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ABSTRACT 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

::< F o r  c o r r e s p o n d e n c e  

P h a r m a c y ,  1110 N .  S t o n e w a l l ,  P . O .  B o x  2 6 9 0 1 ,  O k l a h o m a  
C i t y ,  O k l a h o m a  7 3 1 9 0 .  

+ P r e s e n t  A d d r e s s :  U n i v e r s i t y  o f  O k l a h o m a ,  C o l l e g e  of  
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500 

INTRODUCTION 

LI AND PECK 

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

c o l l o i d a l  s i l i c a  a n d  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  ( P E G ' S )  was 

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

d e m o n s t r a t e d  t h e  p o t e n t i a l  a s  a r a t e  c o n t r o l l i n g  
m e m b r a n e  s y s t e m  f o r  h y d r o p h i l i c  a n d  i o n i c  s p e c i e s  ( 1 ) .  

T h e  in s i t u  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  

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

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

d r u g .  C o a t i n g  f o r m u l a t i o n  v a r i a b l e s  were e v a l u a t e d  

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

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

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

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

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

EXPERIMENTAL 

M a t e r i a l s :  

T h e  s i l i c o n e  e l a s tomer  l a t e x ,  t h e  c o l l o i d a l  s i l i c a  

a n d  t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  were f r o m  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 1  y ( l  I .  
was USP g r a d e  a n d  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 .  

M e t h o d s  : 

P r e p a r a t i o n  a n d  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 :  

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

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

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

s h a p e d  p u n c h e s  u s i n g  t h e  C a r v e r  L a b o r a t o r y  P r e s s  ( a )  a t  

a m a x i m u m  c o m p r e s s i o n  l o a d  o f  6 , 0 0 0  p o u n d s .  T h e  

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

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

t a b l e t s  were s u b s e q u e n t l y  w e i g h e d  i n d i v i d u a l l y  a n d  t h e  

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

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

G l a t t  L a b o r a t o r y  a i r  s u s p e n s i o n  c o l u m n  ( b ) .  T h e  m a r k e d  
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FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 501 

p o t a s s i u m  c h l o r i d e  t a b l e t s  were m i x e d  w i t h  1 . 5  k g  o f  

s t a n d a r d  c o n c a v e ,  r e d  c o l o r e d  l a c t o s e  t a b l e t s  p r e c o a t e d  

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

was d o n e  u s i n g  8 0 0 . 0  g P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  

d i s p e r s i o n s  w i t h  a 25% ( W / W )  t o t a l  s o l i d s  c o n t e n t .  T h e  

d i s p e r s i o n  s p r a y i n g  r a t e  was s e t  a t  2 0 . 0  g p e r  m i n u t e  

a n d  t h e  a t o m i z a t i o n  p r e s s u r e  was c o n t r o l l e d  a t  2 . 5  Kp 

p e r  cm2 .  T h e  i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  was f i x e d  a t  60°C.  

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

c o a t i n g  o p e r a t i o n ,  t h e  c o a t i n g  d i s p e r s i o n  was k e p t  

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

s t i r  b a r .  C o a t e d  t a b l e t s  were d r i e d  i n  a d e s i c c a t o r  a t  

r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  a t  l e a s t  3 d a y s  p r i o r  t o  t h e  d r u g  

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

o f  t h e  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 ,  t h e  t a b l e t s  

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

c o a t i n g .  T h e  c o a t i n g  w e i g h t  o f  t h e  t a b l e t  was 

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

b e f o r e  a n d  a f t e r  c o a t i n g .  

I n  V i t r o  D r u g  Release  T e s t i n g :  

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

i n v e s t i g a t e d  u s i n g  t h e  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  

11, t h e  p a d d l e  m e t h o d .  T h e  e q u i p m e n t  u s e d  was a s i x -  

u n i t  d i s s o l u t i o n  a p p a r a t u s  ( c ) .  

was 900 m l s  o f  d e g a s s e d  d e i o n i z e d  water  m a i n t a i n e d  a t  

3 7 + 0 . 5 O C .  - T h e  p a d d l e  s t i r r i n g  r a t e  was s e t  a t  100 r p m .  

D r u g  r e l e a s e  was m o n i t o r e d  f o r  a p e r i o d  o f  6 h o u r s  o r  

1 2  h o u r s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  r e l e a s e  r a t e .  A 2 0 . 0  ml 

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

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

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

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

2 0 . 0  m l  o f  f r e s h  d e g a s s e d  d e i o n i z e d  w a t e r  e a c h  t i m e  a 

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

T h e  d i s s o l u t i o n  m e d i u m  
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502 LI AND PECK 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

t h e  t i m e  e l a p s e d  u s i n g  t h e  l e a s t  s q u a r e  l i n e a r  

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

e q u a t i o n  r e p r e s e n 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  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  t a b l e t  s y s t e m .  

T h e  E f f e c t  o f  D i s s o l u t i o n  M e d i u m  pH o n  R e l e a s e  P a t t e r n :  

T h i s  s t u d y  was u n d e r t a k e n  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  

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

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

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

T h e  f i r s t  m e d i u m  u s e d  was S i m u l a t e d  G a s t r i c  F l u i d ,  USP 

( w i t h o u t  e n z y m e )  w h i c h  h a s  a pH o f  a p p r o x i m a t e l y  1 . 2 .  

T h e  s e c o n d  m e d i u m  was a f l u i d  w i t h  a pH o f  5 . 0 ,  w h i c h  

was p r e p a r e d  by  a d j u s t i n g  t h e  pH o f  S i m u l a t e d  

I n t e s t i n a l  F l u i d ,  USP ( w i t h o u t  e n z y m e )  t o  5 .0  b y  a d d i n g  

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

pH 8.0 f l u i d ,  w h i c h  was p r e p a r e d  by  a d j u s t i n g  t h e  pH o f  

S i m u l a t e d  I n t e s t i n a l  F l u i d ,  USP ( w i t h o u t  e n z y m e )  t o  8 . 0  

by  a d d i n g  10 p e r c e n t  s o d i u m  h y d r o x i d e  s o l u t i o n .  T h e s e  

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

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

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

Osmet te  A osmometer  ( e ) .  T h e  c o a t e d  t a b l e t  s a m p l e  was 

p l a c e d  i n  t h e  d i s s o l u t i o n  v e s s e l  c o n t a i n i n g  900 m l s  o f  

a s p e c i f i c  pH m e d i u m  m a i n t a i n e d  a t  37tO.5OC. - T h e  

s t i r r i n g  r a t e  o f  t h e  p a d d l e  was s e t  a t  100 r p m .  A f t e r  
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FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 503 

a p r e d e t e r m i n e d  t ime i n t e r v a l ,  t h e  t a b l e t  s a m p l e  was  

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

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

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

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

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

c o u l d  b e  c a l c u l a t e d .  

S t a b i l i t y  S t u d i e s  o f  C o a t i n g s  a t  Room a n d  E l e v a t e d  

T e m p e r a t u r e s :  

F o r  e a c h  c o a t i n g  b a t c h ,  t h e  c o a t e d  t a b l e t s  were 

d i v i d e d  i n t o  t w o  g r o u p s .  O n e  g r o u p  was s t o r e d  a t  20°C 

a n d  t h e  o t h e r  g r o u p  was s t o r e d  a t  5 0 O C .  T h e  c o a t e d  

t a b l e t s  we re  k e p t  i n  a m b e r  c o l o r e d  s c r e w - c a p p e d  

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

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

f i f t e e n  w e e k s  f o r  f o r t y - f i v e  c o n s e c u t i v e  w e e k s .  T h e  

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

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

E v a l u a t i o n  o f  t h e  M e c h a n i c a l  S t a b i l i t y  o f  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 :  

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

s t a b i l i t y  o f  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  

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

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

t a b l e t s  were p l a c e d  i n  t h e  R o c h e  F r i a b i l a t o r  ( f )  w h i c h  

was r u n  € o r  f o u r  m i n u t e s  a t  25 r p m .  C o a t e d  t a b l e t s  

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

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

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

S c a n n i n g  E l e c t r o n  M i c r o s c o p y :  

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

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

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

c o a t i n g  was e v a l u a t e d  a n d  c o r r e l a t e d  t o  t h e  d r u g  
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5 04 LI AND PECK 

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

S c a n n i n g  e l c ' c t r o n  p h o t o m i c r o g r a p h s  were a l s o  t a k e n  o f  

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

c o a t i n g  r e m o v e d  f r o m  w a t e r  was f i r s t  f r o z e n  i n  a d r y  

i c e  b a t h  a n d  s u b s e q u e n t l y  f r e e z e  d r i e d  u s i n g  a s u i t a b l e  
f r e e z e  d r y e r  0). 

R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  

T h e  E f f e c t  o f  C o a t i n g  F o r m u l a t i o n  V a r i a b l e s  o n  t h e  D r u g  

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

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

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

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

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

PEG ( i . e . ,  PEG 1 4 5 0 )  o r  h a v i n g  a h i g h  s i l i c o n e  t o  

s i l i c a  r a t i o  ( i . . e , ,  a l o w  s i l i c a  c o n t e n t )  c a u s e d  

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

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

i n a d e q u a t e  e v e n  a t  t h e  m a x i m u m  f l u i d i z a t i o n  a i r  f l o w .  

H o w e v e r ,  t h e  u s e  o f  h i g h  m o l e c u l a r  w e i g h t  PEG ( i , e . ,  

PEG 8000)  a n d  a h i g h  s i l i c a  c o n t e n t  i .n t h e  c o a t i n g  

d i s p e r s i o n ,  r e s u l t e d  i n  a n o n - t a c k y  c o a t i n g .  F i g u r e  1 

d e p i c t s  t h e  r e l e a s e  p r o f i l e s  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  P E 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  

f o r m u l a t i o n 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 o a d i n g  l e v e l s  o f  2 0 ,  30 a n d  4 0  p e r c e n t .  T h e  s i l i c o n e  

t o  s i l i c a  r a t i o  i n  t h e s e  f o r m u l a t i o n s  w a s  f i x e d  a t  2 . 0  

t o  1 . 0 .  D e s p i t e  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  s l o p e ,  t h e s e  

r e l e a s e  p r o f i l e s  s h o w e d  e v i d e n c e  o f  a m e m b r a n e -  

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

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

r e l a t i o n s h i p  ( R > 0 . 9 9 5 )  w i t h  t h e  t i m e  f o r  u p  t o  80% of 

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

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.



FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 505 

100 
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F i g u r e  1 .  R e l e a s e  P r o f i l e s  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 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 .  K e y :  (m ) 2 0 % ;  ( e )  30%;  
a n d  ( 0  ) 4 0 % .  

r e p r e s e n t e d  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  f r o m  t h e  c o a t e d  t a b l e t s  a t  s t e a d y  s t a t 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  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 3350 o r  PEG 1450  a l s o  

e x h i b i t e d  z e r o  o r d e r  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 .  

T a b l e  1 s h o w s  t h e  e f f e c t  o f  PEG m o l e c u l a r  w e i g h t  a n d  

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

b e  n o t e d  t h a t  t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  10% PEG l o a d e d  

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

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

PEG u s e d .  A t  20% PEG l o a d i n g  l e v e l ,  n o  s i g n i f i c a n t  

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

c o a t e d  w i t h  t h r e e  d i f f e r e n t  m o l e c u l a r  w e i g h t  P E G ' S .  
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5 06 LI AND PECK 

T a b l e  1 .  R e l e a s e  Rate 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 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  T h r e e  D i f f e r e n t  M o l e c u l a r  W e i g h t s  
o f  P o l y e t h y l e n e  G l y c o l  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 ,  

Re lease  R a t e  
% P e r  H o u r  

PEG M o l e c u l a r  PEG L o a d i n g  l e v e l  ( 2 )  
W e i g h t  20 30 4 0  

8 0 0 0  

4 4 5 0  

1450  

1.95:* 1 4 . 7 3  39.98 
( 0 . 1 1 )  ( 0 . 5 6 )  ( 0 . 7 3 )  

1 . 9 5  1 2 . 6 2  2 2 . 5 0  
( 0 . 1 6 )  ( 0 . 4 7 )  ( 1 . 0 7 )  

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

* M e a n  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 .  

H o w e v e r ,  a t  30% a n d  40% l o a d i n g  l e v e l s ,  t a b l e t  c o a t i n g s  

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

r e l e a s e  r a t e .  As t h e  p e r c e n t  o f  PEG 8000 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  2 0 . 0  t o  3 0 . 0 ,  a n e a r l y  s e v e n -  

f o l d  i n c r e a s e  i n  r e l e a s e  r a t e  was a c h i e v e d .  A t h r e e -  

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

c o n t e n t  i n c r e a s e d  f r o m  30.0 t o  4 0 . 0 % .  H o w e v e r ,  a m u c h  

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

c o a t i n g s  c o n s i s t i n g  o f  i n c r e a s i n g  a m o u n t s  o f  PEG 3 3 5 0  

a n d  PEG 1 4 5 0 .  T h i s  r e s u l t  s u g g e s t s  t h a t  h i g h  m o l e c u l a r  

w e i g h t  P E G ' S  were c a p a b l e  of  f o r m i n g  more p o r o u s  a n d  

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

c o n c e n t r a t i o n s .  

F r o m  p r e v i o u s  f r e e  f i l m  s t u d i e s  ( l ) ,  i t  w a s  f o u n d  

t h a t  i n  c o n t a c t  w i t h  w a t e r ,  P E G - s i l i c o n e  e l a s t o m e r  
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FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 50 7 

m i x e d  f i l m s  c o n t a i n i n g  2 0 %  a n d  30% PEG a c h i e v e d  

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

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

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

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

e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  (SEM) p h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  PEG- 

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

8000 a t  2 0 % ,  30% a n d  40% l o a d i n g  l e v e l s  a r e  s h o w n  i n  

F i g u r e s  2 t h r o u g h  4 .  D e s p i t e  t h e  s l i g h t  d i f f e r e n c e  i n  
s u r f a c e  r o u g h n e s s ,  t h e s e  t a b l e t  f i l m  c o a t i n g s  a r e  

c o m p a r a b l e  i n  s u r f a c e  m o r p h o l o g y .  F i g u r e s  5 t h r o u g h  7 
a r e  t h e  SEM p h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  t h e  f r e e z e  d r i e d  

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

F i g u r e s  2 t o  4 .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  PEG l e v e l s  i n  

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

o f  t h e  c o a t i n g  f o l l o w i n g  h y d r a t i o n .  F o r  t h e  2 0 %  PEG 

8000 l o a d e d  f i l m  c o a t i n g s ,  i s o l a t e d  m i c r o s c o p i c  p o r e s  

a r e  d i s c e r n i b l e  i n  t h e  f r e e z e  d r i e d  s a m p l e .  As t h e  PEG 

p e r c e n t a g e  i n c r e a s e d  t o  30% a n d  4 0 % ,  s p o n g e - l i k e  

m i c r o s t r u c t u r e s  a r e  s e e n .  T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

o f  t a b l e t  f i l m  c o a t i n g .  F i g u r e s  8 a n d  9 s h o w  t h e  SEM 
p h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  t h e  s i l i c o n e  e l a s t o m e r  t a b l e t  f i l m  

c o a t i n g  c o n t a i n i n g  30% PEG 1450 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 .  A c o m p a r i s o n  b e t w e e n  

F i g u r e s  3 a n d  8 c o n f i r m s  t h a t  t h e  f i l m  c o a t i n g  f o r m e d  
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508 L I  AND PECK 

Figure 2. SEM Photomicrographs for Tablet Coating 
Consisting of Silicone and S i l i c a  in a Ratio 
of 2 L O  1 a r i d  20% PEG 8000. Magnification: 
( A )  x350 a n d  ( U )  ~2000. 
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FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 509 

F i g u r e  3 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  T a b l e t  C o a t i n g  
C o n s i s t i n g  o f  S i l i c o n e  a n d  S i l i c a  i n  a R a t i o  
of 2 t o  1 a n d  30% PEG 8000.  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x 3 5 0  a n t 1  ( € 3 )  x2000. 
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5 10 L I  AND PECK 

F i g u r e  4 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  for Tablet C o a t i n g  
Consisting of S i l i c o n e  and S i l i c a  i n  a R a t i o  
o f  2 to 1 and 40% PEG 8000. Magnification: 
( A )  x350 and (B) x2000. 
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F i g u r e  5 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  F r e e z e  D r i 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  C o n t a i n i n g  20% 
PEG 8000,  a f t e r  H y d r a t i o n .  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 a n d  ( B )  x 2 0 0 0 .  

511 
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F i g u r e  6 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  F r e e z e  D r i 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  C o n t a i n i n g  30% 
PEG 8 0 0 0 ,  a f t e r  H y d r a t i o n .  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 a n d  (B) ~2000. 
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F i g u r e  7 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  F r e e z e  D r i 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  C o n t a i n i n g  40% 
PEG 8 0 0 0 ,  a f t e r  H y d r a t i o n .  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 a n d  ( B )  x2000. 
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F i g u r e  8 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  T a b l e t  C o a t i n g  
C o n s i s t i n g  of S i l i c o n e  and S i l i c a  in a R a t i o  
of 2 t u  1 arid 30Z P E G  1450. M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 and ( U )  x2000. 
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F i g u r e  9 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  F r e e z e  D r i 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  C o n t a i n i n g  30% 
PEG 1 4 5 0 ,  a f t e r  H y d r a t i o n .  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 a n d  ( B )  x2000. 
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516 LI AND PECK 

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

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

s t r u c t u r e  o f  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  i s  

i l l u s t r a t e d  b y  F i g u r e s  6 a n d  9 .  I t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  

l e a c h i n g  o f  PEG 1 4 5 0  p r o d u c e d  a m i c r o p o r o u s  h y d r a t e d  

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

were f o r m e d  i n  30% PEG 8000 l o a d e d  c o a t i n g .  B a s e d  o n  

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

l i k e  s t r u c t u r e s  d e v e l o p 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  

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

w i t h  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  c o n t a i n i n g  30% PEG 

8 0 0 0 ,  w h i 1 . e  t h e  t o r t u o u s  m i c r o p o r o u s  s t r u c t u r e 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  may b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

r e l a t i v e l y  s l o w  r a t e  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 a b l e t  c o a t i n g  c o n t a i n i n g  30% PEG 1 4 5 0 .  

T h e  s t r i k i n g  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  s t r u c t u r e  o f  

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

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

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

c o a l e s c e n c e  o f  t h e  f i 1 . m  f o r m e r s  p r e s e n t  i n  t h e  c o a t i n g  

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

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

c o a t i n g  was a p p l i e d  a t  6 O o C  i n  t h i s  s t u d y ,  t h e  t a b l e t  

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

PEG 1450  ( 4 2 O C ) .  T h u s ,  u p o n  t h e  r e m o v a l  o f  w a t e r ,  t h e  

PEG 1450  w o u l d  p r o b a b l y  r e m a i n  a s  a l i . q u i d  i n  t h e  

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

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

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

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

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

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

c o l u m n .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  m e l t i n g  o f  PEG 1450  d u r i n g  

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

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

S i n c e  t h e  
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100 

80 

60 

40 

20 

0 
0 2 4 6 8 1 0  1 2  

Time, Hour 

F i g u r e  1 0 .  R e l e a s e  P r o f i l e s  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  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  30% PEG 8000 a n d  S i l i c o n e  a n d  
S i l i c a  i n  T h r e e  D i f f e r e n t  R a t i o s .  
K e y :  ( 0 )  2 t o  1 ;  ( A )  3 t o  1 ;  a n d  ( + )  
4 t o  1 .  

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

m o l e c u l a r  w e i g h t  PEG.  On t h e  o t h e r  h a n d ,  w h e n  u s i n g  

c o a t i n g  f o r m u l a t i o n s  c o n t a i n i n g  PEG 8000 w h i c h  h a s  a 

h i g h  me1 t i n g  p o i n t ,  t h e  w a t e r  s o l u b l e  p o l y m e r  w o u l d  

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

t h e  r e m o v a l  o f  w a t e r .  T h e  e x i s t e n c e  of  t h e  h a r d  s o l i d  

PEG 8000 i n  t h e  c o a t i n g  m a y  p r e v e n t  c l o s e  p a c k i n g  o f  

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

p o r o u s  f i l m  s t r u c t u r e .  A l s o ,  d u e  t o  t h e  more  p r o -  

n o u n c e d  v i s c o s i t y  b u i l d - u p  o f  PEG 8000 i n  w a t e r ,  t h e  

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

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

f l u i d i t y ,  w h i c h  m a y  f u r t h e r  l i m i t  t h e  s p r e a d i n g  o f  t h e  
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518 L I  AND PECK 

T a b l e  2 .  Re lease  Rate  of 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 i l j c o n e  E l a s t o m e r  
C o n t a i n i n g  T h r e e  D i f f e r e n t  M o l e c u l a r  W e i g h t s  
o f  P o l y e t h y l e n e  G l y c o l  a t  3 0 %  L o a d i n g  L e v e l  
a n d  S i l i c o n e  a n d  S i l i c a  i n  T h r e e  D i f f e r e n t  
R a t i o s .  

Re lease  Rate  
% P e r  H o u r  

PEG M o l e c u l  a r  PEG L o a d i n g  l e v e l  ( a )  
- W e i g h t  2 0  3 0  4 0  

8 0 0 0  

4 4 5 0  

1 4 5 0  

1 4 . 7 3:' 1 2 . 2 6  1 0 . 7 8  
( 0 . 5 6 )  ( 0 . 4 4 )  ( 0 . 5 1 )  

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

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

-8- M e a n  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 .  

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

m o r p h o l o g y  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  f o r m e d  

w i t h  3 0 %  PEG 8 0 0 0  w o u l d  c o n f i r m  t h i s  c o n c l u s i o n .  

F i g u r e  10 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  of- 

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  PEG- 

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  30% PEG 8 0 0 0  a n d  

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

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

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

i . n f l u e n c e  oP PEG m o l e c u l a r  w e i g h t  on t h e  . d r u g  r e l e a s e  

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

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

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

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

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

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

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

c o a t i n g  f o r m e d  w i t h  30% PEG 8000 a n d  a s i l i c o n e  t o  

s i l i c a  r a t i o  o f  4 . 0 .  T h e  SEM p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  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  c o a t i n g  s a m p l e  a r e  

s e e n  i n  F i g u r e  1 2 .  I n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  f i l m  c o a t i n g  

f o r m e d  w i t h  a l o w  s i l i c o n e  t o  s i l i c a  r a t i o  a s  s h o w n  i n  
F i g u r e s  3 a n d  6 ,  i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  a n  i n c r e a s e d  

s i l i c o n e  c o n t e n t  i n  t h e  c o a t i n g  ( i . e . ,  a h i g h  s i l i c o n e  t o  

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

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

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

h y d r a t e d  c o a t i n g  s a m p l e s  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  6 a n d  1 2  m a y  

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

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

D u r i n g  t h e  c o a t i n g  p r o c e s s  u s i n g  t h e  P E G - s i l i c o n e  

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

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

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

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

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

t h a t  t a b l e t  t o  t a b l e t  c o n t a c t  w o u l d  b e  e n h a n c e d  a n d  t h e  

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

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

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

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

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

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

p r o c e s s  r e l a t e d  e f f e c t .  

T h e  E f f e c t  o f  T a b l e t  C o a t i n g  W e i g h t :  

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

c o a t i n g  w e i g h t s .  F i g u r e  13 s h o w s  t h e  r e l e a s e  p r o f i l e s  

o f  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  w i t h  t h r e e  
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520 L I  AND PECK 

F i g u r e  1 1 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  T a b l e t  Coating 
Consisting o f  30% PEG 8000 and S i l i c o n e  a n d  
S i l i c a  i n  a R a t i o  o f  4 t o  1 .  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 a n d  ( U )  ~ 2 0 0 0 .  
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F i g u r e  1 2 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  f o r  F r e e z e  D r i 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  C o n t a i n i n g  30% 
PEG 8000 a n d  S i l i c o n e  a n d  S i l i c a  R a t i o  o f  
4 t o  1 ,  a f t e r  H y d r a t i o n .  M a g n i f i c a t i o n :  
( A )  x350 a n d  ( B )  x2000. 
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5 22 LI AND PECK 
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Time, Hour 

F i g u r e  1 3 .  T h e  E f f e c t  o f  C o a t i n g  W e i g h t  o 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 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  30% PEG 
8000.  K e y :  ( 0 )  6 0 . 9  m g ;  ( A )  5 1 . 3  m g ;  a n d  
( + )  4 5 . 3  mg.  

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

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

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

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

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

c o n t r i b u t e  to t h e  o b s e r v e d  d e c r e a s e d  r e l e a s e  r a t e .  

T h e  E f f e c t  o f  Heat T r e a t m e n t - :  

F i g u r e  1 4  d e p i c t s  t h e  r e l e a s e  p r o f i l e s  o f  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 i e d  a t  room t e m p e r a t u r e  

a n d  a t  6OOC, r e s p e c t i v e l y .  T h e  h e a t  t r e a t e d  c o a t e d  

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

m e l t i n g  p o i n t  o f  PEG 8000 i s  a b o u t  6 0 O C ,  w h e n  t h e  c o a t e d  
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Time, Hour 

F i g u r e  1 4 .  T h e  E f f e c t  o f  Heat T r e a t m e n t  o n  t h e  Re lease  
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 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  30% PEG 
8000.  ( K e y :  ( 0 )  D r y  a t  Room T e m p e r a t u r e  
a n d  (+ )  Heat a t  6OoC f o r  24 H o u r s .  

t a b l e t s  were s u b j e c t e d  t o  p r o l o n g  h e a t i n g  a t  6 0 ° C ,  t h e  

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

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

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

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

b u t  l e s s  p e r m e a b l 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 i n g  m a y  b e  

p r o d u c e d .  F i g u r e  15  s h o w s  t h e  SEM p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h e  

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

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

s h o w e d  a c o a t i n g  t h a t  i s  m o r e  c o a l e s c e d  a n d  less p o r o u s .  
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F i g u r e  1 5 .  SEM P h o t o m i c r o g r a p h s  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  C o n t a i n i n g  30% PEG 8000 a n d  S i l i c o n e  
a n d  S i l i c a  i n  a R a t i o  o f  2 t o  1 .  K e y :  
( A )  D r y  a t  Room T e m p e r a t u r e  a n d  ( B )  Hea t  a t  
h O ° C .  M a g n i f i c a t i o n :  x350. 
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FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 525 

T a b l e  3 .  C o m p a r i s o n  o f  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  C o a t e d  T a b l e t s  B e f o r e  a n d  A f t e r  
t h e  F r i a b i l i t y  T e s t i n g .  

C u m u l a t i v e  P e r c e n t  R e l e a s e  

T i m e  ( H o u r )  
0 . 5  1 . o  1 . 5  2 . 0  2 . 5  3 .0-  

C o n t r o l  8 . 0 5 "  2 9 . 3 3  5 0 . 4 7  6 9 . 1 8  8 8 . 5 0  9 8 . 4 0  
( 1 . 0 3 )  ( 2 . 9 7 )  ( 3 . 1 9 )  ( 1 . 7 8 )  ( 1 . 9 0 )  ( 0 . 6 7 )  

T e s t e d  7 . 5 8  28 .32  49 .31  6 9 . 9 0  8 8 . 6 0  9 8 . 6 0  
( 1 . 3 9 )  ( 2 . 0 4 )  ( 1 . 8 7 )  ( 1 . 8 8 )  ( 1 . 3 7 )  ( 0 . 6 9 )  

.t, _, 
' M e a n  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 .  

E v a l u a t i o n  o f  t h e  M e c h a n i c a l  S t a b i l i t y  o f  C o a t e d  T a b l e t s :  

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  c o n t a i n i n g  40% PEG 8000 were s u b j e c t e d  t o  a 

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

T a b l e  3 g i v e s  t h e  c u m u l a t i v e  p e r c e n t  o f  p o t . a s s i u m  c h l o r i d e  

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

t e s t i n g .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  f r i a b i 1 i . t ~  t e s t  h a s  n o  

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

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

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

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

I n  t h e  f r e e  f i l m  e v a l u a t i o n ,  i t  was n o t e d  t h a t  w i t h  

i n c r e a s i n g  PEG l o a d i n g  l e v e l s ,  t h e  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  b e c a m e  m o r e  b r i t t l e  ( l ) .  A t  t h e  4 0 %  PEG 

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

H o w e v e r ,  a s  s h o w n  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  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  w i t h  40% PEG l o a d i n g  were 

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

r e s i s t i n g  i n t e n s i v e  m e c h a n i c a l  s t r e s s e s .  T h i s  r e s u l t  
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1 6 .  T h e  E f f e c t  o f  D i s s o l u t i o n  M e d i u m  pH o n  t h e  
R e l e a s e  P r o f i l e s  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 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  30% PEG 8000.  K e y :  ( + )  pH 8 . 0 ;  
( 0 )  pH 5 . 0 ;  a n d  ( m  ) pH 1 . 2 .  

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

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

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

PEG l o a d e d  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  a r e  

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

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

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

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

t h e  same t e s t i n g  c o n d i t i o n s .  

T h e  E f f e c t  o f  D i s s o l u t i o n  M e d i u m  pH o n  t h e  R e l e a s e  

P a t t e r n  o f  P o t a s s i u m  C h l o r i d e :  

F i g u r e  16 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  

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  30% PEG 
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T a b l e  4 .  L i q u i d  U p t a k e  Data  f o r  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  E v a l u a t e d  i n  D i f f e r e n t  
D i s s o l u t i o n  M e d i a .  

M e d i u m  pH L i q u i d  U p t a k e  2 (W/W) 

8 . 0  

5 . 0  

I . 2  

3 6 . 2 "  
(0.35) 

3 2 . 9  
( 0 . 4 9 )  

3 3 . 1  
( 0 . 6 1 )  

:: 
M e a n  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 .  

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

pH m e d i a .  T h e  r e l e a s e  o f  p o t a s s i u m  c l i l o r j i d e  w a s  

f a s t e r  i n  t h e  pH 8 . 0  f l u i d  t h a n  i n  t h e  o t h e r  t w o  

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

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

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

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

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

T h r e e  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  were s o a k e d  

i n  t h e  d i s s o l u t i o n  m e d i u m  ( 9 0 0  m l s ,  3 7  t - 0.5OC) 
f o r  30 m i n u t e s .  T h e  t a b l e t s  we re  r e m o v e d  f r o m  t h e  

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

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

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

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

s t i r r i n g  r a t e  o f  100 r p m .  T h e  p e r c e n t  o f  l i q u i d  u p t a k e  

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

t h e  same p r o c e d u r e s  a s  u s e d  f o r  t h e  f r e e  f i l m  h y d r a t i o n  
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0 
0 2 4 6 8 1 0  1 2  

Time, Hour 

F i g u r e  1 7 .  T h e  E f f e c t  o f  A g i n g  a t  2OoC o n  t h e  R e l e a s e  
P r o f i l e s  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 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  
30% PEG 8000.  K e y :  ( 0 )  0 W e e k ;  ( + )  15  
W e e k s ;  ( 0 )  30 W e e k s ;  a n d  (0) 4 5  W e e k s .  

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

m e d i a .  S i n c e  t h e r e  was n o  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r c e n t  o f  

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

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

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

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

o n e - h a l f  h o u r s .  A s  s h o w n  i n  T a b l e  4 ,  t h e  l i q u i d  u p t a k e  

i n  t h e  pH 8 . 0  m e d i u m  was s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h o s e  

i n  t h e  t w o  a c i d i c  m e d i a .  

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

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

s t r u c t u r e  w h i c h  may e x p l a i n  t h e  h i g h e r  d r u g  r e l e a s e  

r a t e .  

T a b l e  4 g i v e s  t h e  p e r c e n t  l i q u i d  u p t a k e  
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100 

80 

60 

40 

20 

0 I I I I I I 

0 2 4 6 8 1 0  1 2  
Time, Hour 

F i g u r e  18.  ‘The 1 : f f c c t  or A g i i i g  , 1 L  5 0 f ) (  0 1 1  t t i c  K e l e d s e  
P r o f  I 1 e s  o l  P o t a s s ~ u r i r  C l l  I o r  I d c .  f r om 7<11) l e t s  
C o a t e d  w L t h  S i 1  i c o n e  l,la:,t omcr L o n t a i n i n g  
30% P E G  8000. Key: ( El ) 0 W e c > L ;  ( ) 1 5  
Weeks; ( 0 )  ’30 Weeks; c ~ i i ( l  ( 0 )  45 Weeh.;. 

T h e  E f f e c t  o f  T e m p e r a t u r e  and Timc o n  t h e  R c l c a s e  

P a t t e r n  of  P o t a s s i u m  C h l o r i d e  f rom S t o r e d  Coatcd  ‘ T a b l e t s :  

T h e  r e l e a s e  p r o f i l e s  of p o t a s s i  tiin c h 1 or 1 dc f r o m  

t a b l e t s  c o a t e d  w i t h  30% PI:G 8000 l o a d c t l  5 1  1 i c ~ i i e  

e l a s t o m e r ,  b e f o r e  and a f t e r  a g i n g  a t  20°(’ a n t i  5 0 ° C  f o r  

d i f f e r e n t  t i m e  i n t e r v a l s  a r e  s h o w n  i n  F i g 1 1 r f . s  1 7  and 

1 8 .  Coated  t a b l e t s  a g e d  a t  2 0 ° C  exhibited gra t lnaI  

d e c r e a s e  111 t h e  e x t e n t  of  d r u g  r e l e d s c  d u r i n g  t h e  45 
weeks o f  s t o r a g e .  However, a t  5 0 ° C ,  d r a m a t i c  

d e c r e a s e  i n  t h e  r e l e a s e  o f  p o t a s s i  u m  c ti 1 o r  I tle was 

n o t i c e d  a f t e r  t h e  f i r s t  1 5  weeks o r  a g i n g .  T h e  r e l e a s e  

p r o f i l e  remained  unchanged f o r  t h e  remainirrg 70 weeks.  

T h i s  r e s u l t  i n d i c a t e s  t h a t  a f t e r  1 5  weeks of e l e v a t e d  

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

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

i n  t h e  d r u g  r e l e a s e  f r o m  c o a t e d  t a b l e t s  s t o r e d  a t  2 O o C ,  

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

r e l e a s e  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  45 w e e k s  o f  s t o r a g e  may  n o t  

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

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

of t h e  p r o d u c t .  

CONCLUSION 

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

e v i d e n c e  of  a z e r o  o r d e r  m e m b r a n e  c o n t r o l l e d  p r o c e s s .  

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

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

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

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

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

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

w h i c h  was 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 f t e r  

t h e  l e a c h i n g  o f  t h e  PEG i n  w a t e r .  T h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  

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

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

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

c o a t i n g .  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  was a 

f u n c t i o n  of  t h e  c o a t i n g  w e i g h t .  T h e  h e a t  t r e a t m e n t  o n  

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

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

c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  c o a t e d  t a b l e t s  was a l s o  

d e m o n s t r a t e d .  

ACKNOWLEDGMENT 

T h e  s t u d y  was s u p p o r t e d  b y  a g r a n t  f r o m  t h e  Dow 

C o r n i n g  C o r p o r a t i o n .  

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.



FORMULATION CONSIDERATIONS AND COATING EVALUATION 531 

( 3 )  

NOTES 
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