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A I3 S T 11A C ’I 

Met r o n  i d a z o l  e was m i c r o e n c a p s u l a t e d  w i t h  e t h y l c e l  l u -  

l o s e  by a p h a s e  s e p a r a t i o n  me thod  t o  d c v e l o p  a s u s t a i -  

n e d  r e l e a s e  d o s a g e  f o r m .  P o l y i s o b u t y l e n e  (1’113) was 

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

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

i n f l u e n c e  o f  P I B  on m i c r o c a p s u l e s  c h a r a c t e r i s t i c s  dc-  

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

P I B  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of P I B .  

I NTIIODUCT I ON 

E t h y l c e l l u l o s e  i s  w i d e l y  u s e d  i n  many works  t o  p r c -  

p a r e  m i c r o c a p s u l e s  b y  a phase s e p a r a t i o n  method t o  

improve  t h e  b i o a v a i l a b i l i t y  a n d  t o  d e v e l o p  a s u s t a i n e d  
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CHEMTOB, GRUBER, AND CHAUMEIL 1162 

r e l e a s e  d o s a g e  f o r m s .  The p r o c e s s  was f i r s t  d e s c r i b e d  

by M i l l e r ,  F a n g e r  a n d  Mc N i f f  1 )  . E x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  

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

p a r a t i o n  ( s t i r r i n g  r a t e ,  d r u g  p a r t i c u l e  s i z e )  i n f l u e n c e  

t h e  m i c r o c a p s u l e  c h a r a c t e r i s t i c s  ( J a l s e n j a k ’ ) ,  Oya A l p a r  3)  , 

Cherntob4)) .  Some a u t h o r s  p r o p o s e  t o  a d d  d u r i n g  t h e  

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

l e n e  (PIB) t o  c o n t r o l  t h e  p a r t i c u l e  s i z e  a n d  t o  o b t a i n  

i n d i v i d u a l  m i c r o c a p s u l e s .  B e n i t a  a n d  Donbrow’) u s e d  PIB 

5 6 )  o f  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  3 . 8 . 1 0  , Samejima a n d  c o l l .  

a n d  Kawashima a n d  ~ 0 1 1 . ~ )  P I B  o f  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  

1 . 1 2 . 1 0  , t o  s t a b i l i z e  i n d i v i d u a l  m i c r o c a p s u l e s  d u r i n g  6 

t h e  p r e p a r a t i o n .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  v a r i o u s  q u a n t i t i e s  

of  t h o s e  two PIB were u s e d  t o  e l u c i d a t e  t h e  e f f e c t  o f  

PIB on m i c r o s c o p i c  a s p e c t ,  s i z e  d i s t r i b u t i o n ,  d r u g  

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

w i t h  v a r i o u s  c o r e - w a l l  r a t i o s .  

EX PE R I  MENTAL 

M a t e r i a l s  - E t h y l c e l l u l o s e ,  t y p e  N ( e t h o x y  c o n t e n t  4 7 . 5 %  

4 9 % ) ,  v i s c o s i t y  95 mPa ( 5 %  w / w  s o l u t i o n  i n  t o l u e n e -  

e t h a n o l  8 0 : 2 0 ) ,  H e r c u l e s .  P o l y i s o b u t y l e n e ,  Oppanol  50 
5 ( m o l e c u l a r  w e i g h t  3 . 8 . 1 0  ) a n d  Oppanol  150  ( m o l e c u l a r  

w e i g h t  1 . 1 2 . 1 0  ) ,  B.A.S.F. C y c l o h e x a n e  p u r e  g r a d e .  

M e t r o n i d a z o l e  m i c r o n i z e d  3 urn,  Rh6ne P o u l e n c  , F r a n c e .  
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INFLUENCE O F  POLYISOBUTYLENE 1163 

Methods  - For t h e  p r e p a r a t i o n  of  r n i c r o c a p s u l c s ,  v a r i o u s  

q u a n t i t i e s  o f  P I B 5 0  a n d  P I 1 3 1 5 0  were d i s s o l v e d  i n  600 m l  

of c y c l o h e x a n e  a t  7 0 ° C  u n d e r  s t i r r i n g  (700 r p m ) ,  1 p e r  

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

r a i s e d  a t  8 0 ° C  d u r i n g  30 m i n u t c s .  The m e t r o n i d a z o l c  was 

a d d e d  and  t h e  t e m p e r a t u r e  was h e l d  a t  8 0 ° C  f o r  one  h o u r .  

The q u a n t i t i e s  o f  m e t r o n i d a z o l e  u s e d  depend on t h e  c o r c -  

w a l l  r a t i o  1 - 1  o r  2 - 1 .  The m i c r o c a p s u l e s  were formed by 

c o o l i n g  b e t w e e n  5 0 ° C  a n d  4 5 ° C  d u r i n g  one h o u r  a n d  t h e n  

q u i c k l y  t o  2 0 ° C  i n  a w a t e r  b a t h  w i t h  i c e .  b l i c r o c a p s u l e s  

were s e p a r a t e d  b y  d e c a n t a t i o n ,  washcd twice  w i t h  c o l d  

c y c l o h e x a n e  ( l O " C ) ,  f i l t e r e d  o f f  on p a p e r ,  c a l i b r a t e d  

on a 1 2 5 0  Dm s i e v e  b e f o r e  d r y i n g  i n  a i r  o v e r n i g h t .  

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

t o  o b s e r v e  m i c r o c a p s u l e s  i n  c y c l o h e x a n e .  S i z e  d i s t r i -  

b u t i o n  was d e t e r m i n e d  u s i n g  1 2 5 0  urn, 800 urn and  3 1 5  ~m 

s i e v e s .  The a s s a y  f o r  m e t r o n i d a z o l e  i n  t h e  rn ic rocap-  

s u l e s  ( t o t a l  d r u g  c o n t e n t )  was p e r f o r m e d  by d i s s o l v i n g  

2 0 0  mg o f  m i c r o c a p s u l e s  i n  50 m l  o f  c h l o r o f o r m ,  by d i -  

l u t i n g  a n d  d e t e r m i n i n g  t h e  a b s o r b a n c e  a t  3 1 7  nm. The 

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

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

5 min. 

- D i s s o l u t i o n  s t u d i e s  were d e t e r m i n e d  by p l a c i n g  2 5 0  mg 

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

_ _ _ _ _ _ _ _ _ - -  
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1164 CHEMTOB, GRUBER, AND CHAUMEIL 

p a d d l e  a s s e m b l y  c o n t a i n i n g  1 1 o f  water a d j u s t e d  t o  

pH 1 . 2  a t  37OC - + 1 " C ,  s t i r r i n g  r a t e  was s t a n d a r d i z e d  a t  

100 rpm a n d  m e t r o n i d a z o l e  i n  t h e  s a m p l e  was a s s a y e d  

s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y  a t  276  nm. 

RESULTS AND III SCUSSION 

- M i c r o s c o p i c  s t u d i e s  o f  m e t r o n i d a z o l e  m i c r o c a p s u l e s  

a l l o w  t o  do some o b s e r v a t i o n s  f o r  t h e  b o t h  c o r e - w a l l  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _  - -  

r a t i o s . W i t h o u t  P I B ,  m i c r o c a p s u l e s  o f  5 t o  10 pm f o r m  a g -  

g l o m e r a t s  of  4 0  t o  2 5 0  urn. With 1 . 5  % o f  PIB50 o r  P I B I S O  

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

When t h e  q u a n t i t y  o f  P I B  i s  i n c r e a s e d ,  6 % o f  P I B S 0 ,  

s p h e r i c a l  s h a p e  m i c r o c a p s u l e s  o f  4 0  t o  5 0  pm a r e  r e c o -  

v e r e d ,  b u t  w i t h  10 % o f  P I B I S O  many s m a l l  empty m i c r o -  

c a p s u l e s  a r e  f o r m e d .  B e n i t a  a n d  Donbrow') n o t e d  t h a t  

a q u a n t i t y  o f  3 % o f  PIBSO i s  a minimum t o  o b t a i n  t h e  

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

t h e o p h y l l i n ,  b u t  when t h e  q u a n t i t y  o f  P I B  i s  t o o  much 

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

t o o .  With P I B  o f  h i g h  m o l e c u l a r  w e i g h t  ( P I B l S o ) ,  3 % 

g i v e  t h e  m i c r o c a p s u l e s  t h e  l e s s  a g g r e g a t e d .  Koida8)  ob- 

s e r v e d  a l s o  t h a t  3 % of  P I B I S O  g i v e s  m i c r o c a p s u l e s  w i t h  

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

- S i z e  d i s t r i b u t i o n  o f  m i c r o c a p s u l e s .  

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

t h e  a g g r e g a t i o n  o f  m i c r o c a p s u l e s  ( T a b l e  1 ) .  W i t h o u t  P I B  

- - - - -  - - -  - - - - - - _  _ _ _ _ _  
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INFLUENCE OF POLYISOBUTYLENE 1165 
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1166 CHEMTOB, GRUBER, AND CHAUMEIL 

t h e  s i c v c  f r a c t i o n  < 315  um i s  l o w e r  f o r  m i c r o c a p s u l e s  

o f  c o r e  w a l l  r a t i o  1 - 1  t h a n  f o r  m i c r o c a p s u l e s  o f  c o r c -  

wa l l  r a t i o n  2 - 1 .  IVith t h e  two c o r e - w a l l  r a t i o s ,  t h e r c  

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

d a z o l c  f o r  t h c  c o r e - w a l l  r a t i o  1 - 1 ,  a n d  may b e  somc 

c t h y l c c l  l u l o s c  c o a c c r v a t c s  which a r e  n o t  u s e d  t o  c o a t  

me t r on i da z o 1 c i n  t c r ac t s w i t h r i i i  c r o c  a p s 11 1 c s i n  duc  i ng 

1 i n k a g c s  a n d  a g g l o m e r a t s .  I’hc p c r c c n t a g c  o f  s i e v e  f r a c -  

t i o n  < 315 pin i s  g e n e r a l l y  i n c r e a s e d  when P I B  i s  a d d e d  

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

t i t i e s  a r c  h i g h e r .  1.or t h c  c o r c - w a l l  r a t i o  2 - 1  and  

I’11350, a l i n e a r  r c l a t i o n  i s  e s t a b l i s h e d  b e t w e e n  p e r c e n -  

t a g e  o f  s i e v e  f r a c t i o n  < 315 uni  a n d  p e r c e n t a g e  of  PIBS0 

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

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

P I B S 0  t h a n  w i t h  I’113150. blany a u t h o r s  c o n c l u d c d  i n  t h c i r  

works  5 , 6 , 8 ) ,  t h a t  t ~ i c r c  i s  a n  optimum c o n c c n t r a t i o n  o f  

P I B  t o  p r e v e n t  t h e  a g g l o m c r a t  i o n  o f  m i c r o c a p s u l e s  wh ich  

d e p e n d s  on the  P I B  ~ n o l c c u l a r  w e i g h t ,  w i t h  t h e  c o r e - w a l l  

r a t i o  1 - 1  i n  t h i s  work ,  6 o f  I I I B s o  a n d  2 % o f  P1BlS0  

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

- P e r c e n t a g e s  o f  f r e e  d r u j  c o n t e n t  a s  we d e f i n e d ,  p e r -  

c e n t a g e s  o f  i rn rned ia t ly  d i s s o l v e d  d r u g ,  are n o t  v e r y  i n -  

f l u e n c e d  by t h c  a d d i t i o n  o f  P I B  o f  low m o l e c u l a r  w e i g h t  

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

P I B s O  s u c h  a s  10 % ( T a b l e  2 ) .  F o r  t h e  c o r e - w a l l  r a t i o  

- - - - - - - - - - -  - - - - -  D
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1168 CHEMTOB,  G R U B E R ,  AND C H A U M E I L  

2 - 1 ,  more f r e e  d r u g  c o n t e n t  i s  r e c o v e r e d  w i t h  6 o f  

P I B 5 0  ; we a l r e a d y  o b s e r v e d  i n  a n  a n o t h e r  s t u d y  

( C h e n ~ t o b ~ ’ )  t h a t  a n  a p p r o p r i a t e  c o r e - w a l l  r a t i o  may b e  

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

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

- - - -  The to-tcl - -  d r u g  con ten t s -  - -  - o f  m i c r o c a p s u l e s  a r e  g e n e r a l -  

l y  n o t  i n f l u e n c e d  by  t h e  a d d i t i o n  o f  PIB a n d  t h e  q u a n -  

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

c o r e - w a l l  r a t i o  2 - 1  a n d  w i t h  t h e  PIBSO, t o t a l  d r u g  

c o n t e n t s  a r e  h i g h e r  t h a n  w i t h o u t  P I B ,  b u t  t h e y  a r e  n o t  

m o d i f i e d  when t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  PIB i s  i n c r e a s e d .  

Some a u t h o r s  h a v e  n o t e d  t h a t  t h e  a d d i t i o n  o f  P I B  may 

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

a n d  Donbrow5’ o b s e r v e d  w i t h  PIB50 t o o ,  b u t  w i t h  a c o r e -  

wa l l  r a t i o  o f  1 - 1  a n d  5 % o f  e t h y l c e l l u l o s e  t h a t  t h e  

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

d e c r e a s e  when t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  PIB i s  i n c r e a s e d .  

However,  Koilda a n d  ~ 0 1 1 . ~ )  n o t e d  no  m o d i i i c a t i o n  o f  

t o t a l  d r u g  c o n t e n t  w i t h  3 % o f  PIBsO, b u t  n o t e d  one  

\(it11 3 9, o f  P I B , 5 0 .  For v a r i o u s  c o r e - w a l l  r a t i o s ,  

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  PIB a n d  d i f f e r e n t  q u a n t i -  

t i e s  o f  P I B ,  t h e  who le  e t h y l c e l l u l o s e  i s  n o t  u s e d  i n  

t h e  c o a c e r v a t i o n  p r o c e s s  t o  fo rm t h e  f i l m  c o a t i n g  ; I t  

may p r o d u c e  empty m i c r o c a p s u l e s  o r  a g g r e g a t s  which a r e  

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

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

- S t u d i e s  o f  i n  v i t r o  d i s s o l u t i o n  show a n  i n f l u e n c e  o f  

PIB on p e r c e n t a g e s  o f  d r u g  r e l e a s e d  a f t e r  3 h o u r s  a n d  on 

t i m e  f o r  50 9, d r u g  r e l e a s e d  ( T a b l e  3 ) .  When PIB i s  u s e d  

and  when t h e  q u a n t i t i e s  a r e  i n c r e a s e d  t h e  p e r c e n t a g e s  

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

l o w e r e d .  With P I B S 0  a n d  f o r  t h e  two c o r e - w a l l  r a t i o s ,  

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

r e l e a s e d  m e t r o n i d a z o l e  and  q u a n t i t i e s  o f  PIB u s e d  d u r i n g  

t h e  p r e p a r a t i o n  ( F i g u r e  1 ) .  With t h i s  PIB o f  low mole-  

c u l a r  w e i g h t  a n d  o n l y  f o r  t h e  c o r e - w a l l  r a t i o  1 - 1 ,  we 

o b s e r v e d  a l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  tS0% a n d  q u a n t i -  

t i e s  o f  PIBS0. With PIBS0, tS0% from m e t r o n i d a z o l e  m i c r o -  

c a p s u l e s  o f  c o r e - w a l l  2 - 1  a r e  s h o r t e r  t h a n  t h o s e  f r o m  

m i c r o c a p s u l e s  o f  c o r e - w a l l  1 - 1  b e c a u s e  t h e r e  i s  l e s s  

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

i n  v i t r o  

'IB1 5 0  
For a l l  m i c r o c a p s u l e s ,  d r u g  r e l e a s e  o c c u r s  by a d i f f u s i o n  

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

o f  d r u g  from i n s o l u b l e  p o r o u s  m a t r i x  ( F i g u r e s  2 ,  3 ,  4 ,  5 ) .  

W i t h o u t  PIB, t h e  r e l a t i o n  i s  l i n e a r  d u r i n g  3 h o u r s ,  when 

- -  - - - - -  -. - -  - - _ _ _ _ -  

50% 

d i s s o l u t i o n  a r e  s i m i l a r  w i t h  1 . 5  % o f  PIBSO o r  

f o r  a same c o r e - w a l l  r a t i o .  

P I B  i s  a d d e d  two l i n e a r  r e l a t i o n s h i p s  a r e  g e n e r a l l y  o b s e r -  

v e d ,  o n e  d u r i n g  90 min .  a n d  t h e  r e l e a s e  i s  f a s t e r  t h a n  
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50 

OC 1:5 6 10 P I B %  
9 

F i g u r e  1 

P l o t  of t h e  p e r c e n t a g e s  of drug  r e l e a s e d  as  a f u n c t i o n  
o f  PIB c o n c e n t r a t i o n .  

a J  
3.B 5.4 7.7 9.4 I 0.4 13.4 q 

F i g u r e  2 
P e r c e n t a g e s  o f  drug  r e l e a s e d  a g a i n t s  ( t i m e )  "2 c o r e -  
w a l l  r a t i o  1 - 1 ,  PIBsO. 
1 .  w i t h o u t  P I B ~ o  2 .  1 . 5  % o f  PIBso 
3 .  6 % o f  PIB50 4 .  10 % o f  PIB50 
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*’. A 

7 5 .  

5 0 .  

2 5 .  

0 . .  

2 
4 
I 

- v 
3.8 54 17 9.4 I 0.4 134 

3.8 5.4 7.1 9.8 10.4 13.4 Vi- * 

7 5 -  

5 0  - 

2 5 -  

0 4  

F i g u r e  4 
4 I . -  

Pcrcentagcs  o f  drug r e l e a s e d  a g a i n t s  ( t i m e )  ”‘ c o r e -  
wal l  r a t i o  2 - 1 ,  I)IB50 
1.  w i t h o u t  I)IB50 2 .  1 . 5  % of  P I B S 0  
3 .  6 % o f  P I B 5 0  4. 10 8 o f  P I B s 0  
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/ 

0 b 
38 5d 7.74 9.4 10.4 13.4 q 

F i g u r e  5 

P e r c e n t a g e s  o f  d r u g  r e l e a s e d  a g a i n s t  ( t ime)  ’” c o r c -  
w a l l  r a t i o  2 - 1 ,  P IB,50  
1 .  w i t h o u t  PIB1 2 .  1 . 5  % O f  PIB150 
3 .  2 % o f  PIB150 4 .  3 % o f  PIB1SO 

t h e  o n e  n o t e d  w i t h o u t  PIB, one f r o m  9 0  min.  t o  180  min .  

and t h e  r e l e a s e  i s  s l o w e r  t h a n  t h e  o n e  n o t e d  w i t h o u t  PIB. 

Drug r e l e a s e  r a t e  a r e  n o t  v e r y  d i f f e r e n t  when 6 9, o f  

PIBSO o r  2 9, o f  P I B I S O  a r e  u s e d  t o  p r e p a r e  m i c r o c a p s u l e s  

o f  c o r e - w a l l  r a t i o  1 - 1 .  

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

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

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

w i t h  t i m e .  

d r u g  r e l e a s e  150’  
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1174 CHEMTOB, GRUBER,  AND CHAUMEIL 

In  c o n c l u s i o n ,  a c o r e - w a l l  r a t i o  1 - 1 ,  6 % o f  PIBS0 

o r  2 % of  PIBlS0 a l l o w  t o  o b t a i n  t h e  b e s t  r e s u l t s  t o  

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

agg lomera ted  m i c r o c a p s u l e s  a r e  lowered ,  p e r c e n t a g e  of 

drug  r e l e a s e  a f t e r  6 h o u r s  a r e  more i m p o r t a n t  and  

r e l e a s e  r a t e  i s  n o t  t o o  f a s t .  T h i s  work shows t h a t  t h e  

i n f l u e n c e  of PIB on m i c r o c a p s u l e s  c h a r a c t e r i s t i c s  depend 

on t h e  c o r e - w a l l  r a t i o  u s e d ,  t h e  m o l e c u l a r  weight  o f  

PIB and t h e  c o n c e n t r a t i o n s f  PIB. 
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