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ABSTRACT 

T h e  r e l e a s e  of  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  f r o m  

p o l y e t h y l e n e  g l y c o l - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t e d  t a b l e t s  

was a c h i e v e d  by  t h e  d i f f u s i o n  t h r o u g h  w a t e r - f i l l e d  

p o r e s  f o r m e d  i n  t h e  h y d r a t e d  c o a t i n g  a n d  t h e  o s m o t i c  

p u m p i n g  g e n e r a t e d  by t h e  s a t u r a t e d  s a l t  s o l u t i o n .  T h e  

r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e s e  t w o  m e c h a n i s m s  t o  t h e  

o v e r a l l  d r u g  r e l e a s e  r a t e  was s h o w n  t o  b e  a f u n c t i o n  o f  

t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  l o a d i n g  i n  t h e  c o a t i n g .  A s  t h e  

p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  l o a d i n g  l e v e l  i n c r e a s e d ,  t h e  

t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  b e c a m e  t h e  p r e d o m i n a n t  r e l e a s e  

m e c h a n i s m .  T h e  c a p a b i l i t y  of t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l -  

s i l i c o n e  e l a s tomer  c o a t i n g s  t o  p r o v i d e  c o n t r o l l e d  

* F o r  c o r r e s p o n d e n c e  

1943 
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1944 LI AND PECK 

r e l e a s e  f o r  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  o f  d i f f e r e n t  w a t e r  

s o l u b i l i t i e s  a n d  d o s e  l e v e l s  was a l s o  d e m o n s t r a t e d .  

B o t h  t h e  r a t e  a n d  e x t e n t  o f  r e l e a s e  o f  t h e  a c t i v e  

i n g r e d i e n t s  c o u l d  b e  a l t e r e d  by t h e  t y p e  o f  d i l u e n t  

u s e d  i n  t h e  t a b l e t  m a t r i x .  

INTRODUCTION 
F o r  t h e  s i l i c o n e  e l a s t o m e r  s y s t e m  i n v e s t i g a t e d  i n  

t h i s  s t u d y ,  t h e  h y d r o p h i l i c i t y  of  t h e  p o l y m e r  i s  

g r e a t l y  e n h a n c e d  by t h e  c o l l o i d a l  s i l i c a  f i l l e r  a s  

d e m o n s t r a t e d  by t h e  s u b s t a n t i a l  w a t e r  u p t a k e  o f  t h e  

f r e e  f i l m  i n  water  ( l ) .  I t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  

s i l i c o n e  e l a s t o m e r  f r e e  f i l m s  c o n s i s t i n g  o f  10% PEG 

s w e l l e d  e x t e n s i v e l y  i n  w a t e r .  H o w e v e r ,  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e  t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  s i l i c o n e  e l a s t o m e r  

c o n t a i n i n g  10% PEG s h o w e d  n o  s i g n  o f  d r u g  r e l e a s e ( 2 ) .  

T h i s  r e s u l t  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  p e r m e a t i o n  o f  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e  t h r o u g h  a s w o l l e n  c o n t i n u o u s  s i l i c o n e  

e l a s tomer  n e t w o r k  i s  e s s e n t i a l l y  n e g l i g i b l e .  T h e  SEM 

p h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  t a b l e t  

c o a t i n g s  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  f r e e z e  d r i e d  h y d r a t e d  

s a m p l e s  s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  o f  p o r e s  w h i c h  were f o r m e d  

d u r i n g  t h e  c o a t i n g  p r o c e s s  a n d  a l s o  p r o d u c e d  by t h e  

l e a c h i n g  o f  PEG i n  water  (*I. In v i t r o  d r u g  r e l e a s e  

t e s t  r e s u l t s  f u r t h e r  c o n f i r m  t h e  s i g n i f i c a n t  r o l e  of' 

p o r e  f o r m a t i o n  i n  t h e  r e l e a s e  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

f r o m  t h e  c o a t e d  t a b l e t s ,  h e n c e  t h e  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  

c o u l d  b e  t h e  m a j o r  d r u g  r e l e a s e  m e c h a n i s m .  I t  h a s  a l s o  

b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t e d  

p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s  s w e l l e d  a n d  c h a n g e d  t h e i r  

s h a p e  f r o m  a f l a t  d i s k  t o  a n  o b l a t e  s p h e r o i d  i n  

d e i o n i z e d  wa te r  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  d r u g  r e l e a s e .  

T h i s  p h e n o m e n o n  may b e  t h e  m a n i f e s t a t i o n  o f  a n  i n t e r n a l  

p r e s s u r e  b u i l d u p  w h i c h  may a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d r u g  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1945 

t r a n s p o r t  f r o m  t h e  c o a t e d  t a b l e t s .  E x p e r i m e n t s  were 

d e s i g n e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  n a t u r e  o f  t h e  d r i v i n g  f o r c e  

f o r  t h e  e x p a n s i o n  o f  t h e  c o a t e d  t a b l e t ,  t o  d e t e r m i n e  

t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  s w e l l i n g  p h e n o m e n o n  a n d  t h e  

c o n t r o l l e d  d r u g  r e l e a s e  p r o f i l e s  a n d  t o  q u a n t i t a t e  t h e  

m a g n i t u d e  o f  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  t h e  s w e l l i n g  o f  t h e  

c o a t e d  t a b l e t s .  T h e  c a p a b i l i t y  o f  t h e  PEG c o n t a i n i n g  

s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t i n g  s y s t e m  t o  p r o v i d e  c o n t r o l l e d  

r e l e a s e  f o r  o t h e r  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  w i t h  d i f f e r e n t  

p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  a n d  d o s e  l e v e l s  was 

d e m o n s t r a t e d  u s i n g  f o r m u l a t e d  t a b l e t s  o f  c h l o r p h e n i -  

r a m i n e  ma lea t e ,  p s e u d o e p h e d r i n e  h y d r o c h l o r i d e  a n d  

d e x t r o m e t h o r p h a n  h y d r o b r o m i d e .  T h e  i n f l u e n c e  o f  t a b l e t  

d i l u e n t s  u s e d  o n  t h e  d r u g  r e l e a s e  p r o f i l e s  f o r  PEG- 

s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t e d  t a b l e t s  c o n t a i n i n g  t h e s e  

a g e n t s  was a l s o  i n v e s t i g a t e d .  

EXPERIMENTAL 

M a t e r i a l s :  

T h e  c o a t i n g  c o m p o n e n t s  u s e d  were f rom t h e  same 

s o u r c e  a s  r e p o r t e d  p r e v i o u s l y ( ’  T 2 ) .  

t h e r a p e u t i c  a g e n t s  a r e  USP g r a d e  p r o d u c t s .  

C h l o r p h e n i r a m i n e  ma lea t e  a n d  p s e u d o e p h e d r i n e  

h y d r o c h l o r i d e  were o b t a i n e d  f r o m  R u g e r  C h e m i c a l  

C o m p a n y .  D e x t r o m e t h o r p h a n  h y d r o b r o m i d e  w a s  s u p p l i e d  by  

H o f f m a n - L a  R o c h e .  

M e t h o d s :  

M e a s u r e m e n t  of t h e  I n t e r n a l  P r e s s u r e  B u i l d - U p  f o r  

S w e l l i n g  C o a t e d  T a b l e t s  i n  Water: 

T h e  t h r e e  

T h e  s w e l l i n g  of t h e  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t e d  

p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s  i n  w a t e r  was p o s t u l a t e d  t o  

b e  t h e  r e s u l t  of a n  a p p r e c i a b l e  i n t e r n a l  p r e s s u r e  

b u i l d - u p .  A m e t h o d  w a s  d e v e l o p e d  t o  m e a s u r e  t h e  f o r c e  

g e n e r a t e d  by  t h e  e x p a n s i o n  o f  a c o a t e d  t a b l e t  i n  w a t e r .  

A t a b l e t  s a m p l e  h o l d e r  was d e s i g n e d  a n d  u s e d  t o  c o n f i n e  
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1946 LI AND PECK 

t h e  l a t e r a l  e x p a n s i o n  o f  t h e  c o a t e d  t a b l e t  d u r i n g  t h e  

t e s t .  T h e  t o p  p a r t  o f  t h e  h o l d e r  c o n s i s t e d  o f  t w o  

c i r c u l a r  p l e x i g l a s s  d i s k s ,  9 cm i n  d i a m e t e r ,  e a c h  w i t h  

a c e n t e r e d  d i e  h o l e  o f  1 . 2  cm i n  d i a m e t e r .  T h e  t w o  

d i s k s  were g l u e d  t o g e t h e r  w i t h  a p i e c e  o f  c i r c u l a r  20 
m e s h  s t a i n l e s s  s t e e l  s c r e e n  p l a c e d  b e t w e e n  t h e  t w o  d i e  

h o l e s .  T h e  t o p  p a r t  was m o u n t e d  o n t o  a p l e x i g l a s s  

s u p p o r t i n g  r i n g  w h i c h  was 9 cm i n  d i a m e t e r  a n d  7 cm i n  

h e i g h t .  T h e  t a b l e t  s a m p l e  h o l d e r  was p l a c e d  i n  a 1 ,000  

m l  b e a k e r .  T h e  b e a k e r  was f i l l e d  w i t h  d e i o n i z e d  water  

t o  t h e  900 m l  m a r k .  A c o a t e d  t a b l e t  was t h e n  

p l a c e d  i n s i d e  t h e  c e n t e r  h o l e .  T h e  b e a k e r  w i t h  t h e  

h o l d e r  was s e a t e d  o n  a m a g n e t i c  s t i r r e r  w h i c h  was 

p l a c e d  o n  t h e  l o w e r  p l a t e n  of t h e  I n s t r o n  T e n s i l e  

T e s t e r ( a ) .  

cm i n  d i a m e t e r ,  was c o n n e c t e d  t o  a 2 .0  Kg c o m p r e s s i o n  

l o a d  c e l l .  T h e  s t r i p  c h a r t  r e c o r d e r  was s w i t c h e d  o n  

a n d  t h e  a l u m i n u m  r o d  w a s  l o w e r e d  i n t o  t h e  d i e  u s i n g  t h e  

m a n u a l  d r i v e .  When t h e  r o d  was i n  c o n t a c t  w i t h  t h e  

t a b l e t  s a m p l e ,  d e f l e c t i o n  o f  t h e  r e c o r d e r  p e n  was 

n o t e d .  T h e  r o d  was t h e n  r a i s e d  s l o w l y  u n t i l  t h e  

r e c o r d e r  p e n  r e t u r n e d  t o  t h e  b a s e  l i n e .  T h e  s t i r r i n g  

o f  t h e  water i n s i d e  t h e  b e a k e r  was a c h i e v e d  by a s t i r  

b a r  i n s i d e  t h e  s u p p o r t i n g  r i n g .  T h e  g a p  b e t w e e n  t h e  

r o d  a n d  t h e  d i e  w a l l  a s  w e l l  a s  t h e  s c r e e n  u n d e r n e a t h  

t h e  s a m p l e  a l l o w e d  u n i f o r m  c i r c u l a t i o n  of t h e  a q u e o u s  

med ium a r o u n d  t h e  s a m p l e ,  s o  t h a t  a s i n k  c o n d i t i o n  was 

m a i n t a i n e d .  A s  p r e s s u r e  was d e v e l o p e d  i n s i d e  t h e  

d i s s o l v i n g  t a b l e t  c o r e ,  t h e  c o a t e d  t a b l e t  e x p a n d e d  

v e r t i c a l l y  e x e r t i n g  f o r c e  o n t o  t h e  r o d .  T h e  m a g n i t u d e  

o f  t h e  f o r c e  was r e c o r d e d  by  t h e  s t r i p  c h a r t  r e c o r d e r .  

T h e  e x p e r i m e n t  was c o n d u c t e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  

D u r i n g  t h e  t e s t ,  t h e  s t r i p  c h a r t  r e c o r d e r  was s w i t c h e d  

o f f  a n d  t h e  maximum e x p a n s i o n  f o r c e  was r e c o r d e d  by t h e  

d e f l e c t i o n  o f  t h e  r e c o r d e r  p e n  a t  o n e  f i x e d  c h a r t  

p o s i t i o n .  

An a l u m i n u m  r o d ,  1 7 . 5  cm i n  l e n g t h  a n d  1 . 2 7  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1947 

Q u a n t i t a t i o n  of t h e  E x t e n t  o f  S w e l l i n g  f o r  C o a t e d  

T a b l e t s  i n  Water: 

I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  P E G - s i l i c o n e  

e l a s t o m e r  c o a t e d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s  s w e l l e d  a n d  

c h a n g e d  t h e i r  s h a p e  f r o m  a f l a t  d i s k  t o  a n  o b l a t e  

s p h e r o i d  i n  d e i o n i z e d  water  d u r i n g  t h e  d r u g  r e l e a s e  

e v a l u a t i o n  s t u d i e s .  T h e  e x t e n t  o f  s w e l l i n g  c h a n g e d  

d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  d r u g  r e l e a s e .  T h e  e x t e n t  o f  

t a b l e t  s w e l l i n g  was q u a n t i t a t e d  by m e a s u r i n g  t h e  v o l u m e  

c h a n g e s  o f  t h e  c o a t e d  t a b l e t s  u s i n g  a v o l u m e t r i c  

a p p a r a t u s  w h i c h  c o n s i s t e d  o f  a 10 cc  g l a s s  s y r i n g e  

b a r r e l  w i t h  a 0 . 2  cc  c a l i b r a t e d  s c a l e  a n d  a 0 . 5  m l  

g r a d u a t e  p i p e t t e  w i t h  a 0 .01  m l  s u b d i v i s i o n .  B o t h  

p a r t s  were f i x e d  o n t o  a b u r e t  c l a m p  a n d  h e l d  v e r t i c a l l y  

o n  a b u r e t  s t a n d .  T h e  t i p  o f  b o t h  p a r t s  was c o n n e c t e d  

by a T y g o n  t u b i n g  ( 4 . 0  m m  i n  i n t e r n a l  d i a m e t e r )  a n d  

h a l f - f i l l e d  w i t h  d e i o n i z e d  wa te r .  T h e  p o s i t i o n  o f  t h e  

p i p e t t e  was a d j u s t e d  s o  t h a t  t h e  water  m e n i s c u s  i n  t h e  

s y r i n g e  b a r r e l  e x a c t l y  r e a d  6 . 0  c c .  T h e  p o s i t i o n  o f  

t h e  wa te r  l e v e l  i n  t h e  p i p e t t e  w a s  r e c o r d e d .  When a 

s w o l l e n  t a b l e t  s a m p l e  was i m m e r s e d  i n  t h e  s y r i n g e  

b a r r e l ,  a n  e q u a l  v o l u m e  o f  water  was d i s p l a c e d  by t h e  

t a b l e t  s a m p l e .  A s  a r e s u l t ,  t h e  water  l e v e l  i n  b o t h  

p a r t s  r o s e .  T h e  p i p e t t e  was t h e n  l o w e r e d  u n t i l  t h e  

w a t e r  m e n i s c u s  i n  t h e  s y r i n g e  b a r r e l  l i n e d  u p  w i t h  t h e  

6 .0  cc  m a r k .  T h e  v o l u m e  o f  t h e  s w o l l e n  t a b l e t  s a m p l e  

was c a l c u l a t e d  a s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  wa te r  

l e v e l s  i n  t h e  p i p e t t e  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  i m m e r s i o n  o f  

t h e  s a m p l e  a n d  e x p r e s s e d  i n  cm3. D u r i n g  t h e  in v i t r o  

d r u g  r e l e a s e  t e s t i n g ,  t h e  v o l u m e  o f  t h e  c o a t e d  t a b l e t  

was m o n i t o r e d .  A t  e a c h  s a m p l i n g  t i m e ,  t h e  t a b l e t  

s a m p l e  was r e m o v e d  g e n t l y  ( t o  a v o i d  a n y  d a m a g e  t o  t h e  

h y d r a t e d  c o a t i n g )  f r o m  t h e  d i s s o l u t i o n  m e d i u m .  
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1948 LI AND PECK 

A d h e r i n g  s u r f a c e  water  d r o p l e t s  were r e m o v e d  u s i n g  a 

p i e c e  of f i l t e r  p a p e r .  T h e  v o l u m e  o f  t h e  t a b l e t  sample  

was m e a s u r e d  i m m e d i a t e l y .  A f t e r  t h e  m e a s u r e m e n t ,  t h e  

s a m p l e  was r e t u r n e d  t o  t h e  d i s s o l u t i o n  m e d i u m  a n d  t h e  

r e l e a s e  t e s t i n g  c o n t i n u e d .  T h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  

t a b l e t  s w e l l i n g  a n d  t h e  d r u g  r e l e a s e  p r o f i l e  was 

s u b s e q u e n t l y  e s t a b l i s h e d .  

P r e p a r a t i o n  a n d  C o a t i n g  o f  T a b l e t s  C o n t a i n i n g  D i f f e r e n t  

T h e r a p e u t i c  A g e n t s :  

T h e  c o m p o n e n t s  o f  t h e s e  t a b l e t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  

1 .  C h l o r p h e n i r a m i n e  m a l e a t e  t a b l e t s  were p r e p a r e d  by  a 

w e t - g r a n u l a t i o n  p r o c e d u r e .  T h e  d i r e c t  c o m p r e s s i o n  

m e t h o d  was e m p l o y e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  p s e u d o -  

e p h e d r i n e  h y d r o c h l o r i d e  a n d  d e x t r o m e t h o r p h a n  

h y d r o b r o m i d e  t a b l e t s .  An a d e q u a t e  a m o u n t  o f  g r a n u l e s  

o r  p o w d e r  was w e i g h e d  o u t  i n d i v i d u a l l y  a n d  c o m p r e s s e d  

i n t o  7 / 1 6  i n c h  s t a n d a r d  c u p  s h a p e d  t a b l e t s  u s i n g  t h e  

S t o k e s  M o d e l  R B 2  r o t a r y  p r e s s ( j )  r u n  i n  t h e  m a n u a l  

m o d e .  T a b l e t  c o a t i n g  was c o n d u c t e d  u s i n g  t h e  s i x - i n c h  

G l a t t  a i r  s u s p e n s i o n  c o l u m n  ( k ) .  

v a r i a b l e s  f o r  c o a t i n g  were t h e  same a s  t h o s e  u s e d  f o r  

t h e  c o a t i n g  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s  ( 2 ) .  

S t a n d a r d  USP D i s s o l u t i o n  M e t h o d  I ,  t h e  b a s k e t  m e t h o d ,  

w a s  u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  d r u g  r e l e a s e  p r o f i l e s  f o r  a l l  

c o a t e d  t a b l e t s .  T h e  r o t a t i n g  b a s k e t  s p e e d  was s e t  a t  

100 r p m .  Two d i s s o l u t i o n  m e d i a ,  t h e  USP S i m u l a t e d  

G a s t r i c  F l u i d  ( w i t h o u t  e n z y m e )  a n d  t h e  USP S i m u l a t e d  

I n t e s t i n a l  F l u i d  ( w i t h o u t  e n z y m e )  were u s e d .  B o t h  

d i s s o l u t i o n  m e d i a  were d e g a s s e d  by a p p l y i n g  a v a c u u m  

f o r  10 m i n u t e s  b e f o r e  u s e .  D r u g  r e l e a s e  f r o m  t h e  

c o a t e d  t a b l e t s  was m o n i t o r e d  f o r  1 2  h o u r s .  T h e  t e s t  

was c o n d u c t e d  i n  t h e  s i m u l a t e d  g a s t r i c  f l u i d  f o r  t h e  

f i r s t  2 h o u r s  a n d  i n  t h e  s i m u l a t e d  i n t e s t i n a l  f l u i d  f o r  

t h e  r e m a i n i n g  10 h o u r s .  T h e  a m o u n t s  o f  d r u g  r e l e a s e d  

were d e t e r m i n e d  by  m e a s u r i n g  t h e  UV a b s o r b a n c e  o f  t h e  

T h e  o p e r a t i o n  

T h e  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1949 

Table 1. The Composition of Tablets Containing the 
Three Different Therapeutic Agents 

Table Weight in Tablet 
Code Components (4) 

CL 

C A  

SL 

sc 

DL 

DC 

Chlorpheniramine Maleate 12 . o  
Lac tose(b) 3 8 8 . 0  

Polyvinylpyrrolidone(C) 10.0 
Magnesium Stearate (d) 4 . 0  

Calcium Phosphate, Dibasic(e) 3 8 5 . 0  

Starch, Potato(f) 95.0 
Polyvinylpyrrolidone 15.0 
Magnesium St ear ate 5 .O 

Directly Compressible Lactose(g) 280.0 

Magnesium Stearate 4 . 0  

Unmilled Dicalcium Phosphate(h) 285.0 

Avicel PH 10l(i) 9 5 . 0  
Magn es ium S t ear a t e 5 .O 

Dextromethorphan Hydrobromide 60.0 
Directly Compressible Lactose 3 4 0 . 0  

Magnesium Stearate 4 . 0  

Dextromethorphan Hydrobromide 60.0 
Unmilled Dicalcium Phosphate 330.0 
Avicel PHlOl 110.0 
Magnesium Stearate 5 .O 

Chlorpheniramine Maleate 12 . o  

Pseudoephedrine Hydrochloride 120.0 

Pseudoephedrine Hydrochloride 120.0 
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1950 LI AND PECK 

T a b l e  2 .  Maximum S w e l l i n g  F o r c e  R e c o r d e d  f o r  
P o t a s s i u m  C h l o r i d e  T a b l e t s  C o a t e d  w i t h  
S i l i c o n e  E l a s t o m e r  C o n t a i n i n g  PEG 8000 
a t  T h r e e  D i f f e r e n t  L o a d i n g  L e v e l s .  

L o a d i n g  L e v e l  o f  
PEG 8000 

Maximum S w e l l i n g  
F o r c e  ( g )  

20 

30 

4 0  

1 2 5 . 8 "  
( 1  1 . 5 8 )  

5 2  . 5  
( 9 . 3 5 )  

2 5 . 8  
( 5 . 8 5 )  

* Mean  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  € o r  s i x  s a m p l e s .  

d i s s o l u t i o n  f l u i d  s a m p l e  w i t h d r a w n  a t  f i x e d  t i m e  

i n t e r v a l s .  A w a v e l e n g t h  o f  2 6 4  nm was u s e d  f o r  t h e  

c h l o r p h e n i r a m i n e  m a l e a t e ;  2 5 6 . 5  nm f o r  p s e u d o e p h e d r i n e  

h y d r o c h l o r i d e ;  a n d  2 7 8  nm f o r  d e x t r o m e t h o r p h a n  

h y d r o b r o m i d e .  

RESULTS A N D  DISCUSSION 

Maximum F o r c e  R e c o r d e d  f o r  t h e  S w e l l i n g  C o a t e d  

P o t a s s i u m  C h l o r i d e  T a b l e t s :  

T a b l e  2 g i v e s  t h e  maximum s w e l l i n g  f o r c e s  f o r  

p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  P E G - s i l i c o n e  

e l a s t o m e r s  c o n t a i n i n g  PEG 8000 a t  t h r e e  d i f f e r e n t  

l e v e l s .  U n m i l l e d  d i c a l c i u m  p h o s p h a t e  t a b l e t s  c o a t e d  

w i t h  t h e s e  f o r m u l a t i o n s  were a l s o  t e s t e d .  T h e  maximum 

s w e l l i n g  f o r c e  r e c o r d e d  f r o m  t h e s e  i n s o l u b l e  c o a t e d  

t a b l e t s  were l e s s  t h a n  10.0 g r e g a r d l e s s  o f  t h e  PEG 

l o a d i n g  l e v e l  i n  t h e  c o a t i n g s .  T h i s  r e s u l t  i n d i c a t e s  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1951 

t h a t  t h e  i n t e r n a l  p r e s s u r e  b u i l d u p  i n  t h e  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e  c o n t a i n i n g  c o a t e d  t a b l e t s  i s  p r i m a r i l y  d u e  t o  

t h e  o s m o t i c  e f f e c t  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  i n  s o l u t i o n .  

S i n c e  t h e  t h e r m o d y n a m i c  a c t i v i t y  o f  water  i s  h i g h e r  i n  

t h e  s u r r o u n d i n g  s i n k  t h a n  i t  i s  i n  t h e  s a t u r a t e d  

s o l u t i o n  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e ,  a u n i d i r e c t i o n a l  f l o w  

of  water  t a k e s  p l a c e  t h r o u g h  t h e  h y d r a t e d  s i l i c o n e  

e l a s t o m e r  m e m b r a n e  a n d  i n t o  t h e  c o a t e d  t a b l e t .  I f  t h e  

h y d r a t e d  f i l m  c o a t i n g  i s  p o r e  f r e e ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  

c o a t e d  t a b l e t  r i s e s  a n d  e v e n t u a l l y  r e a c h e s  t h e  o s m o t i c  

p r e s s u r e  g e n e r a t e d  by t h e  s a t u r a t e d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

s o l u t i o n .  H o w e v e r ,  w i t h  p o r e s  e x i s t i n g  i n  t h e  h y d r a t e d  

f i l m  c o a t i n g ,  t h e  p r e s s u r e  b u i l d u p  w i t h i n  t h e  d i s s o l v i n g  

t a b l e t  w o u l d  b e  r e l i e v e d  by t h e  f l o w  o f  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e  s o l u t i o n  t h r o u g h  t h e  p o r e  o u t  o f  t h e  t a b l e t .  

D r u g  r e l e a s e  a c h i e v e d  by t h e  m e c h a n i s m  i s  r e f e r r e d  t o  as  

o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t  ( 3 ) .  A d d i t i o n a l l y ,  t h e  m a g n i t u d e  

o f  t h e  s w e l l i n g  f o r c e s  r e c o r d e d  f o r  d i f f e r e n t  c o a t i n g  

f o r m u l a t i o n s  f u r t h e r  s u p p o r t s  t h e  s p e c u l a t i o n  t h a t  

systems w i t h  l o w  PEG l o a d i n g  l e v e l s  i n  t h e  f o r m u l a t i o n s  

d e m o n s t r a t e d  h i g h e r  i n t e r n a l  p r e s s u r e  b u i l d u p  b e c a u s e  

o f  t h e  l o w  p o r o s i t y  o f  t h e  h y d r a t e d  c o a t i n g .  

E x t e n t  o f  S w e l l i n g  o f  C o a t e d  T a b l e t s  i n  Water:  

T h e  p r e c i s i o n  a n d  a c c u r a c y  o f  t h e  a p p a r a t u s  

d e s i g n e d  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  v o l u m e  o f  a c o a t e d  

t a b l e t  i n  wa te r  were e v a l u a t e d  u s i n g  t e n  p l e x i g l a s s  

s p h e r e s  w i t h  a d i a m e t e r  o f  9 . 5  m m .  T h e  v o l u m e  o f  e a c h  

s p h e r e  was c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  m e a s u r e d  d i a m e t e r .  T h e  

c o m p u t e d  v o l u m e  was c o m p a r e d  w i t h  t h e  v o l u m e  m e a s u r e d  

u s i n g  t h i s  a p p a r a t u s .  T h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  

c a l c u l a t e d  a n d  t h e  m e a s u r e d  v o l u m e  was f o u n d  t o  b e  l e s s  

t h a n  5.0% a n d  n o  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  ( a t  c i = O . O 5 )  

was s h o w n  b e t w e e n  t h e s e  t w o  v a l u e s  f o r  t e n  s p h e r e s  

t e s t e d  u s i n g  a p a i r e d  t - t e s t .  A l s o ,  t h e  d i f f e r e n c e  

b e t w e e n  f i v e  m e a s u r e m e n t s  made  f o r  e a c h  s a m p l e  was l e s s  
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1952 LI AND PECK 

t h a n  7 . 5 % .  T h e r e f o r e ,  t h i s  a p p a r a t u s  p r o v i d e s  a n  

a c c u r a t e  a n d  r e p r o d u c i b l e  m e t h o d  f o r  t h e  v o l u m e  

d e t e r m i n a t i o n  o f  s w o l l e n  t a b l e t s .  F i g u r e s  1 t o  3 s h o w  

t h e  c h a n g e s  i n  v o l u m e  f o r  t h e  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r s  c o n t a i n i n g  

t h r e e  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  PEG 8000 d u r i n g  t h e  6 - h o u r  o r  

1 2 - h o u r  d i s s o l u t i o n  t e s t  i n  w a t e r .  T h e  c h a n g e s  i n  t h e  

r e l e a s e  r a t e  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  f r o m  t h e s e  c o a t e d  

t a b l e t s  a r e  a l s o  p r e s e n t e d  i n  F i g u r e s  1 t o  3 .  D u r i n g  

t h e  c o u r s e  o f  d r u g  r e l e a s e ,  e x t e n s i v e  s w e l l i n g  o f  t h e  

c o a t e d  t a b l e t s  y i e l d e d  a p p r o x i m a t e l y  40% i n c r e a s e  i n  

v o l u m e .  T a b l e t s  o f  u n m i l l e d  d i c a l c i u m  p h o s p h a t e  were 

p r e p a r e d  a n d  c o a t e d  a l o n g  w i t h  t h e  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

t a b l e t s .  No s w e l l i n g  o f  t h e  c o a t e d  i n s o l u b l e  t a b l e t s  

was o b s e r v e d  w h e n  t h e y  were i n  c o n t a c t  w i t h  w a t e r .  

T h e r e f o r e ,  i t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  i n t e r n a l  p r e s s u r e  

w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s w e l l i n g  o f  t h e  c o a t e d  

t a b l e t  i s  g e n e r a t e d  by p o t a s s i u m  c h l o r i d e  i n  s o l u t i o n .  

T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t  t o  t h e  

r e l e a s e  of  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  f r o m  t h e  c o a t e d  t a b l e t  i s  

n o t  o n l y  e v i d e n c e d  by t h e  s w e l l i n g  p h e n o m e n o n ,  b u t  a l s o  

s u p p o r t e d  by  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  s w e l l i n g  t i m e  

p r o f i l e  a n d  t h e  r e l e a s e  r a t e - t i m e  p r o f i l e  ( F i g u r e s  1- 
3 ) .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  d r u g  r e l e a s e  r a t e  o f  t h e  

s y s t e m  r e a c h e s  t h e  s t e a d y  s t a t e  w h e n  t h e  s y s t e m  a t t a i n s  

t h e  maximum s w e l l i n g .  T h e  d e c l i n e  of  t h e  d r u g  r e l e a s e  

r a t e  a n d  t h e  d e c r e a s e  i n  t h e  s w o l l e n  v o l u m e  of t h e  

s y s t e m  a l s o  o c c u r  c o n c u r r e n t l y .  

T h e  C o n t r i b u t i o n  o f  t h e  T r a n s p o r e  D i f f u s i o n  a n d  t h e  

O s m o t i c  P u m p i n g  t o  t h e  O v e r a l l  Re lease  o f  P o t a s s i u m  

C h l o r i d e :  

E x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  f r o m  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s  

i n d i c a t e  t h a t  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  a n d  o s m o t i c  p u m p i n g  

a r e  t h e  t w o  major  mass t r a n s p o r t  m e c h a n i s m s  f o r  t h e  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 

1 0.3- 0 > 
0 0.2- 

0.1 - 
0.0 

L 

1953 

1 ' 1 . 1  ' 1 . I . i  

A 

0 2 4 6 8 10 1 2  

Time, Hour 

Figure 1 

The Correlation Between the Swelling Profile and Release Rate Profile for 
Potassium Chloride Tablet Coated with Silicone Elastomer Containing 20% 
PEG 8000. Key: (A) Swelling Profile and (B) Release Rate Profile. 
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1954 

5 0.3- - 
b 0.2 - z 
II! 

0.1 - 
0.0 

LI AND PECK 

A 

1 ' 1 . 1 ' 1 . 1 ' ~  

16 

12 

8 

4 

0 
2 4 6 8 1 0  12 0 

Tlme, Hour 

Figure 2 

The Correlation Between the Swelling Profile and Release Rate Profile for 
Potassium Chloride Tablet Coated with Silicone Elastomer Containing 30% 
PEG 8000. Key: (A) Swelling Profile and (B) Release Rate Profile. 
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1955 

5 P 

1 

0 1 2 3 4 5 6 

Time, Hour 

0 1 2 3 4 5 6 

Time, Hour 

Figure 3 

The Correlation Between the Swelling Profile and Release Rate Profile for 
Potassium Chloride Tablet Coated with Silicone Elastomer Containing 40% 
PEG 8000. Key: (A) Swelling Profile and (B) Release Rate Profile. 
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1956 LI AND PECK 

d e l i v e r y  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  f r o m  t h e  P E G - s i l i c o n e  

e l a s t o m e r  c o a t e d  t a b l e t s .  Z e n t e r  e t  a l . ,  p r o p o s e d  

a m e t h o d  t o  d e t e r m i n e  t h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  

t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  a n d  o s m o t i c  p u m p i n g  t o  t h e  r e l e a s e  

o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  f r o m  t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  s o r b i t o l  

c o n t a i n i n g  c e l l u l o s e  a c e t a t e  c o a t i n g ( 4 ) .  

i s  s o m e w h a t  t e d i o u s .  A s i m p l i f i e d  m e t h o d  was d e v e l o p e d  

i n  t h i s  s t u d y .  T h e  r e l e a s e  r a t e  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

a c h i e v e d  by t h e  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  a t  t h e  s t e a d y  s t a t e  

c a n  b e  d e s c r i b e d  by E q u a t i o n  1 ( 5 ) :  

T h i s  m e t h o d  

w h e r e  Rd i s  t h e  z e r o - o r d e r  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n a l  r a t e  

o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  ( g / h r ) .  A i s  t h e  s u r f a c e  a r e a  o f  

t h e  s w o l l e n  t a b l e t  s y s t e m  ( c m 2 ) ,  1 i s  t h e  t h i c k n e s s  o f  

t h e  h y d r a t e d  f i l m  c o a t i n g  ( c m ) ,  Kd i s  a c o n s t a n t  

r e p r e s e n t i n g  t h e  p o r o s i t y  a n d  t o r t u o s i t y  o f  t h e  

h y d r a t e d  c o a t i n g ,  D i s  t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  o f  

p o t a s s i u m  c h l o r i d e  ( c m 2 / h r )  a n d  S i s  t h e  a q u e o u s  

s o l u b i l i t y  o f  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  ( g / c m 3 ) .  

T h e  z e r o - o r d e r  r e l e a s e  r a t e  o f  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e  r e s p o n s e  t o  t h e  o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t  i s  

g i v e n  by  E q u a t i o n  2 ( 6 )  : 

A 
1 

R o  = - KoSAII 

w h e r e  R o  i s  t h e  z e r o - o r d e r  p u m p i n g  r a t e  o f  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e  ( g / h r ) ,  K O  i s  t h e  water  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  

h y d r a t e d  f i l m  c o a t i n g  ( c m 2 / a t m  X h r ) ,  A l l  i s  t h e  o s m o t i c  

p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l  a c r o s s  t h e  f i l m  c o a t i n g  a n d  A ,  S 

a n d  1 a r e  d e f i n e d  a s  E q u a t i o n  1. S i n c e  d e i o n i z e d  water  

w a s  u s e d  a s  t h e  d i s s o l u t i o n  m e d i u m ,  t h e  o s m o t i c  

p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l  i s  e q u a l  t o  t h e  o s m o t i c  p r e s s u r e  

o f  a s a t u r a t e d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  s o l u t i o n  (II). By 

c o m b i n i n g  E q u a t i o n s  1 a n d  2 ,  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1957 

r e s u l t s  w h i c h  d e s c r i b e  t h e  t o t a l  d r u g  r e l ease  r a t e  a t  

s t e a d y  s t a t e :  

T h e  r a t i o  b e t w e e n  t h e s e  two d r u g  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  

c a n  b e  s h o w n  as  f o l l o w s :  

I n  E q u a t i o n  4 ,  t h e  ( K o / K d )  term i s  r e l a t e d  t o  t h e  

p r o p e r t i e s  o f  t h e  h y d r a t e d  s i l i c o n e  e l a s t o m e r  f i l m  

c o a t i n g  a n d  t h e  ( I I /D)  t e rm i s  d e t e r m i n e d  by t h e  

s a t u r a t e d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  s o l u t i o n .  I n  o r d e r  t o  

d e t e r m i n e  t h e  ( K o / K d )  t e rm f o r  a s p e c i f i c  P E G - s i l i c o n e  

e l a s t o m e r  f i l m  c o a t i n g ,  a m e t h o d  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o f  

a n o t h e r  s a l t  w a s  d e v e l o p e d .  S o d i u m  c h l o r i d e  was c h o s e n  

b e c a u s e  o f  i t s  s i m i l a r  chemica l  n a t u r e  t o  p o t a s s i u m  

c h l o r i d e .  T a b l e t s  of s o d i u m  c h l o r i d e  were p r e p a r e d  a n d  

c o a t e d  a l o n g  w i t h  t h e  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s .  T h e  

z e r o - o r d e r  r e l e a s e  r a t e  o f  t h e  s a l t  f rom b o t h  c o a t e d  

t a b l e t s  was d e t e r m i n e d  i n  d e i o n i z e d  wa te r  a t  2 5 O C .  F o r  

o n e  s p e c i f i c  c o a t i n g  f o r m u l a t i o n  a n d  w i t h  t h e  same 

c o a t i n g  w e i g h t  (60 m g ) ,  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  A ,  1, Kd a n d  

K O  a r e  c o n s t a n t s  f o r  b o t h  c o a t e d  t a b l e t s .  T h e  

f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  e s t a b l i s h e d :  

w h e r e  t h e  s u b s c r i p t  k r e f e r s  t o  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  a n d  

t h e  s u b s c r i p t  n i n d i c a t e s  s o d i u m  c h l o r i d e .  D i v i d i n g  

E q u a t i o n  5 by E q u a t i o n  6 ,  t h e  r e s u l t i n g  e q u a t i o n  i s :  
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1958 LI AND PECK 

( E q .  7 )  

A f t e r  r e a r r a n g e m e n t ,  E q u a t i o n  7 i s  s t a t e d  a s  E q u a t i o n  8 .  

T h e r e f o r e ,  t h e  ( K o / K d )  t e rm f o r  a s p e c i f i c  c o a t i n g  

f o r m u l a t i o n  c a n  b e  d e t e r m i n e d  by s o l v i n g  E q u a t i o n  8 .  

T h e  c o n s t a n t s  a n d  p a r a m e t e r s  o n  t h e  r i g h t - h a n d  s i d e  o f  

E q u a t i o n  8 c a n  e i t h e r  b e  c a l c u l a t e d  t h e o r e t i c a l l y  o r  

m e a s u r e d  e x p e r i m e n t a l l y .  T h e  o s m o t i c  p r e s s u r e s  were 
c a l c u l a t e d  f r o m  E q u a t i o n  9 ( 7 ) .  

@ RT n = - W a M v  
"a 1000 

W h e r e  R i s  t h e  g a s  c o n s t a n t  ( 8 2 . 0 5 7  cm3 a t m / m o l  K ) ,  T 

i s  t h e  a b s o l u t e  t e m p e r a t u r e  Wa i s  t h e  m o l e c u l a r  

w e i g h t  o f  wa te r  ( g / m o l > ,  M i s  t h e  m o l a l i t y  o f  t h e  s a l t  

i n  t h e  s o l u t i o n ,  v i s  t h e  n u m b e r  o f  m o l e s  o f  i o n s  

f o r m e d  f r o m  1 m o l e  of  s a l t ,  $ i s  t h e  m o l a l  o s m o t i c  

c o e f f i c i e n t  a n d  V a  i s  t h e  p a r t i a l  m o l a l  v o l u m e  o f  water 

i n  t h e  s o l u t i o n .  Some o f  t h e s e  p a r a m e t e r s  a r e  g i v e n  i n  

T a b l e  3 .  T h e  p a r t i a l  m o l a l  v o l u m e  o f  wa te r  i n  t h e  

s a t u r a t e d  s o l u t i o n  o f  t h e s e  t w o  s a l t s  was d e t e r m i n e d  

u s i n g  t h e  G i b b s - D u h e m  e q u a t i o n  m e t h o d ( 9 ) .  

v a l u e  f o r  s o d i u m  c h l o r i d e  s o l u t i o n  was d e t e r m i n e d  t o  b e  

1 7 . 8 6 8  c m 3 / m o l e  a n d  a V a  v a l u e  of 1 7 . 4 1 2  c m 3 / m o l e  w a s  

o b t a i n e d  f o r  t h e  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  s o l u t i o n .  T h e  

c a l c u l a t e d  o s m o t i c  p r e s s u r e  € o r  s o d i u m  c h l o r i d e  

s o l u t i o n  was 398.86 atm a n d  a n  o s m o t i c  p r e s s u r e  o f  

2 4 7 . 0 4  atm w a s  c o m p u t e d  f o r  t h e  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  

s o l u t i o n .  T a b l e  4 g i v e s  t h e  m e a n  r e l e a s e  r a t e  ( 2 5 O C )  

f o r  s o d i u m  c h l o r i d e  a n d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  f r o m  t a b ] - e t s  

- 

T h e  5, 

- 
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1959 

T a b l e  3. Some P h y s i c o c h e m i c a l  P r o p e r t i e s  o f  P o t a s s i u m  
C h l o r i d e  a n d  S o d i u m  C h l o r i d e  S a t u r a t e d  
S o l u t i o n  a t  25OC. 

S o d i u m  P o t  a s  s i u m  
C h l o r i d e  C h l o r i d e  

F o r m u l a  W e i g h t  58.5 74.5 

S o l u b i l i t y  ( a )  

0.317 0.312 g / c m 3  

M o l a  1 i t  y 6.145 4.810 

D i f f u s i o n  C o e f f i c i e n t  ( b )  

( c m 2 / h r  ) 0.0572 0.0791 

M o l a l  O s m o t i c  ( b )  1.271 0.988 

( a )  F rom R e f e r e n c e  8. 

( b )  From R e f e r e n c e  7. 

T a b l e  4 .  Release  Rate  f o r  S o d i u m  C h l o r i d e  a n d  
P o t a s s i u m  C h l o r i d e  f r o m  C o a t e d  T a b l e t s  a t  
25OC a n d  t h e  C a l c u l a t e d  (KO Kd)  R a t i o  f o r  
S i l i c o n e  E l a s t o m e r  C o a t i n g s  C o n t a i n i n g  T h r e e  
D i f f e r e n t  L e v e l s  o f  P o l y e t h y l e n e  G l y c o l  8000. 

Release  Ra te  ( m g / h r . )  
PEG L o a d i n g  S o d i u m  P o t a s s i u m  ( K o / K d )  
L e v e l  ( X )  C h l o r i d e  C h l o r i d e  

20.0 11.7* 11.7 1.331 x 

30.0 60.1 66.7 7.203 x lod5 
(0.70) 0.55) 

(2.87) (2.21) 

40.0 138.7 177.2 1.792 x 
(4.62) (5.85) 

* Mean a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  s i x  s a m p l e s .  
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1960 LI AND PECK 

T a b l e  5 .  R e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  T r a n s p o r e  D i f f u s i o n  
a n d  O s m o t i c  P u m p i n g  t o  t h e  O v e r a l l  D r u g  
Re lease  Ra te  o f  S o d i u m  C h l o r i d e  a n d  P o t a s s i u m  
C h l o r i d e  f r o m  C o a t e d  T a b l e t s .  

D r u g  R e l e a s e  Ra te  ( m g / h r . )  

S o d i u m  C h l o r i d e  P o t a s s i u m  C h l o r i d e  

PEG 8 0 0 0  T r a n s p o r e  O s m o t i c  T r a n s p o r e  O s m o t i c  
L e v e l  ( % )  D i f f u s i o n  P u m p i n g  D i f f u s i o n  P u m p i n g  

20 .o  6 . 0 7  5 . 6 3  8 . 2 6  3 . 4 4  
( 5 1 . 9 % ) "  ( 4 8 . 1 % )  ( 7 0 . 6 % )  ( 2 9 . 4 % )  

30  .O  4 0 . 0 3  2 0 . 0 7  5 4 . 4 3  1 2 . 2 7  
( 6 6 . 6 % )  ( 3 3 . 4 % )  ( 8 1 . 6 % )  ( 1 8 . 4 % )  

4 0  .O 1 2 3 . 3  1 5 . 4 0  1 6 7 . 8 1  9 . 3 9  
( 8 8 . 9 % )  ( 1 1 . 1 % )  ( 9 4 . 7 % )  ( 5 . 3 % )  

* P e r c e n t  o f  t h e  o v e r a l l  d r u g  r e l e a s e  r a t e .  

c o a t e d  w i t h  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  f o r m u l a t i o n s  

c o n t a i n i n g  PEG 8 0 0 0  a t  t h r e e  d i f f e r e n t  l o a d  l e v e l s .  

T h e  ( K o / K d )  r a t i o s  c a l c u l a t e d  u s i n g  E q u a t i o n  8 a r e  a l s o  

p r e s e n t e d  i n  T a b l e  4 .  By a p p l y i n g  E q u a t i o n  4 ,  t h e  

r a t i o  a s  w e l l  a s  t h e  p e r c e n t  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e s e  two 

t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  t o  t h e  o v e r a l l  d r u g  r e l e a s e  o f  t h e  

t w o  s a l t s  f r o m  c o a t e d  t a b l e t s  were c a l c u l a t e d  a n d  a r e  

g i v e n  i n  T a b l e  5 .  O w i n g  t o  t h e  r e l a t i v e l y  h i g h e r  

d i f f u s i v i t y  a n d  l o w e r  o s m o t i c  p r e s s u r e  a s s o c i a t e d  w i t h  

p o t a s s i u m  c h l o r i d e ,  t h e  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  

c o n s i s t e n t l y  p l a y e d  a more s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  

r e l e a s e  o f  t h i s  s a l t  t h a n  i n  t h e  c a s e  o f  s o d i u m  

c h l o r i d e .  When c o m p a r i n g  d i f f e r e n t  f o r m u l a t i o n s ,  i t  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1961 

was s h o w n  t h a t  a s  t h e  PEG l o a d i n g  l e v e l  i n c r e a s e d  f r o m  

20% t o  30%, a n e a r l y  f o u r - f o l d  i n c r e a s e  i n  t h e  o s m o t i c  

p u m p i n g  r e l e a s e  r a t e  was a c h i e v e d .  A t  a 40% PEG 

l o a d i n g  l e v e l ,  t h e  o s m o t i c  r e l e a s e  r a t e  d r o p p e d  

s l i g h t l y .  I t  i s  a l s o  n o t e d  t h a t  t h e  PEG l o a d i n g  i n  t h e  

c o a t i n g  e x h i b i t e d  a m o r e  p r o n o u n c e d  i n f l u e n c e  o n  t h e  

t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  r e l e a s e  r a t e .  An i n c r e a s e  i n  PEG 

l o a d i n g  l e v e l  f r o m  20% t o  30% r e s u l t e d  i n  a n  

a p p r o x i m a t e l y  s e v e n - f o l d  i n c r e a s e  i n  t h e  d i f f u s i o n a l  

r e l e a s e  r a t e  a n d  a t h r e e - f o l d  i n c r e a s e  w a s  s e e n  when  

t h e  PEG l o a d i n g  l e v e l  was i n c r e a s e d  t o  4 0 % .  S i n c e  t h e  

t r a n s p o r e  r e l e a s e  r a t e  i s  c o n t r o l l e d  by t h e  d e g r e e  o f  

p o r e  f o r m a t i o n  i n  t h e  h y d r a t e d  c o a t i n g ,  t h e  t r a n s p o r e  

d i f f u s i o n  p r o c e s s  i s  e x p e c t e d  t o  b e  m o r e  p r e d o m i n a n t  i n  

h i g h  PEG l o a d e d  c o a t i n g s .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  

o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t  a n d  t h e  PEG l o a d i n g  i n  t h e  

c o a t i n g  a p p e a r s  t o  b e  s o m e w h a t  c o m p l i c a t e d .  F o r  a l o w  

PEG l o a d e d  c o a t i n g ,  d u e  t o  t h e  l i m i t e d  v o i d  f r a c t i o n s  

c r e a t e d  i n  t h e  h y d r a t e d  f i l m  c o a t i n g ,  t h e  o s m o t i c  water  

i n f l o w  may r e a d i l y  e x c e e d  t h e  b u l k  o u t f l o w  o f  s o l u t i o n  

t h r o u g h  t h e  l i m i t e d  n u m b e r  o f  o p e n  p o r e s .  T h i s  

s i t u a t i o n  may c o n s e q u e n t l y  l e a d  t o  a n  a p p r e c i a b l e  

h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  b u i l d u p .  T h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h i s  

o p p o s i n g  p r e s s u r e  c o u l d  c a u s e  a c o n s i d e r a b l e  r e d u c t i o n  

i n  t h e  r a t e  o f  o s m o t i c  w a t e r  i n f l o w  a s  w e l l  a s  t h e  

o s m o t i c  p u m p i n g  r e l e a s e  r a t e .  T h e  e x i s t e n c e  o f  t h i s  

h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  b u i l d u p  h a s  b e e n  e v i d e n c e d  by t h e  

s i g n i f i c a n t  i n t e r n a l  e x p a n d i n g  f o r c e  r e c o r d e d  f r o m  t h e  

s w e l l i n g  c o a t e d  t a b l e t s .  A s  t h e  PEG l o a d i n g  l e v e l  i n  

t h e  c o a t i n g  i n c r e a s e d  f r o m  20% t o  30%, t h e  h y d r a t e d  

f i l m  c o a t i n g  b e c a m e  m o r e  p o r o u s  a n d  l e s s  r e s i s t a n t  t o  

t h e  s o l u t i o n  o u t f l o w ,  r e s u l t i n g  i n  a m o r e  s i g n i f i c a n t  

o s m o t i c  e f f e c t .  A f u r t h e r  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  p e r c e n t  

c o n t r i b u t i o n  o f  t h e s e  two p r o p o s e d  r e l e a s e  m e c h a n i s m s  

w o u l d  i n d i c a t e  t h a t  t h e  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  p l a y e d  a 
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1962 LI AND PECK 

m o r e  s i g n i f i c a n t  r o l e  t h a n  t h e  o s m o t i c  p u m p i n g ,  

p a r t i c u l a r l y  f o r  h i g h  PEG l o a d e d  c o a t i n g s .  D e s p i t e  t h e  

i n s i g n i f i c a n t  d i r e c t  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  o s m o t i c  

p u m p i n g  t o  t h e  o v e r a l l  d r u g  r e l e a s e ,  t h e  o s m o t i c  

p r e s s u r e  i n d u c e d  e x p a n s i o n  o f  t h e  c o a t e d  t a b l e t  m a y  

p o s s i b l y  r e s u l t  i n  f u r t h e r  p o r e  f o r m a t i o n  a n d / o r  p o r e  

e n l a r g e m e n t  i n  t h e  h y d r a t e d  f i l m  c o a t i n g s .  T h i s  

s e c o n d a r y  o s m o t i c  p r e s s u r e  e f f e c t  may e n h a n c e  t h e  d r u g  

r e l e a s e  f r o m  t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  h i g h  PEG l o a d e d  

f o r m u l a t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  i n h e r e n t l y  t e n u o u s  n a t u r e  o f  

t h e  h y d r a t e d  c o a t i n g s .  

T h e  C o n t r o l l e d  Release  o f  T h r e e  D i f f e r e n t  T h e r a p e u t i c  

A g e n t s  f r o m  C o a t e d  T a b l e t s :  

T h e  e f f e c t  o f  t a b l e t  d i l u e n t s  a n d  PEG l o a d i n g  

l e v e l  o f  t h e  s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t i n g  o n  t h e  r e l e a s e  

o f  c h l o r p h e n i r a m i n e  ma lea t e  f r o m  c o a t e d  t a b l e t s  i s  

s h o w n  i n  F i g u r e  4 .  Due t o  t h e  l o w  d o s e  l e v e l  o f  t h i s  

d r u g ,  t h e  a m o u n t  o f  a c t i v e  i n g r e d i e n t  i s  o n l y  a b o u t  2% 

t o  3% o f  t h e  t a b l e t  w e i g h t ,  h e n c e ,  t h e  t y p e  o f  t a b l e t  

d i l u e n t  u s e  may d i c t a t e  t h e  r e l e a s e  b e h a v i o r  o f  t h e  

c o a t e d  t a b l e t s .  T h e  p r o n o u n c e d  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  

e x t e n t  a n d  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  a s  s e e n  i n  F i g u r e  4 
p r o v i d e s  a n  e x c e l l e n t  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e  d i l u e n t  

e f f e c t .  S i n c e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a s i g n i f i c a n t  o s m o t i c  

p r e s s u r e  by t h e  w a t e r  i n s o l u b l e  t a b l e t  m a t r i x  i s  

n e g l i g i b l e ,  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  a c t i v e  i n g r e d i e n t  i s  

p r e d o m i n a n t l y  a c h i e v e d  by t h e  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n .  On 

t h e  o t h e r  h a n d ,  f o r  t h e  l a c t o s e  t a b l e t  m a t r i x ,  a n  

o s m o t i c  p r e s s u r e  i s  r e a d i l y  g e n e r a t e d  by t h e  d i s s o l v i n g  

t a b l e t  c o r e .  T h e  e x i s t e n c e  o f  t h i s  o s m o t i c  p r e s s u r e  

e f f e c t  was f u r t h e r  e v i d e n c e d  by t h e  n o t i c e a b l e  s w e l l i n g  

o f  t h e  l a c t o s e  c o n t a i n i n g  c o a t e d  t a b l e t s  i n  w a t e r .  

T h u s ,  t h e  o s m o t i c  p u m p i n g  a s  w e l l  a s  t h e  t r a n s p o r e  

d i f f u s i o n  a p p e a r  t o  b e  o p e r a t i v e  c o n c u r r e n t l y  f o r  t h e  

r e l e a s e  o f  c h l o r p h e n i r a m i n e  malea te  f r o m  t h e  wa te r  

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

6/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



DRUG RELEASE MECHANISMS 1963 
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FIGURE 4 

The Effect of Tablet Diluent Used and PEG Loading Level in Silicone 
Elastomer Coating on the Release Profiles of Chlorpheniramine Maleate 
from Coated Tablets. Key: Tablet Diluent; (m), (0) Lactose and (0) (+) 
Dicalcium Phosphate: PEG Level: (O), (+) 30% and (o), (m) 35%. 

s o l u b l e  t a b l e t  m a t r i x .  F u r t h e r m o r e ,  i t  i s  a l s o  

p o s s i b l e  t o  p r o p o s e  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  e x t e n t  

a n d  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  f r o m  t h e s e  t w o  t a b l e t  m a t r i c e s  

i s  a m e a s u r e  of t h e  n e t  o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t .  

F i g u r e  5 s h o w s  t h e  e f f e c t  o f  t a b l e t  d i l u e n t  a n d  

c o a t i n g  f o r m u l a t i o n  o n  t h e  r e l e a s e  of p s e u d o e p h e d r i n e  

h y d r o c h l o r i d e  f r o m  c o a t e d  t a b l e t s .  T h e  r e l e a s e  o f  t h e  

a c t i v e  i n g r e d i e n t  a p p e a r s  t o  b e  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  t y p e  

o f  t a b l e t  d i l u e n t  u s e d .  T h e  h i g h  w a t e r  s o l u b i l i t y  o f  

p s e u d o e p h e d r i n e  h y d r o c h l o r i d e  ( 2 . 0  g / m l  a t  25OC)  a n d  

i t s  r e l a t i v e l y  h i g h  d o s e  l e v e l  i n  t h e  t a b l e t  m a t r i x  may 

r e d u c e  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  t a b l e t  d i l u e n t .  

C o n s i d e r i n g  t h e  t a b l e t s  c o n t a i n i n g  u n m i l l e d  d i c a l c i u m  
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1964 LI AND PECK 
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FIGURE 5 

The Effect of Tablet Diluent Used and PEG Loading Level in Silicone 
Elastomer Coating on the Release Profiles of Pseudoephedrine Hydrochloride 
from Coated Tablets. Key: Tablet Diluent; (o), (+) Lactose and (m) (0) 
Unmilled Dicalcium Phosphate-Avicel; PEG Level: (o), (m) 30% and (O), 
(*) 35%. 

p h o s p h a t e  a n d  A v i c e l ,  t h e  a m o u n t  o f  p s e u d o e p h e d r i n e  

h y d r o c h l o r i d e  p r e s e n t  c o n s t i t u t e s  25% of t h e  t a b l e t  

c o r e .  Any o s m o t i c  p r e s s u r e  b u i l d u p  w o u l d  b e  

c o n t r i b u t e d  by t h e  p r e s e n c e  o f  t h i s  water  s o l u b l e  

a c t i v e  i n g r e d i e n t ,  On t h e  o t h e r  h a n d ,  i n  t h e  l a c t o s e  

c o n t a i n i n g  t a b l e t ,  t h e  p e n e t r a t i n g  d i s s o l u t i o n  m e d i u m  

p r o b a b l y  w o u l d  a f f e c t  t h e  d i s s o l u t i o n  o f  l a c t o s e  a n d  

p s e u d o e p h e d r i n e  h y d r o c h l o r i d e .  T h e  c o m p e t i t i o n  f o r  

f r e e  w a t e r  b e t w e e n  t h e s e  two wa te r  s o l u b l e  c o m p o n e n t s  

m a y  l e a d  t o  a d e c r e a s e  i n  t h e  s o l u b i l i t y  o f  b o t h  

i n g r e d i e n t s .  T h e  d i s s o l v i n g  l a c t o s e  may e n h a n c e  t h e  

o s m o t i c  p r e s s u r e  b u i l d u p ;  b u t ,  a t  t h e  same t i m e ,  t h e  

s a t u r a t e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  p s e u d o e p h e d r i n e  

h y d r o c h l o r i d e  i n  t h e  d i s s o l v i n g  t a b l e t  m a t r i x  w o u l d  b e  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1965 
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FIGURE 6 

The Effect of Tablet Diluent Used and PEG Loading Level in Silicone 
Elastomer Coating on the Release Profiles of Dextromethorphan 
Hydrobromide from Coated Tablets. Key: Tablet Diluent; (A), (0) Lactose 
and (+) (0) Unmilled Dicalcium Phosphate-Avicel; PEG Level: (u), (+) 30% 
and (O), (A) 40%. 

r e d u c e d .  T h e  c o u n t e r b a l a n c e  o f  t h e s e  t w o  e f f e c t s  m a y  

b e  c o n s i d e r e d  a s  t h e  p l a u s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  

i n s i g n i f i c a n t  d i l u e n t  e f f e c t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

p s e u d o e p h e d r i n e  h y d r o c h l o r i d e  t a b l e t s .  

F i g u r e  6 i l l u s t r a t e s  t h e  r e l e a s e  p r o f i l e s  o f  

d e x t r o m e t h o r p h a n  h y d r o b r o m i d e  f r o m  c o a t e d  t a b l e t s  

f o r m u l a t e d  w i t h  a water  s o l u b l e  d i l u e n t  a n d  a w a t e r  

i n s o l u b l e  d i l u e n t  m i x t u r e ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  e f f e c t  o f  

t a b l e t  d i l u e n t  a n d  c o a t i n g  f o r m u l a t i o n s  i s  s h o w n  t o  b e  

s i g n i f i c a n t .  B e c a u s e  o f  t h e  l o w  w a t e r  s o l u b i l i t y  o f  

d e x t r o m e t h o r p h a n  h y d r o b r o m i d e  (0.015 mg/ml a t  2 5 O C ) ,  

t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n  a p p r e c i a b l e  o s m o t i c  p r e s s u r e  i n  

t h e  u n m i l l e d  d i c a l c i u m  p h o s p h a t e - A v i c e l  c o n t a i n i n g  

c o a t e d  t a b l e t  i s  u n l i k e l y .  T h e r e f o r e ,  t h e  r e l e a s e  o f  
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1966 LI AND PECK 

t h e  a c t i v e  i n g r e d i e n t  f r o m  t h i s  s y s t e m  t h r o u g h  t h e  

h y d r a t e d  f i l m  c o a t i n g  i s  p r i m a r i l y  a c h i e v e d  by t h e  

t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  m e c h a n i s m .  T h e  g r e a t e r  e x t e n t  o f  

d r u g  r e l e a s e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  l a c t o s e  c o n t a i n i n g  

t a b l e t  i s  a p p a r e n t l y  d u e  t o  t h e  o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t  

c r e a t e d  by t h e  d i s s o l v e d  l a c t o s e .  

CONCLUSION 

T h e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  

a n  o s m o t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  c o a t e d  t a b l e t  a n d  t h e  

e x i s t e n c e  of  m a c r o -  a n d  m i c r o - p o r e s  i n  t h e  h y d r a t e d  

s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t i n g  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  

o f  d r u g  was a c h i e v e d  by a t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  a s  w e l l  

a s  a n  o s m o t i c  p u m p i n g  e f f e c t .  A m e t h o d  i n v o l v i n g  t h e  

u s e  o f  s o d i u m  c h l o r i d e  a n d  p o t a s s i u m  c h l o r i d e  w a s  

d e v e l o p e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  

t h e s e  t w o  p r o p o s e d  m e c h a n i s m s  t o  o v e r a l l  d r u g  r e l e a s e .  

F o r  l o w  PEG l o a d e d  c o a t i n g s ,  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  s a l t s  

was a c h i e v e d  by t h e  t w o  m e c h a n i s m s .  A t  h i g h  PEG 

l o a d i n g  l e v e l s ,  t h e  t r a n s p o r e  d i f f u s i o n  b e c a m e  t h e  

d o m i n a n t  m e c h a n i s m .  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  PEG 

c o n t a i n i n g  s i l i c o n e  e l a s t o m e r  c o a t i n g  s y s t e m  t o  a t t a i n  

c o n t r o l l e d  r e l e a s e  f o r  a v a r i e t y  of t h e r a p e u t i c  a g e n t s  

f r o m  t a b l e t  d o s a g e  f o r m  was d e m o n s t r a t e d .  I n  a d d i t i o n  

t o  t h e  c o a t i n g  f o r m u l a t i o n ,  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  

t a b l e t  m a t r i x  was s h o w n  t o  p l a y  a c r i t i c a l  r o l e  i n  

d e t e r m i n i n g  t h e  r e l e a s e  r a t e  of t h e  a c t i v e  i n g r e d i e n t .  

T h e  a q u e o u s  s o l u b i l i t y  o f  t h e  d r u g  a n d  t a b l e t  d i l u e n t  

as  w e l l  a s  t h e  d o s e  l e v e l  o f  t h e  d r u g  were s h o w n  t o  b e  

t h e  c o n t r o l l i n g  f a c t o r s .  

NOTES 

( a )  I n s t r o n  T e n s i l e  T e s t e r ;  M o d e l  1130, I n s t r o n  

C o m p a n y ,  C a n t o n ,  M a s s a c h u s e t t s .  

( b )  L a c t o s e ,  H y d r o u s ,  USP, F o r e m o s t  M c K e s s o n ,  T n c . ,  

S a n  F r a n c i s c o ,  C a l i f o r n i a .  
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DRUG RELEASE MECHANISMS 1967 

( 3 )  

( 4 )  

( 5 )  

( 7 )  

P o l y v i n y l p y r r o l i d o n e  ( K - 2 5 ) ,  GAF C o r p o r a t i o n ,  N e w  

Y o r k ,  N e w  Y o r k .  

M a g n e s i u m  S t e a r a t e ,  USP,  R u g e r  C h e m i c a l  C o m p a n y ,  

I r v i n g t o n ,  N e w  J e r s e y .  

C a l c i u m  P h o s p h a t e ,  D i b a s i c ,  A n h y d r o u s ,  J . T .  B a k e r  

C h e m i c a l  C o m p a n y ,  P h i l l i p s b u r g ,  N e w  J e r s e y .  

S t a r c h ,  P o t a t o ,  S i g m a  C h e m i c a l  C o m p a n y ,  S t .  L o u i s ,  

M i s s o u r i .  

DT L a c t o s e ,  S h e f f i e l d  P r o d u c t s ,  N o r w i c h ,  N e w  J e r s e y .  

D i - T a b ,  S t a f f e r  C h e m i c a l ,  W e s t p o r t ,  C o n n e c t i c u t .  

A v i c e l  PH 101,  FMC C o r p o r a t i o n ,  P h i l a d e l p h i a ,  

P e n n s y l v a n i a .  

S t -okes  R o t a r y  P r e s s ,  M o d e l  R 1 B 2 ,  T . J .  S t o k e s  

M a c h i n e  C o m p a n y ,  P h i l a d e l p h i a ,  P e n n s y l v a n i a .  

U n i t - G l a t t  L a b o r a t o r y  S i x - I n c h  C o a t i n g  C o l u m n ,  

G l a t t  7 8 5 9 ,  H o l t i n g e r / B r i n z e r  ( G e r m a n y ) .  

REFERENCES 

L.C.  L i  a n d  G . E .  P e c k ,  D r u g  D e v .  I n d .  P h a r m .  I n  

P r e s s  ( 1 9 8 8 ) .  

L .C .  L i  a n d  G .E .  P e c k ,  D r u g  D e v .  I n d .  P h a r m .  I n  

P r e s s  ( 1 9 8 8 ) .  

F .  T h e e u w e s ,  J .  P h a r m .  S c i . ,  64, 1 9 8 7  ( 1 9 7 5 ) .  

G . M .  Z e n t n e r ,  G . S .  R o r k  a n d  K.J. H i m m e l s t e i n ,  

J .  o f  C o n t r o l l e d  R e l e a s e ,  1 ,  2 6 9  ( 1 9 8 5 ) .  

W.P. O ' N e i l  i n  " C o n t r o l l e d  Release  T e c h n o l o g y :  

T h e o r y  a n d  A p p l i c a t i o n s " ,  V o l .  I ,  A .F .  

K y d o n i e u s  e d s .  , C R C  P r e s s ,  I n c . ,  B o c a  R a t o n ,  

F l o r i d a ,  1980.  p .  1 2 9 .  

S . I .  Yum a n d  R . W .  W r i g h t  i n  " C o n t r o l l e d  D r u g  

D e l i v e r y ,  C l i n i c a l  A p p l i c a t i o n "  , V o l .  11, S .  D .  

B r u c k  e d s . ,  CRC P r e s s ,  I n c . ,  Boca R a t o n ,  

F l o r i d a ,  1983, p .  6 5 .  

R . A .  R o b i n s o n  a n d  R . H .  S t o k e s ,  " E l e c t r o l y t e  

S o l u t i o n " ,  2 n d  E d i t i o n ,  B u t t e r w o r t h s  S c i e n t i f i c  

P u b l . ,  L o n d o n  , 1959 .  
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1968 LI AN D  PECK 

( 8 )  " I n t e r n a l  C r i t i c a l  T a b l e s " ,  V o l .  I V ,  N a t i o n a l  

R e s e a r c h  C o u n c i l ,  McGraw-Hi l l  B o o k  C o m p a n y ,  I n c . ,  

1 9 2 8 .  

( 9 )  J . P .  B r o m b e r g ,  " P h y s i c a l  C h e m i s t r y " ,  2 n d  E d i t i o n ,  

A l l y n  a n d  B a c o n ,  I n c . ,  B o s t o n ,  M a s s a c h u s e t t s ,  

1985.  
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