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RESUMEN

Introduccion: los comprimidos flotantes consisten sistemas de baja densidad que pueden flotar en el
contenido gastrico, por accion de atrapamiento de aire, ya sea con camaras de aire o agentes efervescen-
tes, manteniéndose por mas tiempo en el estdmago permitiendo un perfil de liberaciéon prolongada. La
combinacion de arcillas y polimeros en el desarrollo de nuevos sistemas de liberacién de farmacos re-
sulta muy util pues se mejora las propiedades mecanicas, la estabilidad, la resistencia a disolventes o
gases, mejora propiedades superficiales y la biocompatibilidad. Objetivo: Desarrollo y caracterizacion
de un sistema flotante efervescente para liberacién prolongada, a base de HPMC y arcilla Montmorillo-
nita. Métodos: Se fabricaron los comprimidos mediante granulacion via hiimeda y se caracterizaron
mediante pruebas farmacopéicas incluyendo estudios de liberacion in vitro empleando metformina
como farmaco modelo. Resultados: Mediante un disefio Taguchi L3? se obtuvieron 4 formulaciones de
comprimidos flotantes con tiempos de liberaciéon de 8 hasta 24 h. Las formulaciones 2 y 4 cumplieron
con los requisitos de para liberacion prolongada de acuerdo a la USP. Se observo que la combinacion de
HPMC y Montmorillonita favorecié la liberacion prolongada mediante la formacion de gel y aumento
en la tortuosidad. Conclusiones: Se obtuvieron cuatro formulaciones de comprimidos flotantes eferves-
centes de liberacion prolongada. La combinacion de arcilla Montmorillonita y HPMC tuvo un impacto
en las propiedades estructurales y de barrera (tortuosidad) para controlar la liberacion, la cual depende
de la proporcion empleada en la combinacién de polimero y arcilla y su capacidad para estabilizar la
estructura del gel.

Palabras clave: Comprimidos flotantes; liberacién prolongada; Montmorillonita; HPMC; Metformina

SUMMARY

Development and characterization of a floating tablet based on Montmorillonite clay and HPMC
for prolonged release

Introduction: Floating tablets consist of low-density systems that can float in the gastric contents, by air
entrapment action, either with air chambers or effervescent agents, remaining longer in the stomach
allowing a prolonged release profile. The combination of clays and polymers in the development of new
drug delivery systems is very useful as it improves mechanical properties, stability, resistance to sol-
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vents or gases, improves surface properties and biocompatibility. Objective: Development and charac-
terization of an effervescent floating system for prolonged release, based on HPMC and Montmorillo-
nite clay. Methods: The tablets were manufactured by wet granulation and characterized by pharma-
copoeial tests including in vitro release studies using metformin as a model drug. Results: Using a
Taguchi design, 4 formulations of floating tablets with release times of 8 to 24 h were obtained. Formu-
lations 2 and 4 met USP extended-release requirements. It was observed that the combination of HPMC
and Montmorillonite favored prolonged release through gel formation and increased tortuosity. Con-
clusions: Four formulations of extended-release effervescent floating tablets were obtained. The combi-
nation of Montmorillonite clay and HPMC had an impact on the structural and barrier properties (tor-
tuosity) to control release, which depends on the ratio used in the polymer-clay combination and its
ability to stabilize the gel structure.

Keywords: Floating tablets; extended release; Montmorillonite; HPMC; Metformin

RESUMO

Desenvolvimento e caracterizacio de um comprimido flutuante a base de argila montmorilonita e
HPMC para libera¢iao prolongada

Introducdo: Os comprimidos flutuantes consistem em sistemas de baixa densidade que podem flutuar
no conteudo gastrico por aprisionamento de ar, seja com camaras de ar ou agentes efervescentes, per-
manecendo mais tempo no estdmago, permitindo um perfil de liberagao prolongado. A combinagao de
argilas e polimeros no desenvolvimento de novos sistemas de administracdo de farmacos é muito til
porque melhora as propriedades mecanicas, a estabilidade, a resisténcia a solventes ou gases, melhora
as propriedades da superficie e melhora a biocompatibilidade. Objetivo: Desenvolvimento e caracteri-
zagao de um sistema flutuante efervescente de liberagao prolongada, a base de HPMC e argila mont-
morilonita. Métodos: Os comprimidos foram fabricados por granulacdo imida e caracterizados por
testes farmacopeicos, incluindo estudos de liberacao in vitro usando metformina como medicamento
modelo. Resultados: Utilizando um delineamento Taguchi 132, foram obtidas 4 formulac¢des de com-
primidos flutuantes com tempos de liberagdo de 8 a 24 h. As formulagdes 2 e 4 atenderam aos requisitos
de liberacao prolongada de acordo com a USP. Observou-se que a combinac¢dao de HPMC e montmori-
lonita favoreceu a liberagdo prolongada através da formagao de gel e aumentou a tortuosidade. Con-
clusdes: Foram obtidas quatro formulagdes de comprimidos efervescentes flutuantes de liberagao pro-
longada. A combinacao de argila montmorilonita e HPMC teve impacto nas propriedades estruturais e
de barreira (tortuosidade) para controlar a liberagao, que depende da proporg¢ao usada na combinagao
de polimero e argila e sua capacidade de estabilizar a estrutura do gel.

Palavras-chave: Pastilhas flutuantes; libera¢do prolongada; Montmorilonita; HPMC; Metformina

1. INTRODUCCION

Las formas farmacéuticas de liberacién modificada han sido disefiadas con el fin de modificar
el sitio o la velocidad a la que es liberado el principio activo. Las ventajas de estas formas de
liberacion modificada incluyen la reduccién de la frecuencia de administracion, reduccion de
las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas, control del sitio de liberacion del farmaco
en el tracto gastrointestinal, mejorar la biodisponibilidad etc. Dentro de las formas de libera-
cién modificada, existen diferentes sistemas como los comprimidos flotantes, los cuales con-
sisten sistemas de baja densidad que pueden flotar en el contenido gastrico, por accién de
atrapamiento de aire, ya sea con cdmaras de aire o agentes efervescentes, manteniéndose por
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mas tiempo en el estdbmago [1]. Los sistemas flotantes logran un perfil de administracién pro-
longado debido a que permanecen en el estbmago por un intervalo de tiempo suficiente, so-
portando las condiciones gastricas y liberando el farmaco de forma sostenida, manteniendo
una concentracion del principio activo en la circulacion sistémica. Los sistemas flotantes pue-
den ser efervescentes o no efervescentes. En los efervescentes se incluyen en su formulacion
excipientes formadores de gas (sales de bicarbonato o agentes dcidos) los cuales producen di6-
xido de carbono en presencia del acido gastrico, el gas producido mantiene flotando el sistema.
Mientras que los comprimidos no efervescentes incluyen un alto nivel (20-75%) de excipientes
hinchables y formadores de gel como polimeros derivados de celulosa [2]. Entre los polimeros
hidrofilicos mas usados en la elaboracién de matrices de liberacién modificada se encuentra la
hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) que al entrar en contacto con agua o fluido gastrointes-
tinal, se hidrata y forma rdpidamente un gel viscoso que permite la relajacion y separacion de
las cadenas del polimero, mostrando una reduccion en el valor de temperatura de transicion
vitrea (Tg), lo que favorece la difusion del principio activo [3].

Por otro lado la arcilla montmorillonita (MMT) es una arcilla de origen natural que
pertenece a la familia de las esmetictas, las cuales presentan una estructura de capas 2:1, en la
que una capa octaédrica se encuentra entre dos capas tetraédricas, y en la que la superficie
siempre estd oxigenada por una capa de grupos siloxano. Esta arcilla tiene excelentes propie-
dades de hinchamiento, adsorcion, tixotropia y formacion de geles [4]. La combinacién de ar-
cillas y polimeros en el desarrollo de nuevos sistemas de liberacion de farmacos resulta muy
atil pues se mejora las propiedades mecanicas, la estabilidad dimensional, la resistencia a
disolventes o gases, mejora propiedades superficiales y la biocompatibilidad [5]. Debido a esto
se propuso como objetivo el desarrollo y caracterizacion de un sistema flotante efervescente
para liberaciéon prolongada, a base de una combinacion de HPMC y arcilla montmorillonita,
para evaluar sus propiedades de hinchamiento/erosion asi como el efecto de su combinacién
en el perfil de liberacion in vitro, empleando Clorhidrato de metformina como farmaco modelo
de alta solubilidad.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Materiales

La hidroxipropil metilcelulosa 90 SH-100000 (HPMC) se obtuvo de SHIN-ETSU CHEMICAL,
polivinilpirrolidona (PVP K-30) se obtuvo de Drogueria Cosmopolitana. El bicarbonato de so-
dio (BS) y el acido clorhidrico (HCI) fueron de JT Baker, el estearato de magnesio se obtuvo de
Quimica Lufra y la arcilla montmorillonita (MMT) de Sigma-Aldrich. El clorhidrato de met-
formina (MEH) se obtuvo de Simbiotik. Todas las soluciones se prepararon de acuerdo a la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 13? edicion (2021).

2.2. Metodologia

Se empled un disefio experimental Taguchi L3? con 3 factores controlables en dos niveles cada
uno, con lo que se obtuvieron 4 formulaciones (Tabla 1). Se estudi6 la cantidad (%) de MMT,
HPMC y BS. Se utiliz6 clorhidrato de metformina (MEH) como fdrmaco modelo de alta solu-
bilidad. Los demds componentes de la formulacién, como MEH, PVP y estearato de magnesio
(EM), permanecieron constantes.

2.2.1. Fabricacion de comprimidos
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Se utiliz6 el método de granulacion via himeda para obtener los comprimidos. Las materias
primas se tamizaron (malla #60) y se mezclaron durante 10 minutos a 30 rpm. Posteriormente,
la mezcla de polvo se humedecié con una solucion de PVP K-30. La masa himeda se tamizo
(malla #18) y se secd en horno estatico (estufa de secado BG) a 60 °C hasta alcanzar una hume-
dad de 1 a 3% (Termobalanza ROCA). Los granulos secos se tamizaron (malla #18) y se mez-
claron con BS (malla #60) durante 5 minutos a 30 rpm. Finalmente, el granulo se mezcld con
EM (malla #60) durante 2 minutos a 30 rpm. La mezcla de polvo resultante se comprimio
usando un juego de punzones de cara plana de 13 mm en una prensa hidraulica de laboratorio
con 4000 psi (Prensa hidraulica Enerpac P392).

Tabla 1. Composicion de formulaciones por disefio experimental Taguchi L4 23

Componente Formulacion 1 Formulacion 2 Formulacion 3 Formulacion 4

(F1) (F2) (F3) (F4)

MMT (g) 0,150 0,150 0,200 0,200
HPMC (g) 0,075 0,150 0,075 0,150
BS (g) 0,075 0,100 0,075 0,100
PVP K-30 0,065 0,065 0,065 0,065
EM (g) 0,010 0,010 0,010 0,010
MEH (g) 0,750 0,750 0,750 0,750

2.2.2. Evaluacion de granulos

La caracterizacion reoldgica de los granulos se llevo a cabo mediante parametros de precom-
presion tales como determinaciones de densidad aparente y compactada, indice de Carr, in-
dice de Hausner, velocidad de flujo y dangulo de reposo (n=3) de acuerdo a la Farmacopea de
los Estados unidos Mexicanos (FEUM).

2.2.3. Evaluacién de comprimidos

Se evaluaron los comprimidos formuladas en cuanto a variacion de peso (balanza analitica
SHIMADZU), dureza (n=10) (durémetro ERWEKA) y prueba de friabilidad (Friabilizador
Elecsa) de acuerdo a la FEUM.

2.2.4. Contenido de farmaco

Se pulverizaron los comprimidos y se tomo la cantidad de polvo equivalente a 100 mg de
MEH, se transfiri6 a un matraz aforado de 100 ml con agua. Posteriormente, se filtr6 1 ml de
la solucion y se diluyd en 100 ml de agua. La medicion se realizd en un espectrofotometro UV-
VIS (Espectrofotémetro UV-VIS VELAB 85) a una longitud de onda de 232 nm (n=3). El conte-
nido de MEH se calculé a partir de una curva de calibracion de 8 puntos de concentracion de
1a20 pug/ml (n=3).

2.2.5. Perfil de Liberacién in vitro y cinética de liberacién

El perfil de liberacion in vitro se realizd con un aparato II (Disolutor LABINDIA modelo DS
8000) a 100 rpm con 900 ml de un fluido gastrico simulado previamente desgasificado (pH 1,2)
consistente en una solucién de HC1 0,1 N a 37+0,5 °C como medio de disolucion. Se extrajeron
muestras de 5,0 ml a intervalos de tiempo predeterminados (0,5, 1, 2, 3,4, 6,8,10,12y 24 h) y
se reemplazaron con medio fresco. Las alicuotas se filtraron (0,45 um) y para la cuantificacién
de MEH se utilizo una curva de calibracion con HCI 0,1 N (n=3) en concentracion de 1 a 50
ug/ml. La medicion se realizo en un espectrofotémetro UV-VIS (Espectrofotometro UV-VIS
VELAB 85) a una longitud de onda de 232 nm.
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El mecanismo de liberacion se determind ajustando los datos de liberacién in vitro a los
siguientes modelos matematicos. Se determind el coeficiente de determinacion (R?) y el coefi-
ciente de determinacion ajustado (R?aqj). Los valores mas altos de R?y R2aqjse consideraron
como el modelo de mejor ajuste.

Cinética de liberacidn de orden cero Q = Qo + kot
Cinética de liberacion de primer orden logC, = logCy- kt /2303
Higuchi Q = KH t'/?
Korsmeyer-Peppas Mt /Ma = Kt"
Hixson-Crowell Qt'/3 = Q03 — Kyt

1
Q03 — Qt3 = Kyt

2.2.6. Indices de hinchamiento-erosion y propiedades de flotacién in vitro

Las propiedades de flotacion in vitro se caracterizaron a partir del tiempo de retardo de flota-
cion y del tiempo de flotacion total. Los comprimidos se colocaron individualmente en vasos
de precipitados que contenian 100 ml de liquido gastrico simulado (HC1 0,1 N) a 37 + 0,5 °C
[6]. El tiempo necesario para que la tableta flote se determind como tiempo de retardo de flo-
tacion, también se midio el tiempo total en el que la tableta permanecio en flotacion. Los indi-
ces de hinchamiento y erosion se determinaron mediante el método de andlisis gravimétrico.
Se pesaron los comprimidos secos y se colocaron en el medio de prueba. En experimentos
separados, los comprimidos se retiraron del medio de disolucién alas 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 horas y
se secaron ligeramente con papel de filtro para eliminar el exceso de agua. Los comprimidos
hinchados se pesaron para determinar el grado de absorcion de agua y luego se secaron en
estufa a 40 °C durante 12 h, y se pesaron nuevamente denominandose esta tiltima medida peso
seco [7]. El indice de hinchamiento y el indice de erosion se calcularon utilizando las siguientes
ecuaciones:

. ) Ws — Wi
% hinchamiento = TX 100

wWi-w

t
% erosion = TX 100

2

Donde Ws es el peso de las muestras hinchadas en el momento del muestreo, Wi es el peso
inicial del comprimido y Wt es el peso de los comprimidos secos en el momento del muestreo.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Los comprimidos flotantes se prepararon segun el disefio experimental de Taguchi utilizando
combinaciones de un polimero hinchable HPMC, arcilla de montmorillonita como agente de
control de la desintegracion y bicarbonato de sodio como agente generador de gas (CO2) para
inducir la flotaciéon. Los comprimidos flotantes como sistema de liberacioén prolongada gastro
resistente se han reportado empleando matrices a base de polimeros hidrofilicos como HPMC
[8], combinaciones de polimeros como HPMC y goma acacia [9], carbopol o alginato de sodio
[10], combinaciones de polimeros con materiales lipidicos como behenato de glicerilo o palmi-
toestearato de glicerilo [11], HPMC y alcohol cetilico [10]. Sin embargo, existen pocos estudios
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de la obtenciéon de comprimidos flotantes a base de polimeros y materiales inorganicos como
arcillas. Se ha reportado el uso de bentonita en la obtencién de comprimidos de liberacion
sostenida [12], comprimidos a base de combinaciones de HPMC y bentonita [13], finalmente
se ha estudiado las propiedades de liberacion prolongada de la MMT con HPMC [14]. La
fabricacion se realizd mediante granulacion via hiimeda, obteniéndose granulos de tamafio de
particula homogéneo con buenas propiedades reoldgicas y de compresibilidad alcanzando va-
lores de humedad de 1,40 a 2,71 %. En la Tabla 2 se presentaron los resultados obtenidos de
parametros de precompresion como densidad aparente y compactada, indice de Carr, indice
de Hausner, velocidad de flujo y angulo de reposo. Todas las formulaciones presentaron ex-
celentes propiedades de fluidez, segtin el angulo de reposo (15-18°) e indice de Hausner (0,81-
0,84), y excelentes propiedades de compresion, segun el indice de Carr (5-11).

Tabla 2. Evaluacidén reolégica de granulos

Densidad Densidad co ‘
., .. Indice de Angulo de re-
Formulacion aparente compactada Indice Carr o
Hausner poso (°)
(g/ml) (g/ml)
F1 0,251+0,039 0,519+0,033 17,622+0,268 0,824+0,043 15,810+0,231
F2 0,453+0,003 0,553+0,005 18,114+0,118 0,819+0,001 18,433+0,280
F3 0,492+0,003 0,588+0,000 16,390+0,591 0,836=0,006 15,959+0,577
F4 0,473+0,014 0,558+0,004 15,317+1,913 0,847+0,019 16,558+0,779

Todas las formulaciones permitieron obtener comprimidos redondos de color blanco sin par-
ticulas extranas de 13 mm de didmetro con buenas caracteristicas fisicas, como se muestra en
la Tabla 3. Todas las formulaciones mostraron una variacion de peso de CV< 5% y las especi-
ficaciones de dureza deseadas (12-14 Kp). Los comprimidos mostraron buena resistencia a la
abrasion en la prueba de friabilidad con una pérdida de peso no superior al 1% y un contenido
de farmaco del 95 al 105%.

Tabla 3. Propiedades fisicas de los comprimidos

Formulacion Peso (g) Peso CV (%) Dureza (Kp) | Friabilidad (%) iz:r::clj?‘yf)e
F1 1,115 0,280 13,092 0,985 100,952
F2 1,210 0,609 12,500 0,890 99,001
F3 1,191 0,575 13,060 0,830 102,000
F4 1,244 0,410 13,992 0,830 104,000

3.1. Perfil de Liberacion in vitro y cinética de liberacion

La liberacion in vitro de MEH se evalu6 en fluido gastrico simulado a temperatura corporal
(37,0 °C) (Figura 1a). Los perfiles mostraron dos patrones de liberacion, las formulaciones F1
y F3 permiten una liberacion del 80 a 90% a las 8 y 10 h. Las formulaciones F2 y F4 mostraron
una liberacion mas lenta de MEH, hasta alcanzar valores entre 70 y 90% a las 24 h.

Se observo que en las formulaciones F2 y F4 los % de farmaco liberado se encontraron
dentro de los limites de aceptacion en los tiempos especificos para comprimidos de liberacion
prolongada de acuerdo a la USP y cumplen con la prueba de disolucion (Figura 1b), por lo
que dichas formulaciones pueden ser empleadas como plataforma para la liberacion prolon-
gada de Metformina. Al evaluar el efecto de los factores de estudio en el % maximo liberado
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(Figura 1c y d) se observo que los tres factores de estudio pueden reducir la liberaciéon del
farmaco. Las formulaciones F2 y F4 que contienen un alto porcentaje de HPMC tienen una
duracion mayor que las formulaciones 1y 3 en las que el porcentaje de HPMC es menor, de-
bido a la barrera fisica de la capa gel que se obtiene por el HPMC al entrar en contacto con el
medio de prueba [15]. Por otro lado, la arcilla MMT tuvo un impacto en el porcentaje de libe-
racion con respecto al tiempo, lo cual se observo en las formulaciones F3 y F4 que tienen una
liberacion mas lenta. Diversas arcillas han sido estudiadas en la preparacion de materiales
compuestos y sistemas de liberacion de farmacos como caolinita, hidrotalcita, brucita, lapo-
nita, etc. Sin embargo, la MMT se ha vuelto prominente entre otras arcillas debido a sus diver-
sas propiedades, abundancia, inocuidad al medio ambiente y quimica bien estudiada. La MMT
se ha reportado en la obtencion de formas farmacéuticas como agente emulsificante, espesante,
agente suspensor y gelificante, ademas en tabletas como agente desintegrante debido a su ca-
pacidad de hinchamiento, permitiendo una liberacion superior al 70% en 30 min [16]. Sin em-
bargo al estudiar el efecto de la MMT en el perfil de liberacion (Figura 1c) se observo que al
aumentar la proporcion de MMT disminuyo el farmaco liberado, lo cual se puede deber a que
la presencia de MMT mejoré de las propiedades de barrera mediante el incremento en la tor-
tuosidad, debido a la creacién de un camino tortuoso por la presencia de las ldminas caracte-
risticas que forman la estructura de la arcilla, lo cual retarda la difusién de moléculas de far-
maco desde el interior y asi mismo disminuye la penetracion o absorcion del medio disolvente
[17]. Por tanto, la combinacién de un alto porcentaje de HPMC y MMT ralentiz¢ la liberaciéon
del farmaco, ademas se ha reportado previamente que la presencia de HPMC permite la for-
macion de estructura tipo gel de la MMT favoreciendo la liberacién prolongada [13]. Final-
mente el BS también tuvo un efecto al disminuir el % liberados, debido a que un exceso de gas
puede obstruir los canales de difusion dentro de la matriz disminuyendo asi la velocidad de
liberacion [18].

Se evalu¢ la cinética de liberacion mediante diversos modelos matematicos (Tabla 4),
los valores mas altos de R?y R? ajustados fueron con el modelo de Korsmeyer-Peppas. Se ob-
servo que las formulaciones F1 (n=0,447 KKP= 48,418) y F3 (n=0,446 KKP=49,375) presentan
valores de n que corresponden a una liberacion mediante difusion tipo Fick (n<0.45), mientras
que las formulaciones F2 (n= 0,471 KKP=29,941) y F4 (n=0,567 KKP=28,028) presentan valores
de n entre 0.45 y 0.89, esto sugiere que el mecanismo de liberacién principal es no Fickiano, es
decir es una combinacién entre difusidn y erosion [19].

Tabla 4. Valores de R 2y R 2adj. de modelos de liberacién de formulacién

Formula- Orden Primer . . | Korsmeyer- Hixson- Hopfen-
., Higuchi
ciéon cero Orden Peppas Crowell berg

F1 R2 -1.4751 0.7962 0.5462 0.9712 0.6092 0.7961
R?2 agj -1.4751 0.7962 0.5462 0.9425 0.6092 0,7554

D R2 -1.2360 0.7974 0.6092 0.9952 0.6401 0.7972
R2 aqj -1.2360 0.7974 0.6092 0.9903 0.6401 0.7718

F3 R2 -2.0667 0.5504 0.3733 0.9883 0.2737 0.5502
R?2 agj -2.0667 0.5504 0.3733 0.9765 0.2737 0.4377

F4 R2 -0.9144 0.9046 0.6694 0.9896 0.7754 0.9045
R?2 a4 -0.9144 0.9046 0.6694 0.9861 0.7754 0.8926
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Figura 1 (a) Grafica de perfiles de disolucién de las formulaciones, (b) Perfiles de liberacion que cum-
plen con especificaciones de liberacion prolongada de MEH, (c) Grafica de efectos principales sobre el
% maximo liberado, (d) Grafica de superficie de respuesta estimada para % maximo liberado.

3.2. Indices de hinchamiento-erosion y propiedades de flotacién in vitro

La tabla 5 muestra los resultados de la evaluacion de tiempo de flotacion (h). Todas las formu-
laciones mostraron capacidad de flotacidon lo que puede atribuirse al efecto del NaHCOs, de-
bido a que se ha reportado que en los sistemas flotantes efervescentes, el bicarbonato de sodio
mejora la flotabilidad de los comprimidos, especialmente en combinaciéon con polimeros hi-
drofilicos como el HPMC, ya que el gas que se genera al quedar atrapado dentro del gel se
forma por la hidratacion del polimero, disminuyendo la densidad de la tableta aumentando
asi su capacidad de flotacion en el estémago [18, 20]. Sin embargo, sdlo las formulaciones 2 y
4 presentaron un tiempo total de flotacion de hasta 24 horas.

Tabla 5. Propiedades fisicas de los comprimidos

Formulacién Tiempo de retraso de flotacion (min) Tiempo total de flotaciéon (h)
F1 16,6 h+0,12 10
F2 149h +0,32 24
F3 14,8 h+0,32 8
F4 18,0 h + 0,28 24

3.3. Indice de hinchamiento y erosién

La Fig. 2 presenta el perfil de hinchamiento y erosion de cada formulacion en funcién del
tiempo de estudio. En cuanto al indice de hinchamientos (Figura 2c) las formulaciones presen-
taron los valores maximos en el siguiente orden F4>F2>F1>F3, mientras que presento un orden
inverso para el indice de erosion F3>F1>F2>F4 (Figura 2d).
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La formulacién F3 no present6 hinchamiento y por consiguiente la erosion aumenta rapi-
damente hasta un 92,72% a las 4 horas. De forma similar la F1 presento un ligero hinchamiento
hasta las 4 horas y posteriormente se erosiono casi por completo a las 8 h. Las formulaciones
F3 y F1 al tener el nivel bajo de HPMC no se logro estabilizar la estructura gel con la arcilla,
lo cual favorecié el fenémeno de erosion sobre el de hinchamiento.

En la formulacién 2, en la que se percibe que el hinchamiento aumenta rapidamente hasta
las 4 horas, seguido de un periodo de hinchamiento lento de so6lo el 1,73% en un periodo de 4
horas. Las curvas de hinchamiento y erosion se cruzan en el punto de tiempo entre 6 y 10
horas, a partir del segundo punto se presenta un incremento del 26,61% en el indice de hin-
chamiento alcanzando su maximo porcentaje. Sin embargo, la pérdida de masa se produce
durante todo el proceso llegando hasta un 83,45% de erosion en 12 horas.

En la formulacion 4 existe un alto grado de hinchamiento (108%), asi como un menor por-
centaje de erosion en comparacion con las otras formulaciones, esto se debe a la presencia de
un alto contenido de HPMC y la combinacion con un nivel alto de MMT que permite formar
una estructura tridimensional que limita la erosiéon [13]. Los fendmenos de hinchamiento y
erosion son complejos, pero mediante disefio de experimentos pueden ser abordados, por lo
que este estudio abre un panorama en el que se puede estudiar el comportamiento in vitro en
nuevas proporciones para evaluar el impacto de la arcilla en la formacién de la red tridimen-
sional, asi como evaluar el efecto de las cargas eléctricas en ambos procesos empleando poli-
meros catidnicos.
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Figura 2 (a) Grafica de efectos principales sobre el % maximo de hinchamiento, (b) Grafica de efectos
principales sobre el % méaximo de erosién, (c) Grafica de Indice de hinchamiento (%)o de las formula-
ciones , (d) Grafica de Indice de erosién (%)o de las formulaciones
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4. CONCLUSIONES

Se obtuvieron cuatro formulaciones de comprimidos flotantes efervescentes que mantuvieron
la liberacion prolongada de 8 a 24 horas. Las formulaciones F2 y F4 cumplen con los criterios
de aceptacion para la liberacion prolongada de acuerdo a los criterios de la USP. La combina-
cion de arcilla Montmorillonita y HPMC tuvo un impacto significativo las propiedades estruc-
turales y de barrera (tortuosidad) para controlar la liberacién del farmaco modelo. Todas las
formulaciones siguieron el modelo cinético de Korsmeyer-Peppas en el que la liberacion del
farmaco depende de la proporcion empleada en la combinacidon de polimero y arcilla y su
capacidad para estabilizar la estructura del gel.
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