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/  เพียรกิจ แดงประเสริฐ ะ การพัฒนายาเม็ดไดโคลพีแนคโซเดียมชนิดออกฤทธนานจาก
โซลิดดิฝึเพอร์ชันแบบพ่นแพังด้วยวิธีออพติไมเซชัน (DEVELOPMENT OF DICLOFENAC 

SODIUM CONTROLLED RELEASE TABLET FROM .SOLID DISPERSION BY SPRAY 
DRYING USING OPTIMIZATION METHOD) อ. ทีปริกษา ะ รศ.ดร. กาญจน์พีมล 

ฤทธีเดซ, อ.ทีปริกษาร่วม ะ รศ.ดร. สุนิพนธี ภุมมางกูร, 2 8 7  หป้า. ISBN 974-631-568-4

. ไดโคลพีแนคโซเดียมโซลิดดิฝึ เพอร์ชัแขนิดออกฤทธนานซึงเตรียมจากการพ่นแพังโดยใชัตัวพา
เดียวคอ e t h y l c e l l u l o s e  ( E C ) , m e t h a c r y l i c  a c i d  c o p o ly m e r  ( E u d r a g i t ) , c h i t o s a n ,  
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), c a r b o m e r . และตัวพาร่วมดีอ E C - c h i t o s a n  
ในบรรดาระบบโซลิดดิสเพอร์ชันที เตรียมขนจากตัวยาและตัวพาเดียวในอัดราส่วน 3-,1 ระบบซอง
c h i t o s a n  มีการละลายของยาชั าทีสุด รองลงมาได้แก่ระบบฃฺอง E u d r a g i t ,  EC, HPMC และ 
ca rbom er ตามลาตับ ระบบที ใข้  E C - c h i t o s a n  เป็นตัวพาร่วมแสดงผลยบยงการละลายซองยามากกว่ า  
ระบบทีใชั  EC หริอ c h i t o s a n  ตามลาพังเป็นตัวพา

I ■
มาทริกข้แบบ HAdamard h [ 8 ]  ได้ใชัเพีอประเมินผลของพารามิเตอร์สิประการได้แก่ 

ปริมาตรซองของเหลวทีนาไปพ่นแพัง ปรมาณฃอง a b s o lu t e  e t h a n o l ,  EC และ c h i t o s a n  
ทีมิต่อการละลายฃอุงไดโคลพีแนคโซเดียมโซลิดติสเพอร์ชันซึงเตรียมจาก E C -c h ito s a n  ออพดีไมเซชัน โดยอาอัยโปรแกรมคอมพ๋ัวเตอร์แบบการนุดถอยพหุคูณเซิงเล้น และแบบ f e a s i b i l i t y  ได้'H กำหนด 
ปริมาณทีเหมาะสมของพารามิเตอร์เหล่านน สภาวะทีเหมาะสมในการเตรียมไดโคลพีแนคโซเดียมโซลิดดิส - 
เพอร์ชันโดยการพ่นแพังซึงประกอบด้วยตัวยา 10 กรัม ได้แก่ ปริมาตรของของเหลวทีนาไปพ่นแพัง 
2 0 0  มิลลิลิตร อัดส่วนของ a b s o lu t e  e t h a n o l  เท่าอับ 0 . 7  ปริมาณของ EC 2 . 5  กรัม และปริมาณ ของ c h i t o s a n  0 . 0 2  กรัม

I I v
/  ไดโคลพีแนคโซเดียมโซลิดดิสเพอร์ชันที เหมาะสมซึงเตรียมขน ได้พัฒนาเป็นยาเม็ดโดยวิธี  

ตอกโดยตรง ออพดิไมเซชันโดยอาอัยการออกแบบการทดลองแบบ c e n t r a l  c o m p o s i t e  และ 
การถดถอยพหุคูณได้ ใข้ เพีอดีกษาอิทธีพลของพารามิ เตอร์สิประการ ทีมิต่อคุณสมบ้ตัทางกายภาพและ 
การละลาย^องยาเม ็ด  พารามิ เตอร์ตั งกล่ าวได้แก ่  แรงที ใชัตอกยา ปริม^ณของแป้งข้าวเจ้าซนิดพ่นแพัง 
(E ra-T ab  ) ปริมาณของ c r o s c a r m e l l o s e  sodium ( A c - D i - S o l  ) และปริมาณฃอง magnes ium  
s t e a r a t e  ได้ทาการด้นหาปริมาณที เหมาะสมของพารามิ เตอร์ตั งกล่ าว และนาไปตง ฺตาร ับยาเม ็ดไดโคล  

.ตุ่แนคโฃเ•ดียมฃนิดออกฤทธฺนานทีนหมาะสม สภาวะที เหุมาะสมส’!หรับผลิตยาเม็ดตังกล่าวซึงประกอบด้วย 
ตัวยา 100 มิลลิกรัมไดแก, แรงที ใข้ตอก 700 ปอนด์ต่อตารางนว ปริมาณ Era-Tab 194}.8 มิลลิกรัม 
ต่อเม็ด ปริมาณ A c - D i - S o l  6 . 4  มิลลิกรัมต่อเม็ด และปริมาณ magnes ium s t e a r a t e  1 . 6  
มิลลิกรัมต่อเม็ด

ไดโคลพีแนคโซเดียมโซลิดดีสเพอร์ชัน และยาเม็ดไดโคลพีแนนุซนิดออกฤทธนานที เหมาะสม 
ได้ยืนยันถึงความถูกต้องโดยการวิ เคราะห์ เซิงสถิติ  ล ักษณะการละลายของทงสองทีไดจากการทดลอง 
เมิอเทียบกับลักษณะการละลายทีทานายไว้ .พบว่ าอย,ในขอบเขตของระตับความเซึอมัน 99'/ ลักษณะการ 
ละลายของยาเม็ดที เหมาะสมคล้ายคลึงอ ับทีได้จาก,ไซลิดติฝึ เพอร์ชันที เหมาะสม S c a n n i n g  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p e ,  d i f f e r e n t i a l  t h e r m a l  a n a l y s i s  แ ล ะ X - r a y  d i f f r a c t i o n  ได้ ใข้ เพีอสืกษา 
ความสมบูรณของการเกิดโซลิดดิสเพอร์ชัน กลไกในการปลดปล่อยตัวยาจากทงไดโคลพีแนคโซเดียมและ  
ยาเม็ดที  เหมาะสมดีอการควบคุมโดยการแพร่

‘ ( ร ^ ^ ^ / )  ^ ม̂ ต้ไ*«ฆั,มบทคัดย่อใทยาร'พนธ์ภาย'Iนกรอบสีเฃียวน้ีเพียงแผ่นเสีย3
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PIENKIT DANGPRASIRT ะ DEVELOFMENT OF DICLOFENAC SODIUM CONTROLLED RELEASE TABLET
FRCM SOLID DISPERSION BY SPRAY DRYING USING OPTIMIZATION METHOD. THESIS ADVISOR ะ
ASSO. PROF. GARNPIMX c. RITTHIDEJ, Ph.D., THESIS CO-ADVISOR ะ ASSO. PROF.
SUNIBH O ND PUMMANGURA, P h .  D .  2 8 7  p p .  I S B N  9 7 4 - 6 3 1 - 5 6 8 - 4

D i c l o f e n a c  s o d i u m  ( D S )  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  s o l i d  d i s p e r s i o n s  w e r e  p r e p a r e d  b y  s p r a y  
d r y i n g  u s i n g  e t h y l c e l l u l o s e  ( E C ) ,  m e t h a c r y l i c  a c i d  c o p o l y m e r  ( E u d r a g i t ) ,  c h i t o s a n ,  
h y d r o x y p r o p y l  m e t h y l c e l l u l o s e  ( H P M S ) , a n d  c a r b c m e r  a s  s i n g l e  c a r r i e r s  a n d  E C - c h i t o s a n  a s  j ' >
c o m b i n e d  c a r r i e r s .  A m o n g  s o l i d  d i s p e r s i o n s  o f  3 : 1  d r u g : s i n g l e  c a r r i e r ,  t h e  s y s t e m  o f  
c h i t o s a n  e x h i b i t e d  t h e  s l o w e s t  d i s s o l u t i o n  f o l l o w e d  b y  t h e  s y s t e m s  o f  E u d r a g i t ,  E C , H EM S, 
a n d  c a r b c m e r ,  r e s p e c t i v e l y .  C o m b in e d  c a r r i e r s  o f  E C - c h i t o s a n  e x h i b i t e d  h i g h e r  d i s s o l u t i o n  
r e t a r d i n g  e f f e c t  t h a n  s i n g l e  c a r r i e r  o f  EC o r  c h i t o s a n . I

A n  H a d a m a r d  m a t r i x  h [ 8 ]  w a s  e m p l o y e d  t o  e s t i m a t e  t h e  m a i n  e f f e c t s  o f  f o u r  
p a r a m e t e r s ;  s p r a y  f e e d i n g  v o l u m e  a n d  c o n t e n t s  o f  a b s o l u t e  e t h a n o l ,  E C , a n d  c h i t o s a n ,  o n  
d i s s o l u t i o n  o f  D S : ( E C + c h i t o s a n )  s o l i d  d i s p e r s i o n s .  O p t i m i z a t i o n  s t r a t e g y  u s i n g  m u l t i p l e  
l i n e a r  r e g r e s s i o n  a n d  a  f e a s i b i l i t y  c o m p u t e r  p r o g r a m  w a s  u t i l i z e d  t o  o b t a i n  t h e  o p t im u m  
q u a n t i t i e s  o f  t h e  f o u r  p a r a m e t e r s  t h a t  w o u l d  r e s u l t  i n  a  r e q u i r e d  D S  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  
s o l i d  d i s p e r s i o n .  A n  o p t i m u m  s e t  o f  c o n d i t i o n s  f o r  p r e p a r i n g  s p r a y - d r i e d  D S  c o n t r o l l e d  
r e l e a s e  s o l i d  d i s p e r s i o n ,  c o n t a i n i n g  1 0  g  o f  d r u g ,  w e r e  s p r a y  f e e d i n g  v o l u m e  o f  2 0 0  m l ,  
a b s o l u t e  e t h a n o l  f r a c t i o n  o f  0 . 7 ,  e t h y l c e l l u l o s e  c o n t e n t  o f  2 . 5  g ,  a n d  c h i t o s a n  c o n t e n t  
o f  0 . 0 2  g .

' T h e  o p t im u m  D S  s o l i d  d i s p e r s i o n  w a s  p r e p a r e d  a n d  f o r m u l a t e d  i n t o  t a b l e t  d o s a g e  
f o r m  b y  d i r e c t  c o m p r e s s i o n .  O p t i m i z a t i o n  s t r a t e g y  u s i n g  a  c e n t r a l  c o m p o s i t e  d e s i g n  a n d  
m u l t i p l e  r e g r e s s i o n  w a s  u s e d  t o  s t u d y  t h e  i n f l u e n c e s  o f  f o u r  p a r a m e t e r s ;  c o m p r e s s i o n  f o r c e ,  
t h e  a m o u n t  o f  s p r a y - d r i e d  r i c e  s t a r c h  ( E r a - T a b  ) ,  c r o s c a r m e l l o s e  s o d i u m  ( A c - D i - S o l  ) ,  
a n d  m a g n e s i u m  s t e a r a t e ,  o n  t a b l e t  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  a n d  d i s s o l u t i o n .  T h e  o p t im u m  
c o n d i t i o n s  o f  t h o s e  p a r a m e t e r s  w e r e  s e a r c h e d  a n d  a n  o p t im u m  D S  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  t a b l e t  
f o r m u l a t i o n  w a s  f o r m u l a t e d .  A n  o p t im u m  c o n d i t i o n  i n  p r e p a r i n g  D S  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  t a b l e t ,  
c o n t a i n i n g  1 0 0  m g  o f  d r u g ,  w a s  f o u n d  t o  b e  c o m p r e s s i o n  f o r c e  o f  7 0 0  p s i ,  E r a - T a b  c o n t e n t  
o f  1 9 4 . 8  m g  p e r  t a b l e t ,  A c - D i - S o l  c o n t e n t  o f  6 . 4  m g  p e r  t a b l e t ,  a n d  m a g n e s i u m  s t e a r a t e  
c o n t e n t  o f  1 . 6  m g  p e r  t a b l e t .

T h e  o p t im u m  D S  s o l i d  d i s p e r s i o n  a n d  t a b l e t  w e r e  p r e p a r e d  a n d  v a l i d a t e d  b y  
s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s .  T h e i r  e x p e r i m e n t a l  d i s s o l u t i o n  p r o f i l e s  l i e d  a l m o s t  c o m p l e t e l y  w i t h i n  
t h e  99%  c o n f i d e n c e  b a n d  o f  t h e i r  p r e d i c t e d  d i s s o l u t i o n  p r o f i l e s .  T h e  d i s s o l u t i o n  p r o f i l e  
o f  t h e  o p t i m i z e d  D S  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  t a b l e t  w a s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  t h e  o p t i m i z e d  D S  
c o n t r o l l e d  r e l e a s e  s o l i d  d i s p e r s i o n .  S c a n n i n g  e l e c t r o n  r m i c r o s c o p e ,  d i f f e r e n t i a l  t h e r m a l  
a n a l y s i s  a n d  X - r a y  d i f f r a c t i o n  w e r e  u s e d  t o  s t u d y  t h e  c o m p l e t i o n  o f  s o l i d  d i s p e r s i o n  
f o r m a t i o n .  T h e  m e c h a n i s m s  o f  d r u g  r e l e a s e  f r o m  t h e  o p t im u m  D S  c o n t r o l l e d  r e l e a s e  s o l i d  
d i s p e r s i o n  a n d  t a b l e t  w e r e  f o u n d  t o  b e  d i f f u s i o n  c o n t r o l l e d .

I
i
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V I

I e x p re s s  m y  s in c e re  g ra ti tu d e  to  m y  a d v iso r , D r. G a m p im o l c. 
R itth id e j, fo r  h e r  a s s is ta n c e  a n d  e n c o u ra g e m e n t th ro u g o u t  five y e a rs  o f  
m y  lo n g -te rm  s tu d y . W ith o u t  h e r  v a lu a b le  a d v ice s , th is  in v e s tig a tio n  
w o u ld  n o t  b e  a c c o m p lish e d .

M y  a p p re c ia tio n  a ls o  g o e s  to  m y  c o -ad v iso r, D r. S u n ib h o n d  
P u m m a n g u ra , fo r h is  h e lp fu l su g g e s tio n s  o n  th is  รณ dy.

T h is  in v e s tig a tio n  w a s  s u p p o r te d  in  p a r t  b y  a  g ra n t  fro m  th e  
G ra d u a te  S ch o o l, C h u la lo n g k o m  U n iv e rs ity , to  w h ic h  I a m  g ra te fu l.

F in a lly , I w ish  to  e x p re s s  m y  th a n k s  to  a ll in s tru c to rs  in  th e  
D e p a r tm e n t o f  M a n u fa c tu r in g  P h a rm a c y  a n d  th e  D e p a r tm e n t  o f  
P h a rm a c y  fo r  a ll k n o w le d g e s  I a m  in h e rite d .
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