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RESUMEN

Introduccién: el carbonato de litio se emplea en el tratamiento del trastorno afec-
tivo bipolar, sin embargo, requiere un control estricto de los niveles séricos debido
a que es uno de los firmacos de uso psiquidtrico con un estrecho margen terapéu-
tico. Las formulaciones de carbonato de litio de liberacién prolongada tienen la
ventaja de proporcionar concentraciones séricas mds consistentes, que conducen a
menos eventos adversos y mejor apego al tratamiento. Objetivo: fabricar y optimizar
mediante un disefio de experimentos factorial un sistema matricial de carbonato de
litio con HPMC de baja viscosidad (Methocel” E1SLV), parala obtencién de compri-
midos que cumplan con los criterios de liberacién prolongada de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). Métodos: se fabricaron los comprimidos
mediante granulacién via hiimeda y se caracterizaron mediante pruebas farmaco-
peicas incluyendo estudios de liberacién iz vitro. Resultados: mediante un disefio
27 se obtuvo una formulacién final que cumplié con los requerimientos de porcen-
taje de firmaco liberado en los tiempos de muestreo establecido por la FEUM. Las
propiedades del polimero hidrofilico seleccionado, junto con las variables estudiadas

de proporcién de polimero (%) y fuerza de compresion permitieron adecuar el perfil
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de liberacidn alos niveles establecidos. Conclusiones: se obtuvieron matrices hidro-
filicas, con una formulacién simple y econdmica que puede ser empleada en el trata-

miento con carbonato de litio mediante liberacién prolongada.

Palabras clave: Carbonato de litio, liberacidn prolongada, matriz hidrofilica, disefio
de experimentos, HPMC.

SUMMARY

Development of an extended-release lithium carbonate tablet
using a factorial design

Introduction: Lithium carbonate is used in the treatment of bipolar affective
disorder; however, it requires strict control of serum levels because it is one of
the drugs for psychiatric use with a narrow therapeutic margin. Extended-release
lithium carbonate formulations have the advantage of providing more consistent
serum concentrations, leading to fewer adverse events and better adherence to treat-
ment. Aim: To manufacture and optimize through a factorial design of experiments
a lithium carbonate matrix system with a low viscosity HPMC (Methocel” E15LV),
to obtain tablets that meet the extended-release criteria of the Pharmacopoeia of
the United Mexican States (FEUM). Methods: The tablets were manufactured
by wet granulation and characterized by pharmacopeial tests including in vitro
release studies. Results: By means of a design 2? a final formulation was obtained
that met the requirement of drug released (%) in the sampling times established
by the FEUM. The properties of the selected hydrophilic polymer together with
the studied variables of polymer proportion (%) and compressive force allowed the
release profile to be adapted to the established levels. Conclusions: Hydrophilic
matrices were obtained, with a simple and economical formulation that can be used

in the treatment with lithium carbonate by prolonged release.

Keywords: Lithium carbonate, extended release, hydrophilic matrix, design of expe-
riments, HPMC.
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REsuMmoO

Desenvolvimento de um comprimido de carbonato de litio de
liberagao prolongada usando um planejamento fatorial

Introdugio: o carbonato de litio ¢ utilizado no tratamento do transtorno afetivo
bipolar, porém requer controle rigoroso dos niveis séricos por ser um dos farmacos
de uso psiquidtrico com estreita margem terapéutica. As formulagoes de carbonato
de litio de liberagio prolongada tém a vantagem de fornecer concentragoes séricas
mais consistentes, levando a menos eventos adversos e melhor adesio ao tratamento.
Objetivo: fabricar e otimizar, por meio de um planejamento fatorial de experi-
mentos, um sistema de matriz de carbonato de litio com HPMC de baixa viscosidade
(Methocel® E15LV), para obter comprimidos que atendam aos critérios de liberagao
prolongada da Farmacopeia dos Estados Unidos Mexicanos (FEUM). Métodos: os
comprimidos foram produzidos por granulagio timida e caracterizados por testes
farmacopéicos, incluindo estudos de liberagio iz vitro. Resultados: utilizando um
delineamento 27, obteve-se uma formulagio final que atendeu aos requisitos de
porcentagem de firmaco liberado nos tempos de amostragem estabelecidos pela
FEUM. As propriedades do polimero hidrofilico selecionado, juntamente com as
varidveis estudadas de proporgio de polimero (%) e forca de compressao, permitiram
adequar o perfil de liberagio aos niveis estabelecidos. Conclusées: foram obtidas
matrizes hidrofilicas, com formulagio simples e econémica que podem ser utilizadas

no tratamento com carbonato de litio por liberagao prolongada.

Palavras-chave: Carbonato de litio, liberagio sustentada, matriz hidrofilica, planeja-

mento de experimentos, HPMC.

INTRODUCCION

Hace mas de 50 afos se encontré que el carbonato de litio (CL) era eficaz como esta-
bilizador en el estado de 4nimo para el tratamiento en la enfermedad psiquidtrica.
Actualmente, las sales litio contintian siendo utilizadas en el tratamiento del trastorno
afectivo bipolar. El CL induce la inhibicién de la conduccién nerviosa, lo que produce
una respuesta de sedacion y disminucién del funcionamiento mental; hoy se emplea
principalmente en el tratamiento a largo plazo del trastorno maniaco depresivo, y se
cree que disminuye el riesgo de recurrencia de un episodio posterior. Las guias clinicas
sugieren que se deben prescribir como tratamiento de mantenimiento a largo plazo,
para disminuir el riesgo de recaida con un episodio de manfa o depresién [1].
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Sin embargo un aspecto importante en el uso de CL, es la seguridad, debido a que
es uno de los firmacos de uso psiquidtricos con un estrecho margen terapéutico, por
lo que requiere un control estricto de los niveles séricos (entre 0,6 y 1,4 mEq/L) [2].
Los comprimidos de CL convencionales producen un répido y relativamente alto nivel
sérico de litio que da lugar a efectos adversos. Por otro lado, los comprimidos de libe-
racion prolongada tienen la ventaja de emplear menos dosis respecto a las tres o cuatro
dosis diarias requeridas para las formas convencionales de liberacién inmediata [3].

Las formulaciones de CL de liberacién prolongada tienen la ventaja de proporcionar
concentraciones séricas mds consistentes, que conducen a menos eventos adversos y la
conveniencia del régimen de dosificacidn con una mejor adherencia a la terapia [3, 4].

Un sistema tipo matriz, se define como aquel en el cual el principio activo sea en estado
de polvo fino o de solucién, se mezcla, distribuye e incorpora de manera homogénea
(fisica o quimicamente) en un polimero y esta mezcla se comprime para obtener un
comprimido. Asi, la incorporacién de CL en matrices que contienen polimeros como
Carbopol, Carboximetilcelulosa (CMC) e Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
puede proporcionar una formulacién de liberacién prolongada capaz de controlar la
velocidad de liberacién y producir un nivel plasmético deseable [4].

En los ultimos afos se han desarrollado comprimidos de liberacién modificada,
por lo que las farmacopeas han incorporado la prueba de perfil de disolucién para
este activo y forma farmacéutica, estableciendo las especificaciones de porcentaje de
activo que debe ser liberado a distintos tiempos para asegurar la seguridad y eficacia
de los tratamientos [5].

Por lo anterior, se propuso elaborar comprimidos de liberacién prolongada de CL a
base de una matriz hidrofilica empleando una metodologia de disefio de experimentos
factorial, a fin de cumplir con las especificaciones de la Farmacopea de los Estados Uni-

dos Mexicanos (FEUM).
MATERIALES Y METODOS

Materiales

Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel® E1SLV) se obtuvo de Colorcon. Lactosa
monohidratada, Carbonato de litio (CM) y Estearato de magnesio se obtuvieron de

Quimica Lufra S.A de C.V. El Acido clorhidrico (HCI) se obtuvo de J.T. Baker.
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Metodologia
Diserio de experimentos

Se planteé un diseno de experimentos factorial 2* (tabla 1) en el cual se propuso como
factores de estudio la proporcion de HPMC (%) y la fuerza de compresion (psi)
empleada en la fabricacién de los comprimidos. Cada factor se estudi6 en 2 niveles,
con lo cual se obtuvieron 4 tratamientos o formulaciones (tabla 2), en los cuales se
estudi la dureza y friabilidad como pruebas de calidad, asi como el perfil de disolucién
para obtener una matriz conforme a las especificaciones farmacopeicas. El disefio se
realizé con una réplica y posteriormente se realizé el andlisis estadistico con el soffware

Statgraphics Centurion XVT°.

Tabla 1. Matriz de disefio factorial 22

Fuerza de
Formulacién Tratamiento Factor A Factor B HPMC (%) compresion
(psi)
1 (1) ] ] 17 1000
2 + - 26 1000
3 b - + 17 1500
4 ab + + 26 1500
Tabla 2. Formulaciones del disefio factorial 22
Componente Formulaciéon1  Formulacién2  Formulacién3  Formulacién 4
HPMC (%) 17 26 17 26
Li,CO; (%)
(CL) 42,86 42,86 42,86 42,86
Estearafo de 5 ) ) )
magnesio (%)
Lactosa (%) 38,14 29,14 38,14 29,14
Fuerzade 1000 1000 1500 1500
compresion (psi)

Fabricacion de los comprimidos

Se fabricaron comprimidos de CL (700 mg), mediante el método de granulacién por
via himeda, de acuerdo a las formulaciones de la tabla 1. Todas las materias primas
se tamizaron (malla #60) y se colocaron en un mezclador en V de acero inoxidable,
mezclando durante 10 minutos a 30 rpm (Intertécnica, Modelo XV5). Se realizé la
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humectacién manual con agua destilada a temperatura ambiente y se tamizo el granulado
hiimedo (malla #24). El granulado se sec6 en una estufa (Napro, modelo 430) a 45 °C
durante 35 minutos. El granulado seco se tamizé (malla #24) y se afadié el estearato
de magnesio como lubricante. Se mezclaron durante 2 minutos a 30 rpm y la mezcla
se comprimid en una prensa hidrdulica (Carver) empleando un juego de punzones de
acero inoxidable circulares, con cara plana de 13 mm de didmetro.

Caracterizacion reolo’gz'm

Se realizd la caracterizacion reolégica de los granulados obtenidos para conocer sus pro-
piedades de flujo. Se realizaron determinaciones de densidad aparente y compactada,
indice de Hausner, indice de Carr, velocidad de flujo y angulo de reposo, empleando
la metodologia descrita en los métodos generales de andlisis de la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos (FEUM) [5].

Densidad aparente y compactada, Indice de Carr e indice de Hausner

Se introdujo una muestra (40 g) sin compactar en una probeta graduada (100 mL),
se nivelé el polvo y se midié el volumen sin asentar (V). La probeta se sometié a 250
asentamientos y se midié volumen final (V). Los indices de Carr y Hausner se calcu-
laron con la informacién recabada de la prueba de densidad aparente y compactada.

Velocidad de flujo y dngulo de reposo

Se introdujo una muestra (50 g) en un flujémetro (Erweka, CDT), se dejé fluir libre-
mente, se registré el tiempo, y se midié la altura y didmetro de la base del cono del lecho

de polvos. Se calculd la velocidad de flujo (g/s) y el dngulo de reposo (grados).

Pruebas de calidad en comprimidos

Se realizaron determinaciones para evaluar la calidad de los comprimidos obtenidos de
las diferentes formulaciones mediante la determinacién de friabilidad, resistencia a la
ruptura y uniformidad de contenido.

Friabilidad

Se peso6 con exactitud y se determin el peso promedio de una muestra de 10 comprimi-
dos de cada lote (Balanza analitica Ohaus Scout Pro). La muestra se colocé en el tambor
de abrasion (Friabilizador Erweka TA3R), y se hizo girar a 25 rpm durante 4 min. Finali-
zado el tiempo, se pesaron nuevamente y se determind el % de friabilidad.
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Resistencia a la ruptura (dureza)

La prueba de dureza se realiz6é con 10 comprimidos de cada lote, empleando un duré-
metro (Durédmetro Erweka, modelo TBH 220 D) con el cual se ejercid presién hasta la
ruptura. Se registraron las lecturas de dureza y se calculd el valor promedio (Kp).

Uniformidad de dosis

De acuerdo a la monografia especificada en la FEUM para tabletas de liberacién pro-
longada de CL se realizé la valoracion de las tabletas realizadas y se procedi6 a determi-
nar la uniformidad de dosis por variacién de peso.

Perfil de disolucion

Se realizé la prueba de disolucién de los comprimidos de carbonato de litio, para las 4
formulaciones estudiadas, empleando el aparato I a 37,040,5 °C y 100 rpm (Disolu-
tor Vankel VK-7010). El medio de disolucién consistié en una solucién (800 mL) de
HCI 0,IN, previamente degasificada. Se tomaron alicuotas del medio de disolucién
a diferentes tiempos (15, 45, 90 y 120 minutos), con reposicién del medio [5]. Las
alicuotas se filtraron (0,35 [Lm), y se analizaron con un espectrémetro de emision de
llama (Perkin-Elmer 3110) a 670,8 nm. La cuantificacién de CL se realizé mediante
una curva de calibracion a partir de una solucion Stock, en el intervalo de concentra-
cién de 2,8-14 pg/mL. En la prueba de disolucién se empleé el criterio de aceptacion
de la FEUM 12a edicién (2018) [5] conforme a la tabla 3, donde se establecen las
tolerancias permitidas, es decir la especificacién de la cantidad de CL (%) disuelto en
el intervalo de estudio.

Tabla 3. Tolerancias de cantidad disuelta de CL para comprimidos de liberacién prolongada

Tiempo (h) Cantidad disuelta (%)
15 2-16
45 25-45
90 60-85
120 No menos del 85

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion reoldgica

La tabla 4 presenta los resultados de las pruebas reoldgicas y de contenido de hume-
dad (%) de los granulados de las 4 formulaciones del disefio. De acuerdo al 4ngulo de
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reposo las formulaciones F1 y F3 presentaron excelentes propiedades de flujo, mientras
que las formulaciones F2 y F4 fueron buenas. En cuanto a velocidad de flujo se obtu-
vieron en las 4 formulaciones valores muy similares. Los granulados se mantuvieron en
secado hasta alcanzar un valor de 1,0 22,0% de humedad. Se observé que las 4 formula-
ciones cumplieron con lo especificado. De acuerdo al indice de Carr las formulaciones
F2 y F3 se consideran con buenas propiedades de compresibilidad, mientras que las
formulaciones F1y F4 fueron aceptables [5]. Los 4 granulados preparados presentaron
propiedades reoldgicas adecuadas para la etapa de compresion.

Tabla 4. Pruebas reoldgicas y de contenido de humedad de los granulados

=

'§ Humedad Densidad  Densidad = Velocidad fndicede | Indice de Angulo de
Ei o aparente = compacta  de flujo Carr Hausner reposo
e gm)  (wmD) | (g ¢)

2

1 1354095 0,570,001 0,70+0,04 3,11+0,03 19,17+3,89 1,24+0,06 30,65+0,58
2 1,40+0,74 0,5540,03  0,65+0,01 3,12+0,18 14,70+5,32 1,1740,07 31,62+1,27
3 1,23+0,07 0,5940,01 @ 0,7040,03 3,47+0,19 16,39+2,37 1,20+0,03 30,9140,29
4 1,80+0,62 0,56+0,02 0,68+0,01 3,15+0,23 17,76+4,00 1,2240,06 32,25+2,03

*Promedio + Desviacion estaindar

Pruebas de calidad en comprimidos

Las formulaciones preparadas se comprimieron en una prensa hidraulica Carver y se
obtuvieron comprimidos redondos de 13 mm de didmetro, de cara plana, de color
blanco con superficie lisa, brillosa y libre de particulas extranas. En los comprimidos se
investigé el efecto de la proporcién de HPMC vy fuerza de compresion en las variables
de respuesta de dureza y friabilidad. En la tabla 5 se observan los resultados de dichas
pruebas de calidad. En cuanto a dureza las formulaciones presentaron valores de 8,62 a
11,75 Kgf, lo cual fue adecuado conforme al intervalo deseado de 8 a 12 Kgf, mientras
que para la friabilidad se encontraron % de 0,59 a 0,97 % con lo cual cumplieron con la
especificacion farmacopeica de friabilidad <1,0% [5]. La figura 1 presenta el diagrama
de Pareto estandarizado y la grafica de efectos principales sobre la respuesta de dureza
(ayb)y friabilidad (c y d). En el caso de la dureza los dos factores de estudio, asi como
su interaccién tuvieron un efecto significativo (valor p<0,05) en la respuesta, mientras
que en la friabilidad no se tuvieron efectos significativos (valor p>0,05) en la respuesta.
Se observé que tanto el HPMC, como la fuerza de compresidn, tuvieron la tendencia de
aumentar la respuesta de dureza, conforme se aumenta el nivel de estudio. ELHPMC es
un polimero que se emplea cominmente como como agente aglutinante aumentando
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las fuerzas cohesivas en la matriz. Asi mismo al aumentar la fuerza de compresion, se
favorece la compactacién de las particulas, es decir la formacién de uniones interparti-
culares. La fuerza de compresion tuvo el mayor efecto en la dureza de las 4 formulacio-
nes estudiadas. Este efecto favorecio la respuesta de friabilidad de las tabletas, ya que
al aumentar el nivel de estudio de ambos factores disminuy6 el % de pérdida de masa
debido a la friccidn, permitiendo obtener tabletas resistentes al desgaste.

Tabla 5. Control de calidad de comprimidos de carbonato de litio

Formulacién Dureza (Kgf) Friabilidad (%)
1 8,62+1,99 0,97+0,40
2 8,30£1,66 0,90+0,29
3 9,41+1,99 0,87+0,37
4 11,7542,45 0,59+0,08
. 2t b

DUREZA
©
&

i :I:‘ -

9 2 4 o L L 17 2 1000 1500

HPMC FUERZA

FRIABILIDAD
s
13

2
Efecto estandarizado
HPMC FUERZA

Figura 1. Diagrama de Pareto estandarizado y grafica de efectos principales sobre la respuesta de

dureza (ay b) y friabilidad (c y d).

Perfil de disolucién

En la figura 2, se observan los perfiles de disolucién de las cuatro formulaciones, en
los tiempos de muestreo indicados en las tolerancias de la FEUM para comprimidos
de CL. Al comparar los resultados con los criterios de aceptacion farmacopéicos, se
observé que los resultados sobrepasan los limites superior e inferior, lo que indica que
el principio activo se est liberando més rapidamente de lo requerido por la monografia

(tabla 6) [S].
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A los 15 minutos el intervalo se encuentra entre 2 y 16%, sin embargo, todas las for-
mulaciones se encontraron por arriba de la especificacién de 43,95 a 59,66%. A los 45
minutos el limite esta de 25 a 45%, mientras que los valores obtenidos fueron de 80,94
2 94,04%. A los 90 minutos la especificacion era de 60 a 85%, sin embargo, los valores
encontrados fueron de 90,02 a 98,53. Finalmente, en el dltimo punto de estudio fue-
ron de 89,83 2 95,70%, los cuales cumplen con el requisito de ser no menos del 85%.
El HPMC es coloide hidrofilico derivado de la celulosa con grupos hidroxipropilo y
metoxilo, actualmente es uno de los polimeros més empleados en el desarrollo de for-
mulaciones de matrices de liberacién prolongada. Sin embargo, el perfil de liberacién
depende en gran medida de las caracteristicas fisicoquimicas del tipo de HPMC, como
peso molecular, viscosidad, grado de sustitucién, etc. Ya se ha reportado que las carac-
teristicas criticas del polimero en un sistema matricial son la viscosidad y la solubili-
dad del polimero o capacidad de hinchamiento [6]. En este trabajo se emple6 HPMC
Methocel® E15LV el cual es un polimero de baja viscosidad (12-18 cp) y bajo peso
molecular, ya que el tiempo requerido para que se lleve a cabo la liberacién es de 120
min. EEHPMC Methocel® E15LV presento resultados similares a otros estudios donde
emplean HPMC de baja viscosidad (HPMCK100LV) en el cual se llevé a cabo la libe-
racion en un tiempo total de 2 horas empleando proporciones de 20% del polimero en
la formulacién, mientras que al aumentar la proporcién al 30% del polimero, el tiempo
de la liberacién puede aumentar hasta 4 horas [7].

El perfil de disolucién también se puede ver influenciado por la dureza de las tabletas,
ya que al aplicar menor fuerza de compresién, se obtienen comprimidos menos com-
pactos y con mayor grado de porosidad, lo cual favorece la entrada de agua en la matriz
y la rdpida disolucién del firmaco [7].
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Figura 2. Gréfica de perfiles de disolucién de las formulaciones de disefio 2*
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Tabla 6. Control de calidad de comprimidos de carbonato de litio

Tiempo (min) = Formulacién1l  Formulacién2 = Formulacién3  Formulacién 4
5 22,33+13,54 20,38+9,60 32,14+19,95 13,4244,51
15 43,95+11,43 59,66423,54 59,62428,00 45,03+16,12
45 80,94+1,65 94,04+5,56 87,24410,91 89,34+0,78
90 90,02+13,85 98,53+0,97 95,9245,58 95,28+9,64
120 89,83+11,81 95,70+0,63 92,70+2,72 92,4249,58

*Promedio + Desviacién estindar

Optimizacion de la formulacion

Se investigo las condiciones de HPMC y fuerza de compresiéon mediante una gréfica
de superficie de respuesta (figura 3), a fin de optimizar la formulacién que permita una
liberacién més lenta del principio activo. En la superficie de respuesta se puede observar
que, de acuerdo a las tendencias de los efectos principales, es necesario aumentar tanto
la proporcion de HPMC como la fuerza de compresion durante la fabricacion. En la
figura 4 se muestra el gréfico de contornos de la superficie de respuesta estimada que
proporciona la prediccién realizada a partir de los datos experimentales de las formu-
laciones 1 a 4. Se determind la fuerza de compresion y la cantidad de HPMC a utilizar
para obtener una respuesta de porcentaje de CL disuelto que pudiera cumplir los crite-
rios de aceptacién farmacopéicos. Para la formulacion optimizada se seleccioné un %

de HPMC de 31,0 y fuerza de compresién de 1800 psi (figura 4).

Se fabricé la formulacién optimizada siguiendo la misma metodologia de fabricacién
y se realizd su caracterizacion reolégica. El granulado de la formulacién optimizada
se mantuvo en una humedad de 2,41+0,24 %, lo cual le permiti6 tener buenas pro-
piedades de flujo, ya que presento una velocidad de flujo de 2,48+0,01 (g/s) con un
dngulo de reposo de 30,6540,58, que corresponde a bueno. Ademds, presentd indice
de Hausnery Carr de 1,26+0,01y 20,42+0,59 respectivamente, lo que indica que tiene
buenas propiedades de compresibilidad. Posteriormente se comprimieron las tabletas
bajo las mismas condiciones previas y se obtuvieron tabletas con dureza de 10,13+1,25
y 0,3940,05 % de friabilidad, lo cual cumple con las especificaciones [5].

Uniformidad de contenido

La formulacién optimizada se analizé mediante la valoracién y uniformidad de conte-
nido. Se observo que las tabletas presentaron una cantidad promedio de 104,50+1,41%
con lo cual cumplen con la especificacion farmacopéica de 90-110%.
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Figura 3. Gréfica de superficie de respuesta estimada para % de disolucion a los 120 min.
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Figura 4. Gréfica de contornos de la superficie de respuesta estimada para % de disolucidn a los
120 min.

Perfiles de disolucién de f6rmula optimizada

La figura Sa presenta el perfil de disolucién de la formulacién optimizada de CL. Se
observé que la formulacién final cumpli6 con los limites establecidos por la FEUM
para comprimidos de CL de liberacién prolongada. Al aumentar la proporcién de
HPMC (%) y fuerza de compresién de acuerdo a las curvas de prediccidn, se logré
tener una liberacién mads lenta desde los primeros tiempos del estudio, permitiendo
cumplir con la especificacién de los 120 minutos. Se ha reportado que al aumentar el
contenido de HPMC se aumenta la capacidad de hinchamiento de las matrices y se
reduce su indice de erosion lo cual favorece la liberacién més lenta [8], debido a que hay
un incremento en el espesor de la capa gel y su viscosidad [7].Posteriormente se realizé
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el ajuste del ~60% del perfil de liberacién al modelo de Korsmeyer-Peppas (ecuacion
1) el cual permite caracterizar diferentes mecanismos de liberacién, mediante el valor
de 7. Valores de 2=0,5 corresponde a liberacién mediante difusién de Fick, 0,5<2<1,0
corresponden a un transporte no Fickiano (anémalo), #=1,0 corresponde al transporte
Caso [Ty #>1,0 refiere a un transporte Super caso II [9]. La matriz preparada presento
un buen ajuste al modelo con un coeficiente de correlaciéon de R2=0,9854 y un valor
de 72 de 1,364+0,277 (figura 5b), que corresponde a transporte Super Caso IL. El trans-
porte tipo caso ITy super caso II es caracteristico de los sistemas matriciales poliméricos
ya que implica relajamiento de las cadenas, hinchamiento y erosion de la matriz [6, 10].

Otros estudios han reportado la preparacién de matrices hidrofilicas de CL para libera-
cién prolongada durante 24 horas, empleando combinaciones de diferentes polimeros
como HPMC y Eudragit S100 [4]. También, se han reportado comprimidos de CL
tipo bomba osmdtica para liberacién durante 24 horas [11]. Sin embargo las presen-
taciones actuales de liberaciéon prolongada se adecuan al tiempo de 120 min, debido a
que por si mismo el CL tiene un tiempo de vida largo, alrededor de 20-24 horas [4].
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Figura 5. Grafica de perfil de disolucién de las formulacién optimizada (a), Ajuste del ~60% de la

liberacién al modelo de Korsmeyer-Peppas.
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CONCLUSIONES

Selogré obtener una formulacién de comprimidos a base de HPMC Methocel” E15LV
para liberacién prolongada de CL, que cumple con las especificaciones de la Farmaco-
pea de los Estados Unidos Mexicanos. Mediante la optimizacion de un disefio factorial
se obtuvo las condiciones adecuadas para emplear un polimero de baja viscosidad para
controlar la liberacién de CL durante 120 min. La formulacién obtenida es un pro-
ducto que puede cumplir con los requerimientos regulatorios de la prueba de disolu-
cién y pruebas de calidad, mediante una formulacion sencilla y econdmica.
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