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SUMMARY. This study consists of two parts: first, formulation and evaluation of effervescent floating
tablets of norfloxacin using natural polymers by the application of Central Composite design (CCRD); sec-
ond, analyzing the effect of independent variables (HPMC K15, Psyllium husk and MCC) on dependent
variables i.e. flow properties (Hausner’s ratio, Carr’s index, angle of repose) in term of responses by using
CCRD. The ranges of variables used in the design were HPMC K15 (10-20%), Psyllium husk (1-4%) and
MCC (14-20%). Fifteen formulations were designed by using central composite design, of which 6 formula-
tions with good flow properties were subjected to compression by wet granulation method. Tablets were an-
alyzed for parameters like hardness, friability, weight variation, swelling index, floating lag time, floating
duration, bio adhesive studies and drug dissolution studies. Firstly, dissolution studies were conducted by
varying polymers HPMC K15 and Psyllium husk concentration. Drug release was very less during 8 hi.e. <
40% . Surfactant SDL 1% was then used in order to investigate its effect on drug release and it was found
that drug release improved in a manner that it was not abrupt. 1.2 pH 0.1 N HCI and pH 4 buffer media
were used for analyzing the maximum drug release in 8 h. As 0.1 N HCI gives much better drug release, up
to 32% than 28% during 8 h. So, for selected 6 formulations 0.1 N HCI medium was used for drug release.
Among 6 formulations best considered formulation F3 give 96% drug release during 8h and the floating lag
time was 19 s. Drug release of selected formulations was further investigated by model dependent (first or-
der, zero order, Higuchi and Krosmeyer equation) and model independent approach (fI and f2) factor. All
formulations follow 1st order of release kinetics and mechanism of drug release was found anomalous i.e.
diffusion and swelling as value of ‘“n” falls between 0.5-0.89. FTIR studies indicate compatibility of nor-
floxacin with polymers HPMC K15 and Psyllium husk. RSM was applied for graphical presentation of ef-
fect of independent variables on dependent variables. ANOVA values found between moderately significant
to significant for Hausner’s ratio (0.0473), for Carr’s index (0.0246) and for angle of repose (0.0292).
RESUMEN. Este estudio consta de dos partes: en primer lugar la formulacién y evaluacién de comprimidos efer-
vescentes flotantes de norfloxacina usando polimeros naturales mediante la aplicacion de disefio central com-
puesto (CCRD), y en segundo lugar el andlisis del efecto de las variables independientes (HPMC K15, cdscara de
Psyllium y MCC) en las variables dependientes, es decir, propiedades de flujo (relacién de Hausner, el indice de
Carr, el dngulo de reposo) en términos de respuestas utilizando CCRD. Los rangos de las variables usadas en el
disefio fueron HPMC K15 (10-20%), cascara de Psyllium (1-4%) y MCC (14-20%). Quince formulaciones fue-
ron disefiadas utilizando el disefio compuesto central, de las cuales 6 formulaciones con buenas propiedades de
flujo fueron sometidas a compresion por el método de granulacién himeda. Se analizaron pardmetros de las ta-
bletas como dureza, friabilidad, variacion de peso, indice de hinchazén, tiempo de retraso flotante, duracién, es-
tudios de adhesivos bioldgicos y de disolucién flotante de drogas. En primer lugar, los estudios de disolucién se
llevaron a cabo mediante la variacién de polimeros K15 HPMC y de la concentracién de la cdscara de Psyllium.
La liberacién del farmaco era muy menor durante 8 h (< 40%). Entonces se utiliz6 el tensioactivo SDL 1% para
investigar su efecto sobre la liberacién del farmaco y se encontré que la liberacién del farmaco mejor6 de una
manera no abrupta. HC1 0,1 N de pH 1,2 y medios tampdn de pH 4 se utilizaron para el andlisis de liberacién de
la droga en 8 h. Dado que el HCI 0,1 N da mucho mejor liberacién del farmaco (del 28% hasta 32% durante 8 h),
para las 6 formulaciones seleccionadas se utilizé 0,1 N HCI como medio de liberacién del farmaco. Entre las 6
formulaciones mejor consideradas, la F3 produjo 96% de liberacion del farmaco al cabo de 8 h y el tiempo de re-
traso flotante fue de 19 s. La liberacién del formaco de las formulaciones seleccionadas se procedi6 a investigar
por modelo dependiente (ecuaciones de primer orden, orden cero, Higuchi y Korsmeyer) y modelo factorial de
enfoque independiente (f/ y f2). Todas las formulaciones siguen la cinética de liberacién de primer orden y el
mecanismo de liberacién del farmaco resulté ser andmalo, es decir que la difusién e hinchazén como valor de
“n” se sitda entre 0,5 y 0,89. Los estudios de FTIR indican compatibilidad de norfloxacina con polimeros HPMC
K15 y céascara de Psyllium . El RSM se aplicé para la presentacién grafica del efecto de las variables indepen-
dientes sobre las variables dependientes. Los valores de ANOVA fueron entre moderadamente significativos y
significativos para la relacién de Hausner (0.0473), el indice de Carr (0.0246) y el dngulo de reposo (0,0292).
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