
CHAPTER II 

THEORY

Basic Theory of Headspace Analysis (5,11,37-40)

Headspace analysis (HSA) is an indirect method for the determination of 

volatile components in liquid or solid by gas chromatography analysis of the vapor 

phase which is in thermodynamic equilibrium with the sample to be analysed in a 

closed system.This is a gas extraction technique which is based on the distribution of 

a substance in two immiscible phase 1 i.e., gas-liquid or gas-solid. When a substance 

is added into a two phases system 1 it will distribute itself in the two phase in a 

definite manner. The equilibrium distribution of substance between the different 

phase can be expressed by the distribution law.

—— = K = distribution coefficient (2.1)
1,2

where Cj 1 is the concentration of solute i in the phase 1 

Cj 2 is the concentration of solute i in the phase 2

K is the distribution coefficient or distribution constant
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เท gas-liquid system of HSA 1 the phase 1 is the liquid phase and the phase 2 

is the gas phase. Therefore the gas-liquid distribution coefficient can be expressed as 

the following .

where Cj I and Cj g are the equilibrium concentrations of the component i in 

liquid phase and gas phase 1 respectively.

K is the gas-liquid distribution coefficient.

The expression of the distribution law is valid only for ideal system as can be 

seen from a thermodynamic derivation of the law. From the studied system , it is the 

thermodynamic closed system. Then, when it reaches to the equilibrium, the 

chemical (p) of solute between two phase are equal. Therefore

where|A 11 and |Ll j g are the chemical potential of solute i in liquid phase and

(2.2)

(2.3)

gas phase, respectively.

The chemical potential of any solute in solution can be expressed as

I = (I I + RT In a (2.4)



19

w h e r e  }4 I i s  t h e  c h e m i c a l  p o t e n t i a l  o f  s o l u t e  i in  a  s p e c i f i c  r e f e r e n c e  s t a t e
0

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

d e p e n d e n t  o f  t h e  t e m p e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  o f  s y s t e m ,

R  i s  t h e  g a s  c o n s t a n t ,

T  i s  t h e  a b s o l u t e  t e m p e r a t u r e ,

a  i s  t h e  a c t i v i t y  o f  s o l u t e  in  s o l u t i o n .

B y  s u b s t i t u t i n g  t h e  c h e m i c a l  p o t e n t i a l  e x p r e s s e d  in  e q u a t i o n  (2 .4 ) i n t o  

e q u a t i o n  (2 .3 ) 1 i t  g i v e s

o r

|4 ° j j  +  R T  เท (ลบ ) =  i g  +  R T  เท (ลเ g) (2 .5 )

/Ag- /A
R T

(2 .6 )

T h e  r i g h t  h a n d  s i d e  o f  t h i s  e x p r e s s i o n  i s  a  c o n s t a n t  1 t h e r e f o r e  t h e  r a t i o  o f  a  a c t i v e l y  

o f  s o l u t e  i (a, ) in  d i f f e r e n t  p h a s e  a l s o  m u s t  b e  c o n s t a n t .

p  =  P a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t (2 .7 )

T h e  a c t i v i t y  o f  a n y  s o l u t e  in  s o l u t i o n  c a n  b e  w r i t t e n  a s  (4 1 )

a Y c (2 .8 )
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w h e r e  y  i s  t h e  r e s p e c t i v e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t ,

c  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t e  in  s o l u t i o n .

H o w e v e r  1 a n  a p p r o x i m a t i o n  h o l d s  t r u e  f o r  d i l u t e  s o l u t i o n  a n d  i d e a l  b e h a v i o r  1 

y  i s  e q u a l  t o  1 a n d  e q u a t i o n  (2 .7 ) c a n  b e  c h a n g e  t o  t h e  o r i g i n a l  f o r m  a s  e q u a t i o n  (2 .1).

c .  1
~ r —  =  K =  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n tÇ 0

i,2

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

o r  s o l i d  p h a s e  a n d  t h e  v a p o r  p h a s e  t h a t  i s  i n j e c t e d  i n t o  t h e  g a s  c h r o m a t o g r a p h  (G C ) .  

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

a r e a  (A) a r e  t h e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p a r t i a l  v a p o r  p r e s s u r e  (P|) o f  t h e  v o l a t i l e  

c o m p o n e n t  i in  t h e  h e a d s p a c e .  T h e n  , i t c a n  b e  e x p r e s s e d  a s  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :  

(4 2 )

A  o r  h  =  f  Pi (2 .9 )

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

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

c o n c e n t r a t i o n  o f  c o m p o n e n t  i i n  t h e  v a p o r  p h a s e  (Cj ) 1 p e a k  a r e a  ( o r  p e a k  h e i g h t )  

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

o f  c o m p o n e n t  i in  t h e  v a p o r  p h a s e .
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A  =  rC |  g (2 . 10 )

w h e r e  c  13 i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  c o m p o n e n t  i in  v a p o r  p h a s e  

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

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

เท a d d i t i o n  1 a c c o r d i n g  t o  R a o n l t ’ s  a n d  D a l t o n ’s  l a w s  t h e  p a r t i a l  v a p o r  p r e s s u r e  

(Pj) i s  g e n e r a l l y  e x p r e s s e d  a s  (4 3 )

P; == Y| p 0; X  : I =  P X i.g (2.11)

w h e r e x i,g and x i,l

p

y

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

p h a s e ,  r e s p e c t i v e l y .

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

i s  t o t a l  v a p o r  p r e s s u r e ,  

i s  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t .

G e n e r a l l y  1 f o r  d i l u t e d  s o l u t i o n s  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t  c a n  b e  a s s u m e d  t o  b e  

a  c o n s t a n t  ( t h e  c o n c e n t r a t i o n s  l e s s  t h a n  o r  e q u a l  t o  1 %  o r  10,000  p p m )  (4 4 ). W i t h

c o n s t a n t  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t  1 R a o u l t  ’ร l a w  (YjP )  c a n  b e  s i m p l i f i e d  t o  H e n r y ’ s  l a w  1

w h i c h  s t a t e d  t h a t  t h e  v a p o r  p r e s s u r e  o f  t h e  p u r e  c o m p o n e n t  i i s  g i v e n  b y
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P, = HXj I = PX.g (2.12)
w h e r e  H  i s  t h e  H e n r y ’ s  c o n s t a n t  a n d  i s  t h e  p r o d u c t  o f  Yj a n d  p 0..

เท s u c h  a  r e l a t i o n s h i p  w i t h  t h e  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t  , K (4 5 ).

T h i s  e x p r e s s i o n  s h o w s  t h a t  t h e  H e n r y ’ ร  c o n s t a n t  (H ) i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  

t o  t h e  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t  (K) a n d  i s  u s e d  f r e q u e n t l y  in  p r a c t i c a l  t h e r m o d y n a m i c  

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

a p p l i c a t i o n s .

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

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

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

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

h e a d s p a c e  g a s  1 t h e  r e l a t i o n s h i p  i s  g i v e n  b y  V i t e n b e r g  (4 6 ) c a n  b e  i d e n t i f i e d  f r o m  a  

m a s s  b a l a n c e

C°|V| = C|V| + CgVg (2 .14 )
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w h e r e  c  I i s  t h e  in i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t e  i n  l i q u i d  s a m p l e  b e f o r e

e q u i l i b r a t i o n .

C |  a n d  C g  a r e  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  s o l u t e  in  l i q u i d  p h a s e  a n d  g a s  

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

V | a n d  V g  a r e  t h e  v o l u m e  o f  t h e  l i q u i d  p h a s e  a n d  g a s  p h a s e  ,

r e s p e c t i v e l y .

A n d  a c c o r d i n g  t o  t h e  d i s t r i b u t i o n  l a w  in  e q u a t i o n  (2 .2 ), C| = KCg, t h u s

C > |  =  C IV I +  c g v g (2 .15 )

o r

c °  =  C g (K +  y - )  (2 . 16 )

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

o f  t h e  m o r e  u s e f u l  m e t h o d s  o f  m e a s u r i n g  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t s .  T h e r e f o r e  1 if t h e

in i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  c  I 1 t h e  v o l u m e  o f  t h e  l i q u i d  p h a s e  (V|), t h e  v o l u m e  o f  g a s  p h a s e

(Vg) b y  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  e q u i l i b r i u m ( C g )  , w h i c h  c a n  b e  d e t e r m i n e d  f r o m  

h e a d s p a c e  b y  g a s  c h r o m a t o g r a p h  1 a r e  k n o w n  1 t h e  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t  (K) o f  t h e  

s o l u t e  c a n  b e  e a s i l y  c a l c u l a t e d  o r  m e a s u r e d  w i t h  t h i s  e q u a t i o n .
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Sensitivity of Headspace Analysis Technique.

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

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

in  e q u i l i b r i u m  c l o s e d  c o n t a i n e r .  เท r e a l i t y  1 t h e  s e n s i t i v i t y  (ร )  i s  d e f i n e d  a s  t h e  r a t i o  o f  

s i g n a l  (4 7 ). T h u s  1 t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  H S A  m e t h o d  c a n  b e  e x p r e s s e d  a s  a  f o l l o w i n g

S i n c e  t h e  p e a k  a r e a  d e p e n d s  o n  t h e  c o m p o u n d  ( m )  w h i c h  i s  i n t r o d u c e d  i n t o  

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

b e  w r i t t e n  a s  f o l l o w i n g  (4 8 )

(2 . 17 )

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

c  1 i s  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  c o m p o n e n t .

(2 .18 )

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

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

C g  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t e  in  g a s  a f t e r  e q u i l i b r a t i o n
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Vg i s  t h e  v o l u m e  o f  s a m p l e  o f  e q u i l i b r i u m  h e a d s p a c e  g a s  i n t r o d u c e  

i n t o  t h e  c o l u m n  o r  i n j e c t i o n  v o l u m e .

If t h e  v a l u e s  o f  A  f r o m  e q u a t i o n  (2 .18 ) a n d  c °  f r o m  e q u a t i o n  (2 . 16 ) a r e  

s u b s t i t u t e d  i n t o  e q u a t i o n  (2 .17 ), t h e n  it w o u l d  y i e l d  a s

ร =
K +

V_g
V,

(2 .19 )

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

w i t h  t h e  n a t u r e  o f  t h e  a n a l y t e  ( o r  d e t e c t o r  r e s p o n s e  f a c t o r )  1 t h e  i n j e c t i o n  v o l u m e ,  

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

Method of Increasing the Analytical Sensitivity of Headspace Analysis 

Technique.

1 . T e m p e r a t u r e

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

p r e s s u r e  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  (11 ,37 )

R T d L

r , p ° i M L
K (2 .2 0 )
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w h e r e d L i s  t h e  d e n s i t y  o f  l i q u i d  p h a s e .

M l i s  t h e  m o l a r  m a s s  o f  t h e  l i q u i d  p h a s e .

p  1 i s  t h e  v a p o r  p r e s s u r e  o f  p u r e  c o m p o n e n t  i .

T h i s  e q u a t i o n  s h o w s  t h a t  t h e  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t  (K) i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  

t o  t h e  t e m p e r a t u r e  1 a n d

ip P À H
d P  _  v a p

d T  r t 2 (2 .2 1 )

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

in  e n t h a l p y  a c c o m p a n y i n g  t h e  t r a n s f e r  o f  1 m o l  o f  

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

T h i s  e q u a t i o n  (2 .2 1 ) i s  k n o w n  a s  C l a u s i u s - C l a p e y r o n  e q u a t i o n  w h i c h  i s  s h o w n

t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  v a p o r  p r e s s u r e  a n d  t e m p e r a t u r e  (5 ). S i n c e  p  , A H v a p  a n d  

R T  a r e  p o s i t i v e  1 h e n c e  t h e  r i g h t  h a n d  s i d e  o f  e q u a t i o n  (2 .2 1 ) i s  p o s i t i v e .  T h e r e f o r e  , 

t h e  v a p o r  p r e s s u r e  (P )  w i l l  b e  i n c r e a s e  w h e n  t h e  t e m p e r a t u r e  (T) i s  i n c r e a s e d .  W h e n  

t h e  v a p o r  p r e s s u r e  o f  c o m p o n e n t  i i s  i n c r e a s e d  1 t h e  s o l u b i l i t y  o f  t h e  c o m p o n e n t  i in 

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

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

M o r e o v e r  1 t h e  e n h a n c e m e n t  o f  t h e  s e n s i t i v i t y  in  h e a d s p a c e  t e c h n i q u e  c a n  b e  

a c h i e v e d  b y  l o w e r i n g  t h e  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t  (K) c a n  b e  s e e n  f r o m  e q u a t i o n  (2 . 19 ).
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H o w e v e r  1 i n c r e a s i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  s y s t e m  w o u l d  b e  e n h a n c i n g  t h e  v a p o r  

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

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

c o m p o n e n t  a s  s h o w n  in  e q u a t i o n  (2 .20 ). T h u s  1 i n c r e a s i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  w o u l d  

l o w e r  t h e  d i s t r i b u t i o n  c o e f f i c i e n t  1 t h e r e f o r e  it w o u l d  b e  e n h a n c i n g  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  

t h e  h e a d s p a c e  a n a l y s i s .

H o w e v e r  1 e n h a n c i n g  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  h e a d s p a c e  a n a l y s i s  t e c h n i q u e  b y  

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

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

w i t h  t h e  m a t e r i a l  u s e d  a s  a  s e p t u m  (4 9 ).

2 . P h a s e  R a t i o  (50 )

E q u a t i o n  (2 . 19 ) i n d i c a t e s  t h a t  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a n a l y s i s  (ร )  i n c r e a s e s  

w i t h  t h e  d e c r e a s i n g  o f  t h e  p h a s e  r a t i o  (Vg/V|). H o w e v e r  1 r e d u c i n g  t h e  r a t i o  V /V| t o

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

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s u b s t a n c e  in  t h e  s o l u t i o n  c a n  b e  s e e n  f r o m  e q u a t i o n  (2 .2 2 ) 

w h i c h  i s  t h e  d i f f e r e n t i a l  f o r m  t h e  e q u a t i o n  (2 . 16 ).

A c 0 . A c

c l c
* + ^  ๙ นV (2 .2 2 )

K +

T h i s  e q u a t i o n  s h o w s  t h a t  t h e  i n c r e a s e  o f  t h e  r a t i o  V  /V |  l o w e r s  t h e

c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  e r r o r  in  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  K t o  t h e  t o t a l  e r r o r  o f  a n  a n a l y s i s
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( e s p e c i a l l y  in  t h e  f a v o r a b l e  c a s e s  w i t h  l o w  K). T h e r e f o r e  1 if t h e  c o n d i t i o n s  o f  g a s -  

c h r o m a t o g r a p h i c  a n a l y s i s  e n s u r e  s u f f i c i e n t  s e n s i t i v i t y  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  C g  1

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

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

3 . I n j e c t io n  V o l u m e

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

i n c r e a s i n g  t h e  i n j e c t i o n  v o l u m e  a s  s h o w n  in  e q u a t i o n  (2 . 19 ) a n d  H a l a s z  (51 ) i n d i c a t e d  

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

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

A  =  / J c d t  (2 .23 )
V  h2

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

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

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

เท q u a n t i t a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  a n a l y s i s  1 t h i s  h o l d s  t r u e  f o r  c o n s t a n t  f l o w  r a t e  o f  

g a s  m i x t u r e  ( F - | + F 2 ) c a n  b e  s e e n  f r o m  e q u a t i o n  (2 .24 )

7
F 1 +  F 2

i R j d tA (2 .2 4 )
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T h e  i n t e g r a l  , J  F 1 d t , i s  t h e  q u a n t i t y  o f  t h e  s a m p l e  i n j e c t e d  m  e x p r e s s e d  in

t h e  n u m b e r  o f  m o l a r  o r  r e c a l c u l a t e d  , in  m a s s  u n i t s  a n d  t h e  c o n s t a n t  v a l u e s  o f  ( y/
F 1+ F 2) m a y  b e  c o m b i n e d  a s  f o l l o w s

A  =  f m  (2 .2 5 )

w h e r e  A  i s  t h e  p e a k  a r e a  o n  a  c h r o m a t o g r a m  

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

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

c h r o m a t o g r a p h i c  c o l u m n .

E q u a t i o n  (2 .2 5 ) c a n  b e  r e w r i t t e n  in  t h e  f r o m  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  i n j e c t i o n  

v o l u m e  o f  t h e  g a s  p h a s e  a s

A  =  f C g V g  (2 .2 6 )

w h e r e  C g  i s  t h e  e q u i l i b r i u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o l u t e  in  g a s  p h a s e .

V g  i s  t h e  i n j e c t i o n  v o l u m e .

It i s  e v i d e n t  f r o m  e q u a t i o n  (2 .26 ) t h a t  t h e  p e a k  a r e a  c a n  b e  i n c r e a s e d  b y  

i n c r e a s i n g  v o l u m e .  T h e r e f o r e  1 t h e  s e n s i t i v i t y  (ร )  w h i c h  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p e a k  

a r e a  o n  a  c h r o m a t o g r a m  a s  s h o w n  in  e q u a t i o n  (2 . า 7 ) w o u l d  b e  i n c r e a s e d  in  t h e  s a m e  

o f  i n j e c t i o n  v o l u m e .
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4 . S a l t i n g  O u t  E f f e c t

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

t e c h n i q u e  i s  t h e  i n c r e a s e  o f  t h e  a c t i v i t y  c o e f f i c i e n t  <Y|). It c a n  b e  a c h i e v e d  b y  t h e

a d d i t i o n  o f  a n  e l e c t r o l y t e  s u c h  a s  s o d i u m  c h l o r i d e  1 s o d i u m  s u l f a t e  1 a m m o n i u m  

c h l o r i d e  1 e t c .  i n t o  t h e  s o l u t i o n .  T h i s  t e c h n i q u e  i s  k n o w n  a s  ’ s a l t i n g  o u t  e f f e c t  ■  . เท 

g e n e r a l  1 t h e  a d d i t i o n  o f  s o l u b l e  s a l t  t o  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  a n  o r g a n i c  c o m p o u n d  

d e c r e a s e s  t h e  s o l u b i l i t y  o f  t h a t  c o m p o u n d  a c c o r d i n g  t o  S e t s c h e n o w ' s  e q u a t i o n  (52 ).

l o g  ร  =  l o g  ร 0 - k s M  (2 .2 7 )

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

ร 0 i s  t h e  s o l u b i l i t y  o f  o r g a n i c  c o m p o u n d  in  p u r e  w a t e r .

M  i s  t h e  m o l a r i t y  o f  t h e  s a l t .

k s  i s  a  c o n s t a n t  c a l l e d  a  s a l t i n g  o u t  c o n s t a n t  w h o s e  v a l u e  

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

t h e  s a l t .

T h e  p h y s i c o c h e m i c a l  b a s i s  o f  s a l t i n g  o u t  i s  r a t h e r  c o m p l e x  1 o n e  f a c t o r  i s  t h a t  

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

s p e c i e s  1 t h u s  t h e i r  s o l u b i l i t y  in  w a t e r  a r e  r e d u c e d  a n d  t h e i r  p a r t i a l  v a p o r  p r e s s u r e  a r e  

i n c r e a s e d  (53 ) . T h e  r e s u l t  o f  t h i s  i s  t h e  e n h a n c e m e n t  o f  s o l u b l e  s a l t  i n t o  t h e

s o l u t i o n .
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Pharmaceutical Formulation (54-57)

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

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

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

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

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

u s e d .

Pharmaceutical Tablets

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

t h e  a i d  o f  s u i t a b l e  p h a r m a c e u t i c a l  a d j u n c t s .  D i f f e r e n t  t a b l e t s  m a y  v a r y  in  s i z e ,  s h a p e ,  

w e i g h t ,  h a r d n e s s ,  t h i c k n e s s ,  d i s i n t e g r a t i o n  c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  in  o t h e r  a s p e c t s ,  

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

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

t a b l e t s  a r e  p r e p a r e d  w i t h  c o l o r a n t s ,  f l a v o r a n t s  a n d  c o a t i n g  o f  v a r i o u s  t y p e s ( 54 ). B u t  

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

m o r e  a g e n t s  f u n c t i o n i n g  a s  (1) a  d i l u e n t ,  (2 ) a  b i n d e r  o r  a n  a d h e s i v e ,  (3 ) a  d i s i n t e g r a n t  

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

1 . D i l u e n t s

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

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

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

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

m a n u f a c t u r i n g ,  o r  p r o m o t e  f l o w .

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

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

1 . T h e y  m u s t  b e  n o n t o x i c  a n d  a c c e p t a b l e  t o  t h e  r e g u l a t o r y  a g e n c i e s  in  all 

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

2 . T h e y  m u s t  b e  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  in  a n  a c c e p t a b l e  g r a d e  in  all 

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

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

4 . T h e y  m u s t  n o t  b e c o n t r a i n d i c a t e d  b y  t h e m s e l v e s  ( i . e . ,  s u c r o s e )  o r  b e c a u s e  

o f  a  c o m p o n e n t  ( i . e . ,  s o d i u m )  in  a n y  s e g m e n t  o f  t h e  p o p u l a t i o n .

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

6 . T h e y  m u s t  b e  p h y s i c a l l y  a n d  c h e m i c a l l y  s t a b l e  b y  t h e m s e l v e s  a n d  in 

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

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

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

9 . If t h e  d r u g  p r o d u c t  i s  a l s o  c l a s s i f i e d  a s  a  f o o d ,  ( c e r t a i n  v i t a m i n  p r o d u c t s ) ,  

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

1 0 . T h e y  m u s t  h a v e  n o  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  o n  t h e  b i o a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  d r u g ( s )  in

t h e  p r o d u c t .
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2 . B i n d e r s  a n d  A d h e s i v e s

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

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

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

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

f o r m u l a .

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

(ทาe 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  ทาe t h y l c e l l u l o s e  a n d  h y d r o x y p r o p y l  c e l l u l o s e ) ,  a r e  

c o m m o n  b i n d e r s  a n d  a d h e s i v e s .  U s e d  d r y  f o r  d i r e c t  c o m p r e s s i o n ,  t h e y  h a v e  s o m e  

b i n d e r  c a p a b i l i t i e s ,  w h i l e  a q u e o u s  s o l u t i o n s  h a v e  a d h e s i v e  p r o p e r t i e s .  H y d r o x y p r o p y l  

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

E t h y l c e l l u l o s e  m a y  b e  u s e d  o n l y  a s  a n  a l c o h o l i c  s o l u t i o n ,  a n d  it  m a y  b e  e x p e c t e d  t o  

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

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

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

3 . D i s i n t e g r a t e s

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

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

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

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

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

S t a r c h  U S P  a n d  v a r i o u s  s t a r c h  d e r i v a t i v e s  a r e  t h e  m o s t  c o m m o n  d i s i n t e g r a t i n g
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4 . L u b r i c a n t s ,  A n t i a d h e r e n t s  a n d  G l i d a n t s

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5 . C o l o r s .  F l a v o r s  a n d  S w e e t e n e r s

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

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

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

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

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

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

agents. They also have the lowest cost. Starch is typically used in a concentration
range of 5 to 20 % of tablet weight.

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

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

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

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

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

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

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

0 .  5 t o  0.75  % .

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

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

a b o u t  7 2 %  a s  s w e e t  a s  s u c r o s e .  U n i t  r e c e n t l y ,  s a c c h a r i n  w a s  t h e  o n l y  a b o u t  500 

t i m e s  s w e e t e r  t h a n s u c r o s e .  I t s  m a j o r  d i s a d v a n t a g e s  a r e  t h a t  it h a s  a  b e t t e r  a f t e r t a s t e  

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

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

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

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

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

Orally Ingested Tablets (54,57-62)

W e l l  o v e r  9 0 %  o f  t h e  t a b l e t s  m a n u f a c t u r e d  t o d a y  a r e  i n g e s t e d  o r a l l y .  O r a l l y  

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

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

t a b l e t s  a n d  F i l m - c o a t e d  t a b l e t s .

แ พ ^ 4 1
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1 . S u g a r -  a n d  C h o c o l a t e - C o a t e d  T a b l e t s .

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

m i s t a k e n  f o r  c a n d y  b y  c h i l d r e n .  S u g a r - c o a t e d  t a b l e t s  s u f f e r  t h e  s a m e  d i s a d v e n t a g e .  

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

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

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

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

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

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

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

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

t h a t  t h e  c o a t i n g s  a r e  m o r e  e l a s t i c  a n d  m e c h a n i c a l l y  s t a b l e ,  c o a t  w e i g h t  m a y  b e  50 

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

2 . F i l m - C o a t e d  T a b l e t s

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

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

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

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

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

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

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

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

u s i n g  e i t h e r  c o n v e n t i o n a l  c o a t i n g  p a n s  o r  s i d e v e n t e d  e q u i p m e n t .  D u r i n g  t h e  d e c a d e  o f
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t h e  1970 s ,  s e v e r a l  f a c t o r s  b e g a n  t o  m a k e  s o l v e n t - b a s e d  f i l m  c o a t i n g  l e s s  a t t r a c t i v e .  

T h e s e  f a c t o r s  w e r e  t h e  i n c r e a s e  in  c o s t  o f  t h e  o r g a n i c  s o l v e n t s ,  O S H A  r e s t r i c t i o n s  o n  

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

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

a  t o t a l l y  a q u e o u s - b a s e d  p r o c e d u r e .  P o l y m e r s  s u c h  a s  h y d r o x y p r o p y l  c e l l u l o s e  a n d  

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

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

r e c e n t  d e v e l o p m e n t  o f  a  c o l l o i d a l  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  in  w a t e r  a l s o  m a k e s  it 

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

o r g a n i c  s o l v e n t s .  A  3 0 %  e t h y l c e l l u l o s e  d i s p e r s i o n  i s  m a r k e t e d  u n d e r  t h e  t r a d e  n a m e  

A q u a c o a t  b y  t h e  F M C  C o r p o r a t i o n .

F i l m - c o a t e d  t a b l e t s  o f f e r  a  n u m b e r  o f  a d v a n t a g e s  o v e r  s u g a r - c o a t e d  t a b l e t s .  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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