
C h a p t e r  I

G e n e r a l  B a c k g r o u n d

I n t r o d u c t i o n

S p r a y  d r y i n g  i s  a u s e f u l  me t h o d  f o r  t h e  
p r o c e s s i n g  o f  p h a r m a c e u t i c a l s  s i n c e  a number o f  
f o r m u l a t i o n  can  b e  a c c o m p l i s h e d  i n  a s i n g l e  s t e p  i n  a 
s p r a y  d r y e r .  T h i s  can b o t h  s i m p l i f y  t h e  p r o c e s s  and  
s h o r t e n  t h e  p r o c e s s i n g  t i m e .  In a d d i t i o n ,  i t  o f f e r s  a 
means  f o r  o b t a i n i n g  p o w d e r s  w i t h  p r e d e t e r m i n e d  p r o p e r t i e s  
s u c h  a s  p a r t i c l e  s i z e  and s h a p e  ( B r o a d h e a d  e t  a l ,  1 9 9 2 ) .  
S p r a y  d r y i n g  h a s  a w i d e  r a n g e  o f  a p p l i c a t i o n s  w i t h i n  
p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r i e s  i n c l u d i n g  d r y i n g  o f  h e a t  
s e n s i t i v e  m a t e r i a l  ( M a s t e r s ,  1 9 7 9 ;  La b r u d e  e t  a l ,  1 9 8 9 ) ,  
i m p r o v i n g  s o l u b i l i t y  o f  p o o r l y  w a t e r  s o l u b l e  s u b s t a n c e s  ( 
T s u d a  e t  a l ,  1 9 8 8 ;  C o r r i g a n  and H o l l o h a n ,  1 9 8 4 ;  C o r r i g a n  
e t  a l ,  1 9 8 4 ) ,  p r e p a r i n g  d i r e c t  c o m p r e s s i o n  v e h i c l e s  ( R a f f  
e t  a l ,  1 9 6 1 )  and c o a t i n g  d r u g s  w i t h  s u i t a b l e  p o l y m e r s  t o  
p r o d u c e  d u s t - f r e e  p owder  ( S e a g a r ,  1 9 7 7 ) .

R e c e n t l y ,  t h e r e  h as  b e e n  a r e n e w e d  i n t e r e s t  i n  
t h e  u s e  o f  s p r a y  d r y i n g  t o  m o d i f y  t h e  r e l e a s e  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  p r o d u c t s  ( B o d m e i e r  
and Cha ng ,  1 98 8 ;  T a k e u c h i  e t  a l ,  1 9 8 7 ;  Wan e t  a l ,  1 9 9 0 ;
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T a k e u c h i  e t  a l ,  1 98 9 ;  Kawashima e t  a l ,  1 9 7 2 ;  L e e s a w a t ,  
1 99 1 ;  Wan e t  a l ,  1 9 9 2 ) .  T h i s  t e c h n i q u e  i s  u s e f u l  b e c a u s e  
m i c r o s p h e r e s  can  be p r e p a r e d  d i r e c t l y  f rom d r o p l e t s  i n  a 
s i n g l e  p r o c e s s .

An a m b i t i o u s  s h i f t  h a s  b e e n  made f r o m t h e  u s e  o f  
o r g a n i c  s y s t e m  t o  t h e  u s e  o f  a q u e o u s  s y s t e m  b e c a u s e  o f  
a v o i d i n g  e x p l o s i o n  h a z a r d  and t o x i c i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  
s o l v e n t  s y s t e m .  T a k e u c h i ,  Handa and Kawashi ma ( 1 9 8 9 )  
r e p o r t e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  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  t a b l e t s  w i t h  a c r y l i c  p o l y m e r  i n  a c o m p r e s s  
s y s t e m  by u s i n g  s p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e  i n  a q u e o u s  s y s t e m .  
The c o n t r o l l e d  d r u g  r e l e a s e  was  a t t r i b u t e d  t o  c o n t i n u o u s  
and w e l l - d i s p e r s e d  p o l y m e r  m a t r i x  f o r me d  by s p r a y  d r y i n g  
and s u b s e q u e n t  c o m p r e s s i n g  p r o c e s s .  L e e s a w a t  ( 1 9 9 1 )
p r e p a r e d  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 i t h  
c e l l u l o s e  p o l y m e r  i n  a q u e o u s  s y s t e m  by  s p r a y  d r y i n g  
t e c h n i q u e .  I t  was  f o u n d  t h a t  300  m g - t h e o p h y 1 1 i n e
m a t r i c e s  c o n t a i n i n g  3% e t h y I c e  1 l u  l o s e  and 25% l a c t o s e  
e x h i b i t e d  s a t i s f a c t o r y  c o n t r o l l e d  d r u g  r e l e a s e .  A l t h o u g h  
t h e r e  a r e  a number o f  r e p o r t s  on t h e  u s e  o f  s p r a y  d r y i n g  
i n  p r o d u c i n g  c o n t r o l l e d  d r u g  r e l e a s e  s y s t e m ,  no much 
a t t e n t i o n  h a s  b e e n  p a i d  on t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  
p r o c e s s i n g  t e c h n i q u e s  i n  p r e p a r i n g  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  
m a t r i c e s .  T h i s  work was  t h e  e x p a n s i o n  o f  t h e  s t u d y  
r e p o r t e d  by  L e e s a w a t  ( 1 9 9 1 )  i n  i n v e s t i g a t i n g  t h e  e f f e c t s  
o f  p r o c e s s i n g  v a r i a b l e s  on t h e  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  p o w d e r s  and r e l e a s e
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c h a r a c t e r i s t i c s  o f  m a t r i c e s  p r e p a r e d .  The p r o c e s s i n g  
v a r i a b l e s  i n c l u d e d  i n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  w e r e  t h e  i n l e t  
a i r  t e m p e r a t u r e ,  t h e  f e e d  r a t e  o f  t h e  s p r a y  d r y i n g  
s o l u t i o n ,  t h e  a t o m i z i n g  a i r  p r e s s u r e  and t h e  
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 .

In a d d i t i o n ,  t h e  t a b l e t t i n g  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  
t h e  s p r a y  d r i e d  p o w d e r s  p r o d u c e d  was a l s o  s t u d i e d .  The  
s u i t a b i l i t y  o f  s p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e  i n  t h e  m a n u f a c t u r e  
o f  c o n t r o l l e d  d r u g  r e l e a s e  m a t r i x  was  i n v e s t i g a t e d ,  
e s p e c i a l l y  t h e  r e p r o d u c i b i l i t y  o f  t h e  d r u g  r e l e a s e  
p a t t e r n  f rom t h e  m a t r i c e s  p r e p a r e d  f r o m  c o n s e c u t i v e  
b a t c h e s  a s  w e l l  a s  when t h e  b a t c h  s i z e  was  i n c r e a s e d .  
The v a r i a t i o n  o f  t h e  d r u g  r e l e a s e  p a t t e r n  w i t h i n  b a t c h  o f  
t h e  s p r a y  d r i e d  m a t r i c e s  and two c o m m e r c i a l  p r o d u c t s  
( T h e o d u r  <R>, N u e l i n  (F°  ) w e r e  c o m p a r a t i v e l y  s t u d i e d .

Obj e c t i v e s  o f  t h e ...ร-นid y

1.  To s t u d y  t h e  s p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e  i n  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  c o - s p r a y  d r i e d  m a t r i c e s  o f  t h e o p h y l l i n e -  
e t h y I c e  1 l u  l o s e - l a c t o s e .

2 .  To s t u d y  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 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  p o w d e r s  and d r u g  
r e l e a s e  p a t t e r n  o f  r e s u l t a n t  m a t r i c e s .

3 .  To s t u d y  t h e  e f f e c t  o f  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  on t h e  r e l e a s e  o f  d r u g  f r o m  m a t r i c e s .
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4 .  To s t u d y  t h e  r e p r o d u c i b i l i t y  o f  d r u g  r e l e a s e  
p a t t e r n  i n  c o n s e c u t i v e  b a t c h e s  and 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  w i t h i n  b a t c h .

5 .  To e x p l o r e  t h i s  l a b - s c a l e  d a t a  a s  a g u i d e  f o r  
d e v e l o p i n g  t h e o p h y l l i n e  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  m a t r i c e s  on a 
p r o d u c t i o n  s c a l e .
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L i t e r a t u r e  R ev i e w

1 . Sp_ray. .D r y in g  T e c h n iq u e

S p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e s  h av e  b e e n  w i d e l y  u s e d  i n  
t h e  p h a r m a c e u t i c a l ,  c h e m i c a l  and f o o d  i n d u s t r i e s .  I t s  main  
u s e s  i n  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r i e s  i n c l u d e  d r y i n g  o f  
h e a t - s e n s i t i v e  m a t e r i a l s ,  i m p r o v i n g  s o l u b i l i t y  o f  p o o r l y  
w a t e r  s o l u b l e  s u b s t a n c e s  ( T s u d a  e t  a l ,  1 9 8 8 ;  C o r r i g a n  and 
H o l l o h a n ,  1 98 4 ;  C o r r i g a n  1 9 8 4 ) ,  p r e p a r i n g  g r a n u l a t i o n s  f o r  
t a b l e t t i n g  ( R a f f  e t  a l ,  1 9 6 1 )  and c o a t i n g  d r u g s  w i t h  
s u i t a b l e  p o l y m e r s  t o  p r o d u c e  d u s t  f r e e  p o w d e r s  ( S e a g a r ,  
1 9 7 7 )  and a l s o  t o  p r o d u c e  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  p r o d u c t s  
( T a k e u c h i  e t  a l ,  1 9 8 9 ;  L e e s a w a t ,  1 9 9 1 ) .

The f o l l o w i n g  t o p i c s  p r o v i d e  a b r i e f  o v e r v i e w  o f  
t h e  d e s i g n  and o p e r a t i o n  o f  s p r a y  d r y e r ,  ไ:he e f f e c t s  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  p r o p e r t i e s ,  t h e  a p p l i c a t i o n  
o f  s p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e  i n  c o n t r o l l e d  d r u g  r e l e a s e  s y s t e m s  
and t h e  p r o d u c t i o n  o f  g r a n u l a t i o n  by s p r a y  d r y i n g  t e c h n i q u e .

1 . 1  The D e s i g n  and O p e r a t i o n  o f  S p r a y  D r y e r s

S p r a y  d r y i n g
powder i n  a one s t e p  p r o c e s s .
f  i n e , d u s t  l e s s o r  a g g l o m e
s p e c i f i c a t  i o n s . The s p r a y  d

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

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

f o l l o w i n g  f o u r  s t a g e s  ( N i e l s o n , 1 9 8 2 ) :
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( i )  A t o m i z a t i o n  o f  t h e  f e e d  i n t o  a s p r a y
( i i )  S p r a y - a i r  c o n t a c t
( i i i )  D r y i n g  o f  t h e  s p r a y
( i v )  S e p a r a t i o n  o f  t h e  d r i e d  p r o d u c t  f rom  

t h e  d r y i n g  g a s

T h e r e  a r e  a v a r i e t y  o f  a t o m i z a t i o n  s y s t e m s  
a v a i l a b l e ,  w h i c h  may be  c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  n o z z l e  
d e s i g n  a s  r o t a r y  a t o m i z a t i o n ,  p r e s s u r e  a t o m i z a t i o n  or  t w o -  
f l u i d  ( p n e u m a t i c )  a t o m i z a t i o n .  In r o t a r y  a t o m i z a t i o n  t h e  
f e e d  f l u i d  i s  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  d r y i n g  chamber  by  means  o f  
a s p i n n i n g  d i s c  o r  w h e e l  w h i c h  c r e a t e d  a s p r a y  o f  d r o p l e t s .  
P r e s s u r e  a t o m i z a t i o n ,  a s  t h e  name s u g g e s t e d ,  o c c u r s  when t h e  
f e e d  i s  f e d  t o  t h e  n o z z l e  u n d e r  p r e s s u r e  w h i c h  c a u s e s  t h e  
f l u i d  t o  be  d i s p e r s e d  i n t o  d r o p l e t s  a s  i t  l e a v e s  t h e  n o z z l e .  
F i n a l l y ,  i n  t w o - f l u i d  n o z z l e ,  t h e  f e e d  f l u i d  and a t o m i z i n g  
a i r  a r e  p a s s e d  s e p a r a t e l y  t o  t h e  n o z z l e  w h e r e  t h e y  mi x  and  
t h e  a i r  c a u s e s  t h e  f e e d  t o  b r e a k  up i n t o  a s p r a y .  T w o - f l u i d  
n o z z l e s  a r e  g e n e r a l l y  c o n f i n e d  t o  l a b o r a t o r y  s c a l e  s p r a y  
d r y e r s  ( s u c h  a s  t h e  B u c h i  190 w h i c h  i s  commonl y  u s e d  i n  
p h a r m a c e u t i c a l  r e s e a r c h ) .

E x a m p l e s  o f  h a n d y ,  s m a l l - s i z e  s p r a y  d r y e r s  
h a v i n g  a d r y i n g  cha mber  o f  a d i a m e t e r  o f  a b o u t  1 m. a r e  
l i s t e d  b e l o w .  ( R o n d o , 1 9 7 9 )

- N i r o  ( m i n o r  u n i t ) :  c e n t r i f u g a l  t y p e  
p r o v i d e d  w i t h  a i r  t u r b i n e  ( De nma rk )
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- S w e n s o n  ( L a b o r a t o r y  u s e ) :  t w o - f l u i d
n o z z l e  t y p e  (USA)

- L u r u g i  ( M o d e l  1 0 ) :  c e n t r i f u g a l  t y p e
d r i v e n  by  m o t o r  ( W e s t  Germany)

S p r a y  d r y e r s  may be  d e s i g n e d  t o  o p e r a t e  i n  
a c o - c u r r e n t  ma n n er ,  w h e r e  s p r a y  and d r y i n g  a i r  p a s s  t h r o u g h  
t h e  d r y e r  i n  t h e  same d i r e c t i o n  or  i n  a c o u n t e r - c u r r e n t  
manner  w h e r e  t h e  s p r a y  and d r y i n g  a i r  e n t e r  t h e  d r y i n g  
chamber  a t  o p p o s i t e  e n d s .  o t h e r  s p r a y  d r y e r  d e s i g n s  a r e  
a v a i l a b l e  w h e r e  t h e  s p r a y - a i r  c o n t a c t  i s  i n t e r m e d i a t e  
b e t w e e n  CO- and c o u n t e r - c u r r e n t .  C o - c u r r e n t  o p e r a t i o n  i s  
p r e f e r a b l e  f o r  t h e  d r y i n g  o f  h e a t  s e n s i t i v e  m a t e r i a l s  s i n c e  
t h e  d r y  p r o d u c t  i s  i n  c o n t a c t  w i t h  o n l y  t h e  c o o l e s t  a i r .  
A l s o ,  t h e  h i g h  r a t e s  o f  m o i s t u r e  e v a p o r a t i o n  e n a b l e  t h e  
t e m p e r a t u r e  o f  t h e  d r y  p r o d u c t  t o  be  c o n s i d e r a b l y  l o w e r  t h a n  
t h a t  o f  t h e  a i r  l e a v i n g  t h e  d r y i n g  c ha mb e r .  C o u n t e r - c u r r e n t  
d r y i n g ,  on t h e  o t h e r  h an d ,  i s  a s u p e r i o r  p r o c e s s  i n  t e r m s  o f  
h e a t  u t i l i z a t i o n  and e c o n o m i c s ,  b u t  s u b j e c t s  t h e  d r i e s t  
p o w d e r s  t o  t h e  h o t t e s t  a i r  s t r e a m .

The f i n a l  s t e p  i n  t h e  s p r a y  d r y i n g  p r o c e s s  
i n v o l v e s  t h e  s e p a r a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t  f rom t h e  a i r  s t r e a m .  
T h i s  i s  u s u a l l y  a c c o m p l i s h e d  by means  o f  a c y c l o n e  s e p a r a t o r  
t h r o u g h  w h i c h  t h e  a i r  and p r o d u c t  p a s s  a f t e r  e x i t i n g  t h e  
d r y i n g  c ha m b e r .  Many d r y e r s  a l s o  a l l o w  f o r  p r o d u c t

- B o w e n  ( L a b o r a t o r y  u s e ) :  c e n t r i f u g a l  t y p e

d r i v e n  b y  m o t o r ( U S A )
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c o l l e c t i o n  a t  t h e  b a s e  o f  t h e  d r y i n g  c ha m b e r .

T h e r e  a r e  n u m e ro u s  d i f f e r e n t  s p r a y  d r y e r  
d e s i g n s .  S p r a y  d r y e r s  s y s t e m  a r e  u s u a l l y  o p e n  c y c l e  w h e r e b y  
t h e  d r y i n g  g a s  i s  d i s c h a r g e d  a f t e r  u s e .  Fo r  d r y e r s  
o p e r a t i n g  i n  t h i s  ma nn e r ,  t h e  d r y i n g  g a s  w o u l d  u s u a l l y  be  
a i r .  In  a d d i t i o n ,  h o w e v e r ,  c l o s e d  c y c l e  s p r a y  d r y e r s  a r e  
a v a i l a b l e  w h i c h  e n a b l e  o r g a n i c  s o l v e n t s  t o  be  u s e d  a s  t h e  
f e e d  medium.  In  t h i s  t y p e  o f  d r y e r ,  t h e  d r y i n g  a i r  i s
r e p l a c e d  by  an i n e r t  g a s ,  u s u a l l y  n i t r o g e n ,  w h i c h  i s  
c o n t i n u o u s l y  r e c i r c u l a t e d .  The o r g a n i c  s o l v e n t  i s  a l s o  
r e c o v e r e d .  o t h e r  d r y e r s  a r e  a v a i l a b l e  w h i c h  o p e r a t e  u s i n g  
a i r  w i t h  a r e d u c e d  o x y g e n  c o n t e n t .  T h i s  may b e  r e q u i r e d  i f  
t h e  m a t e r i a l  b e i n g  d r i e d  i s  e x t r e m e l y  s u s c e p t i b l e  t o  
o x i d a t i o n  o r  h a s  e x p l o s i v e  t e n d e n c i e s  ( N i e l s o n ,  1 9 8 2 ) .  
V a r i o u s  d r y e r  l a y o u t s  s u i t a b l e  f o r  t o x i c  m a t e r i a l s  w h i c h  
o p e r a t e  s o  a s  t o  a v o i d  a i r  p o l l u t i o n  h a v e  a l s o  b e e n  
d e v e l o p e d .  From a p h a r m a c e u t i c a l  p o i n t  o f  v i e w ,  i t  i s  
i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  a s e p t i c  s y s t e m s  a r e  a v a i l a b l e  w h i c h  
o p e r a t e  t o  p r o d u c e  a s t e r i l e  p o w d e r .  T h i s  i s  a c h i e v e d  by  
f i l t r a t i o n  o f  t h e  l i q u i d  f e e d  m a t e r i a l  and t h e  a t o m i z i n g  
a i r ,  c o n t a m i n a t i o n  f r e e  a t o m i z a t i o n  and p r o d u c t  c o l l e c t i o n ,  
and c a r e f u l  d r y e r  d e s i g n .  T h e s e  s y s t e m s  a r e  c u r r e n t l y  u s e d  
f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a n t i b i o t i c s .  A l s o ,  d r y e r s  w h i c h  
i n c o r p o r a t e  f l u i d  b e d s  i n t o  t h e  b a s e  o f  t h e  d r y i n g  chamber  
h av e  b e e n  d e s i g n e d .  T h e s e  a r e  c a p a b l e  o f  p r o d u c i n g  l a r g e  
a g g l o m e r a t e d  p o w d e r s  more e c o n o m i c a l l y  t h a n  o t h e r  t y p e s  o f
s p r a y  d r y e r .
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The main d i s a d v a n t a g e  o f  s p r a y  d r y i n g  f o r  
many a p p l i c a t i o n s  i s  i t s  c o s t ,  i n  t e r m s  o f  b o t h  e q u i p m e n t  
and o p e r a t i o n .  S p r a y  d r y e r s  h a v e  p o o r  t h e r m a l  e f f i c i e n c y  
u n l e s s  e x t r e m e l y  h i g h  d r y i n g  t e m p e r a t u r e  a r e  u s e d .  T h i s  i s  
i m p o s s i b l e  f o r  t h e  m a j o r i t y  o f  p r o d u c t s ,  i n c l u d i n g  
p h a r m a c e u t i c a l s ,  b e c a u s e  o f  t h e  h e a t  d e g r a d a t i o n  w h i c h  wo u l d  
r e s u l t .  Fo r  many p h a r m a c e u t i c a l s ,  h o w e v e r ,  t h e  c o s t  o f  t h e  
end p r o d u c t  may b e  s u f f i c i e n t l y  h i g h  t h a t  t h e  u s e  o f  s p r a y  
d r y i n g  i s  b o t h  f e a s i b l e  and d e s i r a b l e .  Thus  t h e  e x p e n s e  o f  
t h e  p r o c e s s  mus t  b e  b a l a n c e d  a g a i n s t  t h e  a d v a n t a g e s  t o  be  
g a i n e d  by  u s i n g  s p r a y  d r y i n g  i n s t e a d  o f  an a l t e r n a t i v e  
p r o c e s s i n g  s t r a t e g y ,  and t h e  v a l u e  o f  t h e  end p r o d u c t  
( B r o a d h e a d  e t  a l , 1 9 9 2 ) .

1 . 2  The E f f e c t s  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  P r o p e r t i e s

S p r a y  d r i e d  p o w d e r s  a r e  u s u a l l y  
a p p r o x i m a t e l y  s p h e r i c a l  w i t h  a n a r r o w  s i z e  d i s t r i b u t i o n  and  
a r e  u s u a l l y  h o l l o w .  The h o l l o w  n a t u r e  i m p a r t s  a l ow b u l k  
d e n s i t y  t o  t h e  p o w d e r s ,  b u t  d e s p i t e  t h i s ,  t h e i r  s p h e r i c a l  
s h a p e  means  t h a t  t h e y  a r e  u s u a l l y  f r e e - f l o w i n g .  By 
m o d i f y i n g  t h e  s p r a y  d r y i n g  p r o c e s s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  a l t e r  
and c o n t r o l  t h e  f o l l o w i n g  p r o p e r t i e s  o f  s p r a y  d r i e d  p o w d e r s ;  
a p p e a r a n c e ,  p a r t i c l e  s i z e  and s i z e  d i s t r i b u t i o n ,  b u l k  
d e n s i t y ,  p a r t i c l e  d e n s i t y ,  p o r o s i t y ,  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 ,  s t a b i l i t y ,  d i s p e r s a b i l i t y , f r i a b i l i t y  and
r e t e n t i o n  o f  a c t i v i t y ,  aroma and f l a v o r  ( N e w t o n , 1 9 6 6 ) .
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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 . e .  r o t a r y  a t o m i z e r  s p e e d ,  n o z z l e  p r e s s u r e ,  or  
a i r - l i q u i d  f l o w  r a t i o  i n  a p n e u m a t i c  a t o m i z e r )  w i l l  r e d u c e  
p a r t i c l e  s i z e  ( M a s t e r s , 1 9 7 9 ) . P a r t i c l e  s i z e  i s  u s u a l l y  
i n c r e a s e d  a s  t h e  f e e d  c o n c e n t r a t i o n  or  v i s c o s i t y  i n c r e a s e s .  
M a s t e r s  r e p o r t e d  t h a t  s u r f a c e  t e n s i o n  h a s  a m i n i m a l  e f f e c t  
on p a r t i c l e  s i z e ,  a l t h o u g h  K a t a  and Wayer ( 1 9 8 5 )  r e p o r t e d  an 
i n c r e a s e  i n  p a r t i c l e  s i z e  w i t h  an i n c r e a s e  i n  f e e d  s u r f a c e  
t e n s i o n  and d e n s i t y  a s  w e l l  a s  w i t h  c o n c e n t r a t i o n  and 
v i s c o s i t y .  I f  t h e  f e e d  r a t e  i s  i n c r e a s e d ,  p a r t i c l e  s i z e  
w i l l  a g a i n  i n c r e a s e .  The e f f e c t  o f  t e m p e r a t u r e  on p a r t i c l e  
s i z e  a p p e a r s  t o  be  h i g h l y  d e p e n d e n t  on t h e  m a t e r i a l  b e i n g  
d r i e d  ( C r o s b y  and M a r s h a l l ,  1 9 5 8 ) .  I t  was  o b s e r v e d  t h a t  f o r  
c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l s ,  s u c h  a s  s o d i u m  s u l f a t e ,  t e m p e r a t u r e  
had v e r y  l i t t l e  e f f e c t  w h e r e a s  f o r  c o f f e e  e x t r a c t  ( a f i l m  
f o r m i n g  m a t e r i a l )  t h e  mean p a r t i c l e  d i a m e t e r  was  
s i g n i f i c a n t l y  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 .  In  c o n t r a s t ,  Newton ( 1 9 6 6 )  r e p o r t e d  a s t u d y  
w h e r e  t h e  p a r t i c l e  s i z e  o f  some m a t e r i a l s  was  shown t o  
i n c r e a s e  a s  t h e  d r y i n g  a i r  t e m p e r a t u r e  i n c r e a s e d .  Hi gh  
d r y i n g  a i r  t e m p e r a t u r e  a l s o  s e e m t o  be  a s s o c i a t e d  w i t h  l o w e r  
b u l k  d e n s i t i e s  ( M a s t e r s , 1 9 7 9 ) .  As a g e n e r a l  r u l e ,  s m a l l e r  
p a r t i c l e s  w i l l  u s u a l l y  be  more d e n s e ,  and s o  t h e  b u l k  
d e n s i t y  o f  a p o w d e r  w i t h  a s m a l l  p a r t i c l e  s i z e  w i l l  be  
h i g h e r .  B u l k  d e n s i t y  w i l l  a l s o  i n c r e a s e  w i t h  a n a r r o w e r  
p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  ( N e w t o n , 1 9 6 6 ) . As i t  w o u l d  be  
e x p e c t e d ,  i n c r e a s e d  d r y e r  o u t l e t  t e m p e r a t u r e s  r e s u l t  i n  a
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l o w e r  f i n a l  p r o d u c t  m o i s t u r e  c o n t e n t .

The s p r a y  c o n g e a l i n g  had b e e n  u s e  f o r  
p r o d u c t i o n  o f  s u i f a e t h y l t h i a d i a z o l e ( S E T D ) - h y d r o g e n a t e d
c a s t o r  o i l  g r a n u l e s  ( R o b i n s o n  and S w i n t o s k y ,  1 9 5 9 ) .  A 
d e c r e a s e  i n  p a r t i c l e  s i z e  was  o b s e r v e d  w i t h  a d e c r e a s e  i n  
n o z z l e  d i a m e t e r ,  a s  i t  w o u l d  b e  e x p e c t e d .  The t y p e  o f  wax  
u s e d  a l s o  had a s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on p a r t i c l e  s i z e .  
I n t e r e s t i n g l y ,  t h e s e  a u t h o r s  o b s e r v e d  l a r g e r  p a r t i c l e  
d i a m e t e r s  w i t h  t h e  l e a s t  v i s c o u s  f e e d  s o l u t i o n s .  T h i s  
c o r r e s p o n d e d  w i t h  t h e  d a t a  o f  S c o t t  e t  a l .  ( 1 9 6 4 ) ,  who 
o b s e r v e d  an i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p a r t i c l e  s i z e  and 
t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  f e e d  medium,  b u t  c o n t r a s t e d  w i t h  mo s t  
o t h e r  o b s e r v a t i o n s  o f  t h e  s p r a y  d r y i n g  p r o c e s s  w h i c h  
i n d i c a t e d  an i n c r e a s e  i n  p a r t i c l e  s i z e  w i t h  i n c r e a s i n g  f e e d  
v i s c o s i t y .  I n  a d d i t i o n ,  S c o t t  e t  a l . ( 1 9 6 4 )  a l s o  r e p o r t e d  
t h a t  t h e  mean s u r f a c e  v o l u me  d i a m e t e r  was  f o u n d  t o  i n c r e a s e  
w i t h  d e c r e a s i n g  w h e e l  s p e e d  and i n c r e a s i n g  f e e d  r a t e .  
V a r i a t i o n  i n  w h e e l  s p e e d  was  more i m p o r t a n t  i n  c o n t r o l l i n g  
p a r t i c l e  s i z e  t h a n  v a r i a t i o n  i n  f e e d  r a t e ,  w h e r e a s  v i s c o s i t y  
o f  t h e  f e e d ,  had r e l a t i v e l y  l i t t l e  i n f l u e n c e .

2 . Th.g ,.A pp-llc .5L t.icns , o f  Sp r a .y ...D xying T e c hn i q u e in
C o n t r o l l e d  Drug R e l e a s e  S y s t e m

S p r a y  d r y i n g  i s  n o t  a new t e c h n o l o g y  a s  f a r  a s  
t h e  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y  i s  c o n c e r n e d ,  h a v i n g  b e e n  u s e d  
s u c c e s s f u l l y  s i n c e  t h e  e a r l y  1 9 4 0 ' s .  I t  i s  a u s e f u l  method
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f o r  t h e  p r o c e s s i n g  o f  p h a r m a c e u t i c a l s  s i n c e  i t  o f f e r s  a 
means  f o r  o b t a i n i n g  p o w d e r s  w i t h  p r e d e t e r m i n e d  p r o p e r t i e s ,  
s u c h  a s  p a r t i c l e  s i z e  and s h a p e .

T h e r e  h a s  b e e n  a r e n e w e d  i n t e r e s t  i n  t h e  u s e  o f  
s p r a y  d r y i n g  t o  c o a t  d r u g s  w i t h  p o l y m e r s  t o  p r o d u c e  d u s t -  
f r e e  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  p r o d u c t .  The a d v a n t a g e  o f  u s i n g  
t h i s  t e c h n i q u e  o v e r  o t h e r  c o a t i n g  m e t h o d s  i s  t h a t  t h e  c o a t e d  
p a r t i c l e  can  be p r e p a r e d  d i r e c t l y  from d r o p l e t s  i n  a s i n g l e  
p r o c e s s .  M o r e o v e r  s p r a y - d r i e d  p r o d u c t s  a r e  a l s o  known t o  
h a v e  i m p r o v e d  f l o w  p r o p e r t i e s ,  t h u s  i n c r e a s i n g  t h e  e a s e  o f  
i n c o r p o r a t i o n  i n t o  a d o s a g e  f o r m.

M i c r o c a p s u l e  can be  e i t h e r  an i n d i v i d u a l l y  
c o a t e d  s o l i d  p a r t i c l e  or  l i q u i d  d r o p l e t ,  o r  m a t r i x  o f  w a l l  
m a t e r i a l  c o n t a i n i n g  many s m a l l ,  f i n e  c o r e  p a r t i c l e s .  The  
f o r m e r  t y p e  o f  m i c r o c a p s u l e  c a n  be p r e p a r e d  by n u me ro us  
m e t h o d s  i n c l u d i n g  c o a c e r v a t i o n ,  c o a t i n g  and i n t e r f a c i a l  
r e a c t i o n  t e c h n i q u e s .  M a t r i x  m i c r o c a p s u l e s  a r e  u s u a l l y  
p r e p a r e d  by  s p r a y  d r y i n g  or  s p r a y  c o n g e a l i n g .  S p r a y  d r y i n g  
can  b e  u s e d  s i m p l y  t o  s e p a r a t e  p r e v i o u s l y  p r e p a r e d  
m i c r o c a p s u l e s  f rom t h e  v e h i c l e ,  or  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
m i c r o c a p s u l e s  i n  a s i n g l e  o p e r a t i o n  ( V o e l l m y  e t  a l .  1 9 7 7 ) .  
In t h e  s p r a y  c o n g e a l i n g  p r o c e s s ,  no s o l v e n t  i s  u s e d .  The  
f e e d ,  w h i c h  c o n s i s t s  o f  t h e  c o a t i n g  and c o r e  m a t e r i a l s ,  i s  
f e d  t o  a t o m i z e r  i n  t h e  m o l t e n  s t a t e .  M i c r o c a p s u l e s  form  
when t h e  d r o p l e t s  m e e t  t h e  c o o l  a i r  i n  d r y i n g  chamber  and
c o n g e a l  ( D e a s y , 1 9 8 4  ) .
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B i o d e g r a d a b l e  m i c r o c a p s u l e s  h a v e  b e e n  p r e p a r e d  
by s p r a y  d r y i n g .  P o l y l a c t i c  a c i d  (PLA) m i c r ç c a p s u l e s  w e r e  
p r e p a r e d  f ro m s o l u t i o n s  o r  s u s p e n s i o n s  o f  a number o f  d r u g s  
d i s s o l v e d  or  d i s p e r s e d  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( B o d m e i e r  and 
Chen,  1 9 8 8 ) .  M i c r o c a p s u l e s  o f  p r o g e s t e r o n e - P L A  w e r e  f o r me d  
w i t h  d i a m e t e r s  o f  l e s s  t h a n  5 pm.  The m i c r o c a p s u l e s  became  
more s p h e r i c a l  a s  t h e  p r o g e s t e r o n e  c o n t e n t  was  i n c r e a s e d .  
C r y s t a l l i z a t i o n  o c c u r r e d  i n  t h e  a q u e o u s  p h a s e  when t h e  
m i c r o s p h e r e s  w e r e  p r e p a r e d  by  a s o l v e n t  e v a p o r a t i o n  m e t h o d ,  
b u t  s p r a y  d r y i n g  a v o i d e d  t h i s  p r o b l e m .  The m a j o r  d i f f i c u l t y  
e n c o u n t e r e d  i n  p r e p a r i n g  t h e  s p r a y  d r i e d  m i c r o c a p s u l e s  was  
t h e  f o r m a t i o n  o f  p o l y m e r  f i b e r s  a s  a r e s u l t  o f  i n a d e q u a t e  
f o r c e s  t o  d i s p e r s e  t h e  f i l a m e n t s  i n t o  d r o p l e t s ;  t h e  
s u c c e s s f u l  a t o m i z a t i o n  i n t o  d r o p l e t s  was d e p e n d e n t  on b o t h  
t h e  t y p e  o f  p o l y m e r  u s e d  a n d ,  t o  a l e s s e r  e x t e n t ,  t h e  
v i s c o s i t y  o f  t h e  s p r a y  s o l u t i o n .

Wi se  e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  p r e p a r e d  b i o d e g r a d a b l e  
m i c r o c a p s u l e s  o f  a l a c t i c - g l y c o l i c  a c i d  c o p o l y m e r  by  s p r a y  
d r y i n g .  The c o r e  m a t e r i a l  was  an a n t i m a l a r i a l  d r u g .  The  
m i c r o c a p s u l e s  w e r e  s u b s e q u e n t l y  s u s p e n d e d  i n  c a r b o x y  
m e t h y l c e l l u l o s e  and i n j e c t e d  i n t o  r a t s  f o r  e v a l u a t i o n  a s  an 
i m p l a n t a b l e  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m .

T a k e n a k a  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  p r e p a r e d  e n t e r i c  c o a t e d  
m i c r o c a p s u l e s  o f  s u l p h a m e t h o x a z o l e  by s p r a y  d r y i n g  an 
a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  d r u g  and 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  
( 5%) ,  w i t h  or  w i t h o u t  v a r i o u s  a d d i t i v e s ,  s u c h  a s
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m o n m o r i l l o n i t e  c l a y  and c o l l o i d a l  s i l i c a .  A new i n  v i t r o  
r e l e a s e  s i m u l a t o r  t o  s t u d y  t h e  d r u g  r e l e a s e  f rom  
e n c a p s u l a t e d  t a b l e t s  i n  t h e  GI t r a c t  was  d e v i s e d .  P a r t i c l e s  
w i t h  d i a m e t e r s  r a n g i n g  f rom 3 . 6  t o  2 2 . 0  p̂m w e r e  o b t a i n e d .  
F o r m u l a t i o n s  c o n t a i n i n g  a d d i t i v e s  y i e l d e d  s m a l l e r  p a r t i c l e s  
t h a n  t h o s e  w i t h o u t  a d d i t i v e s .  The a d d i t i o n  o f  a d d i t i v e s  
a l s o  i m p r o v e d  t h e  s u r f a c e  t e x t u r e  o f  t h e  s p r a y  d r i e d  
p r o d u c t s ,  a s  c o mp a r e d  t o  p a r t i c l e s  p r e p a r e d  f rom n o n 
a d d i t i v e  f o r m u l a t i o n s ,  w h i c h  t e n d e d  t o  h a v e  f l a k y  s u r f a c e s .  
N o n - a d d i t i v e  f o r m u l a t i o n s  a l s o  e x h i b i t e d  p o o r  f l o w  
p r o p e r t i e s  and t h u s  w er e  n o t  e a s i l y  t a b l e t e d ,  w h e r e a s  
f o r m u l a t i o n s  w h i c h  i n c l u d e d  a d d i t i v e s  w e r e  t a b l e t e d  e a s i l y .  
A l l  s u l p h a m e t h o x a z o l e  f o r m u l a t i o n s  c o n t a i n i n g  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  (CAP) e x h i b i t e d  some c o n v e r s i o n  o f  t h e  
d r u g  f r o m c r y s t a l l i n e  form I t o  form I I  and an a mor ph o us  
form d u r i n g  s p r a y  d r y i n g  ( T a k e n a k a  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  Form I I  
was a l s o  o b t a i n e d  by f r e e z e  d r y i n g  o r  vacuum d r y i n g  
s u l p h a m e t h o x a z o l e .  When m i c r o c a p s u l e s  w e r e  p r e p a r e d  by a 
c o a c e r v a t i o n  t e c h n i q u e  t h e  d r u g  r e m a i n e d  i n  f o r m I .  CAP was  
p r e s u m e d  t o  i n t e r a c t  w i t h  t h e  s u l p h a m e t h o x a z o l e ,  s i n c e  t h e  
d e g r e e  o f  a mo r p h i sm i n c r e a s e d  w i t h  an i n c r e a s e  i n  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  CAP i n  t h e  f o r m u l a t i o n .

F u r t h e r  s t u d i e s  e x a m i n e d  t h e  e f f e c t  o f  s p r a y  
d r y i n g  s u l p h a m e t h o x a z o l e  w i t h  x a n t h a n  gum o r  g u a r  gum, w i t h  
and w i t h o u t  c o l l o i d a l  s i l i c a  or  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  
(Ka wa s h i ma  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  I t  was  f o u n d  t h a t  t h e  f i l m  f o r m i n g  
c a p a c i t y  o f  x a n t h a n  gum a l o n e  was  s u p e r i o r  t o  t h a t  o f  g u a r
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gum, b u t  i n c l u s i o n  o f  c o l l o i d a l  s i l i c a  o 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  made t h e  r e s u l t a n t  p r o d u c t  s m o o t h e r  s t i l l .  X - r a y  
d i f f r a c t i o n  d a t a  showed  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  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  a c t u a l l y  c a u s e d  a p o l y m o r p h i c  c h a n g e  
r e s u l t i n g  i n  a m i x t u r e  o f  f o r m s  I ,  I I  and I I I  ( f o r m  I I I  had 
b e e n  i n d i s t i n g u i s h a b l e  i n  t h e  p r e v i o u s  s t u d y  w h i c h  u s e d  IR 
a n a l y s i s ) .  When t h e  f o r m u l a t i o n  c o n t a i n e d  c o l l o i d a l  s i l i c a ,  
h o w e v e r ,  t h e  รนl p h a m e t h o x a z o l e  was  a l w a y s  p r e s e n t  i n  f orm I ,  
i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  gum t y p e .  When e i t h e r  CAP or  c o l l o i d a l  
s i l i c a  was  i n c l u d e d  i n  t h e  f o r m u l a t i o n ,  t h e  p r o d u c t  was  
u s u a l l y  a m i x t u r e  o f  a l l  t h r e e  f o r m s .

An a l t e r n a t i v e  t e c h n i q u e  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
m i c r o c a p s u l e s  i n  a s p r a y  d r y e r  was t h a t  o f  s p r a y  
p o l y c o n d e n s a t i o n  ( V o e l l m y  e t  a l .  1 9 7 7 ) .  T h i s  was  a 
t e c h n i q u e  w h e r e b y  p o l y m e r  f o r m a t i o n  f o r m e d  r e a c t i v e  
mo no mers ,  e n c a p s u l a t i o n  and p r o d u c t  s e p a r a t i o n  f rom t h e  
v e h i c l e  w e r e  a l l  a c c o m p l i s h e d  i n  a one  s t a g e  p r o c e s s .  The  
f e e d  c o n s i s t e d  o f  a d i s p e r s i o n  o f  t h e  c o r e  m a t e r i a l  and 
mo no mers ,  or  p r e c o n d e n s a t e s  o f  r e l a t i v e l y  l ow m o l e c u l a r  
w e i g h t ,  i n  a d d i t i o n  t o  o t h e r  f i l m  f o r m i n g  a g e n t s  and t h e  
c a t a l y s t .  T h i s  t e c h n i q u e  was  u s e d  by V o e l l m y  e t  a l .  ( 1 9 7 7 )  
t o  p r o d u c e  m i c r o c a p s u l e s  w h i c h  d e v e l o p e d  s l o w  r e l e a s e  
p r o p e r t i e s  a f t e r  c u r i n g .

G i d w a n i  e t  a l .  ( 1 9 9 2 )  p r e p a r e d  s p r a y  d r i e d  
e n t e r i c  s o l i d  d i s p e r s i o n  o f  a p e n t a p e p t i d e  a n a l o g  o f  
t h y m o p e n t i n  ( I R I - 4 2 6 ) .  I R I - 4 2 6  ( A c - A r g - P r o - A s p - V a l - P h e - N H 2 )

0 1 8 7 7 6
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i s  a  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  a n d  e n z y m e - r e s i s t a n t  a n a l o g  o f  

t h y m o p e n t i n  ( A r g - L y s - A s p - V a l - T y s ) ,  a  p e n t a p e p t i d e
c o r r e s p o n d i n g  t o  a n  a c t i v e  s i t e  o f  t h e  t h y m i c  h o r m o n e  

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

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

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

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

d i s p e r s i o n  o f  I R I - 4 2 6  c o a t e d  b y  s p r a y  d r y i n g  w i t h  a  p H -  

s e n s i t i v e  p o l y m e r  E u d r a g i t  S - 1 0 0  i n  t h e  d r u g - t o - p o l y m e r  

r a t i o  o f  1 t o  1 0  e x h i b i t e d  r a p i d  r e l e a s e  a t  pH 7 a n d  s l o w  

r e l e a s e  a t  pH 1 . 2 .  C o m p a c t i o n  o f  t h e  s p r a y - d r i e d  e n t e r i c  

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

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

c a u s e d  r e t a r d a t i o n  o f  d r u g  r e l e a s e  a t  pH 1 . 2  a s  w e l l  a s  

pH 7 .  S p r a y  d r i e d  e n t e r i c  c o a t e d  s o l i d  d i s p e r s i o n  p o w d e r  i n  

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

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

i n t e s t i n e .

L i n  a n d  K a o  ( 1 9 9 1 )  p r e p a r e d  s o d i u m  d i c l o f e n a c -  

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

E u d r a g i t  L 3 0 D  a s  e n t e r i c - c o a t i n g  m a t e r i a l .  T h e  s p r a y  d r i e d  

p o w d e r ,  m i x e d  w i t h  N e o c e l  o r  F l o - s t a r c h ,  o r  t h e  m i x t u r e  o f  
N e o c e l  a n d  F l o - s t a r c h  ( w e i g h t  r a t i o ,  1 : 1 )  w a s  d i r e c t l y  

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

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

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

N e o c e l  t o  ' F l o - s t a r c h  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  c o n t r o l l i n g
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t h e  r e l e a s e  o f  s o d i u m  d i c l o f e n a c  f r o m  e n t e r i c  t a b l e t s .  T h e  

1 : 1  w e i g h t  r a t i o  o f  N e o c e l  t o  F l o - s t a r c h  w a s  m o r e  s u i t a b l e  

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

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

Wan e t  a l .  ( 1 9 9 0 )  s t u d i e d  i n f l u e n c e  o f  

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

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

h y d r o x y p r o p y l m e t h y l c e l l u l o s e  ( HPMC)  a s  t h e  c o a t i n g  p o l y m e r .  

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

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

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

n o z z l e  s i z e  o r  a  d e c r e a s e  i n  t h e  a i r / l i q u i d  d i a m e t e r  r a t i o ,  

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

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

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

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

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

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

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

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

b y  s p r a y  d r y i n g  p r o c e s s  ( Wan e t  a l .  1 9 9 2 ) .  V a r i o u s  

p o l y m e r s ;  h y d r o x y p r o p y l m e t h y I c e  1 l u  l o s e  a c e t a t e  s u c c i n a t e  

( H P M C A S ) ,  h y d r o x y p r o p y l m e t h y I c e  1 l u  l o s e  ( H P M C ) ,  

m e t h y l c e l l u l o s e  ( MC)  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  

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

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

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

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

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

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

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

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

p r o d u c t i o n  o f  s l o w  r e l e a s e  g r a n u l a t i o n s .  K o r n b l u m  ( 1 9 6 9 )  

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

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

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

K a w a s h i m a  a n d  T a k e n a k a ,  ( 1 9 7 4 )  p r e p a r e d  s l o w  

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

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

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

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

c a r b o n a t e .

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  t a b l e t s  w e r e  

p r e p a r e d  b 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  c o n t a i n i n g  

E u d r a g i t  L 3 0 D ,  L 1 0 0 - 5 5  a n d  E 3 0 D  ( T a k e u c h i  e t  a l .  1 9 8 9 ) .  

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

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

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

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

e n t e r i c  f u n c t i o n  w a s  o b s e r v e d  w i t h  d r u g - t o - p o l y m e r  r a t i o  o f
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1 : 3  u s i n g  E u d r a g i t  L 3 0 D  o r  L 1 0 0 - 5 5 .  T a b l e t  w i t h  E u d r a g i t  

E 3 0 D  f o r m u l a t e d  a t  2 - 4 0 %  l e v e l  s h o w e d  g o o d  s u s t a i n e d  d r u g  

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

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

r e l e a s e  w a s  a t t r i b u t e d  t o  c o n t i n u o u s  a n d  w e l l - d i s p e r s e d  

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

c o m p r e s s i n g  p r o c e s s .

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  

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

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

( L e e s a w a t ,  1 9 9 1  ; K u l v a n i c h  a n d  L e e s a w a t ,  1 9 9 1 ) .  T h e  t y p e s  

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

p r o p e r t i e s  o f  c o - s p r a y  d r i e d  p o w d e r s .  T h e  m a t r i x  o f  

t h e o p h y l l i n e  3 0 0  mg .  w i t h  3% e t h y l c e l l u l o s e  a n d  25% l a c t o s e  

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

A s k e r  a n d  B e c k e r  ( 1 9 6 6 )  u s e d  s p r a y  d r y i n g  

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

s u l f a e t h y l t h i a d i a z o l e  ( S E T D )  g r a n u l a t i o n s .  A f o l l o w - u p  

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

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

( C u s i m a n o  a n d  B e c k e r ,  1 9 6 8 ;  J o h n  a n d  B e c k e r ,  1 9 6 8 ;  H a m i d  a n d  

B e c k e r ,  1 9 7 0 ) .  I n  a s e r i e s  o f  p a p e r s  b y  J o h n  a n d  B e c k e r j a n d  

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

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

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

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

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

a c i d  p e p s i n  o r  a l k a l i n e  p a n c r e a t i n  m e d i a .  H o w e v e r ,  

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

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

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

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

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

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

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

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

p r o d u c t i o n  o f  3 5  jjm S E T D - h y d r o g e n a t e d  c a s t o r  o i l  g r a n u l e s ,  

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

s u s p e n s i o n  ( R o b i n s o n  a n d  S w i n t o s k y ,  1 9 5 9 ) .  T h e  r e s e a r c h e r  

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

h y d r o g e n a t e d  c a s t o r  o i l  a t  1 1 0 ° C ;  t h e  s u s p e n s i o n  w a s  t h e n  

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

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

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

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

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

S c o t t  e t  a l .  ( 1 9 6 4 )  r e p o r t e d  t h a t  w a x e s ,  f a t t y  

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

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

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

d i s s o l v e d  e t h y l c e l l u l o s e  a t  7 0 ° c  w i t h o u t  a n y  c o r e  s u b s t a n c e  

i n  a  m o d i f i e d  L a b o r a t o r y  N i r o  s p r a y  d r y e r  f i t t e d  w i t h  a  

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

t e m p e r a t u r e  o f  2 5  t o  2 7 ° c .  T h e  p a r t i c l e  s i z e  o f  s p r a y -  

c o n g e a l e d  c o a t i n g  m a t e r i a l  w a s  1 7  t o  4 0  pm f o r  m e a n  s u r f a c e  

v o l u m e  d i a m e t e r .

3 .  T h e  P r o d u c t i o n  o f  G r a n u l a t i o n  b y  S p r a y  D r y i n g
T e c h n i q u e .

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

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

c o m p r e s s e d .  S l u r r i e s  o f  u p  t o  60% s o l i d  c a n  b e  d r i e d  

s u c c e s s f u l l y  ( N e w t o n ,  1 9 6 6 ) .

R a f f  e t  a l .  ( 1 9 6 1 )  d e s c r i b e d  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  

s p r a y  d r i e d  g r a n u l a t i o n  f r o m  a  s l u r r y  o f  a p p r o x i m a t e l y  5 0 -  

60% s o l i d s  b y  w e i g h t ,  c o m p o s e d  o f  f i l l e r ,  b i n d e r ,  

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

g r a n u l a t i o n  c o u l d  t h e n  t h e o r e t i c a l l y  b e  m i x e d  w i t h  u p  t o  90% 

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

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

c o n c e n t r a t i o n  o f  l e s s  t h a n  3%. P a r t i c l e  s i z e  r a n g e s  o f  1 0 - 7 0  

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

s i z e  r a n g e  o f  1 0 0 - 2 5 0  pm w a s  f o u n d  t o  b e  m o s t  a d v a n t a g e o u s  

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

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

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

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

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

( T a k e n a k a  e t  a l .  1 9 7 1 ) .  T h e  g r a n u l e s  p r o d u c e d  h a d  d i a m e t e r s  

o f  1 0 - 8 0  pm a s  c o m p a r e d  t o  1 - 8  pm f o r  o r i g i n a l  s a m p l e s  a n d  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Cham e t  a l . ( 1 9 8 7 )  c o m p a r e d  c o n v e n t i o n a l  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

l u b r i c a n t  r e q u i r e m e n t s .

p r o p e r t i e s .
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S u g i m o r i  e t  a l .  ( 1 9 9 0 )  c o m p a r e d  h i g h  s p e e d  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

S e a g e r  e t  a l .  ( 1 9 7 9 )  a n d  R u e  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

s p r a y  d r i e d  g r a n u l e s  i n c r e a s e d  f r o m  1% t o  3%, t a b l e t
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s t r e n g t h  a l s o  i n c r e a s e d ,  b u t  a b o v e  t h i s ,  t a b l e t  s t r e n g t h  w a s  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

S u r e l e a s e <R> i s  o n e  o f  t h e s e  p r o d u c t s .  S u r e l e a s e <R> i s  a 

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

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

p r e p a r e d  b y  p h a s e  i n v e r s i o n  ( C h a n g ,  H s i a o ,  a n d  R o b i n s o n ,  

1 9 8 7  ; K l i n g e r  e t  a l ,  1 9 9 0 ) .  T h e  p r o d u c t  i s  a  m i l k y  l i q u i d  

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

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

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

a n t i a d h e r e n t  a n d  f a c i l i t a t e d  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  S u r e  l e a s e CR:> 

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

S u r e l e a s e <R;> i s  25% , 70% o f  w h i c h  i s  e t h y l c e l l u l o s e .  I n
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c o n c l u s i o n ,  1 0 0  g  o f  S u r e l e a s e ' CR> h a s  1 7 . 5  g  o f  

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  i s  t h e  e t h y l e t h e r  o f  c e l l u l o s e  

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

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

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

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

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

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

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

i s  p r e s e n t e d  a s  a  n o n - t o x i c  s u b s t a n c e .

5 .  A d v a n t a g e s  o f  S p r a y  D r y i n g  ( M a s t e r s ,  1 9 7 9 ;
M c k e t t a ,  1 9 8 3 )

5 . 1  S p r a y  d r y i n g  i s  a  s i n g l e - s t e p  o p e r a t i o n  

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

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

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

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

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e m .
5 . 2  T h e  p r o c e s s  i s  c o n t i n u o u s ,  a l t h o u g h  i t  c a n  

o p e r a t e  w i t h  f e e d  f r o m  a  p r i o r  b a t c h  p r o c e s s .
5 . 3  A d a p t a b l e  t o  f u l l  a u t o m a t i c  c o n t r o l .
5 . 4  D r i e d  p r o d u c t  s p e c i f i c a t i o n s  m e e t  t h r o u g h  

d r y e r  d e s i g n  a n d  o p e r a t i o n a l  f l e x i b i l i t y :
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5 . 4 . 1  R e q u i r e d  p r o d u c t  f o r m  ( p a r t i c l e  
a s  s p h e r e s ,  f i n e s ,  a g g l o m e r a t e s )

5 . 4 . 2  R e q u i r e d  p r o p e r t i e s  ( d u s t y  or  
d u s t l e s s ,  d e g r e e  o f  f l o w a b i l i t y ,  w e t t a b i l i t y ,  e t c . )

5 . 5  A p p l i c a b l e  t o  b o t h  h e a t  s e n s i t i v e  and h e a t -  
r e s i s t a n c e  m a t e r i a l s .

5 . 6  F e e d s t o c k s  i n  s o l u t i o n ,  s l u r r y ,  t h i x o t r o p i c  
p a s t e  or  m e l t  f o rm can  be h a n d l e d ,  i f  p u m p a b l e .

5 . 7  C o r r o s i v e  and a b r a s i v e  f e e d  s t o c k s  can be  
r e a d i l y  h a n d l e d .

5 . 8  C o r r o s i o n  i s  r e d u c e d  or  p r e v e n t e d  b e c a u s e  
t h e  m a t e r i a l  d o e s  n o t  c o n t a c t  t h e  e q u i p m e n t  s u r f a c e s  u n t i l  
i t  i s  d r y .  T h i s  p e r m i t s  s e l e c t i o n  o f  l o w e r - c o s t  m a t e r i a l s  
o f  c o n s t r u c t i o n .

5 . 9  M a i n t e n a n c e  c o s t s  a r e  low b e c a u s e  t h e r e  a r e  
f e w m o v i n g  p a r t s .

5 . 1 0  Labor  c o s t s  a r e  low b e c a u s e  o n l y  one  
o p e r a t o r  i s  r e q u i r e d ,  e v e n  on l a r g e  i n s t a l l a t i o n s .  B e c a u s e  
t h e  e v a p o r a t i o n  u s u a l l y  i s  d o n e  u n d e r  s l i g h t  vacuum,  i t  i s  
e a s y  t o  k e e p  t h e  e q u i p m e n t  and a r e a  c l e a n .

5 . 1 1  O p e r a t o r  r e q u i r e m e n t s  a r e  t h e  same f o r  
b o t h  s m a l l  and l a r g e  d r y e r s ,  h e n c e  s p r a y  d r y i n g  i s  b a s i c a l l y  
a h i g h - v o l u m e  s y s t e m  w i t h  l ow l a b o r  c o s t .

5 . 1 2  In c o - c u r r e n t  d e s i g n s ,  s u r f a c e  
t e m p e r a t u r e s  a r e  l ow ( e x c e p t  a t  t h e  h o t  g a s  i n l e t )  b e c a u s e  
t h e  e x t r e m e l y  r a p i d  e v a p o r a t i o n  c o o l s  t h e  i n l e t  g a s  n e a r l y  
t o  i t s  o u t l e t  t e m p e r a t u r e  a f e w  i n c h e s  f r o m t h e  p o i n t s  o f
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a t o m i z a t i o n .  T h i s  f e a t u r e  f u r t h e r  r e s t r a i n s  c o r r o s i o n  o f  
t h e  e q u i p m e n t .

5 . 1 3  S p r a y  d r y i n g  i s  an a i r b o r n e  p r o c e s s ,  h e n c e  
t h e r e  i s  v e r y  l ow  m a t e r i a l  h o l d u p  i n  t h e  e q u i p m e n t .

5 . 1 4  D e s i g n s  a r e  a v a i l a b l e  t o  h a n d l e :
5 . 1 4 . 1  E v a p o r a t i o n  o f  o r g a n i c  s o l v e n t s  

w i t h o u t  e x p l o s i o n / f i r e  r i s k s .
5 . 1 4 . 2  P o w d e r s  t h a t  f orm p o t e n t i a l l y  

e x p l o s i v e  m i x t u r e s  i n  a i r .
5 . 1 4 . 3  P r o d u c t s  t h a t  c r e a t e  o do r  d u r i n g

d r y i n g .
5 . 1 4 . 4  T o x i c  p r o d u c t s .
5 . 1 4 . 5  P r o d u c t s  r e q u i r i n g  a s e p t i c /  

h y g i e n i c  d r y i n g  c o n d i t i o n s .
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