
CHAPTER I

INTRODUCTION

F o r  t h e  m anagement  o f  h e a r t  d i s e a s e ,  h y p e r t e n s i o n  
and  a n g i n a  p e c t o r i s ,  a new c l a s s  o f  d r u g s ,  c a l c i u m  c h a n n e l  
b l o c k i n g  a g e n t s  w i t h  a v a r i e t y  o f  p o t e n t  c a r d i o v a s c u l a r  
e f f e c t s ,  ha v e  become i m p o r t a n t  c h e m i c a l s  a v a i l a b l e .  T h e s e  
a g e n t s  ha v e  b e e n  f o u n d  t o  be  d i r e c t l y  p o t e n t  c o r o n a r y  
v a s o d i l a t i o n  w i t h  a d d i t i o n a l  e f f e c t  i n c l u d i n g  d e p r e s s i o n  
o f  m y o c a r d i a l  c o n t r a c t i l i t y .  They ha v e  b e e n  shown t o  
o f f e r  p o t e n t i a l  p r o p h y l a c t i c  b e n e f i t  i n  a n g i n a - " p e c t c r i s  
and h y p e r t e n s i o n  (Comess and F e n s t e r ,  1982;  T e m kin ,  1 9 8 2 ) .

N i f e d i p i n e  (NFP) i s  one o f  t h e  m o s t  p o t e n t  c a l c i u m  
c h a n n e l  b l o c k i n g  a g e n t s .  I t  i s  a l s o  t h e  m o s t  p o t e n t  
v a s o d i l a t o r y  a g e n t .  I t s  m a j o r  e f f e c t s  a r e  t o  v a s t  r e d u c e  
t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  t o  i n c r e a s e  t h e  h e a r t  r a t e  and 
t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  and a l s o  t o  i n c r e a s e  m y o c a r d i a l  o xy ge n  
dem and .  I t  i s  a s a f e  and e f f e c t i v e  d r u g  i n  t h e  l o n g  t e r m  
t r e a t m e n t  and  p r o p h y l a x i s  o f  h y p e r t e n s i o n  and  a n g i n a  
p e c t o r i s  (Comess  and F e n s t e r ,  1982 ;  E b n e r  and  D a n i e l ,  
1983 ;  M u l l e r  and C h a h i n e ,  1983 ;  O l g i l v i e ,  1983 ;  T e m kin ,  
1 9 8 2 ) .  How ever ,  t h e  a b s o r p t i o n  o f  NFP i s  i n f e r i o r  when 
a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  i n  a s o l i d  d o s a g e  f o r m ,  due  t o  i t s  
p o o r  w a t e r  s o l u b i l i t y  ( K o h r i ,  M o r i ,  M i y a z a k i ,  and  A r i t a ,  
1 9 8 6 ) .  NFP i s  r a p i d l y  and  c o m p l e t e l y  m e t a b o l i z e d  on f i r s t
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p a s s  t h r o u g h  t h e  l i v e r  i n t o  i t s  i n a c t i v e  p y r i d i n e
m e t a b o l i t e s ,  i t s  b i o a v a i l a b i l i t y  i s  r a t h e r  low ,  o n l y  a b o u t  
50% o f  t h e  o r a l  d o s e .  I t s  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  i s  v e r y  
s h o r t  t h a t  i t s  b i o l o g i c a l  h a l f  l i f e  i s  i n  t h e  r a n g e  o f  2 - 5  
h o u r s  (Comess  and F e n s t e r ,  1902;  F o s t e r ,  Hamann, R i c h a r d ,  
B r y a n t ,  G r a v e s  and M c A l l i s t e r ,  1983 ;  R e y n o l d s ,  1 9 8 2 ) .  
T h e s e  p r o p e r t i e s  c r e a t e  p r o b l e m s  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  
h y p e r t e n s i o n .  T h u s ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  a d m i n i s t e r  NFP
f r e q u e n t l y  i n  o r d e r  t o  m a i n t a i n  a  c o n s t a n t  and  e f f e c t i v e  
d r u g  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n .  The u s u a l  d o s e  o f  c o m m e r c i a l l y  
a v a i l a b l e  NFP i s  10 mg t h r e e  o r  f o u r  t i m e s  d a i l y  and  t h e  
m ax im a l  d o s e  i s  120 mg d a i l y .  (Comess  and  F e n s t e r ,  1982 ;  
Mcevoy, 1 9 8 7 ) .  The t o o  f r e q u e n t  o r a l  d o s e  i s  t h e  c a u s e  o f  
i n c o n v i n i e n c e  and n o n c o m p l i a n c e  o f  p a t i e n t s .  The d o s a g e  
fo rm  d e v e l o p m e n t  o f  NFP i s  t h e r e f o r e  i m p o r t a n t  i n  o r d e r  
t o  im p r o v e  t h e  b i o a v a i l a b i l i t y  and  p r o l o n g  t h e  a c t i o n  o f  
NFP w i t h  t h e  p u r p o s e  o f  r e d u c i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  and t h e  i n c i d e n c e  and i n t e n s i t y  o f  s i d e  
e f f e c t  f o r  t h e  l o n g  t e r m  t r e a t m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n  and

i

a n g i n a  p e c t o r i s .

B e c a u s e  o f  t h e  a d v a n t a g e  o f  t r a n s d e r m a l  d r u g  
d e l i v e r y  s y s t e m  (TDDs) s u c h  a s  t h e  i n d u c t i o n  o f  t h e  d r u g  
i n t o  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  w i t h o u t  an i n i t i a l  f i r s t  
p a s s  t h r o u g h  t h e  l i v e r  and e l i m i n a t i o n  o f  t h e  p e a k s  and 
t r o u g h  i n  d r u g  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s ,  t h e  e f f i c a c y  o f  NFP 
may b e  i m p r o v e d .  I n  a d d i t i o n ,  TDDs i s  so  e a s y  t o  
a d m i n i s t e r ,  s i m p l y  d i r e c t l y  a p p l i e d  t h e  d o s a g e  fo rm  w i t h  a
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p r e m e a s u r e d  am ount  o f  d r u g  on t h e  s k i n ,  t h e  d r u g  would  be  
r e m a i n e d  c o n t r o l l e d  t o  be  r e l e a s e d  w i t h  a  e x p e c t e d  p e r o i d  
o f  t i m e ,  o v e r  12 h o u r s ,  t h u s  t h e  f r e q u e n c y  o f  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  c o u l d  be  d i s m i n i s h e d .

I n  o r d e r  t o  ove rco m e  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  p r o b l e m s  
o f  o r a l  d o s a g e  fo rm  o f  NFP, t h i s  r e s e a r c h  s t u d y  i s  a im ed  
t o  d e v e l o p  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  NFP a s  TDDs u s i n g  d i f f e r e n t  
g e l l i n g  a g e n t s  a s  r a t e  c o n t r o l l i n g  m a t r i c e s .

Objectives of the study

1. To d e s i g n  and d e v e l o p  a c o n t r o l l e d  r e l e a s e  
t r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m  o f  n i f e d i p i n e  u s i n g  
h y d r o p h i l i c  and  h y d r o p h o b i c  g e l l i n g  a g e n t s  ( p o l o x a m e r  and 
A e r o s i l )  a s  m a t r i c e s .

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

3 .  To s t u d y  t h e  e f f e c t  o f  a d d i t i v e s  e . g .  o r g a n i c  
m o d i f i e r s ,  c o - s o l v e n t  and t h i c k e n i g  a g e n t  on t h e  p h y s i c a l  
p r o p e r t i e s  and t h e  p e r m e a t i o n  r a t e  o f  n i f e d i p i n e  d o s a g e
f o r m .
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4 .  To i n v e s t i g a t e  and  c omp ar e  t h e  p e r m e a t i o n  
r a t e  and m ec ha n i s m o f  n i f e d i p i n e  w h i c h  i n f l u e n c e  by 
d i f f e r e n t  g e l l i n g  a g e n t ,  f ro m  t h e  s a t u r a t e d  s o l u t i o n  o f  
n i f e d i p i n e  and t h e  d e s i g n e d  d o s a g e  f o r m s  by i n - v i t r o  s k i n -  
p e r m e a t i o n  s t u d y .

General Information of Transdermal Drug Delivery System

T r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m  (TDDs) i s  a 
s y s t e m  f o r  i n t r o d u c t i o n  o f  d r u g  i n t o  t h e  s y s t e m i c  
c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  s k i n  i n  o r d e r  t o  p r e v e n t i o n  an i n i t i a l  
f i r s t  p a s s  e f f e c t ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  i n c o m p a t i b i l i t y  and 
e l i m i n a t i o n  o f  t h e  p e a k s  and t r o u g h  i n  d r u g  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  u s e  o f  c o n v e n i e n t  d o s a g e  
f o r m s .  Many o f  TDDs ha ve  b e e n  s u c c e s s f u l l y  d e v e l o p e d  t o  
c o n t r o l  t h e  r a t e  o f  d r u g  d e l i v e r y  i n  o r d e r  t o  p r o l o n g  t h e  
d u r a t i o n  o f  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  and t o  t a r g e t  t h e  d e l i v e r y  
o f  d r u g  t o  a c e r t a i n  p o i n t  i n  t h e  b o d y  ( C h i e n ,  1982;  
C h i e n ,  1983;  C h i e n ,  1984;  Shaw and  D o h n e r ,  1985 ;  Guy and 
H a g r a f t  1 9 8 9 ) .  The m a j o r  f a c t o r  t o  be  c o n s i d e r e d  i n  
d e v e l o p m e n t  o f  a TDDs i s  t o  know t h e  v a r i a b i l i t y  i n  s k i n  
p e r m e a b i l i t y  t o  d r u g  w i t h i n  and b e t w e e n  p a t i e n t s ,  h o w e v e r ,  
t h e  d o s a g e  f o r m c a n  be  d e s i g n e d  s u c h  t h a t  ' d e s p i t e  t h e  
v a r i a b i l i t y  i n  s k i n  p e r m e a b i l i t y .  The d r u g  i s  d e l i v e r e d  
t o  t h e  c i r c u l a t i o n  a t  a c o n t r o l l e d  r a t e ,  w i t h i n  t h e  l i m i t s  
o f  t h e  t h e r a p e u t i c  window i n  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  (Shaw 
and  D o h n e r ,  1985;  C h i e n ,  1 9 8 3 ) .
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The t r a n s d e r m a l  r o u t e  o f  a d m i n i s t r a t i o n  c a n  n o t  be 
e m p l o ye d  f o r  a l a r g e  number  o f  d r u g s .  I n  g e n e r a l ,  TDDs i s  
s u i t a b l e  o n l y  f o r  d r u g s  f o r  w h i c h  t h e  d a i l y  d o s e  i s  o f  t h e  
o r d e r  o f  a few m i l l i g r a m s  (Guy and  H a d g r a f t ,  1 9 8 5 ) .

A w e l l - d e s i g n e d  TDDs i s  e x p e c t e d  t o  p r o v i d e d  mos t  
o f  t h e  b e n e f i t s  o u t l i n e d  a s  f o l l o w  ะ

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

b .  M i n i m i z e  i n t e r -  and  i n t r a - p a t i e n t  v a r i a t i o n s .
c .  M a i n t a i n  s t e a d y  s t a t e  d r u g  c o n c e n t r a t i o n .
d .  P r o v i d e  p r e d i c t a b l e ,  e x t e n t e d  d u r a t i o n  o f  

d r u g  a c t i o n .
e .  E n h a nc e  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y .
f .  Reduce  f r e q u e n c y  o f  d r u g  d o s i n g .
g .  I m p r o v e  p a t i e n t  c o m p l i a n c e .

A g e n e r a l  t r a n s d e r m a l  d e v i c e  i s  i l l u s t r a t e d  i n  
F i g u r e  1.  T r a n s d e r m a l  d o s a g e  f o r m s  r e q u i r e  s p e c i a l i s e d  
m a t e r i a l  w h i c h  c an  be  d e v i d e d  i n  f i v e  c o m p o n e n t s  a s  
f o l l o w i n g  ะ

A. B a c k i n g  s u b s t r a t e  ะ- I t  i s  an  i m p e r m e a b l e  
membrane o r  f i l m  a s  b a c k i n g  s u p p o r t  o f  t h e  s y s t e m ,  mus t  
be  i m p e r m e a b l e  t o  t h e  d r u g  and  a d d i t i v e ,  i f  u s e d ,  and a s  
r e s u l t ,  i t  i s  u s u a l l y  i m p e r m e a b l e  t o  w a t e r  v a p o r  i . e .  
o c c l u s i o n .  I t  i s  n e e d  w h i c h  h a s  good  f l e x i b i l i t y ,
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A GENERIC TRANSDERMAL DEVICE
BACKING LAYER

-DRUG RESERVOIR LAYER

MEMBRANE LAYER 

CONTRACT ADHESIVE LAYER

■PROTECTIVE PEEL STRIP

F i g u r e  1 S c h e m a t i c  I l l u s t r a t i o n  o f  A G e n e r i c  T r a n s d e r m a l
D e l i v e r y  S y s t e m .
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B. Drug r e s e r v o i r  ะ I t  may be  a s i n g l e  o r
p o l y l a y e r  wh e re  t h e  r e q u i r e d  amount  o f  d r u g  i s  s t o r e d  i n  a 
s t a b l e  f o r m .  I f  t h e  a d h e s i v e  made up t h i s  l a y e r ,  i t  mus t  
p o s s e s s  t h e  d e s i r e d  a d h e s i v e  and c o h e s i v e  p r o p e r t i e s  and 
be  c o m p a t i b l e  w i t h  s k i n .

c. C o n t r o l  membrane ะ T h i s  f i l m  c o n t r o l s  t h e
r a t e  o f  d r u g  f l u x  f rom t h e  d o s a g e  f o r m s .  TDDs c an  be
p r o d u c e d  w i t h  m i c r o p o r o u s  membranes  w h i c h  a c t  t o  c o n t r o l  
d r u g  f l u x  by t h e  s i z e  and  t o r t u o s i t y  o f  p o r e  i n  t h e
membrane .  TDDs can  a l s o  p r o d u c e d  w i t h  d e n s e  p o l y m e r i c  
membr ane ,  t h r o u g h  w h i c h  d r u g  p e r m e a t e s  by  a  d i s s o l u t i o n  
and  d i f f u s i o n  m ec h an i s m .

D. C.Qn.tao.t___adhesive__ laxar. This layer is
a p p l i e d  t o  p r o v i d e  an i n t i m a t e  c o n t r a c t  t o  s k i n  s u r f a c e  
t h a t  m a t e r i a l s  u s e d  h e r e  mus t  p r o v i d e  d e s i r e d  a d h e s i v e  and 
c o h e s i v e  p r o p e r t i e s  and mus t  be  s k i n  c o m p a t i b l e .  The
a d h e s i v e  mus t  t h e n  h o l d  t h e  d e v i c e  s e c u r e l y  i n  p l a c e  f o r  
l o n g  p e r i o d  o f  t i m e ,  y e t  r emove  m u s t  n o t  s o  p a i n f u l  so  
a s  t o  d i s c o u r a g e  p a t i e n t  f rom u s i n g  i t .  The p r o t e c t i v e  
p e e l  s t r i p  w h i c h  o v e r  t h e  a d h e s i v e  mus t  be  e a s i l y  r emove d  
and  n o n e  o f  t h e  a d h e s i v e  s h o u l d  s t a y  on t h e  p e e l  s t r i p .

p r o v i d e s  a g o o d  bond t o  t h e  d r u g  r e s e r v o i r ,  p r e v e n t s  d r u g
fr o m  l e a v i n g  t h e  d o s a g e  f o r m .
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Drug Manufacture Irade Mae type ol device Backing layer
Drug reservoir 
or oatri.r «aterials

Membrane
isatenal Adhesive Peel strip Package

fliroqlycerin fllij/Cibi-Geigy Iransder» Nliro Reservoir flesh-colored 
polyloil (?)

Silicone oil-mtro 
glycerin

Polvlethylene- 
vinyl acetate)

fluorocarbon 
polyester film

foil

Nitroglycerin Key Pharmaceuticals Nitro-Dur 1 Monolithic Foil-paperred 
coiibination

Plasticized polylvinyl 
pyrrolldone-poly- 
(vinyl alcohol)

Paper foil 
combination

Paper package (?

Ni troglycenn Key Plunaaceu heals Nitro-Pur II Monolithic fluorocarbon- 
polyester 
fila  (?)

foil

Ni troqlycerin Pharos Schwart Deponit Ni iad- 
«onolithic- 
reservoir

Flesh-colored 
polyfoil 
drug aiXlure

Layered isobutylene 
adhesive and

Polyiso-
butylene

Silicone foil foil

Nitroglycerin Searle Nitrodisc Nonolithic Foil-polyethylene
combination

Cross-linked silicone 
rubber flitrix

Paper foil 
couth nation

Nitroglycerin Health Chea Solar rtonoli tliic Polylvinyl
chloride)

Plasticized PolV- 
(vmvl chloride)

Acrylic Paper packet

1sosorb1 de 
dinitrate

Nitro Eelctric Co. Frando] tape Nonolithic Clear polyester 
1?) polyester

Adhesive and dru'j 
mixture

Si I iconized piper foil

Scopolamine AUa/Ciba-Gaigy Transdem-Scope Reservoir Flesh-colored
iluainued
polyester

Mineral oil and 
polyisobutylene

Mineral o il- 
lapreinaled 
Jiicropnrous 
polypropylene

Pol yiso
butylene

Flurorcarbon- 
polyester film

Foil

Clonidine flUa/Eoshrmier
Inqciheiia

Catapress-lIS Reservoir flesh-colored
polyester

Nineral oil-poly- 
iscbutylene-

Polyiso
butylene

Polyester 
f i l l  (?)

Foil

Estradiol Alu/Ciba-Geiqy Estrader» Reservoir Clear polyester- 
polyethylene 
coioosite

colloidal silica  
Ethanol, estradiol Polvlcthylene- 

vinvl acetate)
Pol yi so- 

butylene
Foil

I?) Precise i n f o r mation not available.
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E. P r o t e c t i v e __ p e e l __ s t r i p . The p e e l  s t r i p  u s e d
t o  p r o t e c t  t h e  TDDs f ro m  t h e  e n v i r o m e n t  u n t i l  u s e .  I t  
p r e v e n t s  t h e  l o s s  o f  d r u g  t h a t  h a s  m i g r a t e d  i n t o  t h e  
a d h e s i v e  l a y e r  d u r i n g  s t o r a g e ,  and  p r o t e c t s  t h e  f i n i s h  
d e v i c e  a g a i n s t  c o n t a m i n a t i o n .

I n  g e n e r a l ,  t h e  d e v i c e s  o f  TDDs c an  be  d e v i d e d  
i n t o  t h r e e  g e n e r a l  t y p e s  ( B a k e r  and  H e l l e r ,  1 9 8 7 ) ,  e . g .  
a d h e s i v e  d e v i c e ,  m o n o l i t h i c  d e v i c e  and r e s e r v o i r  d e v i c e .  
The a v a i l a b l e  TDDs i n  m a r k e t  t o d a y  i s  shown i n  T a b l e  1.  
I n  t h e  p r e s e n t ,  s e v e r a l  t e c h n o l o g i c a l  a p p r o a c h e s  ha ve  b e e n  
s u c c e s s f u l l y  d e v e l o p e d  t o  p r o v i d e  r a t e - c o n t r o l  o v e r  t h e  
r e l e a s e  and t h e  t r a n s d e r m a l  p e r m e a t i o n  o f  d r u g s .  T h u s ,  
TDDs c an  be  d i v i d e d  by t e c h n o l o g i c a l  a p p r o a c h e s  i n t o  f o u r  
s y s t e m s  a s  f o l l o w  ( C h i e n ,  1987A; C h i e n ,  1987B;  C h i e n ,  
1 9 8 5 ) .

A. Membrane- Moderated__ S y s t e m s  I n  t h i s  s y s t e m ,
t h e  d r u g  r e s e r v o i r  i s  p r e p a r e d  -by d i s p e r s i n g  o r  s u s p e n d i n g  
s o l i d  d r u g  i n  a s o l i d  p o l y m e r i c  m a t r i x  o r  i n  a 
u n l e a c h a b l e ,  v i s c o u s  medium,  t h e n  t o  t o t a l l y  e n c a p s u l a t e d  
i n  a  s h a l l o w  c o n s i s t i n g  o f  a  r a t e - c o n t r o l l i n g  p o l y m e r i c  
membrane  s u r f a c e .  The d r u g  m o l e c u l e  a r e  p e r m i t t e d  t o  
r e l e a s e  o n l y  t h r o u g h  t h e  r a t e  c o n t r o l l i n g  p o l y m e r i c  
membrane w h i c h  c an  be  e i t h e r  a m i c r o p o r o u s  o r  n o n - p o r o u s  
membrane .  The r e l e a s e  r a t e  o f  d r u g  c a n  be  t a i l o r e d  by 
v a r y i n g  t h e  p o l y m e r  c o m p o s i t i o n ,  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t  
a n d / o r  t h i c k n e s s  o f  t h e  p o l y m e r i c  membrane  and  a d h e s i v e .
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The r e l e a s e  o f  d r u g  f rom t h i s  s y s t e m  i s  t h e o r e t i c a l l y  
c o n s t a n t  and  i s  c o n t r o l l e d  by d i f f u s i o n  p r o c e s s ,  The 
i n t r i s i c  r a t e  f o r  a m i c r o p o r o u s - m e m b r a n e  c an  be  d e f i n e d  a s  
f o l l o w s  :

^m /r^a/m ^m ^a^Q / t  3 — ------ - ■ 1 ------1 1 . CR ( Eq .  : l )
^m/r^m^d + ^a/m^a^m^

w h e r e  Q / t  i s  t h e  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  a t  s t e a d y  
s t a t e ;  CR i s  t h e  d r u g  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r e s e r v o i r ;  Km y r  
and  Ka / '111 a r e ,  r e s p e c t i v e l y ,  t h e  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t s  f o r  
t h e  i n t e r f a c i a l  p a r t i t i o n i n g  o f  d r u g  m o l e c u l e s  f rom t h e  
r e s e r v o i r  t o  t h e  membrane and  f ro m  t h e  membrane  t o  t h e  
a q u e o u s  d i f f u s i o n  l a y e r ; .  Djj1 and Da a r e ,  r e s p e c t i v e l y ,  t h e  
d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s  i n  t h e  r a t e  c o n t r o l l i n g  membrane 
w i t h  a t h i c k n e s s  o f  dm and i n  t h e  a q u e o u s  d i f f u s i o n  l a y e r  
w i t h  a t h i c k n e s s  o f  dçj. TDDs w h i c h  ha ve  b e e n  m a t e r i a l i z e d  
f ro m  t h i s  t e c h n o l o g y  a r e  b e s t  e x e m p l i f i e d  by  t h e  
d e v e l o p m e n t  and m a r k e t i n g  o f  n i t r o g l y c e r i n  r e l e a s i n g  
t r a n s d e r m a l  t h e r a p e u t i c  s y s t e m  (TTS)  ( T r a n s d e r m - N i t r o  
S y s t e m / C i b a )  and  o f  s c o p o l a m i n e - r e l e a s i n g  TTS ( T r a n s d e r m -  
Scop  S y s t e m / C i b a ) ( G o o d , 1983;  C h i e n ,  1 9 8 7 ) .

B. '  A d h e s i v e  D i f f u s i o n - C o n t r o l l e d  S y s t e m s  I n  t h i s  
s y s t e m  t h e  d r u g  r e s e r v o i r  i s  f o r m u l a t e d  by d i r e c t l y  
d i s p e r s i n g  t h e  d r u g  i n  an a d h e s i v e  p o l y m e r  and t h e n  
s p r e a d i n g  t h e  m e d i c a t e d  a d h e s i v e  o n t o  a  f l a t  s h e e t  o f  
b a c k i n g  t o  f o r m a  t h i n  d r u g  r e s e r v o i r  l a y e r .  On t h e  t o p
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o f  t h e  d r u g  r e s e r v o i r  l a y e r ,  l a y e r s  o f  n o n - m e d i c a t e d , 
r a t e - c o n t r o l l i n g  a d h e s i v e  p o l y m e r  o f  c o n s t a n t  t h i c k n e s s  
a r e  a p p l i e d  t o  p r o d u c e  t h e  TDDs. The r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  
i s  d e f i n e d  by

d Q / d t ( Eq .  2 )

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

c. M a t r i c  D i s p e r s i o n - T y p e  S y s t e m s . I n  t h i s  
t y p e ,  t h e  d r u g  i s  f o r me d  homogeneous  by  d i s p e r s i n g  t h e  
d r u g  s o l i d s  i n  a h y d r o p h i l i c  o r  l i p o p h i l i c  p o l y m e r  m a t r i x  
and  t h e n  i s  mo l de d  i n t o  m e d i c a t e d  d i s c  w i t h  a  d e f i n e d  
s u r f a c e  a r e a  and  c o n t r o l l e d  t h i c k n e s s .  The d i s c  i s  t h e n  
g l u e d  o n t o  an o c c l u s i v e  b a s e p l a t e  i n  a  c o m p a r t m e n t  
f a b r i c a t e d  f o r m b a c k i n g  and t h e  a d h e s i v e  p o l y m e r  i s  
s p r e a d e d  a l o n g  t h e  c i r c u m f e r e n c e  t o  f o r m  a  s t r i p  o f  
a d h e s i v e  r i m  a r o u n d  t h e  m e d i c a t e d  d i s c .  The r e l e a s e  o f  
d r u g  f r o m  t h i s  t y p e  a t  s t e a d y  s t a t e ,  i s  n o t  c o n s t a n t  
c o n t r o l l e d  by d i f f u s i o n  f ro m  a m a t r i x  and  d e f i n e d  a s  
f o l l o w s  ( C h i e n ,  1 9 8 2 ) .

Q / t 1 /2  = [ ( 2A -  Cp ) CpDp] 1 / 2  ( Eq .  3 )

f o r  A >> Cp e q u a t i o n  ( 3 )  i s  r e d u c e d  a s  f o l l o w
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Q / t 1 / 2  = [2A CpDp ] 1 / 2  ( Eq .  4 )

whe r e A i s  t h e i n i t i a l d r u g  l o a d i n g d o s e
d i s p e r s e d  i n t h e  p o l y m e r m a t r i x ; c p and  Dp a r e t h e
s o l u b i l i t y  and d i f f u s i v i t y o f  t h e d r u g  i n  t h e p o l y m e r ,
r e s p e c t i v e l y . I n  v i e w  o f t h e  f a c t t h a t  o n l y t h e d r u g
s p e c i e s  d i s s o l v e d  i n  t h e  p o l y m e r  c a n  r e l e a s e ,  h e n c e ,  
Cp i s  p r a c t i c a l l y  e q u a l  t o  Cfj. T h i s  t y p e  o f  TDDs i s  
e x e m p l i f i e d  by N i t r o - D u r  s y s t e m / K e y  n i t r o g l y c e r i n  
r e l e a s i n g  TTS w h i c h  be  a p p r o v e d  by FDA f o r  o n c e - a - d a y  
m e d i c a t i o n  o f  a n g i n a  p e c t o r i s  ( K e i t h ,  1 9 8 3 ) .

D. Microreser-VQir__system. I n  t h i s  t y p e ,  s o l i d
p a r t i c l e  o f  d r u g  i s  s u s p e n d e d  i n  an a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  
w a t e r - m i s c i b l e  p o l y m e r ,  f o r m i n g  a homogenous  d i s p e r s i o n  o f  
m i l l i o n s  o f  d i s c r e t e ,  u n l e a c h a b l e ,  m i c r o s c o p i c  d r u g  
r e s e r v o i r  i n  a p o l y m e r  m a t r i x .  The m i c r o d i s p e r s i o n  i s  
a c c o m p l i s h e d  u s i n g  a h i g h  e n e r g y  d i s p e r s i o n  t e c h n i q u e  
( C h i e n ,  1977;  C h i e n ,  1 9 8 5 ) .  The d e v i c e  can  be  c o a t e d  w i t h  
an a d d i t i o n a l  l a y e r  o f  b i o c o m p a t i b l e  p o l y m e r ,  i f  
n e c e s s a r y ,  t o  m o d i f y  t h e  mec ha n i sm and  t h e  r a t e  o f  
r e l e a s e .  The r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e  ( d Q / d t )  c an  be  d e f i n e  
by  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  ะ

d Q / d t  = -------- Kp-------------------- - [ J 3 S „  -  0 ๅรๅ ( l - J 0 ) ] ( l / k i  + l / k m)
V d  + Ds d p ' KP d i

( Eg .  5)
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wh e re  ๙  ะ d v  jS ' , 6 '  i s  t h e  r a t i o  o f  t h e  d r u g  
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b u l k  o f  e l u t i o n  s o l u t i o n  o v e r  t h e
d r u g  s o l u b i l i t y  i n  t h e  same medium and J b ' i s  t h e  r a t i o  o f
t h e  d r u g  c o n c e n t r a t i o n  a t  t h e  o u t e r  e d g e  o f  t h e  p o l y m e r  
c o a t i n g  membrane o v e r  t h e  d r u g  s o l u b i l i t y  i n  t h e  same
p o l y m e r  c o m p o s i t i o n ;  K p  Km and  Kp a r e  t h e  p a r t i t i o n
c o e f f i c i e n t s  f o r  t h e  i n t e r f a c i a l  p a r t i t i o n i n g  o f  t h e  d r u g  
f ro m  t h e  l i q u i d  c o m p a r t m e n t  t o  t h e  p o l y m e r  m a t r i x ,  f rom 
t h e  p o l y m e r  m a t r i x  t o  t h e  p o l y m e r  c o a t i n g  membrane ,  and 
f rom t h e  p o l y m e r  c o a t i n g  membrane t o  t h e  e l u t i o n  s o l u t i o n  
( o r  s k i n ) ,  r e s p e c t i v e l y ;  ร 2 and Sp a r e  t h e  s o l u b i l i t i e s  o f  
t h e  d r u g  i n  t h e  l i q u i d  c o m p a r t m e n t  and  i n  t h e  p o l y m e r  
m a t r i x ,  r e s p e c t i v e l y ;  d p  dp  and  dçj a r e  t h e  t h i c k n e s s  o f  
t h e  l i q u i d  l a y e r  s u r r o u n d i n g  t h e  d r u g  p a r t i c l e s ,  t h e  
p o l y m e r  c o a t i n g  membrane a r o u n d  t h e  p o l y m e r  m a t r i x ,  and 
t h e  h y d r o d y n a m i c  d i f f u s i o n  l a y e r  s u r r o u n d i n g  t h e  p o l y m e r  
c o a t i n g  membrane ,  r e s p e c t i v e l y ;  f b  i s  t h e  r a t i o  o f  t h e  d r u g  
c o n c e n t r a t i o n  a t  t h e  i n n e r  e d ge  o f  t h e  i n t e r f a c i a l  b a r r i e r  
o v e r  t h e  d r u g  s o l u b i l i t y  i n  t h e  p o l y m e r m a t r i x .

The r e l e a s e  o f  d r u g s  f r o m  t h i s  t y p e  c an  f o l l o w  e i t h e r  
a  p a r t i t i o n - c o n t r o l  o r  m a t r i x  d i f f u s i o n - c o n t r o l  p r o c e s s  
d e p e n d i n g  upon  t h e  m a g n i t u d e  o f  ร^ and  Sp .  T h e r e f o r e ,  
e i t h e r  a r e l e a s e  p r o f i l e  o f  Q v s  t  o r  Q v s  t ^ / ^ may be  
r e s u l t e d  ( C h i e n ,  1 9 8 4 ) .
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I n  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e s e  t e c h n o l o g i e s  and t h e  
r e q u i r e m e n t s  t o  c o n t r o l  t h e  r e l e a s e  r a t e  o f  NFP and TDDs 
f o r m u l a t i o n ,  t h e  m a t r i x  d i s p e r s i o n - t y p e  s y s t e m  i s  
i n t e r e s t e d .  I t  i s  j u s t  t h a t  b e c a u s e  t h e  d r u g  r e s e r v o i r  o f  
t h i s  t y p e  i s  e a s i l y  p r e p a r e d  by d i s p e r s i n g  d r u g  i n t o  
p o l y m e r  m a t r i x  o r  g e l  m a t r i x  t o  f o r m m e d i c a t e d  d i s c  w i t h  a 
d e f i n e d  s u r f a c e  a r e a  and c o n t r o l  t h i c k n e s s .  The f a c t o r  
e f f e c t e d  t h e  r e l e a s e  o f  d r u g  f ro m  t h e  m a t r i x  d i s p e r s i o n -  
t y p e  s y s t e m  a r e  t h e  s o l u b i l i t y  and t h e  d i f f u s i v i t y  o f  d r u g  
i n  p o l y m e r  t h a t  d e p e n d  upon  t h e  u s e d  t y p e  p o l y m e r .  
M o r e o v e r ,  i n  l a r g e - s c a l e  p r o d u c e d  t h e  m a t r i x  d i f f u s i o n  
c o n t r o l l e d  TDDs i s  e a s i l y  p r o d u c t i o n  w i t h  l e a s t  e x p e n s e  
c o m p a r i n g  t o  t h e  o t h e r  s y s t e m s  (Monkhous  and  Hug,  1 9 8 8 ) .

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



15

1. Nifedipine

1 . 1  F o r m u l a  ( U n i t e d  s t a t e  P h a r m a c o p o e i a  C o n v e n t i o n ,  
1990 ;  B u d a v a r i ,  1980;  ชร p a t e n t ,  1 9 6 9 ) .

F i g u r e  2 S t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  N i f e d i p i n e

C h e m i c a l  name ะ D i m e t h y l  1 , 4 - d i h y d r o - 2 , 6 - d i m e t h y l -  
( o - n i t r o p h e n y l ) - 3 , 5 - p y r i d i n e  d i c a r b o x y l a t e

E m p i r i c a l  f o r m u l a  ะ C^7 H-lqN2O0
M o l e c u l a r  w e i g h t  ะ 3 4 6 . 3 4

1.2 Phys i c ochemical pro p er ties ะ

NFP i s  a y e l l o w  c r y s t a l l i n e ,  o d o r l e s s  and  
t a s t e l e s s  p o w d e r .  I t s  m e l t i n g  p o i n t  r a n g e s  b e t w e e n  171° 

and 175°c ( U n i t e d  s t a t e  P h a r m a c o p o e i a  C o n v e n t i o n ,  1990;  
R e y n o l d s ,  1 9 8 9 ) .

S o l u b i l i t y  ะ NFP i s  p r a c t i c a l l y  i n s o l u b l e  i n  
w a t e r ,  s o l u b l e  i n  a c e t o n e  and c h l o r o f o r m ,  and  s l i g h t l y  
s o l u b l e  i n  e t h a n o l  and m e t h a n o l  ( R e y n o l d s ,  1989 ;  B u d a v a r i ,  
1980;  Her  M a j e s t y ' s  s t a t i o n e r y  o f f i c e , 1988;  Mcevoy,  1 9 8 7 ) .
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S t a b i l i t y  ะ NFP i s  v e r y  s e n s i t i v e  t o  l i g h t ,  
e s p e c i a l l y  i n  t h e  f o r m o f  s o l u t i o n .  N i f e d i p i n e  u n d e r g o e s  
p h o t o c h e m i c a l  o x i d a t i o n  when e x p o s e d  t o  l i g h t .  D e p e n d i n g  
on t h e  s o u r c e  o f  i r r i d a t i o n ,  n i t r o  p h e n y l p y r i d i n e  p r o d u c t  
i s  f o r m e d  by e x p o s i n g  t o  u l t r a v i o l e t  l i g h t  and t h e  
f o r m a t i o n  o f  n i t r o s o p h e n y l p y r i d i n e  i s  d ue d  t o  da y  l i g h t  
i r r a d i a t i o n  ( M a j e e d ,  M u r r a y ,  Newton ,  o t h m a n ,  and  A l - t u r k ,  
1987;  P i e t t a ,  Rava and B i o n d i ,  1981;  U n i t e d  s t a t e  
P h a r m a c o p o e i a  C o n v e n t i o n ,  1 9 9 0 ) .

F i g u r e  3 P h o t o - o x i d a t i o n  o f  N i f e d i p i n e  u n d e r  
U l t r a v i o l e t  and  D a y l i g h t  E x p o s u r e

M a j e e d ,  e t  a l . ,  ( 1 9 8 7 )  s t u d i e d  t h e  r e a c t i o n  
k i n e t i c s  and  i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t s  o f  c o n c e n t r a t i o n ,  
l i g h t  i n t e n s i t y  and pH on t h e  s t a b i l i t y  o f  NFP. I t  was 
f o u n d  t h a t  t h e  r a t e  o f  p h o t o d e c o m p o s i t i o n  o f  NFP was 
c o n c e n t r a t i o n - i n d e p e n d e n t  and  t h e  r a t e  o f  r e a c t i o n  
d e c r e a s e d  e x p o n e n t i a l l y  a s  t h e  l i g h t  i n t e n s i t y  d e c r e a s e d .  
The maximum r a t e  was f o u n d  a t  pH 2 and  t h e  r a t e  d e c r e a s e d  
t o  minimum when pH i n c r e a s e d  up t o  5 .  T h u s ,  i t  i s  
n e c e s s a r y  t h a t  t h e  who l e  e x p e r i m e n t  o f  NFP h a s  t o  be  
p e r f o r m e d  i n  t h e  d a r k  room o r  u n d e r  g o l d e n  f l u o r e s c e n c e
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S t o r a g e  ะ NFP mus t  be  s t o r e d  i n  t i g h t ,  l i g h t -  
r e s i s t a n t  c o n t a i n e r  a t  a t e m p e r a t u r e  o f  15 -  25°c
( R e y n o l d ,  1 9 8 9 ) .

1 . 3  P h a r m a c o l o g y  ะ

NFP i s  a c a l c i u m - c h a n n e l  b l o c k i n g  a g e n t  w i t h  
p o t e n t  e l e c t r o p h y s i o l o g i c  and hemodynamic  e f f e c t s .  I t  i s  
a p o t e n t  d i l a t o r  o f  c o r o n a r y  and  o t h e r  s y s t e m i c  a r t e r i e s .  
I t  r e d u c e d  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  b l o o d  p r e s s u r e  and 
a f t e r l o a d ,  a l o n g  w i t h  a n e g a t i v e  i o n o t r o p i c  e f f e c t  
p r o d u c e s  a marked  d e c r e a s e  i n  m y o c a r d i a l  oxyge n
r e q u i r e m e n t  (Comess  and F e n s t e r ,  1982;  E b n e r  and  D a n i e l ,  
1983;  R e y n o l d s ,  1 9 8 9 ) .  The me ch a n i s m o f  a c t i o n  o f  NFP i s  
t o  r e d u c e  t o t a l  c a l c i u m  c o n d u c t a n c e  o f  a  c e l l  w i t h o u t  
a l t e r i n g  t h e  r a t e  o f  a c t i v a t i o n  o r  r e c o v e r y  (Comess  and  
F e n s t e r ,  1982;  E b n e r  and D a n i e l ,  1983;  O g i l v i e ,  1983;  
Te mk i n ,  1 9 8 2 ) .  The l o w e r i n g  o f  t h e  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  
r e s i s t a n c e  a s  t h e  r e s u l t  o f  v a s o d i l a t i o n  and  a f t e r l o a d  
r e d u c t i o n ,  i n c r e a s e  p e r f u s i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  
e x t r a m u r a l  v a s c u l a r  r e g i o n s  w h i c h  i s  e s p e c i a l l y
s u b c e p t i b l e  t o  a r t e r i o s c l e r o s i s  (Co mbe r ,  e t  a l . ,  1982;  
Te mk i n ,  1982;  E b n e r  and D a n i e l ,  1983;  K l e i n b o e s e m ,  e t  a l . ,  
1984;  O g i l v i e ,  1 9 8 3 ) .

and a l l  g l a s s w a r e s  h a v e  t o  a v o i d  d i r e c t l y  c o n t a c t  w i t h  t h e
l i g h t  by  w e l l  w rapped  w i t h  a luminum f o i l .
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The LD5g o f  NFP i n  m i c e ,  r a t ,  by  o r a l l y ,  was 49 4 ,  
1022 mg/Rg o f  a n i m a l  w e i g h t ,  r e s p e c t i v e l y  and  4 . 2 ,  1 5 . 5  
mg/Kg by  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t e r e d ,  r e s p e c t i v e l y  (ชร 
p a t e n t ,  1969;  B u d v a r i ,  1 9 8 9 ) .

1 . 4  P h a r m a c o k i n e t i c s  ะ

NFP, a p o o r l y  w a t e r - s o l u b l e  d r u g ,  h a s  low 
b i o a v a i l a b i l i t y  ( S u g i m o t o ,  K u c h i k i ,  Hakagawa ,  Tohgo ,  
Rondo,  Iwan e  and  T a k a h a s h i ,  1 9 8 0 ) .  I t s  b i o a v a i l a b i l i t y  
a f t e r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  i s  o n l y  a b o u t  50% and  b i o l o g i c a l  
h a l f  l i f e  i s  r a t h e r  s h o r t  ( K l e i n b o e s e m , e t  a l . ,  1984;  
S u g i m o t o ,  e t  a l . ,  1980;  R u r i ,  M i y a r a k i ,  A r i t a ,  Sh imono ,  
Nomura,  and  Y a s u d a ,  1987;  R e y n o l d s ,  1 9 8 9 ) .  However ,  more  
t h a n  90% o f  t h e  o r a l  a d m i n i s t e r e d ,  NFP l i q u i d  f i l l e d  
c a p s u l e ,  was r a p i d l y  and a l m o s t  c o m p l e t l y  a b s o r b e d  f ro m  
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  b u t  o n l y  a b o u t  65 -  75% o f  an o r a l  
d o s e  r e a c h e d  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  a s  u n c h a n g e d  d r u g .  
F o o s t e r ,  e t  a l . ,  ( 1 9 8 3 )  s t u d i e d  t h e  a b s o r p t i o n  o f  NFP i n  
t h e  12 n o r m a l  s u b j e c t s  and r e p o r t e d  t h a t  f o l l o w i n g  a 
s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  10 mg o f  NFP, a mean p e a k  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  o f  0 . 0 7  u g / m l  was a t t a i n e d  w i t h  i n  0 . 6  
h o u r s .  The s i m i l a r  r e s u l t  was o b t a i n e d  by  t o  B a n z e t  
( 1 9 8 3 )  i n  w h i c h  a mean p e a k  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  o f  NFP, 
f o l l o w i n g  a  s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  20 ,  40 and  60 mg t o  8 
h y p e r t e n s i v e  s u b j e c t s  we re  0 . 0 6 ,  0 . 1 1  and  0 . 1 7  mg/ml  a t  
1 . 6 ,  2 . 1  and  1 . 8  h o u r s ,  r e p e c t i v e l y .
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The low b i o a v a i l a b i l i t y  o f  NFP m i g h t  d u e  t o  i t s  
m e t a b o l i s m ,  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  by  m o u th .  NFP i s  
r a p i d l y  and  c o m p l e t e l y  m e t a b o l i z e d  on f i r s t  p a s s  t h r o u g h  
t h e  l i v e r  t o  3 p h a r m a c o l o g i c a l l y  i n a c t i v e  m e t a b o l i t e s  and 
t h e  r a t e  o f  m e t a b o l s m  i s  a p p a r e n t l y  d e p e n d e n t  upon t h e  
d o s a g e  fo rm  i n  w h ic h  i t  i s  a d m i n i s t e r e d  ( R e y n o l d s ,  1 9 8 9 ) .  
A p p r o x i m a t e l y  70 -  80% o f  an o r a l  d o s e  i s  e x c r e t e d  v i a  
u r i n e  a s  i n a c t i v e  m e t a b o l i t e s ,  and o n l y  0.1% u n c h a n g e d  NFP 
(K ondo ,  K u c h i k i ,  Yamamoto, A k im o to ,  T a k a h a s h i ,  Awata ,  
S u g i m o t o ,  1 9 8 0 ) .

R l e i n b o e s e m ,  e t  a l . ,  ( 1 9 8 4 )  i n d i c a t e d  t h e  m in im a l  
e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n  o f  NFP i n  c h a n g i n g  on d i a s t o l i c  
b l o o d  p r e s s u r e  was a b o u t  15 n g / m l  and  t h e  l o w e s t  
t h e r a p e u t i c a l l y  e f f e c t i v e ,  w h i c h  was r e p o r t e d  by  A o k i ,  
S a t o ,  K aw aguch i  and  Yamamoto ( 1 9 8 2 ) ,  m i g h t  be  i n  t h e  r a n g e  
f ro m  20 t o  30 n g / m l .

1 . 5  T h e r a p e u t i c  Use

NFP i s  u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n t  and p r o p h y l a x i s  o f  
a n g i n a  p e c t o r i s  p a r t i c u l a r l y  when a v a s o s p a s t i c s  e l e m e n t  
i s  p r e s e n t ,  and  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n  and  
R a y n a u d ' s  sy n d ro m e  (C o m ess ,  e t  a l . ,  1982 ;  T e m k in ,  1982 ;  
O g i l v i e ,  1983; R e y n o l d s ,  1 9 8 9 ) .
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1 . 6  A d v e r s e  e f f e c t s  ะ

Most o f  t h e  common a d v e r s e  r e a c t i o n s  o f  NFP 
r e s u l t  f ro m  t h e  v a s o d i l a t i o n  o f  v a s c u l a r  s m o o th  m u s c l e  and 
t h e  o c c u r a n c e  o f  d i z z i n e s s ,  l i g h t h e a d e d n e s s ,  g i d d i n e s s ,  
f l u s h i n g  o r  h e a t  s e n s a t i o n  and  h e a d a c h e  a r e  up t o  25% o f  
p a t i e n t s .  S e r i o u s  a d v e r s e  r e a c t i o n s  s u c h  a s  h y p o t e n s i o n ,  
w e a k n e s s ,  p e r i p h e r a l  edema, p a l p i t a t i o n ,  w h i c h  r e q u i r e d  
t h e  d i s c o n t i n u a n c e  o f  NFP t h e r a p y  o r  t h e  d o s a g e  a d j u s t m e n t  
a r e  r e l a t i v e l y  r a r e .  The i n c i d e n c e  a nd  s e v e r i t y  a r e  
g e n e r a l l y  d o s e  r e l a t e d  and  o c c a s i o n a l l y  may be  o b v i a t e d  by  
a  r e d u c t i o n  i n  d o s a g e  (C o m e ss ,  F e n s t e r ,  1982 ;  T em kin ,  
1982 ;  U n i t e d  P h a r m a c o p e i a  C o n v e n t i o n ,  1990 ;  R e y n o l d s ,  
1 9 8 9 ) .

1 . 7  A d m i n i s t r a t i o n  ะ

P r e s e n t l y ,  NFP i s  a d m i n i s t e r e d  o r a l l y ,  
s u b l i n g u a l l y  o r  i n t r a b u c c a l l y , and  i n j e c t i o n .  F o r  
s u b l i n g u a l  o r  i n t r a b u c c a l  a d m i n i s t r a t i o n ,  t h e  l i q u i d -  
f i l l e d  c a p s u l e  m us t  be  p u n c t u r e d ,  chewed a n d / o r  s q u e e z e d  
t o  e x p r e s s  t h e  l i q u i d  i n t o  t h e  m ou th  ( U n i t e d  s t a t e d  
P h a r m a c o p e i a  C o n v e n t i o n ,  1 9 9 0 ) .
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1 . 8  P ,Q ,s.a& s. ะ

The u s u a l  i n i t i a l  a d u l t  d o s e  o f  NFP i s  10 mg 
t h r e e  o r  f o u r  t i m e s  d a i l y .  The d o s e  i s  t i t r a t e d  u p w a r d s  
u n t i l  symptoms a r e  c o n t r o l l e d  o r  a d v e r s e  e f f e c t s  o c c u r .  
The d o s a g e  s h o u l d  be  g r a d u a l l y  r e d u c e d  t o  t h e  l o w e s t  l e v e l  
t h a t  w i l l  m a i n t a i n  r e l i e f  o f  symptoms (Comess  and  F e n s t e r ,  
1982 ;  U n i t e d  P h a r m a c o p e i a  C o n v e n t i o n ,  1 9 9 0 ) .  The u s u a l  
a d u l t  m a i n t a i n a n c e  d o s a g e  i s  10 -  20 mg t h r e e  t i m e  d a i l y ,  
o r  20 -  30 mg t h r e e  o r  f o u r s  t i m e  d a i l y  i n  s u c h  p a t i e n t s .  
The u s u a l  maximum d o s e  i s  120 mg d a i l y .  The d o s e  s h o u l d  
g e n e r a l l y  n o t  e x c e e d  180 mg d a i l y ,  s i n c e  t h e  s a f e t y  and 
e f f i c a c y  o f  h i g h e r  d o s a g e s  have  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d .

1 . 9  P r e p a r a t i o n s  i n  T h a i l a n d

P r e s e n t l y ,  t h e  NFP p r e p a r a t i o n s  w h ic h  a r e  
a v a i l a b l e  i n  T h a i l a n d  a s  shown i n  T a b l e  2 ,  a r e  i n  t h e  
d o s a g e  f o r m s  o f  s o f t  g e l a t i n  l i q u i d - f i l l e d  c a p s u l e ,  and 
r e t a r d  t a b l e t .  A 5 and 10 mg c a p s u l e  u n d e r  t h e  t r a d e  
names o f  A d a l a t ,  A v e n o l ,  C a l c e g a r d ,  N e l a p i n e  and  a 20 mg 
t a b l e t  u n d e r  t h e  t r a d e  name a s  A d a l a t  and  C a l c e g a r d  a r e  
c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e .
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TABLE 2 C u r r e n t  C o m m e rc ia l  N i f e d i p i n e  D o sag e  Forms A v a i l a b l e  
i n  T h a i l a n d  (From TIMS v o l .2 0  N o . 3 1991)

T r a d e  Name D o sag e  Forms M a n u f a c t u r e / D i s t r i b u t o r

Ada1a t C a p s u l e  5 mg, 10 mg B a y e r / B a y e r ( T h a i l a n d )
A d a l a t R e t a r d  T a b l e t  20 mg B a y e r / B a y e r ( T h a i l a n d )
A p o - N i f e d C a p s u l e  10 mg A p t e x / B a r a  W in s o r
C a l c i g a r d C a p s u l e  5 mg, 10 mg T o r r e n t / U n i o n  m e d i c a l
C a l c i g a r d R e t a r d  T a b l e t  20 mg T o r r e n t / U n i o n  m e d i c a l
C o r a c t e n S p a n u l e  20 .mg SK & B e e c h a m / D i e t h e l m
Fenamon C a p s u l e  10 mg M ed o chem ie /M edo chem ie
N e l a p i n e C a p s u l e  5 mg, 10 mg B e r l i n / B e r l i n
N i f e c a r d T a b l e t  10 mg Lek Pharm  & Chem Work/Rx
N i f e c a r d R e t a r d  T a b l e t  20 mg Lek Pharm  & Chem Work/Rx
N i f e l a t T a b l e t  10 mg R e m e d i c a / P h a r m a l a n d
N i f e c a r d C a p s u l e  10 mg R a n b a x y /R a n b a x y  ( T h a i l a n d ) j
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1 . 1 0  D e v e lo p m e n t  o f  n i f e d i p i n e  p r e p a r a t i o n s

T h e r e  many i n v e s t i g a t i o n  w h ic h  p u r p o s e d  t o  
d e v e l o p  p r o l o n g e d  d o s a g e  f o r m s  o f  NFP i n  o r d e r  t o  im p ro v e  
b i o a v a i l a b i l i t y ,  t o  r e d u c e  t h e  f r e q u e n c y  o f  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  and  t o  r e d u c e  t h e  i n c i d e n c e  and  i n t e n s i t y  
o f  s i d e  e f f e c t  w h i c h  d e p e n d e d  upon t h e  maximum p e a k  
c o n c e n t r a t i o n  o f  NFP.

S u g im o to  and e t  a l . ,  d e v e l o p e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
n i f e d i p i n e  by  u s i n g  c o p r e c i p i t a t i o n  and s o l i d  s u r f a c e  
d i s p e r s i o n  t e c h n i q u e s .  They p r e p a r e d  f i n e  g r a n u l e s  by  
c o a t i n g  an i n e r t  c o r e ,  c r y s t a l l i n e  l a c t o s e ,  w i t h  
d i s p e r s i o n  s y s t e m  o f  NFP and w a t e r - s o l u b l e  p o l y m e r ,  
p o l y v i n y l p y r o l i d o n e  (PV P) ,  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). T h e i r  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  HPMC m i g h t  be  u s e f u l  
t o  im p r o v e  t h e  b i o a v a i l a b i l i t y  and  s t a b i l i t y  o f  NFP, a 
p o o r l y  w a t e r - s o l ü b l e  d r u g  ( S u g i m o t o ,  K u c h i k i ,  N a k a g a n u ,  
Tohg o ,  Kondo, Iw ane  and T a k a h a s h i ,  1980;  S u g i m o t o ,  S a s a k i ,  
K u c h i k i ,  I s h i h a r a ,  and  Nakagawa,  1 9 8 2 ) .

The s t u d i e s  i n  s u s t a i n e d  r e l e a s e  d o s a g e  f o r m s  o f  
NFP a p p e a r e d  a s  g r a n u l e ,  s u p p o s i t o r i e s  w e re  d e v e l o p e d  by  
u s i n g  s o l i d  d i s p e r s i o n  and c o n v e n t i o n a l  t e c h n i q u e s ,  and  a 
n a s a l  a b s o r p t i o n  d o s a g e  fo rm  u s i n g  g e l l i n g  a g e n t s  a s  d r u g
c a r r i e r .
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K o h r i ,  e t  a l . ,  ( 1 9 8 6 ,  1 9 8 7 )  p r e p a r e d  two k i n d s  o f  
NFP s u s t a i n e d  g r a n u l e s .  One was pH d e p e n d e n t  r e l e a s e d  
g r a n u l e s  composed  o f  NFP, 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  (HPMCP), e t h y l c e l l u l o s e  (EC) and 
m i c r o c r y s t a l l i n e  c e l l u l o s e .  The o t h e r  was p H - i n d e p e n d e n t  
r e l e a s e d  g r a n u l e s  composed  o f  NFP, HPMC, EC and c o r n  
s t a r c h .  I n - v i t r o  s t u d i e s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  r a t e  
o f  NFP was d e c r e a s e d  w i t h  i n c r e a s i n g  EC. The r e l e a s e  
p a t t e r n  o f  NFP f ro m  t h e s e  s u s t a i n e d  g r a n u l e s  was f i r s t  
o r d e r  k i n e t i c s ,  a d i f f u s i o n - c o n t r o l l e d  p r o c e s s .  I n - v i v o  

s t u d i e s  i n  r a b b i t  r e v e a l e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  o f  NFP f ro m  
t h e s e  g r a n u l e s  c o u l d  s u s t a i n  u p t o  8 h o u r s .  The p l a s m a  
p r o f i l e  o f  NFP f ro m  t h e  p H - i n d e p e n d e n t  r e l e a s e d  g r a n u l e s  
was s u p e r i o r  t o  t h a t  o f  t h e  pH d e p e n d e n t  r e l e a s e d  
g r a n u l e s ,  w i t h  r e s p e c t  t o  p r o l o n g  a c t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e  
d r u g  c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s m a .  From c l i n i c a l  s t u d y  i n  
h e a l t h y  s u b j e c t s ,  t h e  p l a s m a  d r u g  c o n c e n t r a t i o n  w h i c h  
o c c u r r e d  by  o r a l  p H - i n d e p e n d e n t  r e l e a s e  g r a n u l e s  was 
d e t e c t e d  o v e r  2 - 1 2  h o u r s  p e r i o d .  T w i c e - d a i l y  d o s a g e  o f  
20 mg p H - i n d e p e n d e n t  r e l e a s e  g r a n u l e s  was s u f f i c i e n t  f o r  
t h e r a p e u t i c  e f f e c t i v e n e s s .

To p r o l o n g  a b s o r p t i o n  o f  n i f e d i p i n e ,  an e n t e r i c  
d o s a g e  fo rm  was p e r f o r m e d  by  H a se g a w a ,  e t  a l . ,  ( 1 9 8 5 ) .  
The NFP s u s t a i n e d  r e l e a s e d  g r a n u l e  was p r e p a r e d  by  
s p r a y i n g  t h e  e n t e r i c  c o a t i n g  a g e n t  on an i n e r t  c o r e  
m a t e r i a l .  HPMCP and  E u d r a g i t  L, e n t e r i c  c o a t i n g  a g e n t s ,  
w e re  u s e d  a s  c a r r i e r s  o f  t h e  s o l i d  d i s p e r s i o n s .  T h e s e
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g r a n u l e s  r e s u l t e d  i n  p r o l o n g e d  a b s o r p t i o n  o f  NFP w i t h  good 
b i o a v a i l a b i l i t y .  P l a s m a  d r u g  c o n c e n t r a t i o n  was o b t a i n e d  i n  
a p e r i o d  o f  8 h o u r s .

The d o u b l e  l a y e r  s u p p o s i t o r i e s  w e re  p e r f o r m e d  by 
u s i n g  s o l i d  d i s p e r s i o n  t e c h n i q u e  by  Umeda, e t  a l . ,  ( 1 9 8 5 ) .  
S u p p o s i t o r i e s  b a s e  was composed  o f  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  
4000  (PEG 4 0 0 0 ) ,  a s  a  w a t e r  s o l u b l e  c a r r i e r ,  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  (CAP),  a s  a  p o o r l y  w a t e r  s o l u b l e  
c a r r i e r .  I n - v i v o  s t u d i e s  i n  r a b b i t  i n d i c a t e d  t h a t  CAP-PEG 
m a t r i x  s u p p o s i t o r i e s  c o u l d  e n h a n c e  t h e  b i o a v a i l a b i l i t y  o f  
NFP and  g a v e  a s u s t a i n - r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c  w i t h o u t  
c a u s i n g  an e x c e s s i v e l y  h i g h  p e a k  p l a s m a  l e v e l  i n  p l a s m a .  
O h n i s h i ,  e t  a l . ,  ( 1 9 8 7 )  r e p o r t e d  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  
r e c t a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  s u p p o s i t o r y  t o  h e a l t h y  
v o l u n t e e r s .  They i n d i c a t e d  t h a t  t h e  d o u b l e  l a y e r  
s u p p o s i t o r y  was a b l e  t o  m a i n t a i n  a  t h e r a p e u t i c a l l y  
e f f e c t i v e  l e v e l  o f  NFP f ro m  30 m i n u t e s  t o  10 h o u r s  and t h e  
p h a r m a c o k i n e t i c s  f o l l o w e d  a o n e - c o m p a r t m e n t  m ode l  w i t h  
f i r s t - o r d e r  r e l e a s e  and a b s o r p t i o n  s t e p s .

N a s a l  a b s o r p t i o n  o f  NFP f ro m  g e l  p r e p a r a t i o n  was 
d e v e l o p e d  by  M o r im o ta ,  T a b a t a  and  M o r i s a k a ,  ( 1 9 8 7 )  w i t h  
u s i n g  PEG 400 and  c a r b o p o l  941 a s  d r u g  c a r r i e r .  I n  V'ivo 
s t u d i e s  w i t h  r a t  m ode l  a p p e a r e d  t h a t  c a r b o p o l - P E G  g e l ,  
c o n t a i n i n g  50% w /v  PEG 4 0 0 ,  p e r f o r m e d  a r e l a t i v e l y  h i g h  
p l a s m a  NFP c o n c e n t r a t i o n ,  0 . 4  -  2 . 2  u g / m l ,  and  a  p r o l o n g e d
a c t i o n  o f  6 h o u r s .
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H ow ever ,  a l l  a f o r e m e n t i o n e d  p r e p a r a t i o n s  c o u l d  
n o t  a v o i d  some d i s a d v a n t a g e s ,  g r a n u l e s  f o r m s  c o u l d  n o t  
a v o i d  t h e  h e p a t i c  f i r s t  p a s s  e l e m i n a t i o n ,  s u p p o s i t o r i e s  
d o s a g e  f o r m s  was n o t  s u i t a b l e  f o r  a l l  p a t i e n t s  e s p e c i a l l y  
w i t h  s e r i o u s  d i a r r h e a ,  and t h e  n a s a l  a b s o r p t i o n  d o s a g e  
fo rm  m i g h t  be  i n c o n v e n i e n t ,  i t  m i g h t  d i s t u r b  r e s p i r a t i o n .  
T r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m  (TDDs) ,  t h e  d o s a g e  fo rm  
w h ic h  p r o v i d e d  a d v a n t a g e  i n c l u d i n g  t h e  i n d u c t i o n  o f  d r u g  
i n t o  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  w i t h o u t  an  i n i t i a l  f i r s t  
p a s s  t h r o u g h  l i v e r .  I n  a d d i t i o n ,  t o  u s e d  TDDs, c o u l d  
r e d u c e  t h e  f r e q u e n c y  o f  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  t h a t  made 
p a t i e n t  c o m p l i a n c e .  T h u s ,  TDDs was become t h e  i n t e r e s t e d  
a r e a  f o r  t h i s  r e s e a r c h  s t u d y  t o  im p ro v e  b i o a v a i l a b i l i t y  o f  
NFP.

2 Poloxamer

2 . 1  C h e m i c a l  name ะ p o l y e t h y l e n e  p o l y p r o p y l e n e  
g l y c o l ,  p o l y m e r

2 . 2  T r a d e  name ะ P l u r o n i c ,  L u t r a l

2 . 3  E m p i r i c a l  f o r m u l a  ะ

H0(CH2-CH20)a-(CH-CH30H)b-(CH2-CH20)cH
CH3

F i g u r e  4 s t r u c t u r e  f o r m u l a  o f  p o l o x a m e r
ะ P l u r o n i c  ( F - 1 2 7  a , c  ะะ 3 5 ,  b = 3 0 )
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2 . 4  C h a r a c t e r i s t i c s  ะ

P o lo x a m e r  i s  a  s e r i e s  o f  n o n i o n i c  
p o l y o x y e t h y l e n e - p o l y o x y p r o p y l e n e  b l o c k  c o p o l y m e r s .  The 
s t r u c t u r a l  f o r m u l a  i s  shown i n  F i g u r e  4 ,  when ๖ i s  a t  
l e a s t  15 , a and c a r e  s t a t i s t i c a l l y  e q u i v a l e n t .  ( 0 แ 2 “ 
CHO)a+c i s  v a r i e d  f ro m  20 t o  90% by w e i g h t .  I t s  m o l e c u l a r  
w e i g h t  r a n g e s  f ro m  1 ,0 0 0  t o  g r e a t e r  t h a n  1 6 , 0 0 0  (BASF, 
1987;  B u d a v a r i ,  1 9 8 9 ) .  The o t h e r  name o f  p o l o x a m e r  i s  
P l u r o n i c ,  L u t r a l .

P o l o x a m e r s  a r e  m a n u f a c t u r e d  by  c o n d e n s a t i o n  
o f  p r o p y l e n e  g l y c o l  w i t h  p r o p y l e n e  o x i d e ,  f o l l o w e d  by  
c o n d e n s a t i o n  o f  e t h y l e n e  o x i d e  o n t o  b o t h  e n d s  o f  t h e  p o l y  
( o x y p r o p y l e n e ) b a s e  ( A m e r ic a n  P h a r m a c e u t i c a l  A s s o c i a t i o n ,  
1 9 8 6 ) .  P o l y o x y p r o p y l e n e  s e g m e n t  i s  h y d r o p h o b i c  w h i l e  t h e  
p o l y o x y e t h y l e n e  s e g m e n t  i s  h y d r o p h i l i c .  The a l t e r a t i o n  o f  
b o t h  h y d r o p h o b e  and  h y d r o p h i l e  may c h a n g e  i n  s u r f a c t a n t  
f u n c t i o n s  and  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  (BASF, 1 9 8 7 ) .

2.5 Physicochemical proper t ie s  ะ

A v a i l a b l e  g r a d e s  o f  p o l o x a m e r s  a r e  v a r i e d  
f ro m  l i q u i d  t h r o u g h  p a s t e s  t o  s o l i d  waxy f l a k e s  w h ic h  a r e  
p r a c t i c a l l y  t a s t e l e s s  and o d o r l e s s .  The p r o p e r t i e s  o f  
p o l o x a m e r s  r a n g e  f ro m  h y d r o p h o b i c  l i q u i d  w h i c h  i s  a l m o s t  
i n s o l u b l e  i n  w a t e r  t o  s o l i d  w h i c h  i s  v e r y  s o l u b l e  i n  w a t e r  
and g i v e  h i g h  HLB v a l u e  (BASF, 1 9 8 7 ) .  P o l o x a m e r s  a r e  more
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s o l u b l e  i n  c o l d  w a t e r  t h a n  h o t  w a t e r .  I n  g e n e r a l ,  t h e y  
a r e  s o l u b l e  i n  a r o m a t i c  s o l v e n t  s u c h  a s  b e n z e n e ,  t o l u e n e  
and  x y l e n e ,  c h l o r i n a t e d  s o l v e n t s ,  a c e t o n e ,  a l c o h o l ,  
p r o p y l e n e  o r  h e x y l e n e  g l y c o l ,  c y c l o h e x a n o n e .  They a r e  
i n s o l u b l e  i n  e t h y l e n e  g l y c o l ,  k e r a s e n e ,  m i n e r a l  o i l .  H o s t  
o f  them  a r e  p h y s i c a l l y  s t a b l e ,  s t a b l e  t o  a c i d s ,  a l k a l i e s  
and m e t a l l i c  i o n s .  They have  low a c u t e  o r a l  t o x i c i t y  and 
low p o t e n t i a l  t o  c a u s e  i r r i t a t i o n  o r  s e n s i t i z a t i o n .

2 . 6  Use ะ

P o l o x a m e r s  c an  be  u s e d  a s  f o o d  a d d i t i v e s ,  
d e f o a m i n g  a g e n t s ,  a n t i s t a t i c  a g e n t s ,  w e t t i n g  a g e n t s ,  
d e t e r g e n t s ,  d i s p e r s i n g  a g e n t s ,  e m u l s i f y i n g  a g e n t s ,  
s o l u b i l i z i n g  a g e n t s ,  t h i c k e n i n g  a g e n t s ,  g e l l i n g  a g e n t s  and 
d i s s o l u t i o n  c o n t r o l l i n g  a g e n t s  (BASF, 1987;  B u d a v a r i ,  
1989)  .

A d i s t i n g u i s h i n g  p r o p e r t y  o f  p o l o x a m e r  i s  t h a t  i t  
c a n  be  l i q u i f i e d  by m e r e l y  l o w e r i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  
w i t h o u t  c o c o n m i t a n t  l o s s  o f  i n t e g r i t y  and  t h e n  r e v e r s e d  
t o  i t s  o r i g i n a l  c o n s i s t e n c y .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  c a l l e d  
" r e v e r s i b l e  g e l " .  The more a d v a n t a g e  o f  a r e v e r s i b l e  g e l  
t h a n  a n o n r e v e r s i b l e  g e l  i s  t h a t  a i r  b u b b l e  w h i c h  may h a v e  
b e e n  a c c i d e n t a l l y  i n c o r p o r a t e d  d u r i n g  t h e  p r o c e s s i n g  c o u l d
be  e l i m i n a t e d .
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P l u r o n i c  F i s  a s e r i e s  o f  p o l o x a m e r  t h a t  i s  
m a n u f a c t u r e d  by  BASF W y a n d o t t e ,  USA. T h e i r  p r o p e r t i e s ,  
g e n e r a l l y ,  a r e  s i m i l a r  t o  t h e  p r o p e r t i e s  o f  p o l o x a m e r ,  
shown i n  T a b l e  3 .  The m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  P l u r o n i c  F 
r a n g e s  fo rm  4 , 7 0 0  t o  1 2 , 6 0 0 .  They  compose h y d r o p h i l i c  
s e g m e n t  o v e r  70% by w e i g h t  w h i c h  make them  a s  s o l i d .  A l l  
o f  them a r e  v e r y  s o l u b l e  i n  c o l d  w a t e r  and  f o rm  g e l  a t  
h i g h  t e m p e r a t u r e  w i t h  a s u f f i c i e n t  c o n c e n t r a t i o n .

P l u r o n i c  F s e r i e s  c o n s i s t  o f  F - 3 8 ,  F - 6 8 ,  F - 7 7 ,  
F - 8 7 ,  F - 8 8 , F - 9 8 , F - 1 0 8  and F - 1 2 7 .  P l u r o n i c  F - 1 2 7  i s  t h e  
m os t  e f f i c i e n t  g e l l a n t  i n  t h e  P l u r o n i c  F s e r i e s  due  t o  a 
h i g h  l e v e l  o f  h y d r o p h i l i c  s e g m e n t  (BASF, 1 9 8 7 ) .

B e c a u s e  o f  t h e  r e v e r s e  t h e r m a l  g e l a t i o n  
p r o p e r t i e s  o f  P l u r o n i c ,  S ch m olka  h a v e  c r e a t e d  " c o l d  
m e thod"  u s e d  f o r  p r e p a r i n g  g e l - m a t r i x  ( S c h m o l k a ,  1 9 7 7 ) .  
An a p p r o p i a t e  am ount  o f  P l u r o n i c  i s  g r a d u a l l y  a d d e d  t o  
c o l d  d i s t i l l e d - d e i o n i z e d  w a t e r ,  5 - 1 0 ° C ,  u n d e r  c o n s t a n t  
a g i t a t i o n  t o  c o m p l e t e  h y d r a t i o n .  The o b t a i n e d  d i s p e r s i o n  
i s  s t o r e d  o v e r n i g h t  i n  a  r e f r i g e r a t o r  t o  e n s u r e  c o m p l e t e  
d i s s o l u t i o n  and r e l e a s e  a i r  b u b b l e  w h ic h  a c c i d e n t a l l y  
i n c o r p o r a t e d  d u r i n g  p r o c e s s i n g .  E v e n t u a l l y ,  a  c l e a r  and  
v i s c o u s  s o l u t i o n  i s  f o r m e d .  By l e a v i n g  t h e  p o l o x a m e r  
s o l u t i o n  a t  h i g h  t e m p e r a t u r e ,  t h e  g e l  i s  f o r m e d .  
P l u r o n i c  F g e l  c o n s i s t s  o f  l a r g e  p o p u l a t i o n s  o f  m i c e l l e s ,  
f o r m i n g  an a p p a r e n t  v i s c o u s  i s o t r o p i c  l i q u i d  c r y s t a l  
(Chen-Chow and F r a n k ,  1981;  R o s s i n g  and  A t t w o o d ,  1 9 8 3 ) .
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T a b l e  3 P h y s i c o c h e m i c a l  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  P l u r o n i c  F ( f r o m
BASF)

p l u r o n i c F -3 8 F -6 8 F -7 7 F - 8 7 F -8 8 F - 9 8 F - 108 F -1 2 7
A v e ra g e

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

4700 8400 6600 7700 11400 13000 14600 12600

POE ะ POP 
r a t i o *

8 0 : 2 0 80 ะ 20 7 0 : 3 0 7 0 : 3 0 8 0 : 2 0 8 0 : 2 0 8 0 : 2 0 7 0 : 3 0

H y drop hobe
(POP)
w e i g h t

950 1750 1950 2250 2250 2750 3250 3850

M e l t i n g
p o i n t  ( ° C )

48 52 48 49 54 58 57 56

P h y s i c a l
fo rm
a t  2 0 ° c

s o l i d s o l i d s o l i d s o l i d s o l i d s o l i d s o l i d s o l i d

V i s c o s i t y * * 260 1000 480 700 2300 2700 2800 3100
S u r f a c e

t e n i s o n  a t  
2 5 ° c * * *

52 50 47 44 48 43 41 41

HLB > 24 > 24 > 24 > 24 > 24 > 24 > 24 1 8 -23

*P0E ะ POP ะะ P o l y o x y e t h y l e n e  ะ P o l y o x y p r o p y l e n e
**๖y B r o o k f i e l d ,  c p s . ,  l i q u i d  a t  25oC,  p a s t e  a t  60oC, s o l i d  a t  

77oC
* * * d y n e s / e m
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The g e l  f o r m a t i o n  o f  P l u r o n i c  F i s  due  t o  
h y d r o g e n  b o n d i n g .  I n  a q u e o u s  s o l u t i o n  P l u r o n i c  F i s  
s u r r o u n d i n g  by  a h y d r a t i o n  l a y e r  o r  s h e a t h  o f  w a t e r  
m o l e c u l e s .  E x t e n s i v e  p o l y m e r - s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s  c a u s e  
t h e  P l u r o n i c  F t o  become e x t e n s i o n  and  t h e  e n t a n g l e m e n t  o f  
t h e  l o n g  t h r e a d  l i k e  m o l e c u l e  l e a d s  t o  an i n c r e a s i n g  
v i s c o s i t y .  At s u f f i c i e n t l y  h i g h  p o l y m e r  c o n c e n t r a t i o n ,  
p o l o x a m e r - w a t e r  m i x t u r e s  w i l l  be  g e l l e d .  P l u r o n i c  F g e l ,  
r e v e r s e  t h e r m a l  g e l ,  w i l l  i n c r e a s e  i n  m a c r o s c o p i c  
v i s c o s i t y  i n  o r d e r  o f  i n c r e a s i n g  i n  t e m p e r a t u r e ,  s i n c e  
t h e  d e s o l v a t i o n  o f  P l u r o n i c  F and  e n h a n c e m e n t  o f  p o l y m e r  
e n t a n g l e m e n t .  I n t e r m o l e c u l a r  h y d r o g e n  b o n d i n g  may a l s o  
p r o m o t e  g e l l i n g ,  s o ,  i f  t h e  num ber  o f  i n t e r a c t i o n s  w i t h  
n e i g h b o r i n g  c h a i n  i n c r e a s e s ,  by  i n c r e a s i n g  p o l y m e r  
c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  v i s c o s i t y  o f  g e l  w i l l  be  i n c r e a s e d  
( F o x ,  1984 ;  M i l l e r  and D r a b i k ,  1 9 8 4 ) .

P l u r o n i c  F g e l  c an  be  m o d i f i e d  i t s  c o n s i s t e n c y  
t o  a c h i e v e  d e s i r e d  s t r e n g t h .  S ch m o lk a  ( 1 9 7 7 )  r e p o r t e d  
t h a t  t h e  t h i c k e n i n g  power  o f  p o l o x a m e r s  i n  w a t e r  i n c r e a s e d  
a s  t h e  h y d r o p h o b e  m o l e c u l a r  w e i g h t  i n c r e a s e d  and  a s  t h e  
r a t i o  o f  e t h y l e n e  o x i d e  and p r o p y l e n e  o x i d e  i n c r e a s e d .  
The e f f e c t  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p o l o x a m e r ,  o r g a n i c  
a d d i t i v e  and e l e c t r o l y t e  on t h e  r h e o l o g i c a l  b e h a v i o r  o f  
p o l o x a m e r  v e h i c l e  w e re  s t u d i e d  by  s e v e r a l  r e s e a r c h e r s  s u c h  
a s  Chen-Chow and F r a n k ,  1981;  H a d g r a f t  and  Howard, 1982;  
M i y a z a k i ,  T a k e u c h i ,  Y o k o u c h i  and  T a k a d a ,  1984 ;  M i y a z a k i ,  
Y o k o u c h i ,  T a k a m u r a ,  H a s h i g u c h i ,  How and  T a k a d a ,  1986;
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M i l l e r  and  D r a b i k ,  1984.  The r e s u l t s  f ro m  t h e s e  s t u d i e s  
w i l l  a i d  i n  i d e n t i f y i n g  v e h i c l e s  w h ic h  w ou ld  be  s u i t a b l e  
f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  d o s a g e  f o r m s  f o r  c o n t r o l l e d  d r u g  
d e l i v e r y  s y s t e m .

M i l l e r  and  D r a b i k  ( 1 9 8 4 )  s t u d i e d  on v i s c o s i t y  o f  
p o l o x a m e r  v e h i c l e  a s  a f u n c t i o n  o f  p o l o x a m e r  
c o n c e n t r a t i o n .  They  r e p o r t e d  t h a t  t h e  s y s t e m  u n d e r w e n t  a 
s o l - g e l  t r a n s i t i o n  and r h e o l o g i c a l  o f  p o l o x a m e r  v e h i c l e  
became n o n - N e w t o n i a n  when t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  o r  
t e m p e r a t u r e  was i n c r e a s e d .  At a  g i v e n  p o l o x a m e r  
c o n c e n t r a t i o n ,  an i n c r e a s e  i n  d e g r e e  o f  p o l o x a m e r  
h y d r o p h i l i c i t y  c a u s e d  an i n c r e a s e  i n  a p p a r e n t  v i s c o s i t y .  
The d e p e n d e n c e  o f  a p p a r e n t  v i s c o s i t y  on c o n c e n t r a t i o n  o f  
p o l o x a m e r  was g r e a t e r  f o r  h i g h e r  m o l e c u l a r  w e i g h t  p o l y m e r s  
t h a n  low m o l e c u l a r  w e i g h t  p o l y m e r s .

The e f f e c t  o f  o r g a n i c  m o d i f i e r s  s u c h  a s  g l y c e r i n  
and p r o p y l e n e  g l y c o l  on t h e  v i s c o s i t y  o f  P l u r o n i c  F 
v e h i c l e  a t  v a r i o u s  t e m p e r a t u r e s  was r e p o r t e d .  At low 
t e m p e r a t u r e  and  low c o n c e n t r a t i o n  o f  o r g a n i c  m o d i f i e r s ,  
t h e r e  was a l i t t l e  d i f f e r e n c e  i n  v i s c o s i t y ,  b u t  a s  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  o r g a n i c  a d d i t i v e  i n c r e a s e d ,  t h e  v i s c o s i t y  
o f  t h e  s y s t e m s  had  t o  be  i n c r e a s e d .  At h i g h  t e m p e r a t u r e ,  
t h e  p r e s e n c e  o f  o r g a n i c  m o d i f i e r s  i n c r e a s e d  p o l o x a m e r  
v e h i c l e  c o n s i s t e n c y  w h ic h  g l y c e r i n  c a u s e d  a  g r e a t e r  
i n c r e a s e  i n  v i s c o s i t y  t h a n  p r o p y l e n e  g l y c o l .  The r e a s o n



33

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

The p r e s e n c e  o f  s t r o n g  e l e c t r o l y t e  s u c h  a s  so d iu m  
c h l o r i d e  a l s o  a f f e c t e d  t h e  v i s c o s i t y  o f  p o l o x a m e r  v e h i c l e  
a s  t h e  o r g a n i c  m o d i f i e r s .  The p r e s e n c e  o f  so d iu m  c h l o r i d e  
i n  t h e  f o r m u l a t i o n s ,  s a l t i n g  o u t ,  s h o u l d  i n c r e a s e  t h e  
v i s c o s i t y  o f  t h e  p o l o x a m e r  s y s t e m ,  s i n c e  t h e  g e l a t i o n  
t e m p e r a t u r e  o r  g e l  p o i n t  and g e l  m e l t i n g  p o i n t  s h o u l d  be 
l o w e r e d .  T h i s  e f f e c t i v e n e s s  d e p e n d e d  on e l e c t r o l y t e  
c o n c e n t r a t i o n .

F o r  t h e  n o v e l  d o s a g e  f o r m s ,  i t  i s  d e s i r a b l e  t o  
r e l e a s e  t h e  a c t i v e  i n g r e d i e n t s  a t  a  c o n t r o l l e d  r a t e  o v e r  a 
p e r i o d  o f  t i m e .  P o l o x a m e r s  t h a t  fo rm  g e l s  can  be 
e f f e c t i v e  by  r e d u c i n g  t h e  m i x t u r e ' s  o v e r a l l  r a t e  o f  
d i s s o l u t i o n .  P l u r o n i c  b l o c k  c o p o l y m e r s  w i t h  h i g h
e t h y l e n e  o x i d e  c o n t e n t  and h i g h  m o l e c u l a r  w e i g h t  a r e  m o s t  
e f f e c i t v e  a t  r e d u c i n g  t h e  d i s s o l u t i o n  r a t e  o f  a c t i v e  
i n g r e d i e n t .  T h u s ,  P l u r o n i c  F h a s  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n  a s  
d r u g  c a r r i e r  f o r  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m  s u c h  a s  TDDs.

I n  t h e  r e c e n t  y e a r ,  a num ber  o f  d o s a g e  f o r m s  
c o n t a i n i n g  P l u r o n i c  F have  b e e n  s t u d i e d  and  e v a l u a t e d  a s  a
n o v e l  d o s a g e  f o r m .



Chen-Chow and F r a n k  ( 1 9 8 1 )  s t u d i e d  t h e  i n - v i t r a  

r e l e a s e  o f  l i d o c a i n e  f rom P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  u s i n g  a 
m e m b r a n e l e s s  a p p a r a t u s .  I t  was r e p o r t e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  
r a t e  o f  t h e  d r u g  was 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 r u g  
c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  P l u r o n i c  F - 1 2 7  and 
e l e c t r o l y t e  c o n c e n t r a t i o n .  The d r u g  was r e l e a s e d  by 
d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  e x t r a m i c e l i a r  a q u e o u s  c h a n n e l s  o f  
t h e  g e l  m a t r i x .  R e l e a s e  o f  t h e  d r u g  was m a x i m a l  a t  pH 
v a l u e  o f  t h e  m a t r i x  c l o s e  t o  i t s  pKa.

The p o t e n t i a l  u s e  o f  P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  a s  
s u s t a i n  r e l e a s e  d e p o t  was e v a l u a t e d  by  H a d g r a f t  and Howard 
( 1 9 8 2 ) .  They  s t u d i e d  t h e  i n - v i t r o  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  b a r b i t u r a t e  compound f ro m v a r i o u s  P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  
f o r m u l a t i o n s .  T h e i r  r e s u l t s  w e re  s i m i l a r  t o  Chen-Chow and 
F r a n k ' s .  T h e r e  was a l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e l e a s e d  
a m o u n t s  o f  t h e  d r u g s  and s q u a r e  r o o t  o f  t i m e .  The 
a p p a r e n t  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  d r u g s  i n c r e a s e  i n  
o r d e r  o f  d e c r e a s i n g  m o l e c u l a r  w e i g h t  i n  b a r b i t u r a t e  
c o mp ound s .  The i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  P l u r o n i c  
F - 1 2 7  i n  t h e  v e h i c l e  made a c o r r e s p o n d i n g  d e c r e a s e  i n  
a p p a r e n t  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  d r u g s .  They  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  mechan i sm f o r  a  r e d u c e  r e l e a s e  r a t e  
m i g h t  be  d u e d  t o  t h e  r e d u c t i o n  s i z e  and  number  o f  w a t e r  
c h a n n e l s  w i t h i n  t h e  g e l  m a t r i x .
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M i y a z a k i  and  e t . a l . ,  ( 1 9 8 4 )  s t u d i e d  on t h e  
u s e f u l n e s s  o f  P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  a s  t o p i c a l  d r u g  d e l i v e r y  
s y s t e m  o f  a n t i c a n c e r  d r u g .  The i n v e s t i g a t i o n  was 
u n d e r t a k e n  t o  d e t e r m i n e  by means  o f  i n - v i t r o  e x p e r i m e n t s  
t h e  a m o u n t s  o f  t h e  d r u g s ,  5 - f l u o r o u r a c i l  and  a d r i a m y c i n ,  
r e l e a s e d  f ro m  P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  m a t r i c e s .  I t  was f o u n d  
t h a t  t h e  P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  a p p e a r e d  t o  h ave  p o t e n t i a l  
a p p l i c a t i o n  a s  t o p i c a l  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m .  The a p p a r e n t  
r e l e a s e d  r a t e  o f  a n t i c a n c e r  a g e n t s  d e c r e a s e d  w i t h  
i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  P l u r o n i c  F - 1 2 7  i n  t h e  v e h i c l e .  
Wi t h  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  f r o m  30 t o  44%, a 
c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e d  i n  t h e  a p p a r e n t  r e l e a s e d  r a t e ,  
a l t h o u g h  t h e  v i s c o s i t y  o f  g e l  m a t r i x  i n c r e a s e d .  They 
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  r e a s o n s  f o r  i n c r e a s e d  r e l e a s e  r a t e  
m i g h t  be  t h e  d e c r e a s i n g  i n  v i s c o s i t y  o f  w a t e r  c h a n n e l s  
w i t h  i n c r e a s i n g  t e m p e r a t u r e  and  s i n c e  t h e  r a t e  o f  d r u g  
r e l e a s e  was d e t e r m i n e d  by t h e  m i c r o - v i s c o s i t y  o f  t h e  
e x t r a m i c e l l a r  f l u i d  o f  t h e  g e l  r a t h e r  t h a n  t h e  m a c r o 
v i s c o s i t y  .

P l u r o n i c  F - 1 2 7  was e v a l u a t e d  a s  a  v e h i c l e  f o r  
r e c t a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  i n d o m e t h a c i n  by  M i y a z a k i  and  
e t . a l . ,  ( 1 9 8 6 ) .  They s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  P l u r o n i c  F - 1 2 7 ,  t e m p e r a t u r e  and d r u g  
c o n c e n t r a t i o n  on t h e  d r u g  r e l e a s e d  f ro m  i n - v i t r o  r e l e a s e d  
me t ho d  u s i n g  a c e l l u l o s e  membrane and  e v a l u a t e d  t h e  d r u g  
p l a s m a  l e v e l s  f rom i n d o m e t h a c i n - P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  
c o m p ar e d  w i t h  c o m m e r c i a l  s u p p o s i t o r i e s .  I t  was r e p o r t e d
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t h a t  t h e  i n - v i t r o  a p p a r e n t  r e l e a s e d  r a t e  i n c r e a s e d  w i t h  
i n c r e a s i n g  t e m p e r a t u r e  f ro m  20 t o  44 °c  and  i n c r e a s i n g  i n  
d r u g  c o n c e n t r a t i o n .  I n c r e a s i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
P l u r o n i c  F - 1 2 7  i n  t h e  v e h i c l e  d e c r e a s e d  t h e  d r u g  r e l e a s e d  
r a t e .  F o r  c o m p a r i n g  d i f f e r e n t  P l u r o n i c  F,  i n -  v i t r o  

s t u d i e s ,  t h e  r e l e a s e  o f  i n d o m e t h a c i n  was t h e  f a s t e s t  f rom 
P l u r o n i c  F 68 and  t h e  s l o w e s t  f r o m  P l u r o n i c  F - 1 2 7 .  
From i n - v i v o  s t u d i e s ,  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  c o n t e n t  
o f  b i o a v a i l a b i l i t y  b e t w e e n  t h e  P l u r o n i c  F - 1 2 7  g e l  and 
c o m m e r c i a l  s u p p o s i t o r i e s  was f o u n d .  However ,  t h e  P l u r o n i c  
F - 1 2 7  was s u p p e r i o r  t o  t h e  c o n v e n t i o n a l  s u p p o s i t o r i e s ,  i n  
t e r m  o f  d e c r e a s i n g  i n  t h e  p e a k  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  and 
m a i n t a i n a n c e  o f  i n d o m e t h a c i n  c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s m a .

M i y a z a k i  and  e t . a l . ,  s u g g e s t e d  t h a t  P l u r o n i c  F 
g e l  m i g h t  s e r v e  a s  a r a t e - c o n t r o l l i n g  b a r r i e r  and  be  
u s e f u l  a s  a  v e h i c l e  f o r  s u s t a i n e d - r e l e a s e d  r e c t a l  
p r e p a r a t i o n  w i t h  r e d u c e d  s i d e  e f f e c t  o f  t h e  d r u g s .

The p a r e n t e r a l  c o n t r o l l e d  d r u g  d e l i v e r y  u s i n g  
P l u r o n i c  F - 1 2 7  a s  v e h i c l e  was s t u d i e d  by J o h n t o n  and 
M i l l e r  ( 1 9 8 9 ) .  They  i n v e s t i g a t e d  t h e  e x t e n t  t o  w h i c h  
i n j e c t a b l e  p o l o x a m e r  v e h i c l e s  p r o l o n g e d  t h e  r e l e a s e  o f  a 
w a t e r - s o l u b l e  compound,  i n u l i n ,  w h i c h  had  s h o r t  b i o l o g i c a l  
h a l f - l i v e s ,  f o l l o w i n g  i n t r a m u s c u l a r  ( I . M . )  a d m i n i s t r a t i o n  
t o  r a t s .  One p h y s i c a l  a p p r o a c h  t o  c o n t r o l  t h e  r a t e  o f  
d e l i v e r y  o f  a w a t e r - s o l u b l e  d r u g  f o l l o w i n g  I . M.  
a d m i n i s t r a t i o n  i n v o l v e d  t h e  u s e  o f  a h i g h - v i s c o s i t y  t o
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i n c r e a s e  f o r m u l a t i o n  v i s c o s i t y  ( Thompson ,  1 9 6 0 ) .  
P o l o x a m e r  407 was f o r m u l a t e d  w i t h  i n u l i n ,  w a t e r  s o l u b l e  
a g e n t ,  a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  a l l o w e d  f o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  a s y r r i n g e a b l e  s o l u t i o n  f o l l o w e d  by g e l  f o r m a t i o n  i n  
s i t u .  P l a s m a  c l e a r a n c e  o f  i n u l i n  f o l l o w i n g  I .M.  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g - p o l o x a m e r  was e v a l u a t e d  t o  
i n t e r p r e t  t h e  f u n c t i o n  o f  p o l o x a m e r  4 0 7 .  I t  was f o u n d  
t h a t  t h e  p l a s m a  c l e a r a n c e  o f  i n u l i n  by  g l o m e r u l a r  
f i l t r a t i o n  was r e d u c e d .  So p o l o x a m e r  407 c o u l d  be  u s e f u l  
f o r  d e v e l o p m e n t  p r o l o n g e d  a c t i o n  i n j e c t i o n  o f  w a t e r -  
s o l u b l e  d r u g .

F a i t s  and J o n h s t o n  ( 1 9 9 0 )  s t u d i e d  t h e  p o t e n t i a l  
o f  p o l o x a m e r  407 a s  a s u s t a i n e d  r e l e a s e  v e h i c l e  f o r  
p o l y p e p t i d e  d r u g s .  The r e l e a s e  p r o f i l e  o f  t h e  mode l  
enzyme,  u r e a s e ,  w h i c h  was f o r m u l a t e d  i n  a 20 ,  30 and 35% 
พ/พ p o l o x a m e r  407 g e l  m a t r i x  was s t u d i e d  by u s i n g  a 
m e m b r a n e l e s s  d i f f u s i o n  s y s t e m .  The r e l e a s e  o f  p r o t e i n  
f rom t h e  g e l  m a t r i c e s  was r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  z e r o - o r d e r ,  
o v e r  8 h o u r s .  The m ec ha n i s m g o v e r n i n g  r e l e a s e  o f  p r o t e i n  
f ro m  t h e  g e l  m a t r i x  was m a t r i x  e r o s i o n ,  n o t  d i f f u s i o n .  
They s u g g e s t e d  t h a t  p o l o x a m e r  407 m i g h t  be  u s e f u l  a s  a 
v e h i c l e  t o  i n c r e a s e  t h e  s t a b i l i t y  o f  a p r o t e i n  f o r m u l a t i o n  
and  s u s t a i n  t h e  r a t e  o f  i n p u t  o f  a p r o t e i n  i n t o  t h e  s y s t e m  
c i r c u l a t i o n  f o l l o w i n g  e x t r a v a s c u l a r  a d m i n i s t r a t i o n .
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The d i s r u p t i o n  o f  membrane  p e r m e a b i l i t y  by 
f u n c t i o n  o f  s u r f a c e  a c t i v e  comp ound s ,  c a u s e  s k i n  
i r r i t a t i o n ,  i s  p r o b a b l y  i m p o r t a n t  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  
t r a n s d e r m a l  d r u g  d e l i v e r y  s y s t e m ,  i n t r a m u s c u l a r  c o n t r o l l e d  
r e l e a s e  by u s i n g  them a s  v e h i c l e s .  J o n h s t o n  and M i l l e r  
<1985)  s t u d i e d  t h e  t o x i c i t y  o f  p o l o x a m e r  v e h i c l e  u s e d  a s  
i n t r a m u s c u l a r  v e h i c l e .  They i n v e s t i g a t e d  f o r  m u s c l e  
t o x i c i t y  c a u s e d  by i n j e c t i o n  o f  v a r i o u s  p o l o x a m e r
v e h i c l e s ,  P l u r o n i c  F - 8 8 ,  P l u r o n i c  F - 1 0 5 ,  P l u r o n i c  P - 1 2 3  
and  P l u r o n i c  F - 1 2 7 ,  i n t o  t h e  M . v a s t US l a t e r a l i s  o f  
r a b b i t s .  The l o c a l  t i s s u e  r e a c t i o n  was g r o s s l y  s c o r e d  on 
a  s c a l e  o f  0 t o  5 by t h e  me t hod  o f  S h i n t a n i  and  e t . a l .  
( 1 9 6 7 ) .  I t  was r e p o r t e d  t h a t  t h e  t o x i c i t y  o f  p o l o x a m e r  
v e h i c l e s  was p r o p o r t i o n a l  t o  t h e i r  l i p o p h i l i c i t y , t h e  more 
l i p o p h i l i c  t h e  p o l o x a m e r ,  t h e  more  s e v e r e  t h e  l e s s i o n  
p r o d u c e d  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n .  Bas e  on t h i s  s t u d y ,
J o n h s t o n  and M i l l e r  s u g g e s t e d  t h a t  p o l o x a m e r  407 
( P l u r o n i c  F - 1 2 7 )  and p o l o x a m e r  238 ( P l u r o n i c  F - 6 8 )  m i g h t  
be  s u i t a b l e  p o l y m e r s  f o r  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  v e h i c l e  f o r  
u s e  a s  i n j e c t a b l e  g e l  f o r  p r o l o n g e d  d r u g  d e l i v e r y .

3. Colloidal Silicon Dioxide

3 . 1 C h e m i c a l  name ะ S i l i c a

3 . 2 E m p i r i c a l  s t r u c t u r e : S i 0 2
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Si = dark 
0  = light

F i g u r e  5 s t r u c t u r e  f o r m u l a r  o f  A e r o s i l

3 . 4  M o l e c u l a r  w e i g h t  ะ 6 0 . 0 8

3 . 5  Svmonvms ะ A e r o s i l ,  C a b - O - s i l ,  C o l l o i d a l  s i l i c a ,
f l u m e d  s i l i c a

C o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  i s  an e x c i p i e n t  w h i c h  
i s  u s e d  w i d e l y  i n  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y ,  p r o d u c e d  by t h e  
v a p o r  p h a s e  h y d r o l y s i s  o f  s i l i c o n  compound,  s u c h  a s  
s i l i c o n  t e t r a c h l o r i d e  ( A m e r i c a n  P h a r m a c e u t i c a l
A s s o c i a t i o n ,  1 9 8 6 ) .  I t  i s  s u b m i c r o s c r o p i c , l i g h t ,  l o o s e ,  
b l u i s h - w h i t e ,  o d o r l e s s ,  t a s t e l e s s ,  n o n - g r i t l y  and  
a m o r p h o u s  powder  i n  w h i c h  t h e  d i a m e t e r  o f  a v e r a g e  r a n g e s  
f ro m  2 - 1 0  um ( B u d a v a r i ,  1 9 8 9 ) .
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3 . 6  S o l u b i l i t y  ะ C o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  i s  
p r a c t i c a l l y  i n s o l u b l e  i n  p u r i f i e d  w a t e r ,  a l c o h o l ,  a c i d  
e x c e p t  h y d r o f l u o r i c  a c i d  and o t h e r  o r g a n i c  s o l v e n t .  I t  
c a n  f o r m  c o l l o i d a l  s u s p e n s i o n  w i t h  a  w i d e  r a n g e  o f  pH 
d e p e n d i n g  on i t s  c o n c e n t r a t i o n .  A 5% a q u e o u s  s u s p e n s i o n  
h a s  a pH o f  4 - 8  ( B u d a w a r i ,  1 9 8 9 ) .

3 . 7  S t a b i l i t y  ะ C o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  i s  
h y g r o s c o p i c ,  b u t  a b s o r b s  l a r g e  q u a n t i t y  o f  w a t e r  w i t h o u t  
l i q u e f y .  I t  m u s t  be  s t o r e d  i n  a w e l l - c l o s e d  c o n t a i n e r .

A p p l i c a t i o n  i n  P h a r m a c e u t i c a l  F o r m u l a t i o n s  ะ 
C o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  i s  w i d e l y  u s e  i n  p h a r m a c e u t i c a l  
i n d u s t r y  a s  h y g r o s c o p i c  m a t e r i a l s ,  a b s o r b e n t ,  d i s p e r s i n g  
a g e n t  o f  l i q u i d  i n  powd er  o r  s u p p o s i t o r i e s .  I t  i s  u s e d  a s  
g l i d a n t  and  a n t i - a d h e r e n t  i n  t a b l e t  and c a p s u l e  w i t h  r a n g e  
i n  0 . 1  -  0 .5%.  I n  a e r o s o l ,  c o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  
p r o m o t e s  p a r t i c u l a r  s u s p e n s i o n ,  e l i m i n a t e s  h a r d  s e t t i n g  
and m i n i m i z e s  c l o g g i n g  o f  t h e  s p r a y  n o z z l e .  I t  c an  be  
u s e d  a s  v i s c o s i t y  m o d i f i e r ,  t h i x o t r o p i c  t h i c k e n i n g  and 
s u s p e n d i n g  a g e n t  i n  s u s p e n s i o n  s e m i s o l i d  and  g e l  
p r e p a r a t i o n  i n  t h e  r a n g e  o f  2-10% ( S h e r r i f f  and  E n e v e r ,  
1 9 7 9 ) .

3 . 8  C o m m e r c i a l l y  A v a i l a b l e  ะ T h e r e  a r e  s e v e r a l  
g r a d e s  o f  c o m m e r c i a l  s i l i c o n  d i o x i d e ,  C a b - O - S i l  and 
A e r o s i l  w h i c h  p r o d u c e d  by v a r y  m a n u f a c t u r i n g  p r o c e s s .  
However ,  t h e  m o d i f i c a t i o n  do n o t  a f f e c t  t h e  c o n t e n t  o f
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s i l i c o n  b u t  p a r t i c l e  s i z e ,  s u r f a c e  a r e a  and b u l k  d e n s i t y -  
a r e  a f f e c t e d .  A e r o s i l  h a s  a  w ide  r a n g e  o f  g r a d e s  
c l a s s i f i e d  by  p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n .  A e r o s i l  A-200 
( A e - 2 0 0 )  one  o f  c o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  p r o d u c e d  by 
D e g u s s a ,  I n c .  USA, h a s  a v e r a g e  p a r t i c l e  s i z e  o f  12 ทฮ, 200 
+ 25 m^/g  o f  BET s u r f a c e  a r e a ,  60 g / 1  o f  b u l k  d e n s i t y  and 
< 1.5% o f  m o i s t u r e  c o n t e n t .  I t  p r o v i d e s  3 . 6  -  4 . 3  o f  pH 
f o r  4% a q u o u s  s u s p e n s i o n .

F o r  u s i n g  a s  NFP c a r r i e r  g e l  m a t r i x ,  Ae -200  was 
d e s i g n e d  t o  u s e  a s  g e l l i n g  a g e n t  t o  f o rm  h y d r o p h o b i c  g e l  
m a t r i x  by i n c r e a s i n g  v i s c o s i t y  p r o p e r t i e s  a t  a w ide  r a n g e  
o f  c o n c e n t r a t i o n  ( B u d a v a r i ,  1989;  S c h m o l k a ,  1 9 8 4 ) .  I n  
g e n e r a l ,  c o l l o i d  s i l i c o n  d i o x i d e  g e l  i s  g e l l e d  w i t h  
m i n e r a l  o i l ,  a  n o n - h y d r o g e n  b o n d i n g  l i q u i d ,  a s  a n h y d r o u s  
s y s t e m  t o  p r o v i d e  a h y d r o p h o b i c  t r a n s p a r e n t  g e l .  The g e l  
f o r m a t i o n  o f  c o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  i s  d u e  t o  t h e  
a b i l i t y  o f  v e r y  s m a l l  s i l i c a  p a r t i c l e s  t o  f o r m  a n e t w o r k  
s t r u c t u r e  t h r o u g h o u t  t h e  medium by  i n t e r p a r t i c l e  h y d r o g e n  
b o n d i n g  v i a  t h e  s i l a n o l  g r o u p s  on t h e  s i l i c a  s u r f a c e  
( M a r s h a l l  and  R o c h e s t e r ,  1 9 7 5 ) .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e s e  
p a r t i c l e  i n t e r a c t i o n s ,  t h e r e  i s  p o s s i b l e  b o n d i n g  b e t w e e n  
t h e  s i l a n o l  g r o u p s  and  o t h e r  c o m p o n e n t s  t h a t  one  a l s o  
c a p a b l e  o f  h y d r o g e n  b o n d s  f o r m a t i o n .  The d e g r e e  o f  
i n c r e a s i n g  v i s c o s i t y  d e p e n d s  on t h e  p o l a r i t y  o f  l i q u i d  i n  
w h i c h  a p o l a r  l i q u i d  g e n e r a l l y  r e q u i r s  g r e a t e r  
c o n c e n t r a t i o n  t h a n  non  p o l a r  l i q u i d  ( A m e r i c a n  
P h a r m a c e u t i c a l  A s s o c i a t i o n ,  1 9 8 6 ) .  M o d i f i c a t i o n  o f
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d i f f e r e n t  c o n s i s t e n c i e s  i s  p o s s i b l e  by  s e l e c t i n g  t h e  
d i s p e r s e  m e d i a  t h a t  d i f f e r  f ro m  e a c h  o t h e r  i n  h y d r o g e n  
b o n d i n g  a b i l i t y .

J u r g e n  and B e c k e r  ( 1 9 7 4 )  e v a l u a t e d  g e l  f o r m i n g  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  m i c r o n i z e d  fumed s i l i c a  g e l  w h i c h  u s e d  
h e x a d e c y l  a l c o h o l  a s  l i q u i d  v e h i c l e  c omp ar ed  t o  commonly 
u s e d  o i n t m e n t  b a s e .  I t  was f o u n d  t h a t  o l e a g e n o u s  b a s e  o f  
c o l l o i d a l  s i l i c o n  d i o x i d e  was v e r y  s t a b l e  i n  w i d e  r a n g e  o f  
t e m p e r a t u r e ,  0 -  50°c. The g e l  had  h i g h  c a p a c i t y  i n  w a t e r  
a b s o r p t i o n  and showed t h e  b e s t  r e l e a s e  o f  d r u g  o v e r  t h e  
common u s e d  o i n t m e n t  b a s e .

A l i ,  G e n e i d i  and S a l a m a  ( 1 9 7 7 )  i n v e s t i g a t e d  t h e  
s t a b i l i t y  and  d r u g  r e l a s e d  f r o m  o i l - b a s e d  A e r o s i l  G e l .  
They u s e d  l i q u i d  p a r a f f i n  a s  a v e h i c l e  f l u i d .  I t  was 
f o u n d  t h a t  o i l - b a s e  A e r o s i l  g e l s  p r o v i d e d  s t e a d y  v i s c o s i t y  
o v e r  a  wi de  r a n g e  o f  t e m p e r a t u r e ,  2 5 - 6 0 ° C  and  t h e  r e l e a s e  
r a t e  o f  b e n z o c a i n e  and s a l i c y l i c  a c i d  was f o u n d  t o  be  
g r e a t e r  f r o m  t h e s e  b a s e .  They i n d i c a t e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  
r a t e  was t e n d  t o  i n c r e a s e  w i t h  i n c r e a s i n g  d r u g  
c o n c e n t r a t i o n .

The i n v e s t i g a t i o n  o f  r h e o l o g i c a l  and  d r u g  r e l e a s e  
p r o p e r t i e s  o f  fumed s i l i c a  was d o n e  by S h e r r i f f  and  E n e v e r  
( 1 9 7 9 ) .  The c o l l o i d a l  s i l i c a  g e l s  w e re  p r o d u c e  w i t h  
d i f f e r e n t  v e h i c l e s ,  n - d o d e c a n e  and  1 - d o d e c a n o l  and 
i n c o r p o r a t e d  w i t h  m e t h y l  s a l i c y l a t e .  They  i n d i c a t e d  t h a t



t h e  g e l  w h i c h  p r o d u c e d  f rom h i g h  a b i l i t y  o f  by d r o g e n
b o n d i n g ,  e x c e s s  o f  h y d r o x y l  g r o u p s ,  e x h i b i t e d  w e a k e r  
n e t w o r k  s t r u c t u r e  t h a n  g e l  f rom l e s s  a b i l i t y  o f  h y d r o g e n  
b o n d i n g  and  t h e  d r u g  w h i c h  c o u l d  f o r m h y d r o g e n  b o n d i n g  
m i g h t  a f f e c t  t h e  r h e o l o g y  o f  g e l .  I n  a d d i t i o n ,  t h e y  f o u n d  
t h a t  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  d r u g  w i t h  t h e  s i l a n o l  g r o u p s  i n  
t h e  g e l  w h i c h  p r o d u c e d  f rom non h y d r o g e n  b o n d i n g  m e d i a
d i d n o t  a f f e c t  t h e  d r u g  r e l e a s e  f r o m  t h e  g e l .

Wi t h  t h e  i n c r e a s i n g  i n  v i s c o s i t y  p r o p e r t i e s  and 
t h e  p a r t i c u l a r l y  good  d r u g  r e l e a s e  c h a r a c t e r i s t i c s  f ro m
i t s  g e l ,  A e r o s i l  g e l  was s e l e c t e d  t o  be  u s e d  a s  d r u g
c a r r i e r  f o r  t h i s  r e s e a r c h  s t u d y .

4. In—vitra skin permeation study of transdermal drug 
delivery systems.

A. I n - v i t r o  s t u d y

G e n e r a l ,  t h e  e v a l u a t i o n  o f  a l l  t o p i c a l  d o s a g e  
f o r m s  may i n v e s t i g a t e  on p e r m e a t i o n  o f  a c t i v e  compound 
t h r o u g h  t h e  s k i n .  D u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  TDDs, i n - v i t r o  

e x p e r i m e n t s  i s  more  u s e f u l  me t ho d  f o r  e v a l u a t i o n  d o s a g e  
f o r m .  I t  i s  low c o s t  and h i g h  a b i l i t y  t o  t e s t  l a r g e  
number  o f  f o r m u l a t i o n  i n  a r e l a t i v e  s h o r t  t i m e  (Gummer,  
1 9 8 9 ) .  I n  a d d i t i o n ,  i n - v i t r o  s k i n  p e r m e a t i o n  s t u d i e s  a r e  
p o s s i b l e  t o  s c r e e n  c a n d i d a t e  f o r m u l a t i o n  a s  w e l l  a s  t e s t  
t h e  e f f e c t  o f  v a r i o u s  i n g r e d i e n t s  on s k i n  p e r m e a t i o n ,



The g e n e r a l  m a j o r  a s s u m p t i o n  w h i c h  may be  made 
when c o n d u c t i n g  i n - v i t r o  e x p e r i m e n t s  a r e  a s  f o l l o w  ( Z a t z ,  
1 9 9 0 ) .

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

t h e r e f o r e ,  i t  c an  b e  u s e d  t o  i d e n t i f y  t h e  r a t e - l i m i t i n g
s k i n  l a y e r  f o r  g i v e n  compound ( Z a t z ,  1 9 9 0 ) .

b . t h e s k i n ' ร  b a r r i e r p r o p e r t i e s a r e  n o t
c omp r omi s ed by t h e r e m o v a l  o f s k i n  f ro m t h e  l i v i n g
o r g a n i s m ,  and

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

B. Skin model

A c c o r d i n g  t o  s k i n  p e r m e a t i o n  o f  s e v e r a l  compound,  
s t r a t u m  c o r neu m i s  p r i m a r y  b a r r i e r  t o  t h e  a b s o r p t i o n  o f  
c h e m i c a l s .  I t  i s  r e m a r k a b l e  t h a t  t h e  p r i n c i p a l  r e s i s t a n c e  
t o  p e r m e a t i o n  o f  m o s t ,  t h o u g h  n o t  a l l ,  s u b s t a n c e s  and 
s h o u l d  be  a s sume d  a s  t h e  r a t e - l i m i t i n g  b a r r i e r  t o  i n - v i t r a  

p e r m e a t i o n .

The s t r a t u m  c o r n e u m ,  p a p e r - t h i n  o u t e r  l a y e r  o f  
s k i n ,  i s  g e n e r a t e d  by  t h e  u n d e r l y i n g  c e l l s  o f  t h e  
e p i d e r m i s .  I t  i s  a c o m p a c t  a l m a lg a m  o f  d r i e d ,  d e a d ,  
e l o n g a t e d  c e l l s  and  h a s  a  low e f f e c t i v e  d i e l e c t r i c  
c o n s t a n t .  W i t h i n  t h e  c e l l s  a r e  low m o l e c u l a r  w e i g h t



h y d r o p h i l i c  s u b s t a n c e s .  The r e s i s t a n c e  t o  t r a n s p o r t  
t h r o u g h  t h e  h o r n y  l a y e r  d e p e n d s  on t h e  p r o p e r t i e s  and 
a r r a n g e m e n t  o f  i t s  a l t e r n a t i n g  h y d r o p h i l i c  and  h y d r o p h o b i c  
l a y e r s ,  a s  w e l l  a s  t h i c k n e s s ,  a l l  o f  w h i c h  v a r y  f rom 
s p e c i e s  t o  s p e c i e s  and e ve n  f rom p l a c e  t o  p l a c e  on t h e  
same i n d i v i d u a l .  G e n e r a l i z e  and  r a n k  p e r m e a b i l i t y  o f  body  
s i t e  a s  g e n i t a l s  > he ad  a r e a s  > t r u n k  > l i m b s  ( Z a t z ,  
1 9 9 0 ) .  S t r a t u m  co r neu m seems  t o  r e t a i n  i t s  b a r r i e r  
p r o p e r t i e s  a f t e r  e x c i s i o n  f rom t h e  h o s t  ( B r o n a u g h  and 
M a i b a c h ,  1 9 8 5 ) .  The h o r n y  l a y e r  was t h o u g h t  t o  be  t h e  
r a t e  l i m i t i n g  f o r  t r a n s p o r t  o f  a  compound.  The p e r m e a t i o n  
w i l l  d e v e l o p  a s u b s t a n t i a l  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  
S t r a t u m  co r neu m s h o u l d  be  a b l e  t o  f u n c t i o n  i n  a d u a l  
c a p a c i t y ,  a c t i n g  b o t h  a s  a b a r r i e r  and  r e s e r v o i r ,  s t o r i n g  
d r u g  and  c h e m i c a l  f o r  a  p e r i o d  o f  t i m e  ( Z a t z ,  1 9 9 0 ) .

I n  g e n e r a l ,  e x c i s e d  human s k i n  i s  t h e  mos t  
v a l u a b l e ,  p r e f e r e d  membrane f o r  i n - v i t r a  s k i n  p e r m e a t i o n  
s t u d i e s .  However ,  human s k i n  i s  s h o r t  s u p p l y  and  h a s  a 
v a r i e t y  c o n d i t i o n s ,  e . g . ,  f rom tummy r e d u c t i o n s ,  
m a s t e c t o m i e s ,  a m p u t a t i o n s  and c a d a v e r s  t h a t  c o u l d  make a 
l a r g e  v a r i a t i o n  i n  p e r m e a b i l i t y  b e t w e e n  i n d i v i d u a l s ,  so  
t h a t  p r e c l u d e s  s o l e  u s e  o f  t h i s  membrane .  I n  a d d i t i o n ,  
t h e  d e c i s i o n  t o  u s e  human s k i n  r e s t s  on a v a i l a b i l i t y  and  
n o t  t o  s e a r c h  f o r  s c i e n t i f i c  e x c e l l e n c e .  I f  one  a s s u m e s  
t h a t  t h e  i n - v i t r o  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  s h o u l d  r e f l e c t  
e x a c t l y  t h e  i n - v i v o  s i t u a t i o n  t h e n  o n l y  human s k i n  can  be  
u s e d  ( Z a t z ,  1 9 9 0 ) .
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When human s k i n  i s  n o t  a v a i l a b l e ,  i n - v i t r o  

p e r m e a t i o n  s t u d i e s  a r e  p o s s i b l e  t o  work  w i t h  a n i m a l  s k i n ,  
i n  p a r t i c u l a r  h a i r l e s s  mouse ,  f u z z y  r a t ,  g u i n e a  p i g ,  
r a b b i t ,  m i n i a t u r e  p i g  and  monkey.  T h r o u g h o u t  t h e  h i s t o r y  
o f  TDDs, i n v e s t i g a t o r  ha ve  s o u g h t  t o  f i n d  a p r e d i c t i v e  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  m o l e c u l e  t h r o u g h  
a n i m a l  and human s k i n .  A l t h o u g h  t h e r e  e x i s t s  a number  o f  
s i m i l a r i e s ,  t h e r e  i s  a s  y e t  no a n i m a l  s k i n  t h a t  c o m p l e t e l y  
m i m i c s  t h e  p e n e t r a t i o n  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  human s k i n  
(Gummer,  1 9 8 9 ) .  However ,  i n  s u c h  f i e l d  a s  p r o d u c t  
d e v e l o p m e n t s  w h i c h  compar e  d i f f e r e n t  f o r m u l a t i o n s  
c o n t a i n i n g  t h e  same p e r m e a t e  w i t h  t h e  g r e a t e s t  o r  l e a s t  
p e r m e a t i o n ,  i n - v i t r o  e x p e r i m e n t s  u s i n g  a n i m a l  s k i n  may be  
u s e f u l .

T h e r e  a r e  s e v e r a l  s t u d i e s  c omp ar e d  b e t w e e n  human 
and  a n i m a l  s k i n .  F o r  t h e  l a r g e  a n i m a l s ,  t h e y  p r o v i d e  many 
s k i n  s a m p l e s  t h a t  c an  mimimize  i n t e r - i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n  
i n  s k i n  s t r u c t u r e  e s p e c i a l l y  s m a l l  l a b o r a t o r y  a n i m a l s .  
They a r e  e a s e  o f  h a n d l i n g ,  r e l a t i v e  low c o s t  and r e a d y  
a v a i l a b l e .  S k i n  f rom l a b o r a t o r y  a n i m a l s  t e n d  t o  e x h i b i t  
m i n i m a l  i n t r a - i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  b e c a u s e  o f  
s t a n d a r d i z e d  b r e e d i n g  and f r e e d i n g  ( Z a l z ,  1 9 9 0 ) .

B r o n a u g h  and Ma ib ac h  ( 1 9 8 5 )  s u m m a r i z e d  t h e  
c o m p a r a t i v e  s t u d i e s  b e t w e e n  human s k i n  and  a n i m a l  s k i n  o f  
s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s ,  e . g . ,  A i n s w o r t h ;  B a r t e k ,  L abbud de  
and  M a i b a c h ;  B r o n a u g h ,  S t e w a r t  and  C ongd on .  e c t .  A l l  o f
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t h e  s t u d i e s  i n v e s t i g a t e d  on i n - v i t r o  p e r m e a t i o n  e x p e r i m e n t  
and b a s e d  on s k i n  p e r m e a b i l i t y  d a t a .  By c o m p a r a t i v e  
p e r m e a b i l i t y  d a t a  f rom a number  o f  s t u d i e s  and 
p e r m e a b i l i t y  c o n s t a n t s  w h i c h  w e re  o b t a i n e d  f r o m  human and 
a n i m a l  s k i n  3 t h e y  c o n c l u d e d  t h a t  human s k i n  i s  p r e f e r a b l e  
f o r  i n - v i t r o  s t u d i e s  and t h e  a n i m a l  mode l  o f  c h o i c e  f o r  
human s k i n  may d e p e n d  on t h e  t e s t  compound.  P i g  and 
monkey s k i n  seem t o  g i v e  p e r m e a b i l i t y  v a l u e s  s i m i l a r  t o  
human s k i n  and  t h e  s k i n  o f  h a i r l e s s  m ouse ,  mouse  and  r a t  
h ave  b e e n  f o u n d  t o  be  more  p e r m e a b l e  t h a n  human s k i n .  
T h e s e  c o n c l u s i o n s  a r e  s i m i l a r  t o  W e s t e r  and  M a i b a c h  
( 1 9 8 5 ) .  They s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p e r f e c t  c o m p a r a t i v e  
s t u d i e s  p r o b a b l y  c o u l d  n o t  be  d o n e ,  s i n c e  t h e  d i f f e r e n c e  
i n  p e r c u t a n e o u s  a b s o r p t i o n  e x i s t e d  b e t w e e n  s p e c i e s  
d i f f e r e n c e  o f  a n i m a l .  The a b s o r p t i o n  i n  common l a b o r a t o r y  
a n i m a l - s k i n ,  r a t  and  r a b b i t ,  w e re  h i g h e r  t h a n  t h a t  i n  
human w h i l e  t h e  a b s o r p t i o n  i n  t h e  p i g  and  monkey ,  s q u a r r e l  
and  r h e s u s ,  a p p e a r e d  more  p r e d i c t i v e  o f  a b s o r p t i o n  i n  
hu ma n .

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

v i v a  r e s u l t s .  T h u s ,  t h e  a n i m a l  mode l  c o u l d  p r e d i c t  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  m o l e c u l e  t h r o u g h  
a n i m a l  s k i n  and  t h r o u g h  human s k i n .  I t  a p p e a r e d  t h a t  t h e  
a n i m a l  mode l  mos t  p r e d i c t i v e  o f  p e r c u t a n e o u s  a b s o r p t i o n  i n  
man was t h e  p i g  and  monkey.
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c . Apparatus

The u l t i m a t e  g o a l  o f  a l l  i n v e s t i g a t o r s  i n  t h e  
f i e l d  o f  TDDs i s  t o  p r o d u c e  an i n - v i t r a  e x p e r i m e n t a l  
d e s i g n  t h a t  w i l l  e x a c t l y  p r e d i c t  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  t h e  
c a n d i d a t e  m o l e c u l e  i n t o  t h e  human body  i n - v i v a . A l t h o u g h  
t h e r e  a r e  many i n v e s t i g a t i o n  c o n d u c t e d  d r u g  r e l e a s e  r a t e ,  
i t  a p p e a r s  t h a t  no one a p p a r a t u s  o r  p r o c e d u r e  h a s  y e t  
e me rg ed  a s  t h e  mos t  f l a v o r  o r  t o  be w i d e l y  a c c e p t e d  a s  a 
q u a s i - s t a n d a r d  f o r  o t h e r  i n  t h e  f i e l d  (Abdou ,  1 9 8 9 ) .

F l y n n  ( 1 9 8 3 )  c l a s s i f i e d  i n - v i t r a  t e c h n i q u e s  i n t o  
t h r e e  ma i n  c a t e g o r i e s  a s  f o l l o w .

a .  I n - v i t r a  e x p e r i m e n t  ะ T h i s  i s  a  c l a s s i c a l  
p e r m e a t i o n  s t u d y  i n  w h i c h  e x c i s e d  human o r  a n i m a l  s k i n  i s  
u s e d  a s  a membrane .  The e x c i s e d  human o r  a n i m a l  i s  u s e d  
t o  mount  i n  open  d i f f u s i o n  c e l l s  t o  d e t e r m i n e  t h e  
c o n c u r r e n t  t r a n s p o r t  o f  t h e  m o l e c u l e  f ro m  t h e  t o p i c a l  
d o s a g e  f o r m s .  T h i s  t e c h n i q u e  h a s  b e e n  t h e  m a i n s t a y  t o  
work  a imed  a t  s o l v i n g  t h e  m e c h an i s m o f  p e r c u t a n e o u s  
a b s o r p t i o n .  By o b t a i n i n g  p e r m e a b i l i t y  d a t a  i n  a g i v e n  
medium f o r  c h e m i c a l s  w i t h  s y s t e m i c  v a r i a t i o n  i n  s t r u c t u r e ,  
i t  b e c a m e s  p o s s i b l e  t o  i n f e r  t h e  e s s e n t i a l s  o f  membrane  
m e c h a n i s m s  f rom t h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e - p e r m e a b i l i t y  
c o e f f i c i e n t  p a t t e r n s .



๖. F i n i t e  d o s e  t e c h n i q u e  ะ I n  t h i s  p r o c e d u r e  t h e  
t o p i c a l  p r e p a r a t i o n  i s  a p p l i e d  l i g h t l y  t o  t h e  s k i n  i n  a 
mann er  s i m i l a r  t o  t h e  a c t u a l  way w h i c h  i s  u s e d  w i t h  t h e  
p a t i e n t .  T h i s  t y p e  o f  d i f f u s i o n  c e l l  wo r ks  w e l l  i n  
f o r m u l a t i o n  d e s i g n  and f o r  o p t i m i z a t i o n  o f  v e h i c l e  
p r o p e r t i e s  p r i o r  t o  c h e m i c a l  e f f e c t i v e n e s s  s t u d i e s .

c . Drug__ r e l e a s e __ S-t.ud.ie.s___in ___t h e  p r e s e n c e  and
a b s e n c e  o f  s y n t h e t i c  membranes  ะ I n  t h i s  p r o c e d u r e  a 
s y n t h e t i c  membrane i s  u s e d  t o  s e p a r a t e  t h e  d o n o r  and 
r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t s ,  t h e  d i a l y s i s  t e c h n i q u e ,  o r  w h e r e  no 
membrane i s  u t i l i z e d  t h a t  t h e  t o p i c a l  p r e p a r a t i o n  i s  k e p t  
i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  a s o l v e n t  a c t i n g  a s  a s i n k .  The 
v a l u a b l e  o f  t h i s  t e c h n i q u e  i s  t h a t  i t  c an  be  u s e d  t o  
i d e n t i f y  t h e  c r o s s o v e r  p o i n t  o f  t h e r m o d y n a m i c  and  k i n e t i c  
c o n t r o l  o f  d r u g  r e l e a s e  t h a t  i s  v e r y  u s e f u l  i n f o r m a t i o n  i n  
f o r m u l a t i o n  d e s i g n .  However ,  i t  h a s  some d i s a d v a n t a g e s  
t h a t  i t  d o e s  n o t  r e f l e c t  c l o s e l y  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g .  I n  
a d d i t i o n ,  t h e  i n t e r f a c e  b e t w e e n  t h e  d r u g  s y s t e m  and  a 
c o l l e c t i o n  medium b e a r  no s i m i l a r i t y  t o  t h e  s k i n  m o d e l .  
However ,  t h i s  t e c h n i q u e  i s  s i m p l i c i t y  and  e c o n o m i c  
a d v a n t a g e ,  so  i t  h a s  b e e n  g a i n i n g  wide  a c c e p t a b i l i t y .  F o r  
a b s e n c e  o f  s y n t h e t i c  membrane m o d e l ,  w a t e r  o r  an o r g a n i c  
s o l v e n t ,  u s u a l l y  i s o p r o p y l  m y r i s t a t e  i s  a c t e d  a s  a 
r e c e p t o r  p h a s e  s i n k  and t h e  v a r i o u s  t y p e s  o f  s e m i p e r m e a b l e  
membrane s u c h  a s  d i a l y s i s  f i l t e r  p a p e r s ,  t u b i n g  o r  
s y n t h e t i c  membranes  f i l t e r ,  a r e  u s e d  t o  mimic  t h e  f u n c t i o n
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o f  t h e  h o r n y  l a y e r  a s  a  b a r r i e r  b e t w e e n  t h e  d o n o r  and 
r e c e p t o r  p h a s e .

I n  t h e  USP, a p p a r a t u s  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  
r e l e a s e  r a t e  f ro m  TDDs was c l a s s i f i e d  i n  t h r e e  d i f f e r e n t  
t y p e s  ( Abdou ,  1989 ะ U n i t e d  S t a t e s  P h a r m a c o p e i a  
c o n v e n t i o n ,  1 9 9 0 ) .

The f i r s t  t y p e  i s  a m o d i f i e d  USP a p p a r a t u s  I ,  
w h e r e  t h e  b a s k e t  i s  r e p l a c e d  w i t h  a h o l l o w  s t a i n l e s s  s t e e l  
c y l i n d e r .  TDDs i s  a t t a c h e d  t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  c y l i n d e r  
and  imme rse d  i n  t h e  d i s s o l u t i o n  medium.

The s e c o n d  t y p e  i s  t h e  USP a p p a r a t u s  I I ,  p a d d l e  
m e t h o d ,  w h e r e  an a p p r o p r i a t e  d i s k -  o r  c e l l - T D D s  a t t a c h e d  
a t  t h e  b o t t o m  o f  d i s s o l u t i o n  v e s s e l  c o n t a i n i n g  t h e  
d i s s o l u t i o n  v e s s e l  c o n t a i n i n g  t h e  d i s s o l u t i o n  medium.

The t h i r d  t y p e ,  a r e c i p r o c a t i n g  o r  r o t a t i n g  
d i s k ,  w h e r e  t h e  TDDs i s  a t t a c h e d  t o  t h e  b o t t o m  o f  t h e  
d i s k ,  w h i c h  i s  p l a c e d  i n  a 25 X 150 mm t e s t u b e  c o n t a i n i n g  
t h e  d i s s o l u t i o n  medium.

However ,  t h e r e  a r e  s e v e r a l  v a r i a t i o n s  o c c u r r e d  
f ro m  t h e  o f f i c i a l  s y s t e m  u s e d  f o r  e v a l u a t i o n  o f  TDDs. The 
m a j o r  v a r i a t i o n  i s  n o n u n i f o r m  f l o w  p a t t e r n  i n  d i s s o l u t i o n  
medium,  e . g . ,  a  m o d i f i e d  a p p a r a t u s  I I ,  t h e  p a d d l e  mus t  be 
r e p l a c e d  w i t h  a  T e f l o n  d i s k  h a v i n g  a  r u b b e r  0 - r i n g
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c o n n e c t e d  a t  t h e  end o f  t h e  s h a f t  and s l i g h t l y  a b ov e  t h e  
d i s k  o f  TDDs t o  p r o v i d e  t h e  n e c e s s a r y  a g i t a t i o n  o f  t h e  
s o l u t i o n  medium.  I t  i s  i m p e r a t i v e  t o  m a i n t a i n  a u n i f o r m  
f l o w  p a t t e r n  w h i c h  p r e c i s e l y  d e f i n e d  h y d r o d y n a m i c s  
c o n d i t i o n s  i n  o r d e r  t o  r e a l i a b l e  and r e p r o d u c i b l e  r e s u l t s .

A c c o r d i n g  t o  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  r e l e a s e  o f  
d r u g  o b t a i n e d  f ro m  t h e  i n - v i t r o  e x p e r i m e n t  i s  s i m i l a r  t o  
d r u g  r e l e a s e d  f rom i n - v i v o  s t u d y ,  t h e  s y s t e m  o f  d i f f u s i o n  
s t u d y  i s  a imed  t o  p r o v i d e  a mimic  i n - v i v o  s i t u a t i o n .  
F i n i t e  d o s e  d i f f u s i o n  s y s t e m  i s  t h e  o n l y  c o m p o s i t i o n  w h i c h  
h a s  b e e n  d e s i g n e d  t o  c l o s e  t o  i n — v i v o  s t u d i e s .  I t s  
r e s u l t s  a r e  e a s i l y  and r a p i d l y  m a n i p u l a t e d  and  a c h i e v e d  
t h e  s u i t a b l e  p a t t e r n  f o r  e a c h  d i f f u s i o n  s y s t e m  p u r p o s e d .  
I n  g e n e r a l  i n - v i t r o  t r a n s d e r m a l  d e l i v e r y  e x p e r i m e n t s  a r e  
c o n d u c t e d  on e i t h e r  v e r t i c a l l y  o r  h o r i z o n t a l l y  a r r a n g e d  
d i f f u s i o n  c e l l s  ( F i g u r e  6 ) .  F o r  t h e  p r o d u c t i o n ,  i t  i s  
i m p o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h e  n e e d  t o  c o n t r o l  t h e  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  o r  v a r i a b l e s  w h i c h  c an  a f f e c t  t h e  
a p p a r e n t  k i n e t i c s  o f  p e n e t r a t i o n  t h a t  may l e a d  t o  
e r r o r n e o u s  i n - v i v o  p r e d i c t i o n s  (Gummer,  1 9 8 9 ) .  The m a j o r  
v a r i a b l e s  w h i c h  s h o u l d  be  c o n c e r n e d  i n  d e s i g n  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  d i f f u s i o n  c e l l  a r e  t e m p e r a t u r e  c o n t r o l  
and t h e  c o n d i t i o n  o f  h y d r o d y n a m i c s ,  s t i r r i n g  r a t e , '  i n  t h e
r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t .
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B e c a u s e  o f  t h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  w i l l  i n e r e a s e  
w i t h  i n c r e a s i n g  t e m p e r a t u r e  (Guy and H a d g r a f t ,  1 9 8 0 ) .  I n  
a d d i t i o n ,  t h e  a t t e n t i o n  t o  human b od y  t e m p e r a t u r e ,  t h e  
s k i n  s u r f a c e  t e m p e r a t u r e  ( 32  + 1°C)  and t h e  b od y  c o r e  
t e m p e r a t u r e  ( 3 7 ° C ) .  The r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t ,  a s  w i t h  t h e  
d o n o r  c o m p a r t m e n t ,  i s  e s s e n t i a l  t o  be  d e s i g n e d  i n  o r d e r  t o  
a c h i e v e  and m a i n t a i n  t h e  t e m p e r a t u r e  mimic  t h e  t a r g e t  body  
t e m p e r a t u r e  and  t o  a v o i d  c h a n g e  i n  a m b i e n t  c o n d i t i o n s  a t  
l e a s t  24 h o u r s .  T y p i c a l l y  s k i n  d i f f u s i o n  e x p e r i m e n t  a r e  
c o n d u c t e d  a t  3 5 - 37 ° C  (Gummer,  1 9 8 0 ) .

As m e n t i o n e d ,  t h e  d i f f u s i o n  o f  t h e  m o l e c u l e  u n d e r  
s t u d y  t h r o u g h  t h e  v e h i c l e  may a c t  a s  a r a t e - l i m i t i n g  
s t e p .  The s t i r r i n g  o f  t h e  v e h i c l e  wou l d  e n h a n c e  
h o m o g e n e i t y  o f  t h e  f o r m u l a t i o n  and  h e n c e  p r e s e n t a t i o n  o f  
t h e  c a n d i d a t e  m o l e c u l e  t o  t h e  s k i n  s u r f a c e .  I n  a d d i t i o n ,  
t h e  s t a g n a n t  o r  b o u n d a r y  l a y e r  i s  known t o  ha ve  a 
p r e d i c t a b l e  e f f e c t  i n  c o n t r o l  p a r t i t i o n i n g  e x p e r i m e n t .  
T h us ,  good d e s i g n a t i o n  i n  opt imum s t i r r i n g  r a t e  can  be  
i m p r o v e d  t h e  f l o w  p a t t e r n  o f  medium s o l u t i o n ,  t h e  
h y d r o d y n a m i c s  o f  medium s o l u t i o n  and  m i x i n g  e f f i c i e n c y  
w h i c h  p r o v i d e  h o m o g e n e i t y  o f  t h e  m o l e c u l e .  I t  i s  
n e c e s s i t y  t o  d e s i g n  t h e  s t i r r i n g  r a t e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  t o  
p r o v i d e  a d e q u a t e  s t i r r i n g  i n  o r d e r  t o  p r o v i d e  t h e  t r u e  
r e l e a s e  r a t e  o r  t h e  p e r m e a t i o n  r a t e  ( T o j o ,  1 9 8 5 ) .  Gummer, 
H inz  and  M a i b a c h  ( 1 9 8 7 )  have  d e s i g n e d  a s i m p l e  t e s t  t o  
e s t a b l i s h  b o t h  r a p i d i t y  and  d e g r e e  o f  s t i r r i n g  w i t h i n  any  
d i f f u s i o n  c e l l .  The opt imum and  a d e q u a t e  s t i r r i n g  r a t e
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s h o u l d  be  a c h i e v e d ,  i t  i s  d e g r e e  o f  s t i r r i n g  w h i c h  c an  
d i s p e r s e  o f  mauve c o l o r a t i o n  f rom t h e  p e r m a g a n a t e  c r y s t a l  
a d de d  t o  r e c e p t o r  f l u i d  w i t h i n  30 s e c o n d s .

I n - v i t r o  d i f f u s i o n  c e l l ,  e a r l y  m o d e l ,  have  b e e n  
d e s i g n e d  t o  s t u d y  t h e  r o u t e s  o f  s k i n  p e n e t r a t i o n  s i n c e  
1965 by  S c h e u l e i n  ( C h i e n  and  V a l i a ,  1 9 8 4 ) .  L a t e r ,  
s e v e r a l  i n - v i t r o  d i f f u s i o n  c e l l s  have  b e e n  d e s i g n e d  t o  
a c h i e v e  b o t h  o b j e c t i v e s ,  e a s e  o f  o p e r a t i o n  and 
q u a n t i t a t i v e  i m p r o v e m e n t ,  e . g . ,  t h e  d i f f u s i o n  c e l l s  w h i c h  
w e re  d e s i g n e d  by  M en c z e l  and  M a i b a c h  ( 1 9 7 0 ) ,  by  M i c h a e l s ,  
C h a n d r a s e k a r a n  and Shaw ( 1 9 7 5 ) ,  and  by Dunheim,  F l y n n ,  
H i g h u c h i  and  B e h l  ( 1 9 8 0 ) .  However ,  many o f  t h e s e  c e l l s  
a r e  s u b j e c t  t o  f l a w s  i n  b o t h  d e s i g n  and p r o d u c t i o n .  The 
d e f i c i e n c i e s  o f  t h e s e  c e l l s  a r e  a s  f o l l o w .

a .  The s e t  up o f  t e m p e r a t u r e  c o n t r o l  c o u l d  n o t  
s i m u l a t e  e x a c t l y  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g .  S i n c e  b o t h  t h e  
d o n o r  and r e c e p t o r  s o l u t i o n  a r e  m a i n t a i n e d  a t  t h e  same 
t e m p e r a t u r e  by e i t h e r  t h e  who l e  i n  a t e m p e r a t u r e  r e g u l a t e d  
w a t e r  b a t h  o r  r e t a i n i n g  i t  i n  t h e r m a l l y  c o n t r o l l e d  o v e n .

b .  L o s s  o f  medium s o l u t i o n  t h a t  may a f f e c t  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  p e n e t r a n t .  T h i s  e v e n t  d u e  t o  t h e  
s o l u t i o n  i n  t h e  d o n o r  and r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t s  i s  
c o n s t a n t l y  e x p o s e d  t o  t h e  a t m o s p h e r e  t h r o u g h  t h e  o p e n i n g s  
f o r  s t i r r i n g  and  s a m p l i n g .
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T h e s e  d e f i c i e n c i e s  n e e d  t o  be  c o r r e c t e d  f o r  t h e  
l o n g - t e r m  s k i n  p e r m e a t i o n  s t u d i e s  o f  TDDs.

F r a n z - d i f f u s i o n  c e l l ,  an f i n i t e - d o s i n g  u p r i g h t  
t y p e ,  one  o f  t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  u s e d  i n - v i t r o  t e c h n i q u e s  
f o r  s k i n  p e r m e a t i o n  s t u d i e s ,  was d e s i g n e d  and  d e v e l o p e d  by  
F r a n z  ( 1 9 7 5 ) .  F r a n z  d i f f u s i o n  c e l l ,  a  c o m m e r c i a l  m o d e l ,  
h a s  b e e n  m a r k e t e d  and e x t e n s i v e l y  u s e d  f o r  s k i n  
p e r m e a t i o n  s t u d i e s ,  o v e r  t h e  y e a r s ,  t o  a s s i s t  t h e  
d e v e l o p m e n t  and  t h e  e v a l u a t i o n  o f  a c o n t r o l l e d - r e l e a s e  
t r a n s d e r m a l  t h e r a p e u t i c  s y s t e m .  S c h e m a t i c  i l l u s t r a t i o n  o f  
t h e  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  f i n i t e - d o s i n g  F r a n z  d i f f u s i o n  
c e l l  a s s e m b l y  i s  shown i n  F i g u r e  7 .  E a c h  o f  t h e  
d i f f u s i o n  c e l l s  i n  a c e l l  m o u n t i n g  b l o c k  and  c o n s i s t s  o f  
two c o m p a r t m e n t s ;  a d o n o r  c o m p a r t m e n t ,  w h i c h  i s  e x p o s e d  t o  
an a m b i e n t  c o n d i t i o n ,  and a  r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t  w h i c h  i s  
m a i n t a i n e d  a t  37°c by c i r c u l a t i n g  a  t h e r m o s t a t e d  w a t e r  
t h r o u g h  t h e  w a t e r  j a c k e t .  The s o l u t i o n  h y d r o d y n a m i c s  i n  
t h e  r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t  i s  k e p t  a t  c o n s t a n t  by a t i n y  
r o d - s h a p e d  m a g n e t  r o t a t i n g  a t  600 rpm by  a s y n c h r o n o u s  
m o t o r  m oun t e d  u n d e r n e a t h  t h e  c e l l  m o u n t i n g  b l o c k .  I t  was 
d e s i g n e d  t o  s i m u l a t e  t h e  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s .

N e v e r t h e l e s s ,  t h e r e  a r e  s e v e r a l  d e f i c i e n c i e s  i n  
t h e  F r a n z  d i f f u s i o n  d e s i g n .  I t  i s  shown i n c o m p l e t e  
s t i r r i n g  o f  t h e  r e c e p t o r  p h a s e  t h a t  c o u l d  n o t  a c h i e v e  t h e  
s o l u t i o n  h y d r o d y n a m i c s ,  m i x i n g  e f f i c i e n c y .  I t  i s  
s e n s i t i v e  t o  any  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a t m o s p h e r i c  t e m p e r a t u r e
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t h a t  i n s u f f i c i e n c y  f o r  c o n t r o l l i n g  t e m p e r a t u r e  w h i c h  
r e q u i r e d  i n  t h e  q u a n t i t a t i v e  e v a l u a t i o n .  Wi t h  t h e  r e s u l t  
o f  c o m p a r i s o n  s t u d i e s ,  s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  ha ve  b e e n  
d e s i g n e d  a new f i n i t e - d o s i n g  s k i n  p e r m e a t i o n  s y s t e m  f o r  
i m p r o v i n g  t o  ove rco me  i n h e r e n t  d e f i c i e n c i e s  o f  t h e  F r a n z  
d i f f u s i o n  c e l l  ( K e s h a r y  and  C h i e n ,  1 9 8 4 ) .

C h i e n  and V a l i a  ( 1 9 8 4 )  h a ve  d e s i g n e d  t h e  
h o r i z o n t a l  a r r a n g e  d i f f u s i o n  c e l l  w i t h  a i m i n g  t o  m i n i m i z e  
t h e  p o t e n t i a l  d e f i c i e n c i e s  w h i c h  o b s e r v e d  i n  t h e  F r a n z  
d i f f u s i o n  c e l l .  T h i s  c e l l  c a l l e d  C h i e n - V a l i a  s i d e  by  s i d e  
c e l l  ( F i g u r e  8 ) .  I t  i s  composed  o f  a s k i n  p e r m e a t i o n  c e l l  
and a m a g n e t i c  d r i v i n g  u n i t ,  w h e r e  c o n s i s t s  o f  two h a l f -  
c e l l s  i n  m i r r o r  i ma g e .  Ea ch  o f  t h e  h a l f - c e l l s  c o n t a i n s  a 
s o l u t i o n  c ha mb e r  w i t h i n  a s t i r r i n g  p l a t f o r m  t o  r o t a t e  a t  a 
s y n c h r o n o u s  s p e e d .  A s a m p l e  p o r t  on s o l u t i o n  c hambe r  
c o u l d  be  t i g h l y  c l o s e  w i t h  g l a s s  s t o p p e r .  C h i e n  and  V a l i a  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e i r  d i f f u s i o n  c e l l  showed c o n s i s t e n t l y  
s u p e r i o r  t h a n  t h e  F r a n z  d i f f u s i o n  c e l l ,  by  c o m p a r a t i v e  
s t u d i e s ,  i n  t e r m s  o f  t h e  c o n t r o l  o f  s k i n  s u r f a c e  
t e m p e r a t u r e  and  t h e  e f f i c i e n c y  o f  s o l u t i o n  m i x i n g .  T h i s  
h o r i z o n t a l  d i f f u s i o n  c e l l  i s  c a p a b l e  o f  s i m u l a t i n g  a 
c l i n i c a l  s e t t i n g  by  m a i n t a i n i n g  t h e  r e c e p t o r  s o l u t i o n  a t  
body  t e m p e r a t u r e ,  w h i l e  v a r y i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  on s k i n
s u r f a c e .
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O t h e r  u p r i g h t  f i n i t e - d o s i n g  d i f f u s i o n  c e l l  was 
d e s i g n e d  by  K e s h a r y  and C h i e n  ( K e s h a r y  and C h i e n ,  1 9 8 4 ) .  
T h e i r  d i f f u s i o n  c e l l ,  K e s h a r y - C h i e n  d i f f u s i o n  c e l l ,  was 
c o m p a r a t i v e  s t u d i e d  w i t h  t h e  F r a n s  d i f f u s i o n  c e l l ,  w h i c h  
t h e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  t h i s  c e l l  c o u l d  a c h i e v e  and 
m a i n t a i n  t h e  t a r g e t  body  t e m p e r a t u r e  on t h e  s k i n  s u r f a c e  
and  i n  t h e  r e c e p t o r  s o l u t i o n  and  c o u l d  i m p r o v e  s o l u t i o n  
m i x i n g  e f f i c i e n c y .  K e s h a r y - C h i e n  d i f f u s i o n  c e l l  was 
d e s i g n e d  t o  e n h a n c e d  t h e  m i x i n g  e f f i c i e n c y  by r e d u c i n g  t h e  
h e i g h t  o f  r e c e p t o r  c o m p a r t m e n t  w h i l e  t h e  i n n e r  d i a m e t e r  
was w i d e n e d  and t h e  s t i r r i n g  b a r  was r e p l a c e d  w i t h  a s t a r -  
he ad  m a g n e t .  I n  t h e  m e a n t i m e ,  t h e  w a t e r  j a c k e t  
c o m p a r t m e n t  was e x t e n d e d  t o  e n v e l o p e  a g r e a t e r  s u r f a c e  
a r e a  o f  t h e  r e c e p t o r .  The d a t e c h e d  g l a s s  s t o p p e r  was 
d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  any  p o s s i b l e  e v a p o r a t i o n  o f  t h e  
e l u t i o n  s o l u t i o n  f ro m t h e  s a m p l i n g  p o r t  o f  r e c e p t o r  
c o m p a r t m e n t .  K e s h a r y  and C h i e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  
i m p r o v e m e n t  o f  s o l u t i o n  e f f i c i e n c y  c o u l d  p r o v i d e  t h e  d r u g  
d i s t r i b u t i o n  and  c o n c e n t r a t i o n  h o m o g e n i z e d  w i t h i n  a s h o r t  
d u r a t i o n  and c o u l d  be  a t t r i b u t e d  t o  t h e  c omb i ne  e f f e c t  o f  
t h e  r e d u c i n g  t h i c k n e s s  o f  h y d r o d y n a m i c  b o u n d a r y  l a y e r  and 
t h e  b e t t e r  c o n t r o l  o f  t h e  t e m p e r a t u r e  i n  t h e  d i f f u s i o n  
p a t h ,  s o  t h e  s k i n  p e r m e a t i o n  r a t e  p r o f i l e s  c o u l d  be  
r e a l i z e d  w i t h  m i n i m a l  e f f e c t  f ro m  t h e  mass  t r a n s f e r
p r o c e s s .
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