
C h a p t e r  I V

D i s c u s s i o n  and C o n c l u s i o n

In t h i s  s t u d y  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  t h e o p h y l l i n e  
m a t r i c e s  w e r e  p r e p a r e d  by d i r e c t l y  c o m p r e s s i n g  s p r a y - d r i e d  
m i c r o s p h e r e s .  The s p r a y  d r y i n g  p r o c e d u r e  i n  a q u e o u s  s y s t e m  
was u s e d  b e c a u s e  o f  t h r e e  r e a s o n s :

1 .  A q u e o u s  c o n d i t i o n s  was  u s e d  t o  a v o i d  t h e  
e x p l o s i o n  h a z a r d s  b e c a u s e  m o s t  o r g a n i c  b a s e d  f o r m u l a t i o n  
c o n t a i n  an i n f l a m m a b l e  s o l v e n t ,  s u c h  a s  a c e t o n e  or  m e t h a n o l .

2 .  O r g a n i c  s o l v e n t  c a u s e d  p o l l u t e d  a i r  and 
a l s o  t o x i c  t o  humans .

3 .  When an o r g a n i c  s o l v e n t  was u s e d ,  a c o n s i d e r a b l e  
c a p i t a l  i n v e s t m e n t  was  r e q u i r e d  i n  t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  t h e  
f l a m e  p r o o f  f i t m e n t s  t o  p r e v e n t  s o l v e n t  f i r e  and e x p l o s i o n .  
C o n s i d e r a t i o n  a l s o  mus t  be g i v e n  t o  t h e  e x p e n s e s  o f  s o l v e n t  
r e c o v e r y  or  t o  m e t h o d s  f o r  t h e  p r e v e n t i o n  o f  s o l v e n t  
r e a c h i n g  t h e  a t m o s p h e r e .  T h e r e  we r e  a l s o  t h e  c o n t i n u o u s  
e x p e n s e s  i n c u r r e d  i n  t h e  p u r c h a s e ,  q u a l i t y  c o n t r o l  and  
s t o r a g e  o f  s o l v e n t s .

P a r t i c l e  C h a r a c t e r i s t i c s

S o l u t i o n  f e e d  t y p e  i n  s p r a y  d r y i n g  p r o c e d u r e  was  
u s e d .  The u s e  o f  s u s p e n s i o n  f e e d  was  n o t  s u c c e s s f u l ,
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b e c a u s e  p r e c i p i t a t i o n  and c l o g g i n g  i n  f e e d i n g  t u b e  
o c c u r r e d .  For  a s u s p e n s i o n  f e e d  u s i n g  t h e o p h y l l i n e  f i n e  
p o w d e r ,  t h e  s i m i l a r  r e s u l t  was  o b t a i n e d .  When t h e  s o l u t i o n  
f e e d  was  c h o s e n ,  some s p r a y - d r i e d  p a r t i c l e s  had 
m i c r o c r y s t a l s  d e p o s i t e d  on t h e  s u r f a c e  o f  s p h e r i c a l  
p a r t i c l e .  The s i m i l a r  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  p a r t i c l e s  and t h e  
f o r m a t i o n  o f  t h e s e  p a r t i c l e s  w e r e  o b s e r v e d  and e x p l a i n e d  by  
Wan e t  a l . ( 1 9 9 0 ) .  On d r y i n g  a d r o p l e t  a t o m i z e d  f rom a 
s o l u t i o n  f e e d ,  t h e r e  was  f o r m a t i o n  o f  a p o l y m e r i c  s o l i d  
c r u s t .  S u b s e q u e n t l y ,  w a t e r  w i t h i n  t h e  c r u s t  e v a p o r a t e d ,  
c a r r y i n g  d i s s o l v e d  d r u g  p a r t i c l e  t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  
c r u s t .  T h i s  was  e v i d e n t  by t h e  d e p o s i t i o n  o f  r o d - l i k e  
p a r t i c l e s  on t h e  s u r f a c e  o f  t h e  m i c r o s p h e r e s .

More p o r o u s  s p r a y  d r i e d  p a r t i c l e s  w e r e  f o u n d  when 
l a r g e r  p a r t i c l e  s i z e  w ere  o b t a i n e d  e s p e c i a l l y  a t  h i g h e s t  
f e e d  r a t e  ( 3 0  m l / m i n ) .  The p o s s i b i l i t y  i s  a t  h i g h  f e e d  
r a t e ,  t h e  h e a t  a v a i l a b l e  f o r  d r y i n g  i s  p r o b a b l y  l o w e r ,  s i n c e  
a l a r g e r  amount  o f  d r o p l e t s  had t o  e v a p o r a t e .  An i n c r e a s e  
o f  t h e  f e e d  r a t e  a l s o  g a v e  l a r g e r  d r o p l e t s  w h i c h  e x p o s e  a 
r e l a t i v e l y  s m a l l e r  s u r f a c e  a r e a  o f  t h e  s o l u t i o n  f o r  
e v a p o r a t i o n .  F o r m a t i o n  o f  s o l i d  c r u s t  a t  t h e  o u t e r  s h e l l  o f  
d r o p l e t s  o c c u r r e d  s l o w l y .  When t h e  w a t e r  w i t h i n  t h e  
d r o p l e t s  e v a p o r a t e d ,  a i r  v o i d s  w e r e  t h u s  p r o d u c e d .
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E f f e c t  o f  P r o c e s s  V a r i a b l e s  on P a r t i c l e  S i z e  and G e o m e t r i c  
Mean D i a m e t e r

The r e s u l t  f rom s c a n n i n g  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  (SEM)  
s h owed  t h a t  r e l a t i v e l y  s m a l l e r  p a r t i c l e s  w e r e  o b t a i n e d  by  
i n c r e a s i n g  i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  and a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e .  
On t h e  o t h e r  h an d ,  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t i o n  and 
f e e d  r a t e  p r o d u c e d  r e l a t i v e l y  l a r g e r  p a r t i c l e s .  The  
g e o m e t r i c  mean d i a m e t e r  r a n g e d  f rom 3 2 . 3 0  t o  1 4 4 . 8 3  pm.  
D5Q ( G e o m e t r i c  mean d i a m e t e r )  d e t e r m i n e d  u s i n g  s i e v e  
a n a l y s i s  was  c o n t r a r y  t o  SEM, t h e  l a r g e r  Dsa we r e  o b t a i n e d  
by i n c r e a s i n g  i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  ( u n t i l  150 ๐ C) and 
a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  or  d e c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  
s o l u t i o n  and f e e d  r a t e .  T h i s  m i g h t  be  a t t r i b u t e d  t h a t  t h e s e  
v a l u e s  f ro m t h e  me t h o d  o f  s i e v e  a n a l y s i s  w e r e  g e o m e t r i c  mean 
d i a m e t e r s  o f  a g g l o m e r a t e d  p a r t i c l e s .  S m a l l e r  p a r t i c l e s  
p r o d u c e d  d u r i n g  s p r a y  d r y i n g  w e r e  more c o h e s i v e  w h i c h  t e n d e d  
t o  f o r m  a g g r e g a t e s  h e n c e  l a r g e r  a g g l o m e r a t e s .  A g g l o m e r a t e d  
p a r t i c l e s  y i e l d e d  t h e  h i g h e r  g e o m e t r i c  mean d i a m e t e r .

P h o t o m i c r o g r a p h s  by  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  
p r o v i d e d  a b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  p a r t i c l e  s i z e  and s h a p e .  
I n c r e a s e d  a t o m i z a t i o n  p r e s s u r e  g a v e  s m a l l e r  p a r t i c l e  s i z e .  
T h i s  a g r e e s  w i t h  M a s t e r s  ( 1 9 7 9 )  t h a t  an i n c r e a s e  i n  t h e  
e n e r g y  a v a i l a b l e  f o r  a t o m i z a t i o n ,  i n  t h i s  c a s e  t h e  r o t a r y  
a t o m i z e r  s p e e d  was  i n c r e a s e d  by  a i r  p r e s s u r e  and wou l d  
r e d u c e  p a r t i c l e  s i z e .  S p r a y  d r i e d  p a r t i c l e s  w e r e  l a r g e r  a s
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t h e  f e e d  c o n c e n t r a t i o n  o r  f e e d  r a t e  was  i n c r e a s e d .  T h i s  
r e s u l t  was  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  
( M a s t e r s , 1 9 7 9 ;  C r o s b y  and M a r s h a l l ,  1 9 5 8 ) .  I n  t h i s  s t u d y ,  
p a r t i c l e  s i z e  was  r e d u c e d  by i n c r e a s i n g  t h e  i n l e t  a i r  
t e m p e r a t u r e .  The s i m i l a r  f i n d i n g  was  r e p o r t e d  by  C r o s b y  and  
M a r s h a l l  ( 1 9 5 8 )  b u t  c o n t r a s t  t o  t h e  r e p o r t  by  Newton ( 1 9 6 6 ) .  
T h e r e  was  a t r e n d  t h a t  h i g h e r  i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  p r o v i d e d  
l a r g e r  D5o . U n t i l  t h e  i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  a t  1 7 0  ° c  was  
u s e d ,  p r o d u c t  w i t h  s m a l l e r  D50 was  o b t a i n e d  ( F i g u r e  5 ) .  
T h i s  i n d i c a t e d  t h a t  a g g l o m e r a t i o n  o f  s p r a y  d r i e d  p a r t i c l e s  
was  e x t r e m e l y  r e d u c e d  a t  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  1 7 0  ° c

D r u g  C o n t e n t  a n d  M o i s t u r e  C o n t e n t

The p e r c e n t  d r u g  c o n t e n t  o f  s p r a y  d r i e d  powder  was  
n o t  a f f e c t e d  by  t h e  p r o c e s s i n g  v a r i a b l e  u s e d  ( T a b l e  5 ) .  In  
a d d i t i o n ,  t h e  g oo d  u n i f o r m i t y  o f  d r u g  d i s t r i b u t i o n  i n  s p r a y  
d r i e d  p o w de r  p r e p a r e d  f rom d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s  was  
o b t a i n e d .  T h i s  f i n d i n g s  w er e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  f a c t  t h a t  
t h e  s p r a y  f e e d  s o l u t i o n  o f f e r e d  e x c e l l e n t  h o m o g e n e i t y  o f  
d r u g  , p o l y m e r  and o t h e r  i n g r e d i e n t s ,  s i n c e  t h e y  were  
d i s s o l v e d  i n  t h e  s o l v e n t  s y s t e m .

The m o i s t u r e  c o n t e n t  o f  s p r a y  d r i e d  powder  r a n g e d  
f rom 1 . 8 2  t o  3 . 2 1  %. The p r o d u c t  p r e p a r e d  a t  t h e  h i g h e s t  
a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  ( 6  b a r )  p r o v i d e d  t h e  h i g h e s t  m o i s t u r e  
c o n t e n t .  T h i s  was  e x p l a i n e d  t h a t  a t  h i g h  a t o m i z i n g  a i r  
p r e s s u r e  p r o d u c e d  r e l a t i v e l y  s m a l l e r  p a r t i c l e  and l a r g e r  
s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u m e  r a t i o  t o  a b s o r b  t h e  m o i s t u r e .
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A n g l e  o f  R e p o s e .  B u l k  D e n s i t y  and Tapped D e n s i t y

The a n g l e  o f  r e p o s e  o f  s p r a y  d r i e d  p r o d u c t  g e n e r a l l y  
r a n g e d  f rom 3 6  t o  3 8  d e g r e e  ( T a b l e  6 ) .  The p r o d u c t  p r e p a r e d  
a t  a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  o f  2 b a r  y i e l d e d  t h e  l o w e s t  a n g l e  
o f  r e p o s e  ( 3 4 . 1 7  d e g r e e ) .  T h i s  r e s u l t  m i g h t  be  e x p l a i n e d  
t h a t  t h e s e  s p r a y  d r i e d  p o w d e r s  c o n t a i n e d  s i n g l e  l a r g e r  and 
more s p h e r i c a l  p a r t i c l e  s o  h i g h e r  f l o w a b i l i t y  was  o b t a i n e d .  
The h i g h e s t  a n g l e  o f  r e p o s e  ( 4 0 . 5 7  d e g r e e )  o b t a i n e d  f rom t h e  
p r o d u c t  p r o d u c e d  f ro m 10 % f e e d  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  f i n d i n g  
m i g h t  be  t h a t  t h e s e  s p r a y  d r i e d  p o w d e r s  c o u l d  f orm more  
i r r e g u l a r l y - s h a p e d  a g g l o m e r a t e d  p a r t i c l e  w h i c h  wo u l d  l e a d  t o  
a r e d u c t i o n  i n  t h e  a b i l i t y  t o  f l o w  s m o o t h l y .

As g e n e r a l  r u l e ,  p r o d u c i n g  g r e a t e r  a m o u nt s  o f  f i n e  
p a r t i c l e s  o f t e n  f o r me d  a p r o d u c t  o f  h i g h e r  b u l k  d e n s i t y  
b e c a u s e  t h e  g r e a t e r  number o f  s m a l l e r  p a r t i c l e s  f i l l e d  t h e  
v o i d s  b e t w e e n  t h e  l a r g e r  o n e s ,  and t h e  s m a l l e r  p a r t i c l e s  
m i g h t  w e l l  be  more d e n s e .  The s p r a y  d r i e d  p r o d u c t  p r o d u c e d  
a t  1 7 0  ๐c  i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  p r o v i d e d  b o t h  t h e  l o w e s t  
b u l k  d e n s i t y  and h i g h e s t  t a p p e d  d e n s i t y .  T h i s  f i n d i n g s  
m i g h t  i n d i c a t e  t h a t  t h e  p a r t i c l e s  f rom t h e s e  p r o d u c t  f o r me d  
l o o s e l y  a g g l o m e r a t e  and c a u s e d  l ow b u l k  d e n s i t y  r e s u l t .  
Then ,  t h e  t a p p i n g  f o r c e  r e d u c e d  p a r t i c l e  s i z e  t h r o u g h  
b re a k d o w n  t h e s e  a g g l o m e r a t e s ,  s o  h i g h  t a p p e d  d e n s i t y  and t h e  
h i g h e s t  c o m p r e s s i b i l i t y  r e s u l t e d .  T h i s  p o s s i b i l i t y  a l s o  
e x p l a i n e d  t h a t  t h e  s m a l l e s t  D50 o b t a i n e d  f r o m t h e s e  p r o d u c t s  
was d ue  t o  s i e v e - s h a k i n g  f o r c e .  In a d d i t i o n ,  i t  m i g h t  be
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p o s s i b l e  t h a t  t h e s e  p a r t i c l e s  had a l s o  a h i g h  p a r t i c l e  
d e n s i t y  c ompared  t o  t h e  o t h e r s .  T h i s  a s s u m p t i o n  was  
s u p p o r t e d  by  t h e  o t h e r  r e s u l t s  w h i c h  wo u l d  be  d i s c u s s e d  i n  
f u r t h e r  s e c t i o n s .  The h i g h e s t  b u l k  d e n s i t y  o b t a i n e d  from  
p r o d u c t  p r e p a r e d  a t  a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  o f  2 b a r  b e c a u s e  
o f  t h e s e  p r o d u c t  c o n s i s t e d  o f  more s i n g l e  s p h e r i c a l  p a r t i c l e  
and r e l a t i v e  s m a l l e r  D5 0 . The l o w e s t  t a p p e d  d e n s i t y  o f  
p r o d u c t  p r e p a r e d  a t  a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  o f  6 b a r  m i g h t  be  
due  t o  r e l a t i v e l y  l a r g e r  D5 0 .

T h e  P e r c e n t  R e c o v e r y  o f  S p r a y  . D r i e d  P r o d u c t
The p e r c e n t  r e c o v e r y  o f  s p r a y  d r i e d  p r o d u c t  o b t a i n e d  

we r e  b e t w e e n  8 1 . 2 0 - 8 9 . 4 5 % .  The d a t a  o f  p e r c e n t  r e c o v e r y  
a l s o  s u p p o r t e d  t h e  e f f e c t  o f  p r o c e s s i n g  v a r i a b l e s  on 
p a r t i c l e  s i z e  o f  s p r a y  d r i e d  p o w d e r s  f rom s c a n n i n g  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p e .  The s m a l l e r  s p r a y  d r i e d  p a r t i c l e  was  c a r r i e d  by  
t h e  c y c l o n e  s y s t e m  t o  t h e  c o l l e c t o r  w h i l e  t h e  l a r g e r  ( mo re  
h e a v y )  r e t a i n e d  i n  t h e  c ha mb e r .  When h i g h e r  i n l e t  
t e m p e r a t u r e  w e r e  u s e d ,  t h e  p e r c e n t  r e c o v e r y  i n  c o l l e c t o r  
i n c r e a s e d  a s  t h e  p e r c e n t  i n  chamber  d e c r e a s e d .  T h i s  
t e n d e n c y  a l s o  w e r e  f o u n d  i n  c a s e  o f  a t o m i z i n g  p r e s s u r e  
( T a b l e  7 ) .  T h i s  f i n d i n g s  i n d i c a t e d  t h a t  h i g h e r  i n l e t  
t e m p e r a t u r e  or  h i g h e r  a t o m i z i n g  p r e s s u r e  p r o v i d e d  s m a l l e r  
s p r a y  d r i e d  p a r t i c l e s .  On t h e  o t h e r  h an d ,  when h i g h e r  f e e d  
r a t e  or  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t i o n  w ere  u s e d ,  t h e  p e r c e n t  in  
chamber  i n c r e a s e d  a s  t h e  p e r c e n t  i n  c o l l e c t o r  d e c r e a s e d .  
T h i s  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  h i g h e r  f e e d  r a t e  o r  h i g h e r
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c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t i o n  y i e l d e d  l a r g e r  s p r a y  d r i e d  
p a r t i c l e s .  T h e s e  r e s u l t s  i m p l i e d  t h a t  a g g l o m e r a t e s  f o r med  
a f t e r  s p r a y  d r y i n g  p r o c e s s  f i n i s h e d .

M a t r i x  E v a l u a t i o n
The m a t r i c e s  p r e p a r e d  a t  i n l e t  t e m p e r a t u r e  o f  150 ๐ c  

and 170 ๐ c  p r o v i d e d  t h e  l e a s t  t h i c k n e s s  ( T a b l e  8 ) .  Two 
r e a s o n s  a c c o u n t  f o r  t h i s  f i n d i n g s .  F i r s t l y ,  i t  m i g h t  be  
t h a t  a t  h i g h  i n l e t  t e m p e r a t u r e  p r o d u c e d  s m a l l  p a r t i c l e s  
w h i c h  p r o v i d e d  more c o m p a c t  and l e s s  p o r o u s  m a t r i x .  T h e s e  
p a r t i c l e s  f o r me d  s t r o n g  and r i g i d  n e t  work b e c a u s e  s m a l l e r  
p a r t i c l e s  c o u l d  f i l l  v o i d s  o f  l a r g e r  p a r t i c l e s  or  
a g g l o m e r a t e s .  But  o t h e r  p r o c e s s  v a r i a b l e s  ( s u c h  a s  a t  h i g h  
a t o m i z i n g  p r e s s u r e )  w h i c h  a l s o  p r o d u c e d  s m a l l  p a r t i c l e s  
c o u l d  n o t  y i e l d e d  t h e  l e s s  t h i c k n e s s  t h a n  t h o s e  m a t r i c e s .  
The a n o t h e r  r e a s o n  m i g h t  be  t h a t  h i g h  i n l e t  t e m p e r a t u r e  a l s o  
p r o d u c e d  h i g h  d e n s i t y  o f  t h e  p a r t i c l e s .  In a d d i t i o n ,  t h o s e  
m a t r i c e s  g a v e  t h e  h i g h  v a l u e s  o f  h a r d n e s s .  The h i g h  
h a r d n e s s  and l e s s  t h i c k n e s s  o f  m a t r i x  m i g h t  i m p l y  t o  t h e  
l e s s  p o r o u s  o f  t h e  m a t r i x .  On t h e  o t h e r  h an d ,  t h e  more  
p o r o u s  m a t r i x  s h o u l d  p r o v i d e  t h e  h i g h e r  v a l u e s  o f  t h i c k n e s s  
t h a n  t h e  a v e r a g e  s u c h  a s  t h e  m a t r i x  p r e p a r e d  a t  f e e d  r a t e  o f  
30 m l / m i n  and t h o s e  f rom 25% s o l u t i o n  . C o n s e q u e n t l y ,  t h e s e  
m a t r i c e s  had s h o r t  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e  ( 1 0 5  and 81 min
r e s p e c t i v e l y ) .
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E f f e c t  o f  P r o c e s s i n g  V a r i a b l e s  ๐ท D i s s o l u t i o n  B e h a v i o r  o f  
S p r a y  D r i e d  M a t r i c e s

The r e l e a s e  p a t t e r n s  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  w er e  
c h a r a c t e r i z e d  by  a s m o o t h  c o n v e x  c u r v e  w i t h o u t  an i n f l e c t i o n  
p o i n t .  D u r i n g  t h e .  12 h o u r s  i n  v i t r o  d i s s o l u t i o n  t e s t ,  t h e  
s p r a y  d r i e d  m a t r i c e s  r e m a i n e d  i n t a c t  and d i d  n o t  
d i s i n t e g r a t e  a p a r t  upon b e i n g  e x p o s e d  t o  t h e  medium.  
E t h y l c e l l u l o s e  was  h y d r o p h o b i c  p o l y m e r  w h i c h  d i d  n o t  form  
g e l .  When t h e s e  m a t r i c e s  w er e  b r o u g h t  i n  c o n t a c t  w i t h  w a t e r  
a s e r i e s  o f  ma s s  t r a n s p o r t  p heno mena  o c c u r r e d .  F i r s t ,  t h e  
p o r e s  n e a r  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  m a t r i x  w e r e  f i l l e d  by w a t e r  
and i n i t i a l  d r u g  d i f f u s i o n  was c o n t r o l l e d  by  t h e  d i s s o l u t i o n  
o f  t h e  s o l u t e  i n  t h e  w a t e r - f i l l e d  p o r e s  and by  i t s  
c o n t i n u o u s  d i f f u s i o n  i n  w a t e r  ( Gur ny  e t  a l ,  1 9 8 2 ) .  S o ,  t h e  
p o r o s i t y  o f  m a t r i x  and t h e  amount  o f  damaged m i c r o s p h e r e s  
m i g h t  p l a y  a m a j o r  r o l e  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  d i s s o l u t i o n  
p r o p e r t i e s  o f  t h e  s p r a y  d r i e d  m a t r i c e s .

I n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  i n f l u e n c e d  d i s s o l u t i o n  
b e h a v i o r  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s .  When i n l e t  t e m p e r a t u r e  
i n c r e a s e d ,  t h e  d i s s o l u t i o n  r a t e  was r e m a r k a b l y  d e c r e a s e d  
( F i g u r e  26 ) .  T h i s  r e s u l t  m i g h t  be  t h a t  h i g h e r  i n l e t  
t e m p e r a t u r e  p r o d u c e d  l e s s  p o r o s i t y  o f  m a t r i x .  T h i s  
p r e d i c a t i o n  was s u p p o r t e d  by  t h e  l e s s  t h i c k n e s s  and h i g h  
h a r d n e s s  o f  m a t r i c e s  w h i c h  i n d i c a t e d  t h e  c l o s e r  c o n t a c t  o f  
t h e  s u r f a c e  o f  e a c h  p a r t i c l e .  When t h e  s m a l l e r  p a r t i c l e s  
w e r e  c o m p r e s s e d ,  t h e y  m i g h t  h a v e  l e s s  d am a ge s  o f  s p r a y - d r i e d
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m i c r o s p h e r e  and d i d  n o t  i n c r e a s e  t h e  t o t a l  s u r f a c e  a r e a .  In  
a d d i t i o n ,  t h e  s m a l l  and h i g h  d e n s i t y  p a r t i c l e s  wou l d  form  
s t r o n g  and r i g i d  n e t w o r k .  For  t h i s  r e a s o n ,  t h e  p o r o s i t y  o f  
m a t r i x  s h o u l d  d e c r e a s e .  The p e n e t r a t i o n  o f  s o l v e n t  was a l s o  
d i m i n i s h e d  s o  t h e  d i s s o l u t i o n  r a t e  was s l o w e r .  The s i m i l a r  
f i n d i n g s  w e r e  o b s e r v e d  by Wan e t  a l  ( 1 9 9 0 )  t h a t  h i g h e r  i n l e t  
t e m p e r a t u r e  p r o d u c e d  s l o w e r  d i s s o l u t i o n  r a t e  o f  s p r a y - d r i e d  
p a r t i c l e s .

The d i s s o l u t i o n  p r o f i l e s  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  w ere  
s l i g h t l y  a f f e c t e d  by  f e e d  r a t e  ( F i g u r e  28 ) .  A t o m i z i n g  a i r  
p r e s s u r e  a l s o  d i d  n o t  i n f l u e n c e  t h e  d i s s o l u t i o n  b e h a v i o r  o f  
s p r a y  d r i e d  m a t r i c e s  ( F i g u r e  30 ) .  P r o b a b l y ,  t h e s e  
p r o c e s s i n g  v a r i a b l e s  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  p o r o s i t y  and t h e  
amount  o f  damaged p a r t i c l e s  o c c u r r i n g  d u r i n g  c o m p r e s s i o n  i n  
t h e  m a t r i c e s .

The c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t i o n  u s e d  b e t w e e n  1 0 - 2 0  % 
d i d  n o t  a f f e c t  d i s s o l u t i o n  r a t e  f ro m s p r a y  d r i e d  m a t r i c e s  
( F i g u r e  3 2 ) .  T h o s e  m a t r i c e s  w e r e  e x p e c t e d  t o  h a v e  s i m i l a r  
p o r o s i t y .  T h i s  p o s s i b i l i t y  was  s u p p o r t e d  by  t h e  s l i g h t  
d i f f e r e n c e s  i n  v a l u e s  o f  t h i c k n e s s  and h a r d n e s s  o f  m a t r i c e s  
( T a b l e  8 ) .  The m a t r i c e s  p r e p a r e d  from 25 % s o l u t i o n  
p r o v i d e d  h i g h e r  d i s s o l u t i o n  r a t e .  T h o s e  m a t r i c e s  y i e l d e d  
t h e  h i g h e r  v a l u e  o f  t h i c k n e s s ,  l e s s  h a r d n e s s  and f a s t e r  
d i s i n t e g r a t i o n  t i m e .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  more p o r o u s
m a t r i c e s  c a u s e d  an i n c r e a s e d  r e l e a s e  r a t e .
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E f f e c t  o f  T a b l e t t i n g  P r o c e s s i n g  on D i s s o l u t i o n  P r o p e r t i e s  o f
Sp r a y D r i e d  Ma t r i c e s

1 .  E f f e c t  o f  ma gnes i um s t e a r a t e

As e x p e c t e d ,  when p e r c e n t  o f  m a g n es i u m  s t e a r a t e  
i n c r e a s e d ,  d i s s o l u t i o n  r a t e  o f  t h e  m a t r i c e s  became  s l o w e r .  
T h i s  m i g h t  be  d ue  t o  t h e  f a c t  t h a t  an i n c r e a s e  i n
h y d r o p h o b i c i t y  o f  m a t r i x  when a d d i n g  t h e  ma g n es i u m s t e a r a t e  
i n  f o r m u l a t i o n ,  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  d i s s o l u t i o n  medium i n t o  
m a t r i c e s  d e c r e a s e d .  The low c o n c e n t r a t i o n  o f  ma g n es i u m  
s t e a r a t e  d i d  n o t  a l t e r  t h e  i n i t i a l  r e l e a s e  b u t  s l i g h t l y
a f f e c t e d  t h e  f i n a l  d i s s o l u t i o n  r a t e  ( F i g u r e  34 ) .  T h i s
i n d i c a t e d  t h a t  t h e  l ow c o n c e n t r a t i o n  o f  ma g n es i u m s t e a r a t e  
( 0 . 7 5 % )  c o u l d  n o t  c o v e r  o v e r a l l  s u r f a c e  a r e a  o f  s p r a y - d r i e d  
p a r t i c l e s .  As h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  ma g n es i u m s t e a r a t e
( 1 . 5 % ) ,  m o s t  s u r f a c e  a r e a  o f  t h e  s p r a y  d r i e d  p a r t i c l e s  w e r e  
c o v e r e d  w i t h  t h e  h y d r o p h o b i c  f i l m  o f  l u b r i c a n t  s o  t h e  
r e l e a s e  r a t e  d e c r e a s e d .

2 .  E f f e c t  o f  c o m p r e s s i o n a l  f o r c e

D i s s o l u t i o n  p r o f i l e s  o f  t h e  m a t r i c e s  w e r e  
s l i g h t l y  c h a n g e d  by  c o m p r e s s i o n a l  f o r c e  and a l s o  i n d e p e n d e n t  
o f  t h e  c o m p r e s s i o n  m a c h i n e  u s i n g  t o  p r e p a r e  t h e  m a t r i c e s  
( C a r v e r  L a b o r a t o r y  P r e s s  or  I n s t r u m e n t e d  s i n g l e  p un ch  
m a c h i n e .  In c a s e  o f  m a t r i c e s  p r e p a r e d  by C a r v e r  L a b o r a t o r y  
P r e s s ,  when c o m p r e s s i o n a l  f o r c e  i n c r e a s e d  f r o m 500  l b s  t o  
1000  l b s  , i n i t i a l  d i s s o l u t i o n  r a t e  o f  m a t r i c e s  was
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i n c r e a s e d  ( F i g u r e  36 ) .  T h i s  f i n d i n g s  m i g h t  be  t h a t  h i g h e r  
f o r c e  i n c r e a s e d  t h e  amount  o f  t h e  damaged  s p r a y - d r i e d  
m i c r o s p h e r e s  l e a d i n g  t o  i n c r e a s e d  t o t a l  s u r f a c e  a r e a  and t h e  
e n h a n c e m e n t  o f  t h e  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e .  H o we v e r ,  a t  
c o m p r e s s i o n a l  f o r c e  o f  I S O O l b s ,  d i s s o l u t i o n  r a t e  was  
d e c r e a s e d .  T h i s  c o u l d  be  e x p l a i n e d  t h a t  t h e  p o r o s i t y  o f
m a t r i c e s  was  d e c r e a s e d  a t  h i g h  p r e s s u r e  r e s u l t i n g  i n  
d i m i n u t i o n  o f  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  d i s s o l u t i o n  medium.  In  
c a s e  o f  t h e  m a t r i c e s  p r e p a r e d  by  i n s t r u m e n t e d  s i n g l e  p un ch  
m a c h i n e ,  i n c r e a s e d  c o m p r e s s i o n a l  f o r c e  c a u s e d  f a s t e r  
d i s s o l u t i o n  r a t e  a t  i n t e r v a l  o f  4 - 1 2  h o u r s  ( F i g u r e  38 ) .  
T h i s  w o u l d  be  c a u s e d  by t h e  more damaged s p r a y - d r i e d  
m i c r o s p h e r e s  a t  h i g h e r  p r e s s u r e .

R e p r o d u c i b i l i t y  o f  Drug R e l e a s e  P a t t e r n  o f  M a t r i c e s  P r e p a r e d  
by S p r a y  D r y i n g  T e c h n i q u e

1.  B a t c h  t o  b a t c h  v a r i a t i o n

D i s s o l u t i o n  p r o f i l e s  a p p e a r e d  t o  b e  s i m i l a r  i n  
t h r e e  c o n s e c u t i v e  b a t c h  and s c a l e - u p  b a t c h .  A l t h o u g h  
s t a t i s t i c a l  t e s t  showed s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  o f  T 5o% and  
T80% , t h e  m a g n i t u d e s  o f  t h e s e  d i f f e r e n t  c o u l d  be  a c c e p t a b l e
when c omp ar e d  w i t h  t h e  c o m m e r c i a l  p r o d u c t .  Fo r  e x a m p l e  t h e  
b a t c h  t o  b a t c h  v a r i a t i o n  o f  r e l e a s e  p r o f i l e s  o f  t h e  
t h e o p h y l l i n e  m a t r i c e s  p r e p a r e d  from t h e  c o m m e r c i a l l y  
a v a i l a b l e  t h e o p h y l l i n e  g r a n u l e  SR12 m a n u f a c t u r e d  by  
B o e h r i n g e r  I n g e l h e i m  KG w e r e  shown i n  F i g u r e  75 ( i n
A p p e n d i x ) .  The i n  v i t r o  r e l e a s e  s p e c i f i c a t i o n  o f  t h i s
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p r o d u c t  w e r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  64 ( i n  A p p e n d i x ) .  The  
a c c e p t a b l e  r a n g e  o f  d r u g  r e l e a s e  a t  v a r i o u s  t i m e  i n t e r v a l s  
we r e  20% d i f f e r e n c e .  T h i s  i m p l i e d  t h a t  t h e  d i s s o l u t i o n  o f  
s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  e x h i b i t e d  e x c e l l e n t  r e p r o d u c i b i l i t y .  
The b a t c h  t o  b a t c h  v a r i a t i o n  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  f rom  
t h r e e  c o n s e c u t i v e  b a t c h  p r o v i d e d  l e s s  d i f f e r e n c e  o f  d r u g  
r e l e a s e  c omp ar e d  t o  t h e  m a r k e t e d  p r o d u c t .

2 .  D i s s o l u t i o n  p a t t e r n  c ompared  t o  c o m m e r c i a l
p r o d u c t

The amount  o f  d r u g  r e l e a s e  a t  t h e  f i r s t  f o u r  
h o u r s  i n c r e a s e d  i n  t h e  o r d e r  ะ T h e o d u r <r°  < N u e l i f i R> < S p r a y  
d r i e d  m a t r i c e s  ( F i g u r e  4 4 ) .  The r e l e a s e  r a t e  o f  s p r a y -  
d r i e d  m a t r i c e s  was  r e l a t i v e l y  f a s t e r  a t  t h e  i n i t i a l  s t a g e .  
T h i s  m i g h t  be  d ue  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  
c o n s i s t e d  o f  m i c r o s p h e r e s  w h i c h  t h e  s u r f a c e  was  c o v e r e d  w i t h  
m i c r o c r y s t a l s  and c o u l d  d i s s o l v e  r a p i d l y .  The amount  o f  
d r u g  r e l e a s e  a t  8 - 1 2  h o u r s  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  w e r e  
c l o s e d  t o  t h o s e  o f  Theodur^*0  .

N u e l i n <R:> ( R i k e r ,  t h e o p h y l l i n e  2 50  mg) w h i c h  
c o n s i s t e d  o f  a waxy n o n - d i s i n t e g r a t i n g  b e d ,  t h e  s u r f a c e  o f  
w h i c h  i s  c o a t e d  w i t h  c e l l u l o s e  a c e t a t e .  The m a t r i x  showed  
o n l y  m i n i m a l  s u r f a c e  e r o s i o n  ( B u c k t o n  e t  a l ,  1 9 8 8 ) .  The  
amount  o f  d r u g  r e l e a s e  f rom N u e l i n <R:> was  r e l a t i v e l y  l e s s  
t h an  t h o s e  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s .
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Th e o d u r <R:> (Key  P h a r m a c e u t i c a l s  I n c . )  i s
c e r t a i n l y  t h e  m o s t  s u c c e s s f u l  o f  a l l  t h e  s u s t a i n e d  r e l e a s e  
t h e o p h y l l i n e  p r o d u c t s .  I t s  r e l a t i v e l y  u n i f o r m  r e l e a s e
p a t t e r n  o v e r  a 12 h o u r s  p e r i o d  o f  t i m e .  Ho wev er  i t  i s  a l s o  
one  o f  t h e  m o s t  c o m p l i c a t e d  p r o d u c t s  i n  t e r m s  o f  b o t h  
f o r m u l a t i o n  and met h od  o f  m a n u f a c t u r e .  T h e o d u r <:R> was  a 
c o m b i n a t i o n  o f  c o a t e d  b e a d s  embedded i n  a s l o w l y
d i s i n t e g r a t i n g  m a t r i x .  The t h e o p h y l l i n e  was  c o a t e d  o n t o  
s u g a r  b e a d s  w h i c h  w e r e  t h e n  e n c l o s e d  i n  v a r i o u s  c o a t i n g  o f  
l i q u i d  m a t e r i a l  ( g l y c e r y l  m o n o s t e a r a t e ,  c e t y l  a l c o h o l ,  
b e e s w a x )  a n d / o r  an a c i d  p o l y m e r  c e l l u l o s e  a c e t a t e  p h t h a l a t e .  
The b e a d s  w er e  t h e n  c o m p r e s s e d  i n t o  a s l o w l y  d i s i n t e g r a t i n g  
waxy t y p e  m a t r i x  c o n t a i n i n g  a d d i t i o n a l  d r u g .

3 .  V a r i a t i o n  w i t h i n  b a t c h

The v a r i a t i o n  w i t h i n  b a t c h  o f  s p r a y - d r i e d  
m a t r i c e s  was  c o m p a r a b l e  t o  t h o s e  o f  N u e l i n <:R5 , b u t  l e s s  
t h a n  t h o s e  o f  T h e o d u r ^ 5 . The c u m u l a t i v e  r e l e a s e  p e r c e n t a g e  
c a l c u l a t e d  was  d e r i v e d  from t h e  i n d i v i d u a l  v a l u e s  w h i c h  i n  
a l l  c a s e s  o f  t h e  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  d i d  n o t  e x c e e d  a 7% 
d i f f e r e n c e .

R e p r o d u c i b i l i t y  o f  P h y s i c a l  P r o p e r t i e s  o f  S p r a y - D r i e d  Powde..r. 
P r e p a r e d  by  S p r a y  D r y i n g  T e c h n i q u e

The s p r a y - d r i e d  p a r t i c l e s  had s i m i l a r  c h a r a c t e r i s t i c  
when i t  was  p r o d u c e d  i n  c o n s e c u t i v e  b a t c h .  The v a l u e  o f  
a n g l e  o f  r e p o s e ,  b u l k  d e n s i t y ,  t a p p e d  d e n s i t y  and
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c o m p r e s s i b i l i t y  o f  c o n s e c u t i v e  t h r e e  b a t c h  and s c a l e - u p  
b a t c h  w e r e  l i t t l e  d i f f e r e n c e .  The u n i f o r m i t y  o f  p a r t i c l e  
s i z e  d i s t r i b u t i o n  r e m a i n e d  q u i t e  c o n s t a n t  f o r  c o n s e c u t i v e  
t h r e e  b a t c h e s  and s c a l e - u p  b a t c h .  In t h r e e  c o n s e c u t i v e  
b a t c h ,  i t  p r o v i d e d  t h e  s i m i l a r  p e r c e n t  r e c o v e r y  b o t h  in  
c o l l e c t o r  and i n  chamber  ( T a b l e  2 4 ) .  The h i g h e r  t o t a l  
p e r c e n t  r e c o v e r y  was  o b s e r v e d  f o r  s c a l e - u p  b a t c h  b e c a u s e  t h e  
amount  o f  l o s s  p owder  d u r i n g  t h e  p r o c e s s  was  c o n s t a n t .

Drug R e l e a s e  Mecha ni sm o f  t h e  S p r a y - D r i e d  M a t r i c e s

The d i s s o l u t i o n  d a t a  o f  t h e  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  
f rom c o n s e c u t i v e - t h r e e  b a t c h e s  and s c a l e - u p  b a t c h  were  
a n a l y z e d  t o  c l a r i f y  d r u g  r e l e a s e  m e ch a n i s m  u s i n g  e q u a t i o n  
M-t/Moo = k t n . The c o m p u t e r  p ro g r a m ( o f  L e e s a w a t ,  1 9 9 1 )  was  
e m p l o y e d .  The r e l e a s e  e x p o n e n t  ( ท ) ,  k i n e t i c  c o n s t a n t  ( k )  
and c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r 2 ) w er e  shown i n  T a b l e  65 ( i n  
A p p e n d i x ) .  The r e l e a s e  e x p o n e n t  ( ท )  o f  t h e  s p r a y - d r i e d  
m a t r i c e s  o f  c o n s e c u t i v e - t h r e e  b a t c h e s  and s c a l e - u p  b a t c h  was  
0 . 5 2 .  The r e l e a s e  e x p o n e n t  ( ท )  was a p p r o a c h e d  t o  0 . 4 5  
i n d i c a t e d  t h a t  t h e  main m e c h a n i s m was c l o s e  t o  F i c k i a n  
d i f f u s i o n .  For  0 . 4 5  < ท < 1 . 0 0 ,  t h e  m e ch a n i s m  was  n o t  o n l y  
F i c k i a n  d i f f u s i o n  b u t  had o t h e r  m e ch a n i s m  s u c h  a s  l e a c h i n g  
f rom t h e  w a t e r  c h a n n e l  ( R i t g e r  and P e p p a s ,  1 9 8 7 ) .  The  
r e l e a s e  e x p o n e n t  ( ท )  o f  t h o s e  m a t r i c e s  w e r e  more  t h a n  0 . 4 5  
b u t  i t  was  n e a r l y  0 . 4 5  ( mo r e  t h a n  1 . 0 0 ) .  T h i s  i n d i c a t e d  
t h a t  t h e  m e c h a n i s m o f  t h o s e  m a t r i c e s  m i g h t  b e  m a i n l y  F i c k i a n
d i f f u s i o n .
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C o n c l u s i o n s

The f o u r  p r o c e s s  v a r i a b l e s ,  i n l e t  t e m p e r a t u r e ,  f e e d  
r a t e ,  a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  and c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t i o n ,  
i n  s p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e  a f f e c t e d  p a r t i c l e  c h a r a c t e r i s t i c s ,  
p a r t i c l e  s i z e ,  m o i s t u r e  c o n t e n t ,  f l o w a b i l i t y  and d e n s i t y  o f  
p o w d e r .  But  t h e s e  v a r i a b l e s  d i d  n o t  a f f e c t  d r u g
d i s t r i b u t i o n  i n  s p r a y  d r y i n g  p r o d u c t .  The p e r c e n t  r e c o v e r y  
o f  t h i s  t e c h n i q u e  was  a p p r o x i m a t e l y  80%. I n c r e a s i n g  t h e  
i n l e t  a i r  t e m p e r a t u r e  r e s u l t e d  i n  a r e d u c t i o n  o f  d ru g  
d i s s o l u t i o n  r a t e .  In a d d i t i o n ,  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  
f e e d  s o l u t i o n  (25%) p r o v i d e d  h i g h e r  d i s s o l u t i o n  r a t e  t h a n  
t h o s e  o f  10%-20%. The o t h e r  p r o c e s s  v a r i a b l e s  s l i g h t l y  
a f f e c t e d  d r u g  r e l e a s e  r a t e .  C o m p r e s s i o n a l  p r e s s u r e  d u r i n g  
t a b l e t t i n g  and l ow p e r c e n t  o f  ma g n es i u m s t e a r a t e  a l s o  
s l i g h t l y  a f f e c t e d  d r u g  r e l e a s e  p a t t e r n  o f  s p r a y  - d r i e d  
m a t r i c e s .  The d r u g  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c o n s e c u t i v e  
t h r e e  b a t c h e s  f rom t h e  m a t r i c e s  p r e p a r e d  by  s p r a y  d r y i n g  
t e c h n i q u e  w e r e  c o n s i s t e n t .  The v a r i a t i o n  o f  d r u g  r e l e a s e  
w i t h i n  b a t c h  o f  s p r a y - d r i e d  m a t r i c e s  w e r e  c o m p a r a b l e  t o  
t h o s e  o f  Nuel in'*-10 , b u t  l e s s  t h a n  t h o s e  o f  Theodur' CR:>. The  
d i f f e r e n t  b a t c h  s i z e  u n d e r  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  p r o v i d e d  t h e  
s i m i l a r  d r u g  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s .
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