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INTRODUCTION

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

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

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

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

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

t e n t h s  o f  a m i c r o n  t o  5 0 0 0  m i c r o n s  i n  s i z e  ( 1 ,  3 ) .

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

i .  C o n v e r t i n g  l i q u i d s  t o  s o l i d s

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

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

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

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

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

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

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

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

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

i v .  S u s t a i n e d  r e l e a s e  p r e p a r a t i o n s

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

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

a l s o  i t s  own d i s a d v a n t a g e s .  T h e  p r o b l e m s  i n v o l v e d  i n c l u d e :
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i .  No s i n g l e  m i c r o e n c a p s u l a t e d  p r o c e s s  i s  a d a p t a b l e  t o  a l l  
c o r e  m a t e r i a l  c a n d i d a t e s  o r  p r o d u c t  a p p l i c a t i o n s

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

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

i v .  N o n - r e p r o d u c i b l e  and u n s t a b l 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  c o a t e d  p r o d u c t s

v .  I t  i s  a v e r y  e x p e n s i v e  p r o c e s s  a nd  so t h e  p r o d u c t s  
o b t a i n e d  a r e  e q u a l l y  e x p e n s i v e

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

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

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

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

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

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

A  s o l i d  c o r e  c a n  be a m i x t u r e  o f  a c t i v e  c o n s t i t u e n t s ,  s t a b i l i z e r s ,  

d i l u e n t s ,  e x c i p i e n t s  a n d  r e l e a s e  r a t e  r e t a r d a n t s  o r  a c c e l e r a t o r s .  

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

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

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

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

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

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

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

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

p r o p e r t i e s  a nd  s t a b i l i t y .

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

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

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

d o s a g e  f o r m .  H o w e v e r ,  t h e  e f f i c a c y  a n d  i n  some c a s e s  t h e  p r a c t i c ­

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

a b s o r p t i o n  s i t e .

T h e  s u s t a i n e d  r e l e a s e  p r e p a r a t i o n  s o  made ha s  a d v a n t a g e s  

i n  t h a t :

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

i i .  I t  e n s u r e s  a s l o w  an d  c o n s i s t e n t  s u p p l y  o f  d r u g  t o  t h e  
o r g a n i s m  d e p e n d i n g  on t h e  t y p e  f o r m u l a t e d  o r  r e q u i r e d  
eg s l o w  r e l e a s e  p o t a s s i u m  t a b l e t s  ( s l o w  K ) .

i i i .  I t  i s  e a s y  t o  e l i m i n a t e  t h e  u n d e s i r a b l e  s i d e  e f f e c t s  
e g .  g . i . t .  i n t a t i o n  t h a t  i s  common i n  N . S . A . I . D s

i v .  I n  a n t i b i o t i c s ,  l o n g  a c t i n g  d r u g s  e n s u r e  t h a t  t h e r e  i s  
p r e v e n t i o n  o f  m i s s e d  d o s e s  b e c a u s e  o f  p a t i e n t s  f o r g e t ­
f u l n e s s .  T h i s  c o u l d  l e a d  t o  s e r i o u s  c o n s e q u e n t e s  such 
as r e s i s t a n c e  o f  b a c t e r i a  t o  t h a t  p a r t i c u l a r  a n t i b i o t i c .  
I t  a l s o  e n s u r e s  t h a t  t h e  i l l  p e r s o n  d o e s  n o t  i n t e r r u p t  
h i s  s l e e p  t o  t a k e  t h e  m e d i c a t i o n .

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

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

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

i .  P o s s i b l e  l a c k  o f  p r e c i s i o n  o f  d o s a g e  du e  t o  v a r y i n g  r a t e  
o f  e m p t y i n g  o f  t h e  s t o m a c h  w h i c h  d e p e n d s  on f a c t o r s  s uch



4

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

i i .  T h e  l o n g  a c t i n g  p r o d u c t  may n o t  r e l e a s e  t h e  d r u g  as 
c o m p l e t e l y  o r  e f f i c i e n t l y  a s  t h e  n o n - l o n g  a c t i n g  f o r m  
d ue t o  p o o r  d e s i g n

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

i v .  I t  i s  an e x p e n s i v e  a n d  p r e c i s i o n  r e q u i r i n g  p r o c e s s  an d  
so n e e d s  a t r a i n e d  p e r s o n .  T h i s  makes t h e  p r o d u c t  v e r y  
e x p e n s i v e  a n d  s o  n o t  as p o p u l a r  w i t h  t h e  m a s s e s  e s ­
p e c i a l l y  t h e  p o o r

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

i d e a l  b e h a v i o u r  o f  a s u s t a i n e d  r e l e a s e  i s  shown b e l o w .
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MED.J -  Maximum e f f e c t i v e  d o s e

M E D2 -  Mi n i mu m  e f f e c t i v e  d o s e

T  -  T h e r a p e u t i c  r a n g e

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

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

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

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

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

e n s u r e  t h e r e  i s  no o v e r d o s e  o r  a c c u m u a l t i o n  o f  d r u g  i n  t h e  b l o o d .

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

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

t h e  mini mum e f f e c t i v e  d o s e  much f a s t e r  t h a n  t h e  s u s t a i n e d  r e l e a s e .  

T h i s  c a l l s  f o r  much m o r e  f r e q u e n t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d r u g  as 

e x p l a i n e d  e a r l i e r .

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

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

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

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

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

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

e n z y m e s .

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

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

o f  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  t o  t h e  e x t r a t i o n  f l u i d ,  t h e  

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

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

c o a t i n g  t h i c k n e s s  a nd  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  e x i s t i n g  a c r o s s  

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

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

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

-Krt

I n  Cx [clc ~ ^
C U  -  T o t a l  d o s e  i n  p r e p a r a t i o n

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

K . r "  A p p a r e n t  f i r s t  o r d e r  r e l e a s e  c o n s t a n t

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

r e l e a s e  a f r a c t i o n  ( j ^ ) o f  t h e  d os e  i m m e d i a t e l y  a n d  a n o t h e r  

f r a c t i o n  ( l r ) e x p o n e n t i a l l y  as e q u a t e d  a b o v e ,  t h e  a m o u n t  o f  d r u g
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r e l e a s e  ( & r )  b y  a n y  t i m e  t h e r e a f t e r  i s

r I *‘ >c }
G ,  i  C V o J ,  f  Jr-  l ' - fc '

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

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

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

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

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

P a r a c e t a m o l

P a r a c e t a m o l  was u s e d  i n  o r d e r  t o  mak e  a s u s t a i n e d  r e l e a s e  

p r e p a r a t i o n ,  t o  mask t h e  b i t t e r  t a s t e  ( e s p e c i a l l y  f o r  c h i l d r e n )  a nd  

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

n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g s  ( N . S . A . D s ) .  P a r a c e t a m o l  i s  

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

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

P a r a c e t a m o l  i t s e l f  i s  4 - a c e t o a m i d o p h e n o l  c o n t a i n i n g  n o t  l e s s  

t h a n  9 8 . 0 %  an d  n o t  m o r e  t h a n  1 0 1 %  o f  C g H ^ I ^  c a l c u l a t e d  i n  r e f e r ­

e n c e  t o  t h e  d r i e d  s u b s t a n c e  ( 5 ) .

4 -  A c e t o a m i d o p h e n o l  ( a c e t a m i n o p h e n )

I t  i s  w h i t e  c r y s t a l s  o r  p o w d e r ,  o d o u r l e s s  a nd  t a s t e s  b i t t e r .  I t

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

b e n z e n e  r i n g  a n d  t h e  N a n d  0 l o n e  p a i r  o f  e l e c t r o n s .

P a r a c e t a m o l  ha s  a n a l g e s i c ,  a n t i p y r e t i c  a c t i o n s  a n d  s o  i t  i s

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

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

d o s a g e  o f  0 . 5  g t o  1 g e v e r y  t h r e e  o r  f o u r  h o u r s  w i t h  a maximum o f

4 g i n  2 4  h o u r s  f o r  a d u l t s .  T h i s  c l e a r l y  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d o s a g e
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i s  t o o  h i g h  a n d  t o x i c i t y  i s  b o u n d  t o  o c c u r  du e  t o  h i g h  l e v e l s  o f  

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

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

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

c o n d i t i o n .  I t  i s  w i t h  t h i s  i n  m i n d  t h a t  i t  was d e c i d e d  t o  m i c r o ­

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

S t a r c h

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

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

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

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

i n  t h e  r o o t s  o f  p e r e n n i a l s  and o t h e r  p l a n t s .

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

p o t a t o ,  c o r n  a n d  w h e a t .  I n  i n d u s t r y ,  s t a r c h  can be u s e d  as a 

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

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

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

t h a t  i s  why i t  was c h o s e n  as t h e  c o a t i n g  m a t e r i a l  i n  t h i s  e x p e r i ­

m e n t .

G e l a t i n

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

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

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

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



10

G e l a t i n  i s  u s e d  a s  10% -  20% s o l u t i o n .  T h e  s o l u t i o n  s h o u l d  

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

b e c a u s e  i t  s o l i d i f i e s .

M A T E R I A L S  AND A P P A R A T US 

1 . G e l a t i n  B . P .  10% W/W s o l u t i o n  i n  w a t e r

2 .  M a i z e  s t a r c h  B . P .  10% W/W s o l u t i o n  i n  w a t e r

3 .  P a r a c e t a m o l  p o w d e r  500 g

4 .  E m p t y  c a p s u l e  s h e l l s  s i z e  0 ,  1 a n d  2

5 .  B e a k e r s

6 .  G r a n u l a t o r  E r w e k a  A R  400

7 .  M i x i n g  p a n

8 .  S i e v e  7 1 0  nm

9 .  O v e n

1 0 .  T h e r m o m e t e r

1 1 .  H o t  p l a t e

1 2 .  D i s o l u t i o n  a p p a r a t u s

1 3 .  A c c u r a t e  w e i g h i n g  s a t o r i u s  b a l a n c e

1 4 .  U . V .  s n e c t o n i c  2 1

1 5 .  M i s c e l l a n e o u s  i t e m s  -  v o l u m e t r i c  f l a s k s ,  b e a k e r s ,  f i l l e r s ,  

s y r i n g e s ,  s t o p  w a t c h

G E N E R A L  METHOD

A b o u t  50 g o f  p a r a c e t a m o l  p o w d e r  w e r e  w e i g h e d  i n t o  e i g h t  

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

u s i n g  v a r i o u s  m e t h o d s .  T h e  m e t h o d s  u s e d  w e r e  m i x i n g ,  p o u r i n g ,  

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

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

t h e  i n d i v i d u a l  b i n d e r  u s e d  a r e  a s  shown b e l o w :

F o r  S t a r c h

M e t h o d A m o u n t  o f  t h e  S o l u t i o n  U s e d P e r c e n t a g e  i n  G r a n u l e s

M i x i n g 8 . 0  ml 1 . 6 %

P o u r i n g 1 6 . 0  ml 3 . 2 %

S p r a y i n g 3 7 . 0  ml 7 . 4 %

S l u r r i n g 6 8 . 0  ml 1 3 . 6 %

F o r  G e l a t i n

M e t h o d A m o u n t  o f  t h e  S o l u t i o n  Us e d P e r c e n t a g e  i n  G r a n u l e s

M i x i n g 4 . 5  ml 0 . 9 %

P o u r i n g 5 . 0  ml 1 . 0 %

S p r a y i n g 3 0 . 0  ml 6 . 0 %

S l u r r i n g 3 8 . 0  ml 7 . 6 %

A n o t h e r  50 g o f  p a r a c e t a m o l  p o w d e r  was  l e f t  u n t r e a t e d  i n  o r d e r  

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

p a r a c e t a m o l  and t h e  m i c r o c a p s u l e s .

1JN1VEKS11 P i  N A IR O B I
- . U J B F ^ J R V
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T h e  w e t  m a s s e s  t h u s  p r e p a r e d  we re  p a s s e d  t h r o u g h  a 7 1 0  nm 

s i e v e  u s i n g  a g r a n u l a t o r .  The g r a n u l e s  o b t a i n e d  w e r e  d r i e d  i n  an 

o v e n  a t  a b o u t  4 0 °  f o r  2 0  m i n u t e s  and r e g r a n u l a t e d  t o  b r e a k  up a n y  

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

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

g r a n u l e s  w e r e  c o m p r e s s e d  s e v e r a l  t i m e s ,  o n l y  250 mg o f  t h e  g r a n u l e s  

c o u l d  b e  a cc o m mo d a t e d  i n  e a c h  c a p s u l e .  25 0  mg i s  h a l f  o f  t h e  

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

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

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

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

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

a B . P .  d i s s o l u t i o n  a p p a r a t u s  i n  o r d e r  t o  s h o w ,  i f  a n y ,  s u s t a i n e d  

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

D E S C R I P T I O N  O F  T H E  P R O C E S S E S  I N  T H E  M E T H O D  

P r e p a r a t i o n  o f  t h e  S t a r c h  S o l u t i o n

C o l d  p o w d e r  was d i s p e r s e d  i n  p u r i f i e d  c o l d  w a t e r  t o  make a 

10% W/W s o l u t i o n  an d  w a r m e d  i n  a w a t e r  b a t h  w h i l e  b e i n g  s t i r r e d  

c o n t i n o u s l y  u n t i l  a t r a n s l u c e n t  p a s t e  f o r m e d .  I t  was u s e d  when 

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

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

P r e p a r a t i o n  o f  t h e  G e l a t i n  S o l u t i o n

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

s t a n d  u n t i l  h y d r a t e d .  I t  was t h e n  wa r me d  i n  a w a t e r  b a t h  t o
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d i s o l v e  t h e  g e l a t i n  a n d  t h e  s o l u t i o n  was made up t o  f i n a l  v o l u m e  

on a w e i g h t  b a s i s  t o  g i v e  a 10% W/W s o l u t i o n .  T he  s o l u t i o n  s h o u l d  

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

s o l i d i f i c a t i o n .

P r e p a r a t i o n  o f  t h e  G r a n u l e s

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

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

f o r m e d  a lump when i t  w a s  p r e s s e d .

B y  p o u r i n g . T h e  p o w d e r  was p u t  i n  a r o t a t i n g  pan a n d  a t h i n  

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

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

B y  s p r a y i n g . U s i n g  a s p r a y  a t o m i z e r ,  t h e  s o l u t i o n  w a s  s p r a y e d  

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

m i x i n g .  T h i s  was  done u n t i l  a w e t  mass -  w e t  e n o u g h  t o  a l l o w  

g r a n u l a t i o n  -  w a s  o b t a i n e d .

B y  s l u r r i n g . A s l u r r y  o f  p o w d e r  a n d  s o l u t i o n  was made a n d  

p o u r e d  i n t o  a r o t a t i n g  p a n .  A s t r e a m  o f  wa r m a i r  was p a s s e d  t h r o u g h  

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

D e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  D i s s o l u t i o n  R a t e

T h e  a p p a r a t u s  wa s  p o s i t i o n e d  i n  a w a t e r  b a t h  t o  k e e p  t h e  

d i s s o l u t i o n  l i q u i d  ( w a t e r )  a t  3 7  ± 0 . 5  ° C  d u r i n g  t h e  t e s t .  T h i s  

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

was s e t  f o r  1 0 0  r e v o l u t i o n s / m i n .  T he  v e s s e l  was f i l l e d  w i t h  1 L  

o f  f r e s h l y  d i s t i l l e d  w a t e r  and a l l o w e d  t o  warm t o  37 ° C .  A  c a p s u l e
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D i a g r a m  o f  a p p a r a t u s

o  e r
—

<V\ O * C  ‘

------ ---------- -  ^ ------------ > Vsi

V- 'V; c\ Ci>-^

v nvo. 'ri.K-L.

- £exS*^A-

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

b a s k e t  was i m m e rs e d  s o  t h a t  t h e r e  was a d i s t a n c e  o f  a b o u t  2 cm 

b e t w e e n  i t  and t h e  b o t t o m  o f  t h e  v e s s e l .  T h e  s a m p l e s  w e r e  w i t h ­

d r a w n  a f t e r  e v e r y  7  m i n u t e s ,  as t h e  b a s k e t  r o t a t e d  f r o m  a f i x e d  

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

35 m i n u t e s  a f t e r  w h i c h  t h e  s a m p l e s  w e r e  a n a l y s e d  b y  U . V .  s p e c h o n i c  

2 1 .  T h i s  was r e p e a t e d  f o r  f i v e  a d d i t i o n a l  d o s a g e  u n i t s  a n d  t h e  

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

T h e  a n a l y s i s  o f  t h e  s a m p l e s  i n v o l v e d  d i l u t i n g  1 . 0  ml o f  t h e  

s a m p l e  w i t h d r a w n  a t  e a c h  t i m e  t o  25 ml u s i n g  0 . 1  M s o d i u m  h y d r o x i d e  

s o l u t i o n .  A s t a n d a r d  wa s  a l s o  p r e p a r e d  b y  d i l u t i n g  1 . 0  ml o f  

1 0  u g l m l  s o l u t i o n  t o  1 0 ml u s i n g  t h e  same s o d i um  h y d r o x i d e  s o l u t i o n .  

T h e  s t a n d a r d  c o n t a i n e d  1 u g l m l  o f  p a r a c e t a m o l .  T h e  w a v e l e n g t h  o f  

a b s o r p t i o n  was 255 nm.
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RESULTS

PARACETAMOL POWDER ONLY

S a m p l e B1 a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 5 5 0 . 7 0 . 7 3 0 . 7 4 0 . 7 4 0 . 9 5

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 5 7 9 0 . 7 4 0 . 7 7 0 . 7 8 0 . 7 8 1 . 0

P A R A C E T A M O L  -  G E L A T I N  ( M I X I N G )

S a m p l e B l a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 5 8 0 . 7 0 . 7 3 0 . 7 4 0 . 7 4 1 . 0

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 5 8 0 . 7 0 . 7 3 0 . 7 4 0 . 7 4 1 . 0

P A R A C E T A M O L  -  G E L A T I N  ( P O U R I N G )

S a m p l e B l a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 7 0 . 7 0 . 7 2 0 . 7 0 . 7 2 0 . 9 8

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 7 1 0 . 7 1 0 . 7 3 0 . 7 1 0 . 7 3 1 . 0
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PARACETAMOL -  G E L A T I N  ( S P R A Y I N G )

S a m p l e B l a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 5 8 0 . 5 9 0 . 5 9 0 . 5 6 0 . 5 9 1 . 0

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 5 8 0 . 5 9 0 . 5 9 0 . 5 6 0 . 5 9 1 . 0

P A R A C E T A M O L  -  G E L A T I N  ( S L U R R Y I N G )

S a m p l e B l a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 5 2 0 . 5 6 0 . 5 7 0 . 5 7 0 . 5 7 0 . 9 5

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 5 5 0 . 5 9 0 . 6 0 . 6 0 . 6 1 . 0

P A R A C E T A M O L  -  S T AR CH ( M I X I N G )

S a m p l e B l a n k

—

1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 7 4 0 . 7 6 0 . 7 8 0 . 7 6 0 . 7 6 1 . 0

1
C o n c e n t r a t i o n

u g l m l
0 . 0 0 . 7 4 0 . 7 6 0 . 7 8 0 . 7 6 0 . 7 6 1 . 0

P A R A C E T A M O L  -  STARCH ( M I X I N G )

S a m p l e
: .

B l a n k • 1 2 3 4 5 S t d .

i
■ A b s o r b a n c e
i
—

0 . 0 0 . 5 6 0 . 5 7 0 . 5 8 ■ 0 . 5 8 0 . 5 8 0 . 9 5

I
; C o n c e n t r a t i o n  

u g l m l 0 . 0 0 . 5 8 0 . 6 0 . 6 1 1 0 . 6 1 1 0 . 6 1 1 , . o
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PARACETAMOL -  STARCH (S P R A Y IN G )

S a m p l e B l a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 5 9 0 . 6 2 0 . 6 2 0 . 6 2 0 . 6 1 1 . 0

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 5 9 0 . 6 2 0 . 6 ? 0 . 6 2 0 . 6 1 1 . 0

P A R A C E T A M O L - S T A R C H  ( S L U R R Y I N G )

S a m p l e B l a n k 1 2 3 4 5 S t d .

A b s o r b a n c e 0 . 0 0 . 5 3 0 . 5 3 5 0 . 5 4 0 . 5 5 0 . 5 5 0 . 9 2

C o n c e n t r a t i o n
u g l m l

0 . 0 0 . 5 7 0 . 5 8 0 . 5 8 7 0 . 5 9 8 0 . 5 9 8 1 . 0
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DISCUSSION AND CONCLUSION

T he  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n d i c a t e  t h a t :

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

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

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

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

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

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

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

can be r e l e a s e d  a nd  t h e n  u n d e r g o  d i s s o l u t i o n .  T h i s  w o u l d  mean t h a t  

l o n g e r  d i s s o l u t i o n  t i m e  i s  e x p e c t e d  f o r  a b a t c h  v / i t h 1 5 . 0 %  c o a t i n g  

m a t e r i a l  t h a n  t h a t  w i t h  10% c o n c e n t r a t i o n  o f  c o a t i n g  m a t e r i a l .

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

does n o t  seem t o  c h a n g e  v e r y  much as s t a r c h  i t s e l f  i s  a di  s i n t e g r a n t .  

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

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

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

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

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

t o a v o i d  o v e r c r o w d i n g  o f  t h e  c u r v e s  on t h e  g r a p h  ( s e e  p a g e  ) ,  some 

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

g i v e  t h e  same r e s u l t s  a s  s t a r c h .  T h i s  c a n  be e x p l a i n e d  b y  t h e  f a c t  

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

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

d i s s o l u t i o n .

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

i n  t h e  s ha p e s  o f  t h e  t w o  a p p a r a t u s :  t h e  U S P a p p a r a t u s  i s  r o u n d -

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

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

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

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

I t  h a s  a l s o  b e e n  s ee n  t h a t  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  same 

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

f a c t o r s  s uch as s o u n d ,  m e c h a n i c a l  a g i t a t i o n ,  e t c .  S u c h  f a c t o r s  

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

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

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

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

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

c a p s u l e s .  In t h e  c ase o f  t h i s  e x p e r i m e n t ,  i t  was i m p o s s i b l e  t o  

o b t a i n  an a t o m i z e r  s p r a y  t o  use i n  t h e  s p r a y i n g  o f  t h e  c o a t i n g  

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

p l a s t i c  b o t t l e .  The s p r a y  s o  made ha d  l a r g e  h o l e s  a n d  was n o t  v e r y  

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

t h e  d r u g  p o w d e r  was b e i n g  b i o w n  o f f .  A l s o  t h e  m i x i n g  o f  t h e  d r u g  

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

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

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

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

mean mo r e  t i g h t  p a c k i n g  o f  g r a n u l e s  i n  o n e  c a p s u l e  an d  n o t  i n  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

a n d  so i t  was d i f f i c u l t  t o  r e p l i c a t e  t h e  same s p e e d  f o r  a l l  s a m p l e s .
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O t h e r  t h a n  t h e s e  f e w  p r o b l e m s  e n c o u n t e r e d ,  t h e  e x p e r i m e n t  was 

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

e n c o u r a g i n g .

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

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

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

t o  m i n i m i s e  t h e  o c c u r e n c e  o f  t h e  n u m e r o u s  t o x i c  e f f e c t s .  M o s t  o f  

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

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

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

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

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

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

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