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PROPERTIES O F  A Q U E O U S ,  PLASTICIZER-CONTAINING ETHYL 

CELLULOSE D I S P E R S I O N S  A N D  P R E P A R E D  F I L M S  I N  

R E S P E C T  T O  T H E  PRODUCTION O F  O R A L  

EXTENDED RELEASE FORMULATIONS 

B e r n h a r d  C.  L ippo ld ' : ,  B a r b e l  H. L i p p o l d ,  

B e a t  K .  S u t t e r  a n d  W o l f g a n g  G u n d e r  

I n s t i t u t  f u r  P h a r m a z e u t i s c h e  T e c h n o l o g i e ,  

H e i n r i c h - H e i n e - U n i v e r s i t a t  D i j s s e l d o r f  

U n i v e r s i t a t s s t r a B e  1 

D-4000  D i j s s e l d o r f  1 

P l a s t i c i z e d  a q u e o u s  e t h y l  c e l l u l o s e  ( E C )  d i s p e r s i o n s  

( A q u a c o a t R  E C D - 3 0 )  a r e  i n c o m p a t i b l e  w i t h  c o n c e n t r a t e d  

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

mum f i l m  f o r m a t i o n  t e m p e r a t u r e  ( M F T )  d e c r e a s e s  w i t h  i n -  

c r e a s i n g  p l a s t i c i z e r  c o n t e n t ,  f r o m  81 " C  t o  a b o u t  3 0  " C  

_ _ _ _ ~  

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

1725 
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1 7 2 6  LIPPOLD ET AL. 

w i t h  2 0  % d i b u t y l  s e b a c a t e  ( D B S )  i n  t h e  r e s u l t i n g  f i l m .  

The p l a s t i c i s e r  h a s  t o  p e n e t r a t e  c o m p l e t e l y  i n t o  t h e  E C  

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

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

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

m o r e  t h a n  5 h o u r s  w i t h  20  2 D B S .  F i l m s  p r e p a r e d  f r o m  

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

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

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

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

o f  t h e  f i l m s :  m o r e  t h a n  30 % w i t h  2 3  - 2 6  % D B S  o r  d i -  

e t h y l  p h t h a l a t e  ( D E P ) .  DBS i s  h a r d l y  r e l e a s e d  f r o m  t h e  

f i l m s  w i t h i n  5 h o u r s ,  i n  c o n t r a s t  t o  D E P .  T h u s ,  t h e  ab -  

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

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

D E P .  T h e  f i l m s  s q u e e z e  o u t  c e t y l a l c o h o l  ( C A )  a n d  a l s o  

s o d i u m  l a u r y l  s u l f a t e  ( N a L S )  d u r i n g  s t o r a g e ,  t h i s  may 

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

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

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

a q u e o u s  E C  d i s p e r s i o n s .  

INTRODUCTION ----------_- 

A q u e o u s  p o l y m e r  d i s p e r s i o n s  a r e  i n c r e a s i n g l y  u s e d  i n -  

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

d r u g s  o r  d r u g  p r e p a r a t i o n s  t o  e x t e n d  t h e  r e l e a s e .  To a p -  

p l i c a t e  s u c c e s s f u l l y  a q u e o u s  d i s p e r s i o n s  i n  p r a c t i c e  ( l ) ,  
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PRODUCTION OF ORAL EXTENDED RELEASE FORMULATIONS 1727 

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

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

t i o n  s t a b i l i t y ,  m i n i m u m  f i l m  f o r m a t i o n  t e m p e r a t u r e  

( M F T ) ,  s t i c k i n g  p o i n t ,  f i l m  s w e l l i n g ,  p l a s t i c i z e r  r e -  

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

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

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

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

s e b a c a t e  ( D B S )  a n d  d i e t h y l  p h t h a l a t e  ( D E P ) .  

MATERIALS A N D  METHODS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

E t h y l  C e l l u l o s e  D i s p e r s i o n  

T h e  p s e u d o l a t e x  A q u a c o a t R  ECD-30, F M C - C o r p o r a t i o n  

( U S A - P h i l a d e l p h i a )  i s  u s e d ,  p a r t i c l e  r a n g e  0 . 1  - 0 . 3  pm. 

T h e  b a t c h e s  i n v e s t i g a t e d  c o n t a i n  a b o u t  2 6 , 3  % e t h y l  c e l -  

l u l o s e  ( E C ) ,  2 . 4  % c e t y l a l c o h o l  ( C A ) .  1 .3  2 s o d i u m  l a u -  

r y l  s u l f a t e  ( N a L S )  a n d  d i m e t h t h y l  p o l y s i l o x a n e  ( D M P S ) ,  

s m a l l  q u a n t i t i e s .  

___ __________----- ______ 

E t h y l  C e l l u l o s e  

E t h y l  c e l l u l o s e  E t h o c e l R  STD 10 I N D ,  Dow C h e m i c a l  ( D -  

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

I t s  c h a -  

--- ___________ 

t i a l l y  c o r r e s p o n d s  t o  t h a t  u s e d  i n  A q u a c o a t  R . 
r a c t e r i s t i c s  a r e  shown i n  T a b l e  1, a c c o r d i n g  t o  t h e  i n -  

f o r m a t i o n  o f  t h e  company .  D a t a  w i t h  a n  a s t e r i s k  a r e  ex-  

p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  ( 3 ) .  
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LIPPOLD ET AL. 

TABLE 1 

Phys ica l  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  E t h y l  C e l l u l o s e  EthocelR STD 10 I N D  

Dens i t y  

P a r t i c l e  s ize"  

E thoxy l  con ten t  

DS 

Average mo lecu la r  weight,  Mn 

v i  scos i  t y l  

6 

Tg* 
S o f t e n i n g  range" 

Decompos i t i  on range* 

1.13 g/cm3 

88 % 0.5 mm 

48.0 - 49.5 % 

about 2.5 

about 22,000 

9 - 11 mPa - sec 

21.1 !/z7 
128 "C 

160 - 165 "C  

180 - 200 " C  

5 % s o l u t i o n ,  80 p a r t s  t o l u e n e  / 20 p a r t s  e thanol ,  

Ubbelohde, 25 "C 

* e x p e r i m e n t a l l y  determined 

P l a s t i c i z e r  D B S  a n d  D E P  

The p r o p e r t i e s  o f  D B S ,  H e n k e l  ( D - D u s s e l d o r f )  a n d  DEP,  

M e r c k - S c h u c h a r d t  ( D - H o h e n b r u n n )  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  2. 

M o s t  o f  t h e  d a t a  a r e  f r o m  R e f .  ( 4 )  a n d  ( 5 )  , d a t a  w i t h  

a n  a s t e r i s k  a r e  e x p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  ( 3 ) .  The  h i g h  

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

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

t h e  compounds .  

___--_____------_------ 
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PRODUCTION OF ORAL EXTENDED RELEASE FORMULATIONS 

TABLE 2 

Properties o f  the Plasticizers 

1729 

DBS DEP 

Molecular weight 

Boiling point ("C) 

Melting point ("C) 

Solidification point ( " C )  

Glass transition temperature ("C) 

Density (g/ml 3>  

Refractive index IID*O 

6 (rn 
Solubility at 20 "C (%> 

i n  water 

of water i n  plasticizer 

o f  ethyl cellulose in plasticizer 

Volatility (mg - ~ r n - ~  - h- ' )  

at 68 "C 

at 85 "C 

at 105 "C 

at 191 "C 

314.5 

34 5 

1 

-4 

-108 

0.9405 

1.4413 

18.8 

0.01 

0.2 

> 10" 

0.03" 

0.07':' 

0.58" 

63 

222.2 

298 

-3 

-33 

-85 

1.1175 

1.5000 

20.5 

0.15 

0.7 

> lO*  

0.64* 

2.77* 

500 

:k experimentally determined 
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1730 LIPPOLD ET AL. 

-_- P r e p a r a t i o n  o f  -_------------------------------ P l a s t i c i z e r - C o n t a i n i n g  ---- D i s p e r s i o n s  ------_ 
A f t e r  i n t e n s i v e l y  s h a k i n g  t h e  A q u a c o a t R  d i s p e r s i o n  f o r  

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

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

a n d  m i x e d  w i t h  a g l a s s  b l a d e  s t i r r e r  f o r  3 0  m i n u t e s  a t  

400 rpm.  A s h o r t  i n t e r m e d i a t e  s t i r r i n g  w i t h  a g l a s s  r o d  

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

h e r e  t o  t h e  g l a s s  w a l l .  

C o a g u l a t i o n  T e s t  

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

s t i c i z e r - c o n t a i n i n g  d i s p e r s i o n s ,  o r  t h e  d i s p e r s i o n  i s  

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

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

-_- ---__------- 

_-- P r e p a r a t i o n s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  a n d  W a t e r  A b s o r p t i o n  _-----_------ o f  F i l m s  

The  p l a s t i c i z e r - c o n t a i n i n g  d i s p e r s i o n s  a r e  d r o p p e d  o n t o  

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

d r y i n g  i s  c a r r i e d  o u t  a t  68  " C  w i t h i n  o n e  h o u r  i n  a v e n -  

t i l a t e d  d r y e r .  A f t e r  d i g e s t i o n  o f  t h e  f i l m s  ( f i l m  samp- 

l e  w e i g h t :  250  - 400  mg) i n  d e i o n i z e d  w a t e r  ( 3 7  " C ) ,  

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

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

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

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

s t i c i z e r  i n  c h l o r o f o r m  a r e  p r e p a r e d ,  t o o .  I n  g e n e r a l  2 - 

5 d e t e r m i n a t i o n s  a r e  made, maximum d e v i a t i o n  f r o m  t h e  

mean i s  2 5  %. 
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PRODUCTION O F  ORAL EXTENDED RELEASE FORMULATIONS 1731 

_-___-___--__---_--_------ M i n i m u m  F i l m  F o r m a t i o n  T e m p e r a t u r e  -_------ L M F T I  --- 

I n s t r u m e n t :  C o e s f e l d  T h e r m o s t a i r  a n d  T h e r m o s t a i r  e l e c -  

t r o n i c ,  C o e s f e l d  GmbH ( D - D o r t m u n d ) ,  w i t h  20 t e s t  s t a -  

t i o n s .  

P r o c e d u r e :  A c c o r d i n g  t o  D I N  5 3 7 8 7 ,  ASTM-D 1 4 6 5 ,  2 3 5 4 ;  

s e t t i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  g r a d i e n t  ( u s u a l l y  1 0  " C  o f  

t h e  e x p e c t e d  MFT) t h e  d i s p e r s i o n s  a r e  s p r e a d  o n  t h e  

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

f i l m  t h i c k n e s s  a b o u t  1 0 0  Dm.  T h r e e  f i l m s  a r e  p r e p a r e d  

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

t h e  h o t  p l a t e .  

D e t e r m i n a t i o n  w i t h  t h e  d i f f e r e n t i a l  c a l o r i m e t e r  DSC-4, 

P e r k i n  E l m e r  ( 0 - U b e r l i n g e n ) :  Two a n a l y s i s  a r e  r u n  w i t h  

e a c h  s p e c i m e n  ( h e a t i n g  r a t e  20  'C /m in ,  n i t r o g e n  t r e a t -  

m e n t ) :  t h e  s e c o n d  o n e  i s  e v a l u e t e d .  

--__--- S t i c k i n g  _-____ P o i n t  

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

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

o n  t h e  s u r f a c e .  The  t e m p e r a t u r e  ( h e a t i n g  r a t e  1 " C  p e r  

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

s u r f a c e  i s  n o t e d .  The  v a l u e s  a r e  mean v a l u e s  f r o m  t w o  

t o  f i v e  t e s t s .  T h e  maximum v a r i a t i o n  i s  9 " C .  

--__--_ 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  ( S E M )  

I n s t r u m e n t :  P r e p a r a t i o n  u n i t  Z 400, L e y b o l d  ( D - K o l n ) ,  

m i c r o s c o p e  I S I - 6 0 ,  I n t e r n a t i o n a l  S c i e n t i f i c  I n s t r u m e n t s  
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1732 LIPPOLD ET AL. 

(D -Munchen)  w i t h  M i c r o a n a l y s i s  S y s t e m  O r t e c  6 2 3 0 ,  O r t e c  

(D-Munchen) .  P r o c e d u r e :  T h e  s p e c i m e n s  a r e  s p u t t e r e d  

w i t h  g o l d  a n d  s c a n n e d  u n d e r  vacuum (0 .04  P a )  a t  3 0  k V .  

C h a r g e s :  a )  b l a n k  v a l u e :  4 0 . 0 0  m l  d i s t i l l e d  w a t e r ,  t r e a -  

t e d  w i t h  n i t r o g e n  f o r  3 0  m i n u -  

t e s  p l u s  2 . 0 0  m l  0 .1  N NaOH 

b )  s p e c i m e n :  2 . 4 2 5 7  g A q u a c o a t R  ( =  0 .6380 g 

E C )  i n  40.00 m l  d i s t i l l e d  wa- 

t e r ,  t r e a t e d  w i t h  n i t r o g e n  f o r  

3 0  m i n u t e s  p l u s  2 .00  m l  0 .1  

N NaOH. 

P r o c e d u r e  ( 6 , 7 ) :  0.1 N HC1 i s  a d d e d  t o  t h e  s p e c i m e n  i n  

5 0  - 400 b l  i n c r e m e n t s  a n d  s t i r r e d  w i t h  a m a g n e t i c  s t i r -  

r e r  u n t i l  t h e  pH v a l u e  i s  s t a b i l i z e d ,  a n d  t h e  e x a c t  pH 

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

( t e m p e r a t u r e :  25  " C ) .  A f t e r  t h e  c o r r e s p o n d i n g  pH v a l u e s  

a r e  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  q u a n t i t y  o f  H C 1  a d d e d ,  t h e  d i f -  

f e r e n c e s  o f  H C 1  c o n s u m e d  c a n  b e  d e t e r m i n e d  b y  s h i f t i n g  

t h e  b l a n k  v a l u e  t i t r a t i o n  c u r v e .  The  h a l f - h e i g h t  o f  t h e  

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

o f  t h e  a c i d  f u n c t i o n .  
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R E S U L T S  A N D  DISCUSSION 

_-_ C o a g u l a t i o n  -______-_____ T e s t s  

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

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

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

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

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

r e a d i l y  d i s s o c i a t i n g  d r u g s .  C o a g u l a t i o n  d o e s  n o t  o c c u r  

w i t h  d i s s o l v e d  n o n e l e c t r o l y t e s  T a b l e  3 ) .  T h u s  t h e  c o a -  

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

a s  g u a i f e n e s i n  ( s o l u b i l i t y  3 6 . 5  X a t  3 7  "C) i s  p o s s i b l e  

w i t h o u t  p r o b l e m s  ( 1 ) .  

f i l m  F o r m a t i o n  a n d  i t s  D e p e n d e n c e  o n  S t a n d i n g  T i m e  o f  

----------------_--_----- P l a s t i c i z e r - C o n t a i n i n g  ---- D i s e e r s i o n s  _____-_ t h e  

M i n i m u m  f i l m  f o r m a t i o n  t e m p e r a t u r e  ( M F T ) :  T a b l e  4 c o n -  

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

o f  p l a s t i c i z e r  c o n t e n t .  B e l o w  t h e  MFT, t h e  f i l m s  a r e  

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

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

a n d  t r a n s l u c e n t .  The  MFT v a l u e s  d e c r e a s e  w i t h  i n c r e a -  

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

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

s e s  t e m p e r a t u r e s  a b o u t  10 " C  a b o v e  t h e  r e s p e c t i v e  MFT 

h a v e  t o  b e  a p p l i e d  ( 1 ) .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  __________________ _-------_ 
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TABLE 3 

LIPPOLD ET AL. 

Incompat i  b i  1 i t i e s  o f  D i  spe rs ions  Conta i  n i  ng P1 a s t  i c i  z e r  (DBS) w i  t h  

S o l u t i o n s  o f  Substances. 

A d d i t i o n  o f :  T e s t  s o l u t i o n  D i s p e r s i o n  

Charged i n  beforehand: D i s p e r s i o n  T e s t  s o l u t i o n  

Sucrose s o l u t i o n ’ )  

Guai f e n e s i  n s o l  u t i o n ’  

NaCl s o l u t i o n ’ )  

O x a l i c  a c i d  s o l u t i o n 1 )  

1 N HC1 

0.1 N HC1 

0.01 N HC1 

- 

t 

+ 
n o t  determined 

n o t  determined 

n o t  determined 

t P r e c i p i t a t i o n  

- No r e a c t i o n  

Sa tu ra ted  s o l u t i o n s  

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

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

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

t h e  MFT v a l u e s  o f  a a n  o t h e r  D B S - c o n t a i n i n g  ba tch  a r e  

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

p a r a t i o n  ( 2 0  % D B S  i n  t h e  r e s u l t i n g  f i l m )  ( F i g .  1 ) .  

T h e r e  i s  a s h a r p  d r o p  o f  t h e  MFT v a l u e s  d u r i n g  t h e  
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F I G U R E  1 
MFT v a l u e s  o f  t h e  E C  d i s p e r s i o n  A q u a c o a t R  c o n t a i n i n g  
D B S  ( 2 0  2 i n  t h e  r e s u l t i n g  f i l m )  a s  f u n c t i o n  o f  t h e  
s t a n d i n g  t i m e ;  x s ,  n 3 2 x 3. 

f i r s t  5 h o u r s  o f  s t a n d i n g  t i m e  f r o m  a b o u t  6 0  t o  3 5  "C, 

t h e n  a p l a t e a u  i s  o b t a i n e d  a t  a b o u t  3 0  "C. 

M i c r o s c o p i c  i n v e s t i g a t i o n s :  P r e l i m i n a r y  m i c r o s c o -  

p i c  i n v e s t i g a t i o n s  c a r r i e d  o u t  w i t h  s t a i n e d  D B S  ( S u d a n  

111) show t h a t  t h i s  p l a s t i c i z e r  h a s  m a r k e d l y  i m m i g r a t e d  

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

d i s p e r s i o n .  H o w e v e r ,  i t  i s  o n l y  a f t e r  o n e  week t h a t  o n e  

c a n  s p e a k  o f  a " h o m o g e n e o u s l '  d i s p e r s i o n ,  i. e . ,  t h e  a b -  

s e n c e  o f  r e c o g n i z a b l e  i s o l a t e d  D B S  d r o p l e t s  i n  b o t h  t h e  

d i s p e r s i o n  a n d  t h e  f i l m s  p r e p a r e d  f r o m  i t :  t h e  d i s t r i -  

b u t i o n  e q u i l i b r i u m  h a s  become e s t a b l i s h e d .  SEM-mic ro -  
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TABLE 4 

LIPPOLD ET AL. 

Thermoanaly t ica l  C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  DBS-Containing EC F i lms  Prepa- 

r e d  f rom Aqueous Dispers ions.  

DBS/ f i lm ( X )  0 13,3 18,O 22,0 26.1 

MFT ( " C )  

unstored d isp.  

s t o r e d  d isp.  ( 8  d )  

n.d. 46 37 

81 46 39 

34 29 

31 n.e. 

Tg ( " C )  

w i t h o u t  thermal  t rea tmen t  n.d. 31 29 n.e. n.d. 

w i t h  thermal  t rea tmen t  n.d. 46 42 40 n.d. 

S t i c k i n g  p o i n t  ( " C )  n.e. 81 n.d. 64 61 

n.e. = n o t  evaluable,  n.d. = n o t  determined 

g r a p h s  ( F i g .  2 )  c o n f i r m  t h i s .  On t h e  d a y  o f  p r e p a r a t i o n  

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

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

E C ,  a n d  p l a s t i c i z e r  d r o p l e t s  r e m a i n  o n  t h e  f i l m s  p r e p a -  

r e d  f o r m  s u c h  d i s p e r s i o n s  ( 6 8  " C ,  1 h ) .  A f t e r  s t o r a g e  

o f  t h e  f i l m s  u p  t o  1 - 1 . 5  m o n t h s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  

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

m e r  s o  t h a t  i m p r i n t s  ( =  c r a t e r s )  o f  f o r m e r  d r o p l e t s  
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F I G U R E  2 
S c a n n i n g  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h s  o f  E C  f i l m s  w i t h  s t a n d i n g  
t i m e s  0 , l  a n d  8 d a y s  o f  t h e  d i s p e r s i o n :  D B S  c o n t e n t :  
23 .1  2 ,  t h e r m a l  p o s t - t r e a t m e n t :  1 h a t  68 "C, s t o r a g e  
t i m e  o f  t h e  f i l m s :  1 - 1 . 5  m o n t h s .  
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1738 LIPPOLD ET AL. 

w i l l  r e m a i n  ( F i g .  2 ) .  T h e s e  c r a t e r s  a r e  l e s s  f r e q u e n t  

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

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

s p r a y  n o z z l e .  As t h e  s t a n d i n g  t i m e  o f  t h e  d i s p e r s i o n  

i n c r e a s e s ,  t h e  p l a s t i c i z e r  p e n e t r a t e s  b e t t e r  i n t o  t h e  

E C  p a r t i c l e s ,  s o  t h a t  l e s s  c r a t e r s  a r e  o b s e r v e d  ( 1  d a y .  

F i g .  Z), o r  h o m o g e n e o u s  f i l m s  a r e  f o r m e d  ( 8  d a y s ,  

F i g .  2 ) .  

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

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

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

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

d i s p e r s i o n s .  No s t u d i e s  a r e  known c o n c e r n i n g  t h e  i n -  

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

n i n g  d i s p e r s i o n  o n  t h e  f i l m  f o r m a t i o n .  B i n d s c h a e d l e r  ( 8 )  

was t h e  o n l y  a u t h o r  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  i m m i g r a t i o n  o f  

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

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

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

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

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

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

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

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

h i g h e r  p e r m e a b i l i t i e s  ( 1 ) .  T h u s  t h e  s t a n d i n g  t i m e  h a s  

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

f r o m  s u c h  f o r m u l a t i o n s .  
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G l a s s  t r a n s i t i o n  t e m p e r a t u r e  ( T g ) :  T a b l e  4 a l s o  

s h o w s  t h e  Tg v a l u e s  o f  p l a s t i c i z e d  f i l m s  ( c o a t i n g s  o f  

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

68 " C  ( a b o v e  t h e  MFT) g i v e  T g  v a l u e s  w i t h i n  t h e  r a n g e  

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

r a t u r e  ( 9 ) .  The  T g  v a l u e s  o f  f i l m s  w i t h o u t  t h e r m a l  p o s t  

t r e a t m e n t  a r e  l o w e r  ( T a b l e  4 ) .  A l l  i n  a l l  D B S  seems t o  

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

t h a n  D E P :  A c c o r d i n g  t o  Rowe e t  a l .  ( 5 ) .  t h e  Tg  o f  E C  

d r o p s  t o  85,  6 6  a n d  5 2  " C  a t  D E P  c o n t e n t s  o f  20, 3 0  a n d  

4 0  % D E P  i n  t h e  f i l m s  ( f i l m s  p r e p a r e d  f r o m  o r g a n i c  s o -  

l u t i o n s )  a n d  a r e  a b o u t  4 4 ,  4 1  u n d  3 9  "C u s i n g  t h e  

a q u e o u s  d i s p e r s i o n s  ( 9 ) .  H o w e v e r ,  t h e  M F T - v a l u e s  a r e  o f  

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

i s  c o n c e r n e d .  E s p e c i a l l y  t h e  p l a s t i c i z i n g  a c t i o n  o f  wa- 

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

T v a l u e s  d e p e n d  o n  t h e  a p p l i e d  m e t h o d e  a n d  may v a r y  

c o n s  i d e r a b  1 y. 

9 

S t i c k i n g  p o i n t :  A s  e x p e c t e d ,  t h e  s t i c k i n g  p o i n t s  

a r e  much  h i g e r  t h a n  t h e  r e s p e c t i v e  M F T - v a l u e s  f o r  D B S  

( T a b l e  4 ) .  S t i c k i n g  o f  c o a t e d  p e l l e t s  ( m i c r o c a p s u l e s )  

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

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

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

s t i c i z e d  w i t h  D E P  a r e  h i g h e r :  106,  80  a n d  7 5  "C f o r  

1 1 . 5 ,  1 9 . 4  a n d  2 3 . 1  % D E P .  T h i s  c o n f i r m s  a g a i n  t h a t  

D E P  i s  a l e s s  e f f e c t i v e  p l a s t i c i z e r  t h a n  DBS.  

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

7/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



1740 LIPPOLD ET AL. 

F I G U R E  3 
W a t e r  a b s o r p t i o n  b y  D B S - c o n t a i n i n g  E C  f i l m s  p r e p a r e d  
f r o m  o r g a n i c  s o l u t i o n s  o r  a q u e o u s  d i s p e r s i o n s  ( D ) .  

~ ._. .. -, 
' s w e l l i n g  w a t e r  

\- w a t e r  o f  s u b s t i t u t i o n  

W a t e r  U p t a k e  a n d  P l a s t i c i z e r  R e l e a s e  o f  P l a s t i c i z e d  F i l m s  

F i g .  3 a n d  4 c o n t a i n  t h e  mean v a l u e s  o f  t h e  w a t e r  c o n -  

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

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

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

z e r  c o n t e n t  a n d  i s  a l m o s t  e x c l u s i v e l y  d u e  t o  s w e l l i n g  

w a t e r  ( p e r c e n t a g e  i n c r e a s e  i n  w e i g h t )  i n  t h e  f i l m s  p l a -  

s t i c i z e d  w i t h  DBS ( F i g .  3 ) .  DBS r e m a i n s  a l m o s t  c o m p l e t e -  

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

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

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

b e h a v i o r  o f  t h e  p l a s t i c i z e r  D E P  i s  d i f f e r e n t  i n  some r e -  

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

a t  2 2 9  nm, i t  c a n  b e  i n f e r r e d  f r o m  t h e  g r e a t  l o s s e s  f r o m  

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

f i l m  d u r i n g  t h e  f i v e  h o u r  p e r i o d .  T h e  sums o f  t h e  s w e l -  

------- ---_-----_-------_-_----------------------------- 
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PRODUCTION O F  ORAL EXTENDED RELEASE FORMULATIONS 1741  

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

i d e n t i c a l  t o t a l  w a t e r  c o n t e n t s  a s  i n  t h e  c a s e  o f  D B S .  

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

i n  D B S  f i l m s .  W h i l e  i n v e s t i g a t i o n s  c a r r i e d  o u t  w i t h  a d -  

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

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

a b s o r b e d  w a t e r  a n d  t h e  e l u t e d  c o m p o n e n t s  ( 1 0  - 1 1 ) .  E C  

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

s i n g  i n i t i a l  D B S  a n d  D E P  c o n t e n t s ,  r e g a r d l e s s  o f  how 

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

T h e  w a t e r  a b s o r b e d  d o e s  n o t  seem t o  o c c u r  homoge-  

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

o f  a m i l k y  o p a q u e  a p p e a r a n c e  ( 1 2  - 1 5 ) .  The  p r e s e n c e  o f  

f r e e  w a t e r  ( " b u l  k - 1  i k e "  w a t e r )  c o u l d  b e  i n f e r r e d  f r o m  

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

r e m o v a l  o f  t h e  w a t e r  a t  6 8  " C  o r  1 0 5  " C .  The f a c t  t h a t  

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

s t r o n g l y  r e t a i n e d  b y  t h e  E C  i n  f i l m s  w h i c h  c o n t a i n  D E P  

a s  t h e  p l a s t i c i z e r  i s  r e m a r k a b l e :  A t  a d r y i n g  t empera-  

t u r e  o f  6 8  "C, t h e  d r y i n g  d o e s  n o t  l e a d  t o  a c o m p l e t e  

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

a t  1 0 5  " C .  S i m i l i a r  d i s t i n c t i o n s  c o n c e r n i n g  t h e  b i n d i n g  

o f  w a t e r  w e r e  a l r e a d y  made i n  o t h e r  p o l y m e r  f i l m s  ( 1 6 ) ,  

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

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

t o  t h e  s m a l l  a m o u n t  o f  w a t e r  r e l e a s e d  a t  6 8  " C ,  D E P -  

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

f r e e  w a t e r  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  D B S  f i l m s .  T h i s  i s  i m p o 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

7/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



1742 LIPPOLD ET AL. 

- 40 

2 30 
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0 
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W a t e r  a b s o r p t i o n  
F I G U R E  4 

b y  D E P - c o n t a i n i n g  E C  f i l m s  p r e p a r e d  
f r o m  o r g a n i c  s o l u t i o n s  

r-----1 s w e l l i n g  w a t e r  - w a t e r  o f  s u b s t i t u t i o n  

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

s a g e  f o r m s  ( 1  - 3 ) .  

A s  F i g .  3 shows ,  i t  i s  i r r e l e v a n t  f o r  t h e  w a t e r  ab -  

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

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

a g e n t )  o r  f r o m  a n  a q u e o u s  d i s p e r s i o n .  

------ F i l m  Agihg 

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

D E P ,  s c a l e - l i k e  p l a t e s  a r e  o b s e r v e d  o n  t h e  s u r f a c e ,  

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

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

s t a l s  ( S E M ,  F i g .  5 ) ,  i n d e p e n d e n d  o f  t h e  t h e r m a l  p o s t -  

t r e a t m e n t  ( 3 ) .  The  e f f e r e n c e s  a r e  i d e n t i f i e d  a s  c e t y l -  
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PRODUCTION OF ORAL EXTENDED RELEASE FORMULATTONS 1743 

F I G U R E  5 
S c a n n i n g  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h  o f  t h e o p h y l l i n e  m i c r o c a p -  
s u l e s  c o a t e d  w i t h  E C - d i s p e r s i o n ;  D B S  c o n t e n t :  1 9 . 4  %. 
t h e r m a l  p o s t - t r e a t m e n t :  1 h, 6 8  " C ,  s t a n d i n g  t i m e  o f  
t h e  d i s p e r s i o n :  0 d a y s ,  s t o r a g e  t i m e  o f  t h e  m i c r o c a p -  
s u l e s :  3 - 4 m o n t h s .  

a l c o h o l  ( C A )  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e l t i n g  p o i n t  a n d  t o  t h e  

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

C A .  I n  some i n s t a n c e s  s o d i u m  l a u r y l  s u l f a t e  ( N a L S )  

c o u l d  b e  d e t e c t e d  w i t h  t h e  m e t h o d e  o f  B u r g e r  ( 1 7 ) .  I n  

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

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

t h e  f i r s t  30  d a y s  o f  s t o r a g e  ( 3 ) .  T h i s  may b e  a t t r i b u -  

t e d  t o  t h e  s q u e e s i n g  o u t  o f  t h e  e m u l s i f y i n g  a g e n t s  C A  

a n d  NaLS. 
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1744 LIPPOLD ET AL. 

FIGURE 6 
Determination of the pKs-value of the acid function o f  
E C  i n  Aquacoat R 

0- - o Titration curve for 0.1 N NaOH (blank) 
- - _ - _ -  shifted curve 
)--- * Titration curve for AquacoatR i n  0.1 N NaOH 

__-___ Carboxylic -_-_____ Groups i n  Ethyl Cellulose 

The permeability of plasticized E C  films is pH depen- 

dend. If the permeability coefficients P are plotted as 

a function of the corresponding p H  value, sigmoidal cur- 

ves are obtained which resemble acid-base titration cur- 

ves with the highest permeability at pH = 9 and an i n -  

fection point at pH = 7.5 (1). Investigations on car- 

boxyl groups i n  microcrystalline cellulose ( 1 3  vval/g) 
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PRODUCTION OF ORAL EXTENDED RELEASE FORMULATIONS 1745 

a n d  n a t i v e  c e l l u l o s e  ( 3 8  p v a l / g )  w e r e  r e p o r t e d  i n  t h e  

l i t e r a t u r e  ( 1 8 ) ;  i n  e t h y l  c e l l u l o s e ,  t h e y  c a n  m a i n l y  b e  

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

l o s e  m o l e c u l e s  ( a b o u t  80 F v a l / g )  ( 1 9 ) .  The e x p e r i m e n t a l -  

l y  d e t e r m i n e d  v a l u e  i s  2 5  p v a l / g ,  t h e  pKs  = 6 . 3  ( F i g .  

6 ) .  H o w e v e r  t h e  I R  a n d  F I R  s p e k t r a  o f  E C  a n d  a l k a l i z e d  

E C  i n  c o m p a r i s o n  t o  m i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e  a n d  s o -  

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

p r e s e n c e  o f  c a r b o x y l  g r o u p s  ( 3 ) .  

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

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

o f  t h e  c o a t i n g s  ( 1 ) .  T h e  d i f f e r e n c e  o f  t h e  d e t e r m i n e d  

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

m e a s u r e m e n t s  a t  pH = 7 . 5  c a n  b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  c h a n g e  

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

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

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

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

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

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

a s  m i c r o c a p s u l e s  ( 1 ,  3,  20 ) .  

R E F E R E N C E S  

1. B.H.  L i p p o l d ,  B.K.  S u t t e r  a n d  B.C. L i p p o l d ,  

I n t .  J .  Pharm. ,  5 4 ,  1 5  ( 1 9 8 9 )  

2.  B.  S u t t e r ,  B .H.  L i p p o l d  a n d  B . C .  L i p p o l d ,  

A c t a  Pharm.  T e c h n o l . ,  34 ,  1 7 9  ( 1 9 8 8 )  
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