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ABSTRACT 

The  main  aim  of  this  research  is  to  formulate  and  evaluate  matrix  tablets  (MTs)  of  Nicotinic  acid  by  extrusion/Spheronization  process  using 
extruder. Where in, the effects of the process parameters have also been focused for a close study. Extruded MTs were first prepared directly from 
extruder  rod  die  and  again  by  direct  compression  of  extruded  granules  by  Spheronization  using mixed  polymers  and  compared with  the MTs 
prepared by direct  compression of powders. These extruded MTs exhibited extended release pattern and were  found  to be superior  in physical 
properties,  dissolution  characteristics,  and  drug  content  uniformity.  The  in  vitro  drug  release  data  justifies  the  release  process  is  diffusion‐
controlled as all the formulations best fitted into first order release kinetics and Higuchi’s equation. To confirm diffusion mechanism results, the data 
were fit into Korsmeyer‐ Peppas model, which revealed anomalous transport kinetics. The release rate result t20%, t50%, and t80%, of formulations tend 
to  show similar  to market  product  (MP)  release  rate. The model  independent pair‐wise approach ƒ1 and ƒ2 analysis suggests  that  the dissolution 
profile of formulations is superimposable with the MP profile. The accelerated stability studies of optimized formulations GEM.2 and TEM.2 made it 
clear that only negligible amount of drug content degraded. Release pattern was almost unaffected and could be claimed to be stable at the end of 
six months. Thus it may be concluded that extrusion/Spheronization as a method for the preparation of MTs has better prospects. 
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INTRODUCTION 

Extrusion is a process originating from the plastic industry and has 
recently  found  its  place  in  the  array  of  pharmaceutical 
manufacturing operations. It is a process of converting raw material 
into a product of uniform shape and density by forcing it through a 
die under controlled conditions.1 The process of preparing spherical 
granules  of  approximately  1mm  in  diameter  by 
extrusion/spheronization  (E/S)  was  introduced  during  the  late 
1960s.  It  involves  forming  the  powder  into  a  wet  mass,  which  is 
forced  through  a  restricted  area  (extrusion)  to  form  strands  of 
extrudate  that  are  broken  into  short  lengths  and  rounded  by 
placement  on  a  rotating  plate  within  a  cylinder.2  In  the  present 
research  work  the  E/S  process  was  carried  out  using  Nargund 
laboratory  extruder  (NLE),  keeping  in  view  the  making  of  both 
granules and tablets for laboratory scale. NLE ‘the one and only one 
of  its  kind’  has  been  designed  and  engineered  on  09/09/09  in 
laboratory,  P.G.  Dept  of  Pharmaceutics,  Nargund  College  of 
Pharmacy, Bangalore. 

In this research, Nicotinic acid (NA) is used as model drug. NA when 
taken  for  the  first  time  is  always  known  for  inducing  flush  ‐  an 
intensive  cutaneous    vasodilation  starting  in  the  face,  spreading  to 
the upper body, sometimes even down  to  the  feet. This unpleasant 
effect  has  greatly  limited  the  use  of  NA  in  the  treatment  of 
dyslipidemia in spite of its excellent broad spectrum effect of raising 
high density lipoproteins and lowering all atherogenic lipoproteins.3 
The latest available extended release tablet of NA gives rise to much 
less flush than immediate release NA tablet and has the same broad 
spectrum lipid effects as immediate release NA.4 

Matrix  tablets  (MTs) are an  interesting option when developing  an 
oral  controlled  release  formulation.  The  most  convenient  way  to 
achieve controlled release of active agent involves physical blending 
of  drug  with  polymer  matrix,  followed  by  direct  compression, 
compression  molding,  injection  molding,  extrusion,  or  solvent 
casting  which  results  either  in  monolithic  device  or  in  swellable 
hydrogel  matrix.59  The  MTs  composed  of  drug  and  the  release 
retarding  material  (polymer),  offers  the  simplest  approach  in 
designing  an  extended‐release  system.10  In  the  present  research, 
polymer  combinations  have  been  extensively  studied  in  order  to 
achieve  the  desired  release  kinetics.  As  is  well  established  a 
Hydrophilic  polymer  i.e.  Hydroxypropyl  Methylcellulose  (HPMC) 

and  Hydrophobic  polymer  i.e.  Ethyl  Cellulose  (EC)  are  polymeric 
excipients best suited to produce MTs using extrusion   process.11,12 
Hydrophilic  matrix  systems  are  most  popular  because  of  the 
simplicity  of  formulation,  ease  of  manufacturing,  low  cost,  FDA 
acceptance,  and  applicability  to  drugs  with  wide  range  of 
solubility.1315  However  the  use  of  hydrophilic  polymer  alone  for 
controlling the release of drug is restricted due to rapid diffusion of 
the dissolved drug through  the hydrophilic gel  layer. Rather,  the 
use  of  hydrophobic  polymer  along with  the  hydrophilic  polymer 
can  retard  the  drug  release  as  desired.  Thus  hydrophobic 
polymers  are  suitable,  along  with  a  hydrophilic  matrix  for 
developing  extended‐release  dosage  forms.16  Since  EC  is  a 
hydrophobic polymer and cannot swell  in a manner similar 
to HPMC,  it was considered  that an admixture of HPMC with 
EC  could  change  the  permeability  of  the  matrix  and 
consequently modify the drug release rate.17 

Aim of the study 

For a controlled release dosage form to be effective and efficient it is 
very  important  to  use  minimum  number  of  excipients  with 
minimum  processing  steps  in  order  to  reduce  the  tablet‐to‐tablet 
and batch‐to‐batch variations.18 E/S is the best method of choice to 
satisfy  “minimum  number  of  excipients  with minimum  processing 
steps”  Hence,  in  the  present  research  work,  an  attempt  has 
been made, to develop MTs of NA by E/S method using HPMC and 
EC  in  different  ratio  combinations.  Direct  compression  method 
known  so  far  as  being  the  most  popular  and  easily  up‐scalable 
technique  is  here being  compared with E/S method  to  explore  the 
possibilities  of  opting/preferring  E/S  over  direct  compression.  To 
confirm the hypothesis estimated above, MTs of NA prepared using 
the NLE  and  tablet  punching machine  are  compared with  those  of 
the marketed product of NA (Sustained release).  

To  develop  the MTs  of  NA  prepared  from  granules  spheronization 
method  and  tablet  extrusion  method  using  NLE  such  that,  the 
superiority  in  physical  properties,  dissolution  characteristics,  and 
drug content uniformity attained may achieve a status of rank.  

MATERIALS AND METHODS 

Nicotinic acid (NA) the model drug for this study has been procured 
from Western India, Pvt Ltd, Rajasthan, India. HPMC (E4M) and EC 
(20 cps) from S.D. Fine Chemicals, Mumbai, India 
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Higuchi  model:  If  the  release  rate  of  a  drug  is  proportional  to 
square  root  of  time,  it  is  Higuchi  model  and  can  be  expressed  as 
follows. 

  

Where,  

Mt  and  M∞  =  Cumulative  amounts  of  drug  release  at  time  t  and 
infinite time, and 

               kH= Higuchi dissolution constant. 

If the Higuchi model of drug release (i.e. Fickian diffusion) is obeyed, 
then a plot of Mt and M∞ versus t1/2 will be a straight line with slope 
of kH. 

KorsmeyerPeppas model  (Power  Law):  If  the  release  rate  of  a 
drug deviates from Fickian diffusion, it is Korsmeyer‐Peppas model 
and can be expressed as follows.  

  

Where, 

                 K= constant.  

                 n= diffusional release exponent.  

To characterize the release mechanism, the dissolution data { Mt and 
M∞ <0.6} are evaluated. A plot of log { Mt and M∞ } versus log t will be 
linear with slope of ‘n’ and intercept gives the value of log k. Peppas 
used  the  “n”  value  in  order  to  characterize  different  release 
mechanisms.  This  equation  has  two  distinct  physical  realistic 
meaning  in  the  two  special  cases  of  n  =  0.5  (indicating  diffusion‐ 
controlled  drug  release)  and  n  =  1.  ‘n’  between  0.5  and  1  can  be 
regarded  as  an  indicator  for  the  superposition  of  both  phenomena 
(anomalous transport). If ‘n’ approaches to 1, the release mechanism 
can  be  zero  order  and  on  the  other  hand  if  0.5<n<1,  non‐Fickian 
(anomalous) transport could be obtained. Anomalous (non‐Fickian) 
transport generally refers  to  the drug release by  the summation of 
both  diffusion  and  erosion  of  the  polymeric  matrix.  The  criteria 
employed  to  select  the  ''best model'' was  the  one with  the highest 
coefficient correlation (R2). 

Independentmodel  method  (data  analysis):  25  In  order  to 
compare dissolution profiles, model‐independent methods  are  used. 
The release profile of NA in MTs of all prepared  formulations were 
compared  with  MP  using  model  independent  pair‐wise  approach, 
which  involved  the  calculation  of  ‘difference  factor’  (ƒ1)    and 
‘similarity factor’ (ƒ2). The difference factor ƒ1 and similarity factor ƒ2 
provide  a  simple  measure  of  similarity  between  pairs  of 
dissolution profiles. The difference factor is the percentage difference 
between  two  dissolution  profiles  at  each  time  interval.  This  can  be 
represented in the form of the following equation    

 

Where, 

    Rt = The released amount of drug of reference formulation. 

    Tt = The released amount of drug of test formulation.  

 If ƒ1 = 0 the dissolution profile is said to be superimposed, the factor 
value increases when the differences between dissolution profiles also 
increase. From a practical point of view, values of ƒ1 ranging between 
0  and  15  can  be  considered  as  superimposed  dissolution profiles.  The 
similarity  factor  can  be  calculated  using  the  following 
expression: 

 

Where,  

N = Number of experimental data.  

Values of ƒ2 between 50 and 100 can be considered as superimposed 
dissolution  profiles.  The  mean  release  profile  (n=06)  of  all 
formulations was compared with that of the Marketed Product (MP) 
using  the  model  independent  pair‐wise  approach  with  Microsoft 
excel.  

Other  release  parameters:  26  Other  parameters  used  to 
characterize  drug  release  profile  are  tx%,  sampling  time.  The  tx% 
parameter  corresponds  to  the  time  necessary  to  the  release  of  a 
determined  percentage  of  drug  and  sampling  time  corresponds  to 
the amount of drug dissolved in that time.  

Drug–polymer compatibility studies 

The drug–polymer compatibility studies were carried out using  IR‐
Spectrophotometer  (FTIR‐8400S,  Shimadzu,  Tokyo,  Japan)    by  KBr 
pellet Method, pellets were prepared at 15kg/cm  2 using Hydraulic 
pellet press, Bombay, India. 

Stability studies27 

To  assess  the  stability  of  MTs  of  NA,  the  tablets  of  optimized 
formulations  (GEM.1and TEM.2) were packed  in  strips of 0.04‐mm 
thick aluminum  foil  laminated with polyvinyl  chloride. 07  separate 
groups  in  different  containers  were    stored  in  International 
Conference  Harmonization  (ICH)  certified  stability  chambers 
maintained  at  40°  ±  2°  /  75%  RH  ±  5%  RH  and  subjected  to 
accelerated  stability  studies  as  per  ICH guidelines  for  6 months,  as 
India  falls  under  climatic  Zone  III.    The  samples  were  withdrawn 
monthly (from 0 month to 6th Month) and evaluated for the different 
physico‐chemical parameters viz., Physical appearance, % age drug 
content  and  dissolution  characteristics  after  each  month  for  6 
months.  The  assay  of  NA  and  the  dissolution  study  followed  the 
same procedure as previously described in this work. 

RESULTS AND DISCUSSION 

Effect of Pre compression parameters 

The  granules/powders  of  different  formulations were  evaluated  for 
BD, TD, CCI, HR and angle of repose. The BD and TD of granules in 
GEM.1  to GEM.3  formulations  ranged  from 0.42 ± 0.013  to 0.52  ± 
0.0221g/ml  and  0.49  ±  0.1004  to  0.58  ±  0.121g/ml  respectively. 
Similarly the BD and TD of powders in DCM.1 to DCM.3 formulations 
ranged from 0.22 ± 1.0023  to 0.49 ±0.0012g/ml and 0.28 ± 1.0201 
to 0.56 ±0.1021g/ml respectively as shown in Table 2. The CCI and 
HR  of  granules  in  GEM.1  to  GEM.3  formulations  ranged  from 
10.34  ±0.0413  to  14.3±0.013  %  and  1.12  ±  0.011  to  1.7  ±  0.01 
respectively. Similarly the CCI and HR of powder in DCM.1 to DCM.3 
formulations  ranged  from  12.5  ±  0.1201  to  21.43  ±  0.1001%  and 
1.14 ± 0.111 to 1.3 ± 0.201 respectively as shown in Table 2. Angle 
of  repose  of  granules  in  GEM.1to  GEM.3  formulations  ranged 
from 25.96 ± 0.0011 to 28.62 ± 0.0111o and was found to be lower 
than  angle  of  repose  of  powder  in  DCM.1  to  DCM.3  formulations 
which ranged from 36.73 ± 0.001 to 38.6 ± 1.032o as shown in Table 
2. As  is known CCI values upto 15% result  in good to excellent 
flow  properties,  but  readings  above  25%  indicates  poor 
flowability.  The  values  of  angle  of  repose  from  25o  to  30o 
indicate excellent and 20o to 40o indicate good.28 As such all the 
results obtained indicate that the formulated granules/powders 
match the compressibility and flow properties satisfactorily.  

Effect of post compression parameters 

The  results  of  thickness  and diameter  of  tablets prepared by 
both  GE  and  DC  methods  using  10‐station  rotary  tablet 
compression machine  ranged  from  4.66  ±  0.0121  to  4.55  ±  0.021 
mm  and  12.41  ±  0.001  to  12.49  ±  0.003mm  respectively.  The 
results  of  thickness  and  diameter  of  tablets  prepared  by  TE 
method using Nargund laboratory extruder ranged from 5.12 
± 0.013  to 5.13 ± 0.122 mm and 14.21 ± 0.01  to 14.22 ± 0.122 mm 
respectively  as  shown  in  Table  2.  All  prepared  formulations 
showed  uniform  thickness  and  diameter.  As  summarized  in 
Table 2,  the evaluation of  the prepared MTs containing NA showed 
that the drug content of all prepared formulations ranged from 95.8 
± 0.0131  to 102.2 ± 0.031%,  indicating  a uniform amount of NA  in 
the formulations. The results indicate that all the tablets prepared in 
this  study  meet  the  USP  29  requirements  for  weight  variation 
tolerance. 

ƒ2 = 50 × log {[1 / (1 + (Σ (Rt ‐ Tt) 2 / N)]1/2   × 100} ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐(7)

ƒ1 = {[Σ | Rt ‐ Tt |] / Σ Rt} × 100 ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐(6) 

Mt and M∞ ktn  ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ (4) 

Log [Mt and M∞] = log k + n log  ‐‐‐‐‐‐‐ (5) 

Mt / M∞= kHt 1/2      ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ (3) 
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