos para una materia prima farmacéutica con ac-
ciéon desintegrante, excpto en cuanto al porcentaje de sustancias solubles en agua. La CMC-SR sintetizada en
Cuba es un excipiente viable en formulaciones de Atorvastatina y garantiza perfiles de disolucion y tiempos de
desintegracién comparables a los de la Croscarmelosa sédica.
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Characterization of cross-linked sodium carboxymethylcellulose and evaluation of
its desintegrating action in Atorvastain tablets

ABSTRACT
Objectives: Characterize a cellulose hydrogel synthesized in Cuba and evaluate its suitability as a disintegrant in
solid oral pharmaceutical forms, using Atorvastatin 20 mg as a model drug.

Methods: Characterization of derivative was carried out following the methodology established in the USP 40
NF35. Likewise, the formulation of the tablets, dissolution tests, release profiles and microbiological analyzes
were carried out according to the pharmacopoeia itself.

Results: Chemical, technological and microbiological properties of derivative were within the limits recognized
in the pharmacopoeia for a commercial excipient with tablet disintegrating action. The solubility in water was
higher than expected, but did not interfere with its functionality, since the results demonstrated that the tablets
formulated with additions of the derivative have adequate disintegration times and dissolution profiles, compa-
rable to those obtained when Croscarmellose sodium is used.

Conclusions: The hydrogel meets the requirements established for a pharmaceutical raw material with disin-
tegrating action, except for the water-soluble substances percentage. CMC-SR synthesized in Cuba is a viable
excipient for Atorvastatin formulations and guarantees dissolution profiles and disintegration times comparable
to those of Croscarmellose sodium.
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INTRODUCCION

Las formulaciones de medicamentos requieren
de la incorporacion de agentes aglutinantes, disper-
santes, desintegrantes, enmascaradores de color o
sabor, entre otros que son conocidos como excipien-
tes. Los polisacéridos han sido usados para esta apli-
caciény en particular los derivados de la celulosa son
muy demandados. Estos productos cumplen con los
requisitos que impone el diseno de materiales para
su aplicacion en la salud humana, pues son fisiolé-
gicamente inocuos y bien tolerados por la piel y las
mucosas.

En la fabricacion de formas sélidas de entrega
de medicamentos, resulta imprescindible la adicién
de agentes con funcién desintegrante, con el objetivo
de permitir la rdpida dispersién de sus componentes
en fragmentos mas pequenos y con ello mejorar la
biodisponibilidad de los farmacos.

La carboximetilcelulosa sddica reticulada
(CMC-SR) es un hidrogel que se sintetizé a partir de
celulosa! mediante carboximetilaciéon y entrecruza-
miento simultdneo de las cadenas del polimero. Su
capacidad para absorber agua e hincharse lo con-
vierte en una opcidn para la liberacion de farmacos
por via oral.?3

El uso de este tipo de productos no solo permite
optimizar el proceso de disolucion de los ingredientes
farmacéuticos activos (IFA), sino que también mejo-
ra la estabilidad de las tabletas durante su vida util.*
Estos beneficios resultan esenciales para garantizar
la consistencia y calidad de los medicamentos, cum-
pliendo con las exigencias regulatorias y las expec-
tativas terapéuticas. En este trabajo se muestran las
caracteristicas fisicoquimicas, tecnolégicas y micro-
biolégicas del derivado, asi como su accién desinte-
grante en tabletas de Atorvastatina. Todos los analisis
se realizaron siguiendo las normativas establecidas
en la Farmacopea® y los resultados se compararon
con los limites establecidos en ella para Croscarme-
losa sddica. Asimismo, los ensayos de disolucién y
perfiles de liberacion fueron cotejados con los que se
obtienen al emplear el referido producto comercial.

MATERIALES Y METODOS

Las caracteristicas fisico-quimicas, tecnolégi-
cas y microbiolégicas del producto se comprobaron
segun los andlisis que en cada caso se regulan en la
Farmacopea.®

Para evaluar la funcionalidad de CMC-SR
como desintegrante, se formularon comprimidos de
Atorvastatina 20 mg adicionando 1,2% del derivado,

que es la cantidad que habitualmente se afade en
Cuba cuando se produce ese medicamento utilizan-
do Croscarmelosa de sodio importada de JRS PHAR-
MA. De esta forma se pudo establecer una confronta-
cién directa de la accidn desintegrante entre ambos.
A efectos de comparar resultados, el trabajo fue rea-
lizado cuidando que las condiciones en que se pre-
pararon las tabletas y se concibieron los ensayos de
disolucién fuesen las mismas tanto para el producto
en estudio como para el referente comercial. Al con-
trastar los comportamientos fue posible relacionar la
liberacién del IFA directamente con el “efecto con-
trol” que ejercen las propiedades fisicoquimicas del
material polimérico en cuestién. Por otra parte, la cali-
dad de los comprimidos en cuanto a color, forma, au-
sencia o presencia de defectos fisicos, peso, dureza,
entre otros también esta condicionada por el material
en estudio.

Los ensayos incluyeron pruebas de dureza,
peso, altura, tiempo de desintegracion y perfil de di-
solucién, realizados de acuerdo con la metodologia
estandar de la USP 405, La similitud entre los perfiles
de disolucién de las tabletas con adicién de CMC-
SRy las de referencia con Croscarmelosa sédica, se
determiné calculando los factores de similitud (f2) y
diferenciacion (f1). Los perfiles se consideraron simi-
lares si f2 > 50 y f1 < 15, valores exigidos por la mayo-
ria de las agencias regulatorias.

En cuanto al andlisis microbioldgico en el
medicamento se realiz6 conteo bacterias, hongos y
levaduras. Ademads, se evalud la presencia de Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Es-
cherichia coli y Salmonella sp, todo ello siguiendo
indicaciones de la citada farmacopea.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se resumen las propiedades fisi-
coguimicas y tecnolégicas del derivado y los limites
reconocidos en la farmacopea para el producto co-
mercial. Durante la sintesis ocurren simultdneamente
dos reacciones, una de ellas le confiere al producto
las caracteristicas de hidrogel y limita su solubilidad
en agua. El hecho de que el porcentaje de sustan-
cias solubles en agua resultara superior a lo esperado
estd vinculado con el grado de entrecruzamiento al-
canzado, por lo que un incremento en la cantidad de
enlaces cruzados pudiera contribuir a la disminucién
de la solubilidad en agua y a que se alcancen los va-
lores limites prefijados por debajo del 10%. En cuanto
a la verificacion del limite microbiano, los conteos de
bacterias y hongos resultaron inferiores a los mini-
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mos permitidos. Asimismo, se comprobd la ausencia
de E. Coli.

Tabla 2. Resultados tecnolégicos del lote de ensayo en tabletas
de Atorvastatina 20 mg

Peso (mg) Dureza (kgf/ Altura
Monsanto) (mm)

Tabla 1. Resultados de la evaluacidn fisicoquimica y tecnolégica

chos parametros. Igualmente aparece el comporta-
miento en cuanto a desintegracién y tiempo limite.
Es posible apreciar que los valores promedio de los
tres parametros evaluados se encuentran dentro de
los intervalos limites permitidos, cumpliéndose con
las especificaciones de calidad que se establece en
la Empresa Laboratorios MedSol para el producto
terminado. Asimismo, los tiempos de desintegracién
resultaron inferiores al maximo permitido.

La evaluacion fisicoquimica de los comprimi-
dos mostrada a través de los perfiles de disolucién
(tablas 3,4 y figura 1), recogen los por cientos de IFA
disuelto para las seis tabletas individuales de cada
estudio a diferentes tiempos, tanto del lote de ensayo
como de la referencia comercial. Los perfiles de libe-
racion permiten visualizar la liberacion del IFA duran-
te el tiempo de estudio y comparar la accién desin-
tegrante que ejercen tanto la Croscarmelosa (materia
prima de referencia) como el CMC-SR en estudio.

de CMC-SR
Resultados 299 7.34 4,08
pH 50-7,0 6,2 300 755 470
Pérdida po:)desecacién, <100 78 299 788 4,06
/o 7 7
I do sod 301 7,68 40
Cloruro de sodio y
glicolato de sodio, % <05 0,48 o s S
Grado de sustitucion 0,60-0,85 075 299 e %)
: 303 8,32 4,09
Sustancias solubles en <100 2319
agua, % ! ! 300 7,34 4,09
300 719 4,07
Volumen de 10,0-30,0 29,0
sedimentacion, mL 298 702 4,09
Residuos de ignicidén (%) 14,0-25,0 19,05 298 7,49 4,07
Densi rtido,
e 5|dadcdrz;/e tido, g/ 0,45-0,55 0,49 297 7,63 4,06
299 6,98 4,08
Densidad de 0,65-075 0,70 299 701 410
asentamiento, g/cm3
Distribucion de t - <125 302 7,96 4,07
istribucion de tamaiio <125 ym
% <
de particula, % s Sl (80,1%) 300 793 410
300 7,52 4,08
300 7,27 40
o 301 8,63 4,05
Los resultados de la caracterizacion tecno-
l6gica de las tabletas con adicién de CMC-SR se 299 32 410
muestran en la tabla 2, en ella se presentan los va- Promedios 2996 755 4,08
lores promedios calculados para la dureza, la altura Limites 285,0 - 3150 5-9 39-43
y el peso; asi como los limites establecidos para di- Desintegracién _
1 min 59 seg

<15 min en agua

Los perfiles de disolucién juegan un papel cru-
cial en la evaluacién de la eficacia de un desintegran-
te, ya que reflejan como se libera el principio activo en
condiciones in vitro controladas, En el estudio, el per-
fil de disolucion del lote de ensayo de Atorvastatina,
formulado con CMC-SR, mostré una similitud signifi-
cativa con el lote de referencia que contenia croscar-
melosa sddica. A los 15 minutos, en el lote de ensayo
se alcanzé 96,23% de liberacién de principio activo,
mientras que el lote de referencia liberé 96,75%. La
liberacién completa de ambos lotes se logré a los 45
minutos. La capacidad de CMC-SR para favorecer la
rapida desintegracién es un aspecto positivo para lo-
grar el efecto deseado en los medicamentos de libe-
raciéon inmediata.

El factor de similitud (f2) fue de 79,74; lo que
indica que las tabletas con CMC-SR se comportaron
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Tabla 3. Resultados individuales de la liberacién de la atorvasta-

tina en el tiempo del ensayo para el producto de referencia

media (%)

Desviacion
estandar (%

vaso 2

95,90
95,48
95,79
95,59
95,48
95,69
95,62

015

97,02
96,81
96,81
96,81
96,60
96,50
96,75

0,16

98,74
99,24
98,93
98,83
98,93
98,83
98,87

0,16

100,38
100,06
100,06
99,95
99,95
99,85
100,03

014

| taniesas | Smin | 15 min | 30min | 45 min | 60 min |
tabletas

100,90
100,57
100,26
100,47
100,36
100,57
100,50

0,18

Tabla 4. Resultados individuales de la liberacién de la atorvasta-

tina en el tiempo del ensayo para lote con adiciones de CMC-SR

media (%)

Desviacion
estandar (%

91,46
90,53
90,22
90,94
91,04
91,46
91,04

0,49

96,71
96,70
95,88
95,68
95,78
96,70
96,23

0,48

98,95
98,62
98,52
99,14
98,73
98,62
98,74

0,22

99,87
99,75
99,24
99,95
99,95
100,16
99,82

0,31

| tabienas | 5min | 15 min | 30min | 45 min | 60 min |
tabletas

101,72
101,28
101,18
100,98
100,88
101,28
101,28

0,43

Figura 1. Perfiles comparativos de la liberacion de Atorvastatina

para el lote de referencia y el de la muestra de ensayo
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de manera similar a las formuladas con Croscarmelo-
sa sddica. Estos valores permiten enmarcar la equi-
valencia terapéutica entre formulaciones diferentes,®
por lo que CMC-SR pudiera ser un sustituto del pro-
ducto comercial en las producciones de Atorvastati-
na 20 mg. Sin embargo, es fundamental resaltar que
la eficacia del derivado puede estar condicionada por
las propiedades fisicoquimicas del farmaco, por lo
que su uso en otros medicamentos podria requerir
ajustes adicionales en la formulacién para obtener
perfiles de disolucién satisfactorios.”

Durante la produccién de formas sdlidas de
medicamentos el control microbiolégico de los lotes
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 de-
finir la conformidad de las tabletas, En el caso de los
lotes en estudio, el conteo de hongos y levaduras es-
tuvo por debajo de 102 UFC/g y los aerdbicos fue-
ron inferiores a 10 UFC/g. En cuanto al resto de los
controles todos resultaron libres de Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y
Salmonella sp.

CONCLUSIONES

Los resultados de la evaluacién del derivado
CMC-SR permitieron concluir que el producto cum-
ple con todos los requisitos establecidos para esta
materia prima, en cuanto a ensayos tecnoldgicos y
microbioldgicos se refiere. Asimismo, en el informe de
la analitica se encontrd que el porcentaje de sustan-
cias solubles en agua es superior a lo esperado, por
lo que en experimentos futuros debe incrementarse
el numero de enlaces cruzados. La CMC-SR sinteti-
zada en Cuba ha demostrado ser un excipiente viable
como desintegrante en formulaciones de Atorvasta-
tina. Los perfiles de disolucién y los tiempos de des-
integracion obtenidos fueron comparables a los de la
Croscarmelosa sddica de referencia, confirmando la
funcionalidad del excipiente en este medicamento.

RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con estudios a largo
plazo para evaluar la estabilidad de los comprimidos
formulados con CMC-SR, asi como ampliar las inves-
tigaciones en otros medicamentos para verificar la
versatilidad de este excipiente en diversas formula-
ciones. Asimismo, se sugiere realizar pruebas de uni-
formidad entre lotes y a mayor escala que permitan
confirmar la viabilidad del producto.
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