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RESUMEN

Los superdisgregantes han despertado cierto interés en cuanto a que promueven
mayor biodisponibilidad para ciertos firmacos. Los superdisgregantes son sustancias
que se anaden a una formulacién con el fin de romper o disgregar un comprimido
en pequenas particulas para disolver mds rdpido el principio activo. Esta revisién
muestra una descripcién general de sus mecanismos de accidn, ventajas y desventajas

y los superdisgregantes sintéticos més utilizados en la actualidad.
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SUMMARY

Major synthetic superdisintegrants, mechanisms
and factors influencing their activity

Superdisintegrants have sparked some interest in terms of promoting greater bioavail-
ability for certain drugs. Superdisintegrants are substances added to a formulation
in order to break or disintegrate the tablet into smaller particles that dissolve more

rapidly the active ingredient. This review shows an overview of their mechanisms
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of action, advantages and disadvantages and synthetic superdisintegrants currently

most used.

Key words: oral route, tablets, disintegration mechanisms.

INTRODUCCION

Los superdisgregantes permiten aumentar el drea superficial disponible y promover
una répida liberacién del firmaco. Son efectivos en bajas concentraciones, por lo gene-
ral del 1% al 10% del total de peso por unidad. Al mismo tiempo, mejoran la compre-
sibilidad, la resistencia a la fractura, la friabilidad, y no producen un impacto negativo
en la fuerza mecénica de formulaciones que contienen altas dosis de firmaco [1-3]. Los
superdisgregantes promueven la penetracién de agua y la dispersion en el nucleo del
comprimido. Casi siempre un gramo de superdisgregante absorbe de 10 a 40 gramos
de agua. La habilidad para interactuar con fuerza con el agua es esencial para ejercer
su funcién [4]. La velocidad de penetracién de agua y la velocidad de disgregacion son
factores que se desarrollan casi siempre de manera positiva y se relacionan intimamente
ala eficiencia del superdisgregante. Sin embargo, tal correlacién positiva no siempre se
observa cuando se mide el tiempo de desintegracion del comprimido y la velocidad de
disolucién del firmaco [1, 4]. Estudios anteriores se han dirigido por lo general en las
propiedades funcionales de estos compuestos, en especial a la eficiencia del superdis-
gregante en el impacto a la velocidad de liberacién de los firmacos [5, 6]. Por tanto, el
objetivo de esta revisién es proporcionar una visién acerca de sus mecanismos de accién,
factores que afectan su capacidad de disgregacion y una descripcion de las propiedades
fisicas y quimicas de los superdisgregantes sintéticos més utilizados hoy en dia.

PRINCIPALES SUPERDISGREGANTES SINTETICOS

Existen diversos compuestos utilizados como superdisgregantes, que van desde com-
puestos naturales hasta los sintéticos; sin embargo, en esta revisién solo se abordarén
las principales caracteristicas de los tres superdisgregantes sintéticos mds utilizados en
la actualidad, los cuales son la crospovidona (CPVP), la croscarmelosa sédica (CS) y el

glicolato sédico de almidén (GSA).

Crospovidona

Es un superdisgregante insoluble en agua y se fabrica por medio de un proceso de
polimerizacién a partir de maiz reticulado (figura 1). De acuerdo con su descripcién
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fisica, la CPVP es un polvo blanco, con una estructura porosa y gran 4rea superficial.
Se encuentra en grados normales y micronizados; estos tltimos cuentan con buenas

propiedades de flujo [7, 8].

Figura 1. Estructura quimica de la crospovidona.

La distribucién del tamano de particula, el efecto en el flujo y cualidades hincha-
bles son propiedades importantes en el uso de preparaciones farmacéuticas s6lidas.
Un tamano menor de particula minimiza los cambios en la superficie del compri-
mido como resultado de la humedad atmosférica ¢ hinchamiento; no obstante,
las particulas de mayor tamano tienen mds poder de hinchamiento que causa una
desintegracién mas rapida [10]. Los grados de CPVP obtenidos tienen diferentes
dreas superficiales, dependiendo, sobre todo, de las condiciones de polimerizacién
(tabla 1). El proceso de micronizacidn tiene menor influencia en el drea superficial,
en comparacion con la polimerizacién. Una de las mas importantes propiedades de
la CPVP es la habilidad del hinchamiento, la cual se puede predecir sin formacién
de gel. La presién hinchable de la CPVP normal en agua es dos veces mds alta que
la CPVP con grado micronizado [10].

Tabla 1. Area superficial especifica de crospovidona disponible en el mercado [10].

Grado de crospovidona Area superficial especifica

Grados normales

Kollidon® CL 0,95 m%/g

Polyplasdone® XL 0,85 m?/g

Grados micronizados

Kollidon® CL-M 2,37 m*/g

Polyplasdone® XL-10 1,00 m*/g
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a se asocia con un gran numero de farmacos, segun su estructura quimica. Se
La CPVP g de f: g tructura q S
ha observado que los compuestos aromaticos, los fenoles y grupos carboxilicos tienen
gran influencia en formar complejos con la CPVP [10].

Croscarmelosa s6dica

Es un polimero reticulado internamente de carboximetilcelulosa sédica (figura 2). Este
polimero es soluble en agua y se compone de unidades repetidas de celobiosa, en la que
cada unidad consiste en dos unidades de anhidroglucosa unidas por un enlace glucosi-
dico. Cada unidad contiene tres grupos hidroxilo. El grado de sustitucion se refiere al
numero medio de grupos hidroxilo sustituidos por grupos metilos.
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Figura 2. Estructura quimica de la croscarmelosa sédica.

La CS tiene una minima gelificacién, lo que implica una rapida disgregacién. Gracias a
la estructura fibrosa, las particulas de croscarmelosa también muestran accién de absor-
cién. En formulaciones de comprimidos, la CS se puede utilizar tanto en compresién
directa como en los procesos de granulacién humeda. Cuando se utiliza en granulacién
htimeda, la CS debe anadirse tanto en las etapas secas y hiumedas del proceso (intra- y
extragranular), de modo que la capacidad de absorcién y de hinchamiento del disgre-
gante se utilice mejor [1, 9].
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Glicolato sédico de almidén

Es la sal de sodio de un éter de almidén de carboximetilo (figura 3). Estos son almido-
nes modificados realizados por reticulacion de fécula de papa, ya que ofrece el producto
con las mejores propiedades de disgregacion. El grado de reticulacién y la sustitucion
son factores importantes para determinar la eficacia de estos materiales como superdis-
gregantes. El efecto de la reticulacion es reducir tanto la fraccién del polimero soluble
en agua como la viscosidad de la dispersién en este medio. Los almidones naturales
presecados se hinchan en agua en la medida de 10%-20%, y los almidones modifica-
dos aumentan en volumen por 200%-300% en agua. El mecanismo por el cual esta
accion se lleva a cabo consiste en la absorcién rapida de agua, lo que provoca un enorme
aumento en el volumen de los granulos que dan lugar a una disgregacién rapida y uni-

forme [9, 10].
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Figura 3. Estructura quimica del glicolato sédico de almidén.

En la tabla 2 se muestran las principales propiedades de estos superdisgregantes
sintéticos.
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Tabla 2. Principales propiedades de los superdisgregantes més utilizados en la actualidad [2, 4, 23].

Superdisgregantes

Propiedades

Modo de
incorporacion
por orden de
efectividad

Concentracion
efectiva

Crospovidona

Es insoluble en agua.

Se dispersa con rapidez y se hincha
en agua, aunque regresa a su tamano
inicial por accidn capilar.

Tiene la mayor 4rea superficial.
Disponible en grados micronizados.
Indice de hinchamiento 58 + 1,5%
v/v.

No i6nico.

Nombres comerciales:
CrosspovidonM®, Kollidon®,
Polyplasdone®

Intra- > extra-

1-5% p/p

Croscarmelosa
sodica

Insoluble en agua.

Se hincha de 4 a 8 veces en menos
de 10s.

Indice de hinchamiento 65 + 1,7%
v/v.

Area superficial 0,81-0,83 m?/g.
Anidnico.

Nombres comerciales:
Croscarmellose®, Ac-Di-Sol®,
NymceZSX®, Primellose®,
Solutab®, Vivasol®

Extra- > intra-

2-5% p/p

Glicolato sédico
de almidén

Absorbe agua con rapidez,

lo cual da como resultado un
hinchamiento de 7 a 12 veces en
menos de 30 s.

Causa gelificacion y pérdida de la
desintegracion.

Indice de hinchamiento 52 + 1,2%
v/v.

Anidnico.

Nombres comerciales: Explotab®,
Primojel®

Intra- > extra-

2-8% p/p
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PRINCIPALES MECANISMOS DE ACCION
DE LOS SUPERDISGREGANTES

Hinchamiento

Es quizd el mecanismo mds comun para la disgregacion de los comprimidos. Las par-
ticulas del disgregante se hinchan al entrar en contacto con un medio adecuado, por
lo que estas fuerzas de hinchamiento llevan a cabo la ruptura de la matriz (figura 4).
Se ha reportado que comprimidos con alta porosidad muestran pobre desintegraciéon
como consecuencia de una disminucion de la fuerza hinchable. Por otro lado, la fuerza
de hinchamiento es mayor cuando el comprimido muestra menor porosidad. Vale la
pena senalar que si la fraccién empaquetada es muy alta, el liquido no puede penetrar
en el comprimidoy la desintegracion es lenta. Algunos ejemplos que utilizan este meca-

nismo son el GSA, la CS y de manera parcial la CPVP [11, 12].

Mecanismo de disgregacion por hinchamiento

Particulas de

Pa'm/culas de disgregante Area estresada
disgregante hinchadas

(]

O (Cls

Estructura Forma

debilitada disgregada

Forma seca Forma hidratada

Figura 4. Mecanismo de hinchamiento.

Porosidad y acci6n capilar

La efectividad de los superdisgregantes que no se hinchan esta sustentada en su poro-
sidad y accién capilar, por ejemplo, la CPVP. La porosidad de los comprimidos crea
rutas para la penetracion de los fluidos en los comprimidos. Cuando ponemos el com-
primido en un medio acuoso adecuado, el medio penetra en ély reemplaza el aire que se
encuentra entre las particulas, lo cual provoca que los enlaces intermoleculares se debi-
liten y por tanto rompan el comprimido en particulas finas (figura 5). El agua captada
por el comprimido dependerd de qué tan hidrofilico sea el firmaco/superdisgregante
y de las condiciones de tableteado. Para este tipo de superdisgregantes se necesitan el
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mantenimiento de la estructura de los poros y una baja tension interfacial hacia los flui-
dos acuosos, ya que ayudan a crear un entorno hidrofilico alrededor de las particulas

del fArmaco [10, 11].

Matriz de la tableta Entrada de agua

U A = A

Superdisgregante

Figura S. Mecanismo de porosidad y accion capilar.

Fuerzas repulsivas de particulas

Este mecanismo aplica a superdisgregantes no hinchables. De acuerdo con la teoria de
repulsion particula-particula de Guyot-Hermann, el agua penetra en el comprimido a
través de poros hidrofilicos y se crea una red continua almidonada, la cual transmite
agua de una particula a otra, impartiendo una fuerte presién hidrostética. Por ejemplo,
el agua cuando penetra entre los granos de almidén tiene afinidad a estas superficies;
en consecuencia, se rompen los enlaces de hidrégeno u otras fuerzas atrayentes que
mantienen al comprimido unido (figura 6) 1, 2, 9].
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Entrada de agua

Figura 6. Mecanismo de fuerzas de repulsién entre particulas.

Recuperacién por deformacion

El mecanismo implica que la forma de las particulas se distorsione durante la com-
presién y las particulas regresen a su forma cuando se humedecen, lo cual les aumenta
de tamano y las particulas deformadas causan que el comprimido se rompa (figura 7).
A veces, la capacidad de hinchamiento del almidén se mejora cuando los grénulos se
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deforman ampliamente durante la compresion. Ejemplos de este mecanismo son la
celulosa microcristalina y el almidén [1, 2, 9].

Entrada de agua
Superdisgregante I

- S0

Matriz de la tableta

Figura 7. Mecanismo de deformacién de particulas.

FACTORES QUE AFECTAN LA ACTIVIDAD
DE LOS SUPERDISGREGANTES

Como cualquier otro excipiente, la seleccion ideal del superdisgregante implica formar
un criterio acerca de las propiedades mas ventajosas que ofrece y de las desventajas que
podria tener al entrar en contacto con el firmaco, con otros excipientes o su entorno.
A continuacidn se presentan ciertos factores que pueden interferir de manera impor-
tante en una adecuada seleccién y utilizacion de los superdisgregantes.

Efecto en el modo de incorporacién

Un superdisgregante usado en un proceso de granulacién himeda puede ser més efec-
tivo, dependiendo de las condiciones del proceso y del momento de incorporarlo, es
decir, adicionarlo “intra-” o “extragranularmente”. Cabe mencionar que la incorpora-
cién intragranular se refiere a mezclar el superdisgregante con el firmaco antes de la
granulacion, mientras que en la incorporacién extragranular se mezcla con los granu-
los preformados para su posterior compresién [1, 13]. El superdisgregante anadido
de manera intragranular en un proceso de granulacién humeda por lo general no es
efectivo, mientras que, por el contrario, si lo es al hacerlo de modo extragranular, gra-
cias a la exposicion a la humectacién, la cual reduce la eficacia del superdisgregante
en cuanto al comienzo de la captacion de agua y al inicio del mecanismo de hincha-
miento, si es el caso [4]. Asimismo, se debe tomar en cuenta la sensibilidad del firmaco

a la humedad.

Rahman ez al. [14] realizaron en 2011 un estudio en el que utilizaron una formulacién
de comprimidos de liberacion inmediata con acetaminofeno y varios tipos de super-
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disgregantes, con el fin de investigar el modo de incorporacién de estos y su efecto en
la liberacién del firmaco. El estudio demostr6 que cuando se incorporaba de manera
extragranular la liberacién era muy eficiente y no afectaba la liberacién del farmaco. El
grado de hinchamiento de los superdisgregantes CS y GSA se reducia al minimo por
una formulacién mediante granulacién himeda incorporada de manera intragranular
[14]. Por otro lado, en un proceso de compactacién directa, el cual no involucra un
contacto con la humedad, present6 una excelente actividad disgregante [15, 16, 17].

Efecto de diluyentes y aglutinantes

Las caracteristicas de solubilidad y compresion de los diluyentes afectan la velocidad
y el mecanismo de disgregacién del comprimido. Si el diluyente es soluble, puede
aumentar la viscosidad del medio que penetra, lo cual tiende a reducir la efectividad
de los superdisgregantes que utilizan el mecanismo de hinchamiento retardando su
proceso de hidratacidn.

De acuerdo con el efecto del aglutinante, si este se encuentra en cantidades elevadas o
su efecto es potente, puede afectar el tiempo de desintegracion, puesto que las fuerzas
fisicas que unen el interior del comprimido son més fuertes que la capacidad del super-

disgregante [18].

Efecto de lubricantes y surfactantes

Muchos lubricantes son hidrofébicos y casi siempre tienen un tamano de particula
pequeno. Cuando se mezclan con otros componentes de la formulacién, sus particulas
se adhieren a la superficie de otras particulas. Esta adhesion inhibe la humectacién vy,
en consecuencia, la disgregacion. Los lubricantes tienen un fuerte efecto negativo en
la captacién de agua del comprimido si esta contiene superdisgregantes que utilizan el
mecanismo de hinchamiento. El superdisgregante que mds es afectado por este fené-
meno es el GSA. Por otro lado, recordemos que durante el proceso de disgregacion el
primer paso es la interaccion entre el comprimido y el medio acuoso. La humectabili-
dad del sélido que se produce puede estar influida por muchos factores, ya sea por el
angulo de contacto y la tensién superficial. Los surfactantes muchas veces se incluyen
en formulaciones de comprimidos para aumentar en estos la humectacién y, por ende,
la disolucién del fairmaco. Se ha reportado que el efecto de los surfactantes en la disgre-
gacién de comprimidos puede aumentar o disminuir el tiempo de desintegracién. Por
ejemplo, el laurilsulfato de sodio aumenta la absorciéon de agua dentro, incrementando
la velocidad de captacion de agua de parte de los superdisgregantes, disminuyendo de
esta manera el tiempo de desintegracién; por eso, los surfactantes solo son efectivos
en ciertos intervalos de concentracién. Por el contrario, si los surfactantes absorben
menos agua, el comprimido tendrd mayor tiempo de desintegracién [19, 20].
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Efecto del pH del medio

Se ha observado que en un medio 4cido la fuerza de disgregacién se ve reducida,
por lo que el valor del pH se correlaciona con dicha fuerza. Zhao y Augsburger [21]
reportan que existe una reduccion significativa en la velocidad de la captacién de agua
e hinchamiento de parte de la CS y el GSA en medio 4cido (0,1 N HCl), a causa de
su naturaleza anidnica, puesto que se presenta una protonacion del grupo carboxilo, lo
que genera la especie molecular poco soluble en comparacién con la forma disociada,
no asi con la CPVP. Se concluyé que la reduccién en la captacién de agua e hincha-
miento se debia a que estos superdisgregantes contenfan en su estructura sustituyentes
ionizables que en el medio 4cido se potencializaban. Superdisgregantes como la CSyel
GSA son anidnicos, caracteristica que puede causar problemas en la unién iz vitro con
fairmacos catidnicos [21].

Solubilidad de la matriz

El proceso de disgregacion no solo depende del superdisgregante por si mismo, sino
que también estd sujeto a la matriz en la que se encuentra. Los superdisgregantes son
més efectivos en matrices insolubles [7], como las que contienen fosfato de calcio. Por
otra parte, los comprimidos y cdpsulas elaborados con diluyentes solubles en agua o
firmacos tienden a disolverse en lugar de disgregarse, incluso en presencia de agentes de
disgregacion. Ademds, los materiales solubles tienden a generar viscosidad en el sistema,
lo que impide la humectacion de este; sin embargo, la adicién de superdisgregantes casi
siempre acorta el tiempo de desintegracién, a pesar de la solubilidad de la matriz.

Peppas [22] atribuye la diferencia en la velocidad de disgregacion entre matrices solu-
bles e insolubles por medio de dos fenémenos: un mecanismo controlado por interfase
y otro por difusién, representado por la ecuacién (1):

F | Foo=1—exp(—kt") (1)

Donde F es la fuerza de disgregacion por tiempo #, Foo la méxima fuerza desarrollada,
k es la constante de velocidad y 7 indica cudl de los dos mecanismos controla la disgre-
gacién. Aunque se piensa que estos fendmenos ocurren de manera simulténea, el grado
de disgregacion puede diferir dependiendo de las caracteristicas de cada sistema. Por
ejemplo, matrices con un valor de z menor que 0,6 siguen un mecanismo de difusién,
mientras que valores mayores que 0,9 siguen uno interfacial. El valor de # puede cierta-
mente diferir en cuanto a la solubilidad de las matrices. Dado que algunos superdisgre-
gantes son bastante hidrofilicos e insolubles en agua, se espera que sean mas efectivos si
se controlan de manera interfacial [7, 22].
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CONCLUSIONES

El uso de superdisgregantes sintéticos en formulaciones orales ha recibido una buena
aceptacion, con la finalidad de obtener un aumento en la velocidad de liberacién del
firmaco, logrando una disolucién més répida de este. Asi también, el conocimiento de
sus ventajas y desventajas, mecanismos de disgregacion y propiedades fisicas y quimicas
nos lleva a tener una visién mds precisa al poder utilizarlos e incluirlos en alguna for-
mulacién con fundamento en las necesidades que se requieran. Los superdisgregantes
sintéticos son una opcidn potencial en la formulacién de formas farmacéuticas orales.
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