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ABSTRACT  

The aim of this study was to develop floating tablets for amoxicillin trihydrate (AmoxTH) and metronidazole, for the treatment of Helicobacter pylori 
(H.pylori) mediated peptic ulcer. Tablets were developed based on gas‐formation technique to prolong gastric‐residence time with the desired  in 
vitro  release profile. Poly(ethylene oxide)  (PEO)  and hydroxypropylmethylcellulose  (HPMC) of  various  grades were used as  swellable polymers, 
while NaHCO3 and CaCO3 were used as  the gas generating agents. Tablets were evaluated  for physical parameters,  floating characteristics and  in 
vitro release rate studies using a well controlled open‐loop system of the flow‐through cell apparatus. Results showed that the shortest floating lag‐
time  values  recorded  were  0.40  and  1.00  min,  corresponding  to  AmoxTH  tablets  containing  150  mg  HPMC‐K4M  and  metronidazole  tablets 
containing 240 mg PEO of MW 8,000,000, respectively. The relation between floating lag time and MW of PEO was directly proportional with AmoxTH 
tablets, and inversely proportional with metronidazole tablets. Tablets of both drugs were able to remain floating, without disintegration, for more 
than 6.0 hours in 0.1N HCl (pH 1.2), except in case of AmoxTH/PEO of MW 100,000 and metronidazole/PEO of MW 100,000, 300,000 and 900,000. 
The highest percentage of AmoxTH released  (82.1%) was obtained  from the double‐layer  tablet prepared with PEO of MW 8,000,000,  in  the gas‐
generating layer and PEO of MW 900,000 in the drug‐releasing layer. While, the highest percentage of metronidazole released (75.3%) was obtained 
from the single‐layer floating tablet containing PEO of MW 100,000. Under the same storage conditions, AmoxTH double‐layer tablet was found to 
show similar release profiles before and after storage, while metronidazole showed higher release rate profile. 
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INTRODUCTION 

Drug  release  from new drug delivery  systems  can be  sustained  for 
up  to  24  h  for  many  drugs  using  current  release  technologies. 
However,  the  real  challenge  in  the  development  of  oral  controlled 
release  dosage  forms  is  to  prolong  the  residence  time  of  dosage 
forms  in  the  stomach  or  upper  gastrointestinal  (GI)  tract  until  the 
drug  is  completely  released1.  Rapid  GI  transit  could  result  in 
incomplete  drug  release  from  the  drug  delivery  system  in  the 
absorption zone  leading  to diminished efficacy of  the administered 
dose2.  Several  approaches  are  currently  used  to  retain  the  dosage 
form  in  stomach.  These  include  different  systems  e.g.:  floating3,4, 
bioadhesive5,  swelling  and  expanding  systems6,7  as  well  as  other 
delayed  gastric  emptying  devices8,9.  The  principle  of  floating 
preparations  offers  a  simple  and  practical  approach  to  achieve 
increased  residence  time  for  the  dosage  form  in  stomach  and 
sustained drug release10,11.  

H.pylori  is  one  of  the  major  causative  agents  of  peptic  ulcer12. 
According to the guidelines presented by the European Helicobacter 
Study  Group  (EHSG)13‐17,  ulcer  patients  who  are  H.pylori  positive 
require  treatment  with  antimicrobial  agents,  in  addition  to 
antisecretory  drugs.  Although many  antibacterial  agents  have  very 
low  minimum  inhibitory  concentration  (MIC)  against  H.pylori  in 
vitro18, no single agent is effective in the eradication of the infection 
in vivo when administered alone19. The MIC50 values (concentrations 
resulting  in  50%  inhibition)  of  amoxicillin  and  metronidazole,  for 
instance,  are  as  low as 0.008 µg/ml and 2 µg/ml,  respectively18.  In 
addition, single antibiotic therapy is strongly discouraged to prevent 
the development of resistant strains20. There could be one or several 
reasons  for  the  failure  of  single‐antibiotic  therapy  against H.pylori. 
Firstly,  the  organism  resides  in  the  mucus  gel  close  to  the  acidic 
environment of  the gastric  fluid. Many antibacterial agents,  such as 
penicillin  and  erythromycin,  degrade  rapidly  in  acidic  medium. 
Secondly,  the  drug  must  diffuse  into  the  mucus  layer  and  the 
bacterial  glycocalyx  to  furnish  concentrations  sufficient  for 
antibacterial activity. For eradication of H.pylori  in  the stomach the 
concentrations of antibacterial agents  reaching  the  site of  infection 
from tablets or capsules might not be bactericidal against organisms 
located  in  the mucus  layer  and  protected by  the  glycocalyx.  Lastly, 
the contact time of antibacterial drugs with the organism needs to be 

sufficiently  long  for  successful  eradication  of  H.pylori  from  the 
gastric mucosa21, which  can  be  achieved  through  a  gastroretentive 
dosage form. 

Amoxicillin is the 4‐hydroxy analogue of ampicillin, and is used in a 
similar  variety  of  susceptible  infections.  It  is  given  as  part  of 
treatment  regimens  to  eradicate H.pylori  infection  in  patients with 
peptic ulcer disease22. Metronidazole is a 5‐nitroimidazole derivative 
with activity against anaerobic bacteria and protozoa. It is also used 
to  eradicate  H.pylori  in  peptic  ulcer  disease,  in  combination  with 
antimicrobials,  and  either  bismuth  compounds  or  proton  pump 
inhibitors23. 

Therefore,  certain  amoxicillin  or  metronidazole  floating  systems 
were  developed  for  better  eradication  of  H.pylori,  including: 
amoxicillin floating minimatrices24, gellan based amoxicillin floating 
in  situ gelling  systems25,  amoxicillin  floating  tablets26‐28,  amoxicillin 
floating  alginate  beads29,  floating  metronidazole  tablets30‐35  and 
beads36‐39.  

Poly(ethylene oxide)  (PEO)  is among various hydrophilic polymers 
that, in the presence of water, form a hydrogel that could control the 
release  of  the  active  moiety  either  by  swelling  or  by 
swelling/erosion.  PEOs  have  been  proposed  as  alternatives  to 
cellulose  or  other  ethylene  glycol  derivatives  in  the  production  of 
controlled release drug delivery systems40. The rate and kinetics of 
drug  release  from  hydrophilic  matrix  is  dependant  on  various 
factors such as types of polymer, solubility of drug, polymer content, 
particle  size  of  drug  and  polymer  as well  as  types  and  amounts  of 
excipients used in the formulation41,42. 

Hydroxypropylmethylcellulose  (HPMC),  a  semi‐synthetic  cellulose 
derivative, is widely used as a matrix in oral controlled release tablet 
formulations43,44.  Its  widespread  use  is mainly  due  to  its  generally 
regarded  as  safe  (GRAS)  status  and  biodegradable  nature. 
Furthermore,  it  is compatible with numerous drugs, accommodates 
high  levels  of  drug  loading  and  can be  easily  incorporated  to  form 
matrix tablets by direct blending or granulation44,45. The availability 
of  a  wide  range  of  viscosity  grades  also  allows  the  formulator  to 
modify the release of drugs from HPMC matrix tablets according  to 
the  therapeutic  need.  Drug  release  from  HPMC  matrix  tablet 
involves complex mechanisms46. In contact with water, HPMC swells 
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to  form  a  gel,  which  serves  as  a  barrier  to  drug  diffusion.  Drug 
release  from  the  HPMC‐drug  matrix  involves  solvent  penetration 
into the dry matrix, gelatinization of the polymer, dissolution of the 
drug  and  diffusion  of  the  solubilized  drug  through  the  gel  layer. 
Concomitantly, outer layers of the tablet become fully hydrated and 
dissolve, a process generally referred to as erosion47. 

The  objective  of  this  study  was  to  develop  floating  tablets  of 
amoxicillin and metronidazole for treatment of peptic ulcers caused 
by  Helicobacter  pylori.  PEO  and  HPMC  were  used  as  swellable 
polymers  for  their  floating and drug release  retardant properties48. 
An  effervescent  mixture,  for  tablet  floating,  was  used  to  release 
carbon dioxide in presence of acidic medium. Tablets were prepared 
by direct compression as a low cost method with no drug exposure 
to  harsh  conditions  such  as  high  temperature49.  The  effect  of 
different  formulation variables on the tablet  floating characteristics 
as well as the in vitro release rate profile was investigated. 

MATERIALS AND METHODS 

Materials 

Amoxicillin  Trihydrate  (AmoxTH)  and  metronidazole  were  gifted 
from EIPICO (Egypt). Poly(ethylene oxide) (PEO) [molecular weights 
(MW)  100,000,  300,000,  900,000,  4,000,000,  and  8,000,000]  and 
hydroxypropylmethylcellulose  (HPMC):  K4M,  K15M  and  K100M, 
were  purchased  from  Aldrich  (Germany).  Sodium  bicarbonate 
(NaHCO3)  was  from  Kahira  Pharm.  (Egypt).  Calcium  carbonate 
(CaCO3) and lactose were from BDH Laboratory Supplies (England). 
Magnesium  stearate  was  obtained  from  Peter  Greven  (Nederland, 
Germany)  and methanol  (HPLC  grade) was  from Prolabo  (France). 
Distilled  water  was  used  for  all  experiments  (Milli  RO  plus  10, 
Millipore, USA). All other reagents were of analytical grade. 

Tablet Preparation  

Formulation  of  AmoxTH  (375  mg/tablet)  or  metronidazole  (250 
mg/tablet) in swellable effervescent floating tablets was carried out 
as  single  and  double  layer  tablets.  These  tablets  were  formulated 
with  the  use  of  swellable  polymers  (PEO  or  HPMC)  and  an 
effervescent mixture  composed of  sodium bicarbonate and calcium 
carbonate in the ratio of (1:2)35, respectively. The final weight of the 
tablet was adjusted to 0.7 gm by adding lactose as filler. 

All ingredients (for each formula) in their specified ratios (Tables 1, 
2  and  3),  were  sieved  through  710  μm  sieve  (mesh  number  25) 
except  for magnesium  stearate which was  sieved  through  425  μm 
sieve (mesh number 40). Blending of all ingredients was carried out 
simultaneously  using  polyethylene  bag50,  after  which  tablets  were 
prepared  from  different  blends  by  direct  compression  at  1.5‐tons 
compression  force  (Single  Punch  Press  Tablet  Machine,  Stokes‐
Merrill Model 511‐7‐A, USA). For such formulae, a round die (13 mm 
internal  diameter)  with  flat‐faced  punches  were  employed  to  give 
round flat‐surface tablets. 

Characterization of the prepared tablets 

Physical parameters 

Auto‐Test4  (automatic  tablet‐testing  system,  Dr.  Schleuniger 
Pharmatron,  Germany)  was  used  for  determination  of  thickness, 
diameter,  weight,  and  hardness  of  the  prepared  tablets  (mean  of 
twenty tablets for each formula was calculated).  

Content Uniformity 

Twenty  tablets  of  each  formula  were  weighed,  grinded,  and  the 
weight  equivalent  to one  tablet was  transferred quantitatively  into 
100  ml  glass‐stoppered  volumetric  flask.  The  volume  was  then 
completed to the mark with either 0.1 N HCl (pH 1.2) or dilute HCl (1 
in 100) for AmoxTH24 and metronidazole51 tablets, respectively. The 
volumetric  flasks  were  shaken  using  "temperature‐controlled 
shaking water‐bath (Lab‐Line, USA)" for 30 min in 37°C water bath. 
The  solution was  then  filtered,  and  the  absorbance was measured 
spectrophotometrically at the predetermined λmax at 272 and 277 for 
AmoxTH and metronidazole, respectively24,51. 

Determination  of  Floating  Lag  Time  and  Floating Duration  of 
the Prepared Tablets 

The  time  required  for  the  tablets  to  emerge  on  the  dissolution 
medium  surface  (floating  lag  time)  and  the  time  the  tablets 
remained  floating  on  the  dissolution  medium  surface  (floating 
duration)  were  inspected  visually  in  1L  jacketed  jar  connected  to 
Julabo circulator (F10‐VC, Germany), filled with 400 ml 0.1 N HCl, pH 
1.252,  at  37±0.5°C53.  The  results  were  registered  as  an  average  of 
three repetitions. 

 

Table 1: Composition of AmoxTH floating tablets (375 mg/tablet) 

Tablet 
Code

Tablet Composition (mg) a

PEO Molecular Weight  HPMC Grade  Calcium 
Carbonate 

Sodium 
Bicarbonate 8,000,000  4,000,000  900,000  300,000  100,000  K4M  K15M  K100M 

A1  240  0  0  0 0 0 0 0 40  20
A2  0  240  0  0 0 0 0 0 40  20
A3  0  0  240  0 0 0 0 0 40  20
A4  0  0  0  240 0 0 0 0 40  20
A5  0  0  0  0 240 0 0 0 40  20
A6  0  0  0  0 0 150 0 0 40  20
A7  0  0  0  0 0 225 0 0 40  20
A8  0  0  0  0 0 0 150 0 40  20
A9  0  0  0  0 0 0 0 150 40  20

a 1% magnesium stearate was used as lubricant. 

 

Table 2: Composition of metronidazole floating tablets (250 mg/tablet) 

Tablet Code Tablet Composition (mg) a 
PEO Molecular Weight  Calcium Carbonate  Sodium Bicarbonate 
8,000,000  4,000,000  900,000  300,000  100,000 

M1 240 0 0 0 0 40 20
M2 0 240 0 0 0 40 20
M3 0 0 240 0 0 40 20
M4 0 0 0 240 0 40 20
M5 0 0 0 0 240 40 20
M6 120 0 120 0 0 40 20

a 1% magnesium stearate was used as lubricant. 



Ashmawy et al. 
Int J Pharm Pharm Sci, Vol 4, Issue 3, 671681 

673 
 

Table 3: Composition of the double layer floating tablets 

Layer  Function   Total Weight of  
Each Layer (mg) 

Composition a (mg) 

1
2

Swellable gas‐ generating layer
Swellable / sustainable Drug containing layer

200
500

PEO of MW 8,000,000
Calcium carbonate
Sodium bicarbonate
PEO of MW 900,000
AmoxTH b

Lactose
Or
PEO of MW 900,000
Metronidazole c
Lactose

140
40
20
75
375
50
75
250
175

a 1% magnesium stearate was used as lubricant; b Tablet A.d.; c Tablet M.d. 

 

In vitro release studies 

These  studies were  carried  out  using  the  open‐loop  system  of  the 
flow‐through cell, USP Apparatus 4, which is composed of Dissotest 
CE‐6  equipped  with  a  CY  7‐50  piston  pump  (Sotax,  Switzerland). 
Each  tablet  was  placed  into  the  large  dissolution  cell  (22.6  mm 
diameter)  according  to  the  cell  design  shown  in  Figure  (1),  as  this 
design allowed  for  floating observations while  studying  the  release 
profile.  Built  ‐  in  filtration  system  (0.7  μm  Whatmann  GF/F  and 
GF/D glass micro‐fiber filters, and glass wool) was used throughout 
the  study.  The  dissolution medium was  0.1N  HCL  (pH  1.2),  which 
was  filtered  (on  0.45  μm  filter),  degassed,  and  then  pumped  at  a 
laminar  flow  rate  of  8.0  ±  0.2  ml/min.  Temperature  of  the 

dissolution  medium  was  kept  constant  at  37  ±  0.5  °C.  At 
predetermined  time  intervals,  volume  fractions were  collected  and 
then analyzed spectrophotometrically for AmoxTH or metronidazole 
content by measuring the absorbance at the corresponding λmax (272 
nm  for  AmoxTH  and  277  nm  for metronidazole)  against  0.1N  HCl 
(pH 1.2) as blank. Each formula was tested in triplicate for up to 6.0 
h and the mean value was calculated. 

The release kinetics was computed by fitting the release rate data to 
zero‐order,  first‐order,  second‐order,  Higuchi,  and  Hixson‐Crowell 
cube‐root  models.  The  criteria  for  selecting  the  most  appropriate 
model were based on the best goodness of  fit and the smallest sum 
of squared residuals (SSR)54‐57. 

 

 

Fig. 1: Dissolution cell design used for the prepared floating tablets: laminar flow with free tablet position (glass beads filling the entry cone) 

 

Effect of storage on drug release 

The double layer floating tablet for each drug (A.d and M.d, cf. Table 
3) was stored at ambient conditions for 12 months, in amber tightly 
closed glass containers away from direct  light. After 12 months the 
tablets were  re‐evaluated  for  their  appearance,  floating properties, 
and in vitro release profile. The similarity factor (ƒ2), as proposed by 
Moore and Flanner58 was calculated from the mean release data and 
used  to  evaluate  the  effect  of  storage  on  the  release  profile.  ƒ2  is 
defined as: 

ƒ2 = 50 x log {[1+ ( 1/n ) Σt=1n ( Rt – Tt ) 2 ]‐0.5 x 100} 

Where, n is number of data time points collected during the in vitro 
release  test,  Rt  and  Tt  are  the  cumulative  release  percentages 
released  at  the  selected  (n)  time  point  of  the  fresh  and  stored 
tablets, respectively.  

The (ƒ2) value is a measure of the similarity between two dissolution 
curves  and  its  value  ranges  from  0  and  100.  A  high  (ƒ2)  value 
indicates  high  similarity  between  two  release  rate  profiles.  FDA 
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suggests  that  two dissolution  profiles  are  considered  similar  if  the 
similarity factor ƒ2 is between 50 and 10059,60. 

RESULTS AND DISCUSSION  

Physical parameters of floating tablets 

Weight variation 

All the prepared floating tablets showed acceptable weight variation 
range. The average tablet weight ranged from 668.0 to 734.0 mg for 
AmoxTH  formulations  and  from  666.6  to  729.6  mg  for 
metronidazole  formulations.  Not  more  than  two  tablets  deviated 
from  the average weight by more  than 5.0% (percentage deviation 
for  uncoated and  film‐coated  tablets weighing more  than 250 mg), 
and none deviated by more than twice that percentage61. 

Thickness and diameter 

The  prepared  tablets  showed  good  uniformity  of  thickness  and 
diameter. The values of  tablet  thickness were in the range of 4.70 ‐ 
5.35 mm  for  AmoxTH  formulations  and  from  4.31  to  4.83 mm  for 
metronidazole  formulations.  The  average  diameter  ranged  from 

12.66  to  12.76  mm  for  AmoxTH  formulations  and  from  12.65  to 
12.69 mm for metronidazole formulations. 

Hardness 

AmoxTH  formulae  average  tablet  hardness  was  between  9.90  and 
12.30  kP, while  that  of metronidazole  formulae was  between  4.80 
and 6.70 kP. 

Content uniformity 

The drug  concentration was not  less  than 92% and did not  exceed 
100% of the labeled claim. This result indicated that all the prepared 
formulations complied with the limits of pharmacopoeia for content 
uniformity,  i.e.,  the  average  percentage  of  drug  content  of  all 
formulae was found to be within the range of 85% and 115% of the 
label claim62. 

In vitro evaluation 

Tables (4 and 5) summarize the results of floating lag time, floating 
duration as well as release characteristics for the prepared AmoxTH 
and metronidazole tablets. 

 

Table 4: In vitro release data mean and floating behavior of AmoxTH floating tablets (375 mg/tablet) 

Tablet Code  Floating Lag Time (min)   Floating Duration (min)  Release%  Release Model 
A1 4.2 >360 12.89 Zero‐order
A2 2.3 >360 15.03 Zero‐order
A3 1.6 >360 30.76 Zero‐order
A4 1.4 >360 38.71 Zero‐order
A5 a ‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐ 53.40 Hixson and Crowell Cube‐Root
A6 0.40 >360 23.87 First‐order
A7 0.88 >360 18.19 First‐order
A8 2 >360 26.95 Zero‐order
A9 5.25 >360 18.87 Zero‐order

a Failed to float and disintegrated. 
 

Table 5: In vitro release data mean and floating behavior of metronidazole floating tablets (250 mg/tablet) 

Tablet Code   Floating Lag Time (min)   Floating Duration (min)  Release %  Release Model 
M1 1 > 360 14.93 First‐order
M2 3.5 > 360 14.88 First‐order
M3  8 120 33.86 Zero‐order
M4 a ‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐ 49.59 Zero‐order
M5 a ‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐ 75.29 Hixson and Crowell Cube‐Root
M6 7.5 > 360 16.09 Second‐Order

a Failed to float and disintegrated. 
 

Floating lag time and floating duration  

When  designing  gastric  floating  drug  delivery  system,  the  two 
mechanisms  most  frequently  used  are  low  density  of  tablet 
ingredients  and  the  use  of  gas  generating  agents63.  A  low‐density 
drug delivery system could be achieved by using PEO and/or HPMC 
in a polymeric delivery system. Upon contact with water, a hydrogel 
layer will be formed to act as a gel boundary for the delivery system. 
The  other  mechanism  of  floatation,  gas  generation,  was  also 
incorporated into these tablets. This was achieved by incorporating 
sodium bicarbonate and calcium carbonate into the delivery system. 
When water penetrates into the tablet, generation of carbon dioxide 
occurs, which  becomes  trapped  in  the polymeric  system and helps 
the floatation of the delivery system63. 

Single layer tablets 

Figure  (2)  shows  the  floating  lag  time  values  of  AmoxTH  and 
metronidazole  tablets  based  on  PEO.  In  case  of  AmoxTH/PEO  based 
tablets, there was a direct relationship between PEO molecular weight 
and floating lag time values, where decreasing PEO molecular weight 
from 8,000,000 to 300,000 (Tablets A1‐A4) decreased floating lag time 
from  4.2  to  1.4  min,  while  with  further  decrease  of  PEO  molecular 
weight (i.e. 100,000), tablets (A5) failed to float (cf. table 4). 

On  the  other  hand,  in  case  of  metronidazole  tablets,  the  relation 
between the PEO molecular weight and floating lag time was inversely 
proportional (cf. Figure 2). Also, tablets prepared with lower MW PEO 

of 300,000 (M4) & 100,000 (M5) failed to float. These results might be 
due to the different physicochemical properties of the two drugs. 

It is worthy to mention that the tablets (A5, M4 and M5) disintegrated 
rather  than swelled and hence  failed to  float. This means  that  all  the 
produced  carbon  dioxide  escaped  into  the  test medium  rather  than 
being entrapped within the tablet. These results might be considered if 
it will be required to prepare a combined floating dosage form of these 
two drugs for improved patient compliance. 

Metronidazole tablets containing (1:1) blend of PEO of MW 900,000 
and 8000,0000 was prepared (M6). It was found that the floating lag 
time was governed by the lower PEO molecular weight (cf. Table 5). 
As the floating lag time values were 8.0 min versus 7.5 min for tablet 
made  with  pure  PEO  of MW  900,000  (M3)  and  the  1:1  PEO  blend 
(M6),  respectively, while  floating  lag  time  of  PEO  of MW  8,000,000 
(M1) was 1.0 min (cf. Table 5).  
In  case  of  AmoxTH/HPMC based  tablets  (cf.  Table  4),  it was  found 
that  an  increase  in  HPMC  (K4M)  from  150 mg/tablet  (A6)  to  225 
mg/tablet  (A7),  increased  the  floating  lag  time  by more  than  50% 
(i.e. from 0.40 min to 0.88 min). Therefore, 150 mg/tablet HPMC was 
selected to study the effect of different HPMC viscosity grades on the 
floating  lag  time.  Figure 3,  shows  that  there was  a  direct  relation 
between  increasing  HPMC  viscosity  and  floating  lag  time.  The 
floating lag time values were 0.40, 2.00 and 5.25 min for tablets A6 
(K4M), A8 (K15M) and A9 (K100M), respectively. 
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Fig. 2: Chart of floating lag time values of AmoxTH and metronidazole tablets 

 

 

Fig. 3: Chart of floating lag time values of AmoxTH tablets based on different HPMC grades 

 

Double layer tablets 

A  double  layer  tablet  for  each  drug  was  prepared  to  study  this 
system  and  its  impact  on  both  floating  and  drug  release 
properties. The gas‐generating layer was prepared with PEO of MW 
8,000,000,  calcium  carbonate  and  sodium  bicarbonate.  The  drug 
releasing  layer,  containing  either AmoxTH or metronidazole, was 
prepared with PEO of MW 900,000 and lactose (c.f. table 3). 

The  results  revealed  that  the  floating  lag  time  values,  which 
corresponds to PEO of MW 8,000,000, were increased in case of the 
double  layer  tablets  compared  to  the  single  layer  tablets  for  both 
drugs.  It was  found that  the floating lag time values were extended 
to be 15.0 min versus 4.2 min  in case of AmoxTH double (A.d) and 
single  layer  (A1)  tablets,  respectively.  While  in  case  of 
metronidazole, the floating lag time values were 20.0 versus 1.0 min 
for  the double (M.d) and single  layer (M1) tablets,  respectively  (c.f. 
Table  4  and  5).  The  prolongation  of  floating  lag  time  values, 

observed in double  layer tablets of both drugs, might be due to the 
less amount of PEO of MW 8000,0000 used in the double layer tablet 
which  was  140 mg  compared  to  240 mg  in  single  layer  tablet  (cf. 
Tables  1‐3). However,  these  floating  lag  time  values were  still  less 
than the gastric emptying time64.  

The  floating  duration  was  more  than  6.0  h  for  the  double  layer 
tablets  of  both  drugs.  This  study  could  be  extended  to  lessen  the 
floating lag time to prevent premature emptying from the stomach. 

It was interesting to point out that all tablets floated in less than 0.50 
min  in  the  dissolution  cell  during  the  in  vitro  flow‐through  cell 
dissolution  study  (dynamic  test),  compared  to  the  previously 
described  floating  behavior  study52  (static  test).  Also,  this 
observation had been pointed out by Rosa et al.52 where sotalol HCl 
tablets  floated  after  27.7  min  in  the  beaker  method  under  static 
conditions and after 10.3 min during the dissolution test using USP 
basket method. 
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In vitro drug release 

A  specific  in  vitro  release method  for  evaluation  of  gastro‐retentive 
AmoxTH formulations in acidic test medium was adopted based on a 
previous study using an open‐loop  system of  the  flow‐through  cell65, 
which provides a continuous flow of fresh dissolution medium during 
the  study  (i.e.  perfect  sink  condition).  This method was  designed  to 
overcome  the  errors  in  the  calculation  of  the  amount  of  AmoxTH 
released  without  the  interference  of  AmoxTH  degradation  product. 
The  study  suggested  that  for  evaluation  of  gastro‐retentive AmoxTH 
products, the beaker method as well as USP paddle and basket are not 
recommended  if  the  analysis  of  AmoxTH  will  be  carried  out  by 
UV/spectrophotometer. The open‐loop system of the flow‐through cell 
was  safely  applied  to  evaluate  such  products,  where  AmoxTH  was 
accurately analyzed by UV/spectrophotometric. On the other hand, the 
USP paddle and basket methods are not recommended if the analysis 
of  AmoxTH will  be  carried  out  by  UV/spectrophotometer,  where  in 
such cases samples should be analyzed by HPLC65. 

Single layer tablets 

PEO based tablets 

Figures (4 and 5) show the drug release rate profiles of AmoxTH and 
metronidazole  from  tablets  containing  PEO  of  different  molecular 
weight, respectively. The drug release rate studies revealed that PEO 
of  the  highest  molecular  weight  (MW  8,000,000)  gave  the  lowest 
drug  release  percentage  after  6.0  h  (12.89%  and  14.93%  for 
AmoxTH  and  metronidazole  tablets,  respectively)  which  might  be 
due  to  its  low  erosion  property.  The  highest  drug  release  was 
obtained from the lower molecular weight (PEO MW 100,000) which 
gave  50.94%  and  75.29%  for  AmoxTH  and  metronidazole  tablets, 
respectively. Therefore,  it  is obvious that the release rate from PEO 
matrices  was  inversely  proportional  to  PEO’s  molecular  weight. 
Similar  results  were  reported  in  another  study  by  Ali  et  al.48,  on 
Celecoxid floating formulations containing PEO of MW 2,000,000 and 
4,000,000. 

 

 

Fig. 4: AmoxTH release rate profiles from the single layer floating tablets containing PEO of different molecular weights 

 

 

Fig. 5: Metronidazole release rate profiles from the single layer floating tablets containing PEO of different molecular weights 
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In a trial to obtain a reasonable release rate with minimum floating 
lag  time,  tablets  containing  (1:1)  blend  of  PEO  of MW  900,000  and 
8000,0000 were  prepared  (M6)  (cf.  table  2).  Results  revealed  that 
the  release  rate  was  governed  by  the  high  molecular  weight 
polymer, where metronidazole release percentages after 6.0 h were 
14.93%  versus  16.09%  for  tablets  made  with  pure  PEO  of  MW 
8000,000 (M1) and the 1:1 PEO blend (M6), respectively (cf. Figure 
5).  On  the  other  hand,  the  floating  lag  time  was  governed  by  the 
lower molecular weight polymer as shown in Table 5. Therefore, this 
might be a challenge for the formulator scientist. 

Also, metronidazole release rate could be tuned by further changes 
in the polymer blend ratio. In a study carried‐out by Korner el al.66, 
hydrophilic matrix tablets were made by mixing PEO of MW 100,000 
and  2,000,000  in  different  ratios  (10:90,  30:70,  50:50,  70:30  and 
90:10).  They  reported  that  the  polymer  (PEO)  dissolution  rate 
decreased  with  increasing  the  fraction  of  the  long  polymer 
(2,000,000) in the tablet. 

HPMC/AmoxTH based tablets 

Figure 6 shows AmoxTH release rate profiles from A6, A7, A8 and A9 
tablets containing 150 (HPMC K4M), 225 mg (HPMC K4M), 150 mg 

(HPMC  K15M)  and  150  mg  (HPMC  K100M),  respectively.  It  was 
found that when the polymer content increased from 150 mg (A6) to 
225  mg  (A7),  the  percentage  of  AmoxTH  released  after  6.0  h 
decreased  slightly  from  23.87  to  18.19%.  This might  be  due  to  an 
increase  in  tortuosity  and  length  of  the  diffusion  path  through  the 
matrix67.  Tablets  A6  and  A8  containing  150  mg  HPMC  K4M  and 
K15M,  respectively,  showed  almost  the  same  release  rate  profiles 
(23.87%  and  26.95%  released  after  6.0  h,  respectively),  while  the 
tablet containing K100M (A9) showed the least AmoxTH percentage 
released  after  6.0  h  (18.87%).  This  might  be  due  to  the  fact  that 
HPMC K4M has  relatively  low gel  strength,  least  entanglement  and 
smallest  diffusion  path  length  compared  to  HPMC  K100M68.  In 
addition,  as  described  by  Siepmann  and Peppas69,  the  overall  drug 
release  mechanism  of  HPMC  matrices  is  sequentially  governed  as 
follows:  (i)  At  the  beginning,  steep  water  concentration  gradients 
are  formed  at  the  polymer/water  interface  resulting  in  water 
imbibition into the matrix. (ii) Due to the imbibition of water, HPMC 
swells  resulting  in  dramatic  changes  of  polymer  and  drug 
concentrations and  increasing dimensions of  the  system.  (iii) Upon 
contact with water, the drug dissolves and diffuses out of the device 
due  to  concentration gradients.  (iv) With  increasing water  content, 
the diffusion coefficient of the drug increases substantially69. 

 

 

Fig. 6: AmoxTH release rate profiles from the single layer floating tablets containing HPMC of different grades 
 

Double layer tablets 

In vitro release study 

Figure (7) shows the photograph of the double layer tablet in the flow‐
through cell. Figure 7 (B) shows that the two layers swelled as a result 
of  fluid  ingress,  and  as  a  result  of  the  gradual  and  continuous 
generation  of  gas  in  the  first  layer,  the  tablet  gradually  floated.  The 
drug release rate was controlled by polymer swelling, matrix erosion, 
drug diffusion and the gel thickness dynamics69. Thus both floating and 
drug release could be optimized independently. 

Figure  (8)  shows  the  release  rate  profiles  for  AmoxTH  and 
metronidazole  double  layer  tablets  against  their  corresponding 
single  layer  tablets  containing  PEO  of  MW  900,000.  The  results 
revealed  that  the  percentages  of  drug  released  after  6.0  h  were 
82.13%  and  57.64%  for  AmoxTH  (A.d)  and  metronidazole  (M.d) 
double  layer  tablets,  respectively.  While  in  case  of  single  layer 
tablets  containing  PEO  of  MW  900,000,  the  percentages  of  drug 
released after 6.0 h were 30.76% and 33.86% for AmoxTH (A3) and 
metronidazole  (M3),  respectively.  It  is worthy  to mention  that  the 
higher release percentages of both drugs in case of the double  layer 
tablets might  be  due  to  the  effect  of  drug/polymer  ratio  that  have 
been increased in case of the double layer tablets (cf. Tables 1‐3). 

Effect of storage on the release rate 

Figures (9 and 10) show the release rate profiles of double layer 
floating tablets of AmoxTH (A.d) and metronidazole (M.d) before 
and  after  storage  for  one  year  at  room  temperature.  After 
storage,  floating  lag  time  and  duration  as  well  as  the  physical 
appearance  of  AmoxTH  and  metronidazole  tablets  were  not 
affected. 

AmoxTH  tablets  exhibited  similar  release  rate  profiles  after  1 
year  storage  (“ƒ2”  values  >  50),  which  might  indicate  good 
stability.  On  the  other  hand,  metronidazole  tablets  showed  a 
pronounced  increase  in  the  drug  release  rate  after  1  year 
storage.  The  similarity  factor  “ƒ2”  value  for  the  metronidazole 
tablets was 25.0, which was out of the FDA limit of acceptance59. 
Therefore,  metronidazole  tablets  (M.d)  was  not  considered 
stable  under  these  storage  conditions  as  indicated  by  the  ƒ2 
value of the release rate data. 

This  different  behavior  observed  for  AmoxTH  and metronidazole 
tablets may  be  due  to  the  variation  between  type  and  degree  of 
drug‐polymer  interaction,  changes  of  degree  of  crystallinity  or 
amorphous phases of the drug and drug molecular weight in each 
case, which could lead to the instability of the stored tablets. 
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Fig. 7: Photographs of AmoxTH double layer tablet (A.d) in the flowthrough cell. 

Key: A: Cell filling, gas‐generation and swelling of the tablet; B: Magnified photograph of the swelled tablet; C: Floated tablet 

 

 

Fig. 8: Release rate profiles for PEO of MW 900,000 based floating tablets (double versus single layer). Key: A: AmoxTH tablets; B: 
Metronidazole tablets 
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Fig. 9: AmoxTH release rate profiles from the double layer floating tablets before and after one year storage at ambient conditions 
 

 

Fig. 10: Metronidazole release rate profiles from the double layer floating tablets before and after one year storage at ambient conditions 
 

Other  researchers  had  similar  results  of  instability  of 
metronidazole/PEO  formulae  of  MW  1,000,000  and  7,000,000  by 
storage70. In case of lower molecular weight polymer (1,000,000), a 
significant increase in metronidazole release (f2 < 50) was observed 
after storing the samples under stress conditions. The reason behind 
this phenomenon was reported to be the result of structural changes 
of  PEO,  which  lead  to  stronger  polymer–polymer  interaction, 
resulting  in  the  decrease  of  the  strength  of  the  secondary  bonds 
formed  between  the  polymer  chains  and  the  active  ingredient 
molecules. On the other hand, no such changes was seen in the case 
of  the  higher  molecular  weight  form,  although  earlier  studies  by 
these group of  researchers  confirmed  structural  alterations  similar 
to those of the low molecular weight polymer70. This suggested that 
not  only  the  modified  physical  properties  of  the  polymer  matrix 
determine the behavior of the dosage form in the course of storage 
but  also  the  characteristics  of  the  molecules.  Also,  the  authors 
reported  that,  in  the  case  of  theophylline,  drug  release  of  high 
molecular weight matrices increased to an even greater extent70. In 
addition,  it was  reported  that metronidazole  release  is higher  than 

that  of  theophylline,  which  can  partly  be  attributed  to  the  greater 
density  of  metronidazole  molecules  in  the  polymer  matrix.  This 
could  lead  to  the  higher  concentration  gradient  of  metronidazole, 
resulting  in  the  faster  diffusion  of  this  drug.  Another  contributing 
factor was found to be that the interaction between theophylline and 
PEO was stronger, the energy gain of the H‐bond between these two 
molecules was greater than in case of metronidazole70. 

Kinetic study of drug release data 

By applying the linear regression method and subjecting the release 
rate data  to different release kinetics and mechanisms (zero‐order, 
first‐order,  second‐order,  Higuchi  diffusion  and  Hixson–Crowell), 
most of AmoxTH tablets were found to follow mainly the zero‐order 
release  model,  except  for  the  tablets  containing  HPMC:  150 
mg/tablet and 225 mg/tablet K4M (A6 and A7, respectively) which 
followed first‐order model. Meanwhile, tablets (A5) which contained 
PEO of MW 100,000 and AmoxTH double layer tablets (A.d) followed 
Hixson and Crowell cube‐root model (cf. Table 4).  
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While for Metronidazole floating tablets, results revealed that tablets 
(M1)  and  (M2)  containing  PEO  of  MW  8,000,000  and  4,000,000, 
respectively,  followed  the  first‐order  release  model,  while  tablets 
(M3)  and  (M4)  containing  PEO  of  MW  900,000  and  300,000 
respectively,  followed  the  zero‐order  release  model.  Tablets  (M5) 
containing  PEO  of MW  100,000  followed Hixson  and Crowell  Cube‐
Root  model.  Tablets  (M6)  that  contained  (1:1)  blend  PEO  of  MW 
8,000,000  and  900,000,  as  well  as  metronidazole  double  layer 
tablets (M.d) followed the second‐order release model (cf. Table 5). 

CONCLUSIONS 

This  study  demonstrates  the  feasibility  of  prolonging  the  gastric 
residence  time of  anti‐H.pylori  drugs  via  oral  administration  of  the 
proposed  floating  tablets.  Furthermore,  sustained  release  of  the 
model  drugs  (metronidazole  and  AmoxTH)  from  such  floating 
tablets can be achieved over a period of at least 6.0 h. These dosage 
forms need further in vitro optimization, to shorten the floating lag 
time as well as a clinical trial involving patients suffering from peptic 
ulcer. 

This  stomach  targeted  dosage  form  could  maintain  the  minimum 
inhibitory  concentration  for  sufficient  time  to  allow  for  local 
eradication  and  thereby  achieve  better  efficiency  of  therapy  with 
improved  patient  compliance,  reduced  costs  and  minimized  side 
effects caused by immediate release dosage forms.  

REFERENCES 

1. Baumgartner  S,  Kristi  J,  Vrecer  F,  Vodopivec  P,  Zorko  B. 
Optimization of  floating matrix  tablets and evaluation of  their 
gastric residence time. Int J Pharm 2000; 195: 125–135. 

2. Iannuccelli  V,  Coppi  G,  Bernabei  MT,  Cameroni  R.  Air 
compartment  multiple‐unit  system  for  prolonged  gastric 
residence.  Part  I.  Formulation  study.  Int  J  Pharm  1998;  174: 
47–54. 

3. Menon A, Ritschel WA, Sakr A. Development and evaluation of a 
monolithic  floating  dosage  form  for  furosemide.  J  Pharm  Sci 
1994; 83: 239–245. 

4. Whitehead L, Fell JT, Collett JH, Sharma HL, Smith AM. Floating 
dosage  forms:  an  in  vivo  study  demonstrating  prolonged 
gastric retention. J Cont Rel 1998; 55: 3–12. 

5. Santus  G,  Lazzarini  G,  Bottoni  G.  An  in  vitro‐in  vivo 
investigation of oral bioadhesive controlled release furosemide 
formulations. Eur J Pharm Biopharm 1997; 44: 39–52. 

6. Deshpande  AA,  Rhodes  CT,  Shah  NH,  Malick  AW.  Controlled‐
release drug delivery systems for prolonged gastric residence: 
an overview. Drug Dev Ind Pharm 1996; 22: 531–540. 

7. Deshpande AA, Shah NH, Rhodes CT, Malick W. Development of 
a novel controlled‐release system for gastric retention. Pharm 
Res 1997; 14: 815–819. 

8. Singh B, Kim K. Floating drug delivery systems: an approach to 
oral  controlled  drug  delivery  via  gastric  retention.  J  Cont  Rel 
2000; 63: 235–259. 

9. Chawla G, Bansal A. A means to address regional variability  in 
intestinal drug absorption. Pharm Technol 2003; 27: 50–68. 

10. Vijayakumar  A,  Senthilnathan  B,  Ravichandiran  V.  A  review 
article on different types of floating drug delivery systems. Int J 
Pharm Pharm Sci 2012; 4(1): 45–50. 

11. Sahu  AK,  Verma  A,  Singh  SK.  Preparation  of  hydrophilic 
swelling  controlled‐release  floating  matrix  tablets  containing 
HPMC  and  chitosan.  Int  J  Pharm  Pharm  Sci  2012;  4(1):  406–
411. 

12. Pandit V, Suresh S, Joshi H. Peptic ulcer and its management.  J 
Pharm Res 2008; 1(2): 245–252. 

13. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Bazzoli  F, El‐Omar E, 
Graham  D,  et  al.  Current  concepts  in  the  management  of 
Helicobacter  pylori  infection:  the  Maastricht  III  Consensus 
Report. Gut. 2007; 56(6): 772–781. 

14. Fischbach  L,  Evans  EL.  Meta‐analysis:  the  effect  of  antibiotic 
resistance  status  on  the  efficacy  of  triple  and  quadruple  first‐
line therapies for Helicobacter pylori. Aliment Pharmacol Ther 
2007; 26(3): 343–357. 

15. Stenstrom  B,  Mendis  A,  Marshall  B.  Helicobacter  pylori‐the 
latest  in  diagnosis  and  treatment.  Aust  Fam  Physician  2008; 
37(8): 608–612. 

16. Graham  DY,  Shiotani  A.  New  concepts  of  resistance  in  the 
treatment  of  Helicobacter  pylori  infections.  Nat  Clin  Pract 
Gastroenterol Hepatol 2008; 5(6): 321–331. 

17. Qasim  A,  O'Morain  CA,  O'Connor  HJ.  Helicobacter  pylori 
eradication: role of individual therapy constituents and therapy 
duration. Fundam Clin Pharmacol 2009; 23(1): 43–52. 

18. Ateshkadi  A,  Lam  NP,  Johnson  CA.  Helicobacter  pylori  and 
peptic ulcer disease. Clin Pharm 1993; 12: 34–48. 

19. Murray  DM.  Clinical  relevance  of  infection  by  Helicobacter 
pylori. Clin Microbiol Newsletter 1993; 15: 33–37. 

20. Hunt, R. H. Helicobacter pylori eradication: a critical appraisal 
and current concerns. Scand. J. Gastroentrol 1995; 30: 73–76. 

21. Shah  S,  Qaqish  R,  Patel  V,  Amiji  M.  Evaluation  of  the  factors 
influencing stomach‐specific delivery of antibacterial agents for 
Helicobacter  pylori  infection.  J  Pharm  Pharmacol  1999;  51: 
667–672. 

22. Sweetman SC, editor, Martindale The Complete Drug Reference, 
Pharmaceutical Press, London, 34th edition, 2005. p. 900–902. 

23. De  Boer  WA,  Tytgat  GN.  Regular  review:  treatment  of 
Helicobacter pylori infection. BMJ 2000; 320(7226): 31–34. 

24. Badhan  AC,  Mashru  RC,  Shah  PP,  Thakkar  AR,  Dobaria  NB. 
Development  and  evaluation  of  sustained  release 
gastroretentive  minimatrices  for  effective  treatment  of  H. 
pylori infection. AAPS PharmSciTech 2009; 10(2): 459–467. 

25. Rajinikanth  PS,  Balasubramaniam  J,  Mishra  B.  Development 
and  evaluation  of  a  novel  floating  in  situ  gelling  system  of 
amoxicillin  for  eradication  of  Helicobacter  pylori.  Int  J  Pharm 
2007; 335(1–2): 114–122. 

26. Yellanki  SK,  Sayed  JA,  Goranti  S.  Hydrodynamically  balanced 
bilayer  tablets  of  glycerol  monooleate  coated  amoxicillin 
trihydrate:  A  novel  approach  to  prolong  the  local  action  by 
gastric retention. Int Res J Pharm Sci 2010; 1(1): 38–41. 

27. Tokumura T, Machida Y. Preparation of amoxicillin intragastric 
buoyant  sustained‐release  tablets  and  the  dissolution 
characteristics. J Cont Rel 2006; 110(3): 581–586. 

28. Hilton  AK,  Deasy  PB.  Invitro  and  invivo  evaluation  of  an  oral 
sustained‐release  floating  dosage  form  of  amoxicillin 
trihydrate. Int J Pharm 1992; 86(1): 79–88. 

29. Whitehead  L,  Collett  JH,  Fell  JT.  Amoxycillin  release  from  a 
floating  dosage  form  based  on  alginates.  Int  J  Pharm  2000; 
210(1–2): 45–49. 

30. Asnaashari S, Khoei NS, Zarrintan MH, Adibkia K, Javadzadeh Y. 
Preparation  and  evaluation  of  novel  metronidazole  sustained 
release  and  floating matrix  tablets.  Pharm Dev Technol  2011; 
16(4): 400–407. 

31. Lara‐Hernández  B,  Hernández‐León  A,  Villafuerte‐Robles  L. 
Effect  of  stearic  acid  on  the  properties  of 
metronidazole/methocel  K4M  floating  matrices.  Brazilian  J 
Pharm Sci 2009; 45: 497–505. 

32. Gutiérrez‐Sánchez PE, Hernández‐León A, Villafuerte‐Robles L. 
Effect  of  sodium  bicarbonate  on  the  properties  of 
metronidazole  floating  matrix  tablets.  Drug  Dev  Ind  Pharm 
2008; 34(2): 171–180. 

33. Cedillo‐Ramírez  E,  Villafuerte‐Robles  L,  Hernández‐León  A. 
Effect of added pharmatose DCL11 on the sustained‐release of 
metronidazole  from  methocel  K4M  and  carbopol  971P  NF 
floating matrices. Drug Dev Ind Pharm 2006; 32(8): 955–965. 

34. Javadzadeh Y, Hamedeyazdan S, Adibkia K, Kiafar F, Zarrintan 
MH, Barzegar‐Jalali M. Evaluation of drug  release kinetics and 
physico‐chemical  characteristics  of  metronidazole  floating 
beads based on calcium silicate and gas‐forming agents. Pharm 
Dev Technol 2009; 15(4): 329–338. 

35. Yang  L,  Eshraghi  J,  Fassihi  R.  A  new  intragastric  delivery 
system  for  the  treatment  of  Helicobacter  pylori  associated 
gastric ulcer:  in vitro evaluation.  J Cont Rel 1999; 57(3): 215–
222. 

36. Sriamornsak  P,  Asavapichayont  P,  Nunthanid  J,  Luangtana‐
Anan M, Limmatvapirat  S, Piriyaprasarth S. Wax‐incorporated 
emulsion gel beads of calcium pectinate for intragastric floating 
drug delivery. AAPS PharmSciTech 2008; 9(2): 571–576. 

37. Sriamornsak P,  Sungthongjeen S, Puttipipatkhachorn S. Use of 
pectin  as  a  carrier  for  intragastric  floating  drug  delivery: 
Carbonate salt contained beads. Carbohydr Polym 2007; 67(3): 
436–445. 



Ashmawy et al. 
Int J Pharm Pharm Sci, Vol 4, Issue 3, 671681 

681 
 

38. Ishak RA, Awad GA, Mortada ND, Nour SA. Preparation, in vitro 
and  in  vivo  evaluation  of  stomach‐specific  metronidazole‐
loaded alginate beads as local anti‐Helicobacter pylori therapy. 
J Cont Rel 2007; 119(2): 207–214. 

39. Murata Y, Sasaki N, Miyamoto E, Kawashima S. Use of  floating 
alginate  gel  beads  for  stomach‐specific  drug  delivery.  Eur  J 
Pharm Biopharm 2000; 50(2): 221–226. 

40. Jeong  B,  Kim  SW,  Bae  YH.  Thermosensitive  sol‐gel  reversible 
hydrogels. Adv Drug Deliv Rev 2002; 54: 37–51. 

41. Levina M, Rajabi‐Siahboomi AR. The influence of excipients on 
drug  release  from  hydroxypropyl  methylcellulose  matrices.  J 
Pharm Sci 2004; 93: 2746–2754. 

42. Bravo  SA,  Lamas  MC,  Salomon  CJ.  Swellable  matrices  for  the 
controlled  release  of  diclofenac  sodium:  formulation  and  in 
vitro studies. Pharm Dev Technol. 2004; 9: 75–83. 

43. Dahl  TC,  Calderwood  T,  Bormeth  A,  Trimble  K,  Piepmeier  E. 
Influence  of  physicochemical  properties  of  hydroxypropyl 
methylcellulose  on  naproxen  release  from  sustained‐release 
matrix tablets. J Cont Rel 1990; 14(1): 1–10. 

44. Li CL, Martini LG, Ford JL, Roberts M. The use of hypromellose in 
oral drug delivery. J Pharm Pharmacol 2005; 57(5): 533–546. 

45. Sung KC, Nixon PR, Skoug JW, Ju TR, Gao P, Topp EM, , et al. Effect 
of  formulation  variables  on  drug  and  polymer  release  from 
HPMC‐based matrix tablets. Int J Pharm 1996; 142(1): 53–60. 

46. Alderman  DA.  A  review  of  cellulose  ethers  in  hydrophilic 
matrices  for oral controlled‐release dosage  forms.  Int  J Pharm 
Technol Prod Manuf 1984; 5: 1–9. 

47. Ghimire M, Hodges L, Band  J, O'Mahony B, McInnes FJ, Mullen 
AB,  et  al.  In  vitro  and  in  vivo  erosion  profiles  of 
hydroxypropylmethylcellulose  (HPMC)  matrix  tablets.  J  Cont 
Rel 2010; 147(1): 70–75. 

48. Ali  J,  Arora  S,  Ahuja  A,  Babbar  AK,  Sharma  RK,  Khar  RK. 
Formulation and development of floating capsules of celecoxib: 
in vitro and in vivo evaluation. AAPS PharmSciTech 2007; 8(4): 
312–319. 

49. Bani‐Jaber  AK,  Alkawareek MY,  Al‐Gousous  JJ,  Abu Helwa  AY. 
Floating  and  sustained‐release  characteristics  of  effervescent 
tablets prepared with a mixed matrix of Eudragit L‐100‐55 and 
Eudragit E PO. Chem Pharm Bull (Tokyo) 2011; 59(2):155‐160. 

50. Nama M, Gonugunta CS, Reddy Veerareddy P. Formulation and 
evaluation  of  gastroretentive  dosage  forms  of  clarithromycin. 
AAPS PharmSciTech 2008; 9(1): 231–237. 

51. United  States  Pharmacopeia  and National  Formulary USP 30–
NF  25;  The  United  States  Pharmacopeial  Convention,  Inc.: 
Rockville, MD, 2007. p. 2655. 

52. Jiménez‐Castellanos MR, Zia H, Rhodes CT, Design  and  testing 
in vitro of a bioadhesive and floating drug delivery system for 
oral application. Int J Pharm 1994; 105(1): 65–70. 

53. Tadros  MI.  Controlled‐release  effervescent  floating  matrix 
tablets  of  ciprofloxacin  hydrochloride:  Development, 
optimization and in vitro–in vivo evaluation in healthy human 
volunteers. Eur J Pharm Biopharm 2010; 74: 332–339. 

54. Ostle B. Statistics In Research: The Iowa State University Press, 
Ames, Iowa, USA. 1960. p. 64. 

55. Parab  PV,  Oh  CK,  Ritschel  WA.  Sustained  release  from 
precirol® (glycerol palmito‐stearate) matrix. Effect of mannitol 
and  hydroxypropyl  methylcellulose  on  the  release  of 
theophylline. Drug Dev Ind Pharm 1986; 12(8): 1309–1327. 

56. Philip  AK,  Pathak  K.  Osmotic  flow  through  asymmetric 
membrane:  a  means  for  controlled  delivery  of  drugs  with 
varying solubility. AAPS PharmSciTech 2006; 7(3): E1–E11. 

57. Sood A, Panchagnula R. Drug release evaluation of diltiazem CR 
preparations. Int J Pharm 1998; 175(1): 95–107. 

58. Moore  JW,  Flanner  HH.  Mathematical  comparison  of 
dissolution profiles. Pharm Tech 1996; 20: 64–74. 

59. United  States  Food  and  Drug  Administration.  Guidance  for 
industry,  dissolution  testing  of  immediate  release  solid  oral 
dosage forms; 1997. 

60. Shah  VP,  Tsong  Y,  Sathe  P,  Liu  JP.  In  vitro  dissolution  profile 
comparison – statistics and analysis of the similarity factor,  f2. 
Pharm Res 1998; 15(6): 889–896. 

61. British  pharmacopoeia.  London,  The  Pharmaceutical  Press; 
1998. p. 242. 

62. United  States  Pharmacopeia  and National  Formulary USP 27–
NF  22;  The  United  States  Pharmacopeial  Convention,  Inc.: 
Rockville, MD, 2004. p. 454–458. 

63. Li  S,  Lin  S,  Chien  YW,  Daggy  BP,  Mirchandani  HL.  Statistical 
optimization  of  gastric  floating  system  for  oral  controlled 
delivery of calcium. AAPS PharmSciTech 2001; 2(1): 11–22. 

64. Singh BN, Kim KH. Floating drug delivery systems: an approach 
to oral controlled drug delivery via gastric retention. J Cont Rel 
2000; 63(3): 235–259. 

65. Emara  LH,  Abdou  AR,  El‐Ashmawy  AA,  Mursi  NM.  In  vitro 
release evaluation of gastro‐retentive amoxicillin preparations 
for treatment of Helicobacter Pylori. The 38th Annual Meeting 
&  Exposition  of  the  Controlled  Release  Society,  National 
Harbor, Maryland, USA; 2011: July 30 – August 3. 

66. Körner A, Larsson A, Piculell L, Wittgren B. Tuning the polymer 
release  from  hydrophilic  matrix  tablets  by  mixing  short  and 
long matrix polymers. J Pharm Sci. 2005; 94(4): 759–769. 

67. Nagarwal RC, Ridhurkar DN, Pandit JK. In vitro release kinetics 
and  bioavailability  of  gastroretentive  cinnarizine 
hydrochloride  tablet.  AAPS  PharmSciTech  2010;  11(1):  294–
303. 

68. Someshwar  K,  Chithaluru  K,  Ramarao  T,  Kumar  KK. 
Formulation  and  evaluation  of  effervescent  floating  tablets  of 
tizanidine hydrochloride. Acta Pharm 2011; 61: 217–226. 

69. Siepmann J, Peppas NA. Modeling of drug release from delivery 
systems based on hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), Adv 
Drug Del Rev 2001; 48: 139–157. 

70. Kiss  D,  Suvegh  K,  Zelko  R.  The  effect  of  storage  and  active 
ingredient  properties  on  the  drug  release  profile  of 
poly(ethylene  oxide)  matrix  tablets.  Carbohydr  Polym  2008; 
74(4): 930–933. 

 


