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ง า น ว ิจ ัย น ี้ใ ช ้เ ท ค น ิค ส า ร ไ ห ล ท ี่ส ภ า ว ะ เ ห น ือ จ ุด ว ิก ฤ ต  เ พ ื่อ เ ต ร ีย ม อ น ุภ า ค ข น า ด เ ล ็ก ข อ ง ไ ร แ ฟ ม พ ิซ ิน แ ล ะ พ อ ล ิ 

เ ม อ ร ์ท ี่ส า ม า ร ถ ย ่อ ย ส ล า ย ไ ด ้'ท า ง ช ีว ภ า พ เ พ ื่อ ส ูด ด ม เช ้า ส ู่ป อ ด ไ ด ้ พ อ ล ิเ ม อ ร ์ท ี่ใ ช ้ท ด ล อ ง เ ป ็น ก ล ุ่ม ข อ ง โ พ ล ีไ ฮ ด ร อ ก ช ีแ อ ซ ิค  

พ อ ล ิเ ม อ ร ์ ไ ด ้แ ก ่ 5 0 : 5 0  พ อ ล ิ( ด ีแ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์- โ ค - ไ ก ล โ ค ไ ล ด ์K P L G A )  พ อ ล ิ( ด ีแ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์) ( D L - P L A )  แ ล ะ  พ อ ล ิ 

( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ้) ( L - P L A )  ล ะ ล า ย ไ ร แ ฟ ม พ ิช ิน แ ล ะ พ อ ล ิเ ม อ ร ัท ี่อ ัต ร า ส ่ว น ต ่า ง ๆ ใ น เ ม ท ิล ีน ค ล อ ไ ร ค ์แ ล ้ว ส เ ป ร ย ์ล ง ใ น

ค า ร ์บ อ น ไ ด อ อ ก ไ ซ ด ์ท ี่อ ย ู่ใ น ส ภ า ว ะ เ ห น ือ จ ุด ว ิก ฤ ต  ศ ึก ษ า ถ ึง ผ ล ข อ ง ช น ิด แ ล ะ ป ร ิม า ณ พ อ ล ิเ ม อ ร ์ ค ว า ม ด ัน  อ ุณ ห ภ ูม ิ ค ว า ม  

เ ช ้ม ข ้น ข อ ง ส า ร ล ะ ล า ย  อ ัต ร า ก า ร ป ้อ น ส า ร  ต ่อ ล ัก ษ ณ ะ ข อ ง ผ ล ิต ภ ัณ ฑ ์ท ี่ไ ด ้ เ ม ื่อ ใ ช ้พ อ ล ิ( ด ีแ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์- โ ค - ไ ก ล โ ค ไ ล ด ์)  

แ ล ะ พ อ ล ิ( ด ีแ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์) ร ะ ห ว ่า ง  5 0  ถ ึง  1 0 0 %  จ ะ ไ ด ้ฟ ิล ์ม ข อ ง พ อ ล ิเ ม อ ร ์ห ร ือ ฟ ิล ์ม ข อ ง พ อ ณ ิม อ ร ์ก ับ ต ัว ย า  เม ื่อ ใ ช ้พ อ ล ิ 

( ด ีแ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์- โ ค - ไ ก ล โ ค ไ ล ด ์) แ ล ะ พ อ ล ิ( ด ีแ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์) ร ะ ห ว ่า ง  2 0  ถ ึง  4 0 %  จ ะ ไ ด ้อ น ุภ า ค ท ี่ม ีข น า ด ใ ห ญ ่ก ว ่า  18 

ไ ม ค ร อ น แ ล ะ เ ม ื่อ ใ ช ้พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์) ร ะ ห ว ่า ง  7 0  ถ ึง  1 0 0 %  จ ะ ไ ด ้อ น ุภ า ค ท ร ง ก ล ม ข น า ด เ ล ็ก  เ ม ื่อ ใ ช ้พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค  

ไ ท ด ์) ท ี่ 6 0 %  จ ะ ไ ด ้ท ัง อ น ุภ า ค ท ร ง ก ล ม ข น า ด เ ล ็ก แ ล ะ อ น ุภ า ค ท ี่ม ีร ูป ร ่า ง ไ ม ่แ น ่น อ น  เ ม ื่อ ล ด ป ร ิม า ณ ข อ ง พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค  

ไ ท ด ์) ล ง อ ีก จ ะ พ บ เ พ ีย ง อ น ุภ า ค ท ี่ม ีร ูป ร ่า ง ไ ม ่แ น ่น อ น  อ น ุภ า ค ข น า ด เ ล ็ก ท ี่ผ ล ิต โ ด ย ใ ช ้ป ร ิม า ณ ข อ ง พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์)

6 0 %  แ ล ะ ไ ร แ ฟ ม พ ี1ช ิน  4 0 %  ก ัก เก ็บ ย า ไ ด ้ด ี ( 2 3 .3 0 % )  แ ล ะ ม ีข น า ด อ น ุภ า ค เ ฉ ล ี่ย โ ด ย ป ร ิม า ต ร เ ท ่า ก ับ  4 .0 7  ไ ม ค ร อ น  แ ต ่ 

ป ล ด ป ล ่อ ย ย า ค ่อ น ช ้า ง ร ว ด เ ร ็ว  อ น ุภ า ค ข น า ด เ ล ็ก ท ี่ผ ล ิต โ ด ย ใ ช ้ป ร ิม า ณ ข อ ง พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์)  7 0 %  แ ล ะ ไ ร แ ฟ ม พ ีช ิน

3 0 %  เ ป ็น ส ูต ร ต ำ ร ับ ท ี่เ ห ม า ะ ส ม เ น ื่อ ง จ า ก ส า ม า ร ถ ก ัก เ ก ็บ ย า ไ ด ้ด ี ( 1 6 .3 3 % )  ม ีข น า ด อ น ุภ า ค เ ฉ ล ี่ย โ ด ย ป ร ิม า ต ร เ ท ่า ก ับ  3 .4 0  

ไ ม ค ร อ น  แ ล ะ ส า ม า ร ถ ป ล ด ป ล ่อ ย ย า อ ย ่า ง ต ่อ เ น ื่อ ง ไ ด ้ต ล อ ด  2 4  ช ั่ว โ ม ง  อ น ุภ า ค ข น า ด เ ล ็ก ท ี่ผ ล ิต โ ด ย ใ ช ้ป ร ิม า ณ ข อ ง พ อ ล ิ 

( แ อ ล 7แ ล ค 1ไ ท ด ์)  8 0 %  แ ล ะ ไ ร แ ฟ ม พ ิซ ิน  2 0 %  ก ัก เก ็บ ย า ต ํ่า  ( 8 . 1 3 % )  ม ีข น า ด อ น ุภ า ค เ ฉ ล ี่ย โ ด ย ป ร ิม า ต ร เ ท ่า ก ับ  3 .3 7  

ไ ม ค ร อ น  แ ล ะ ป ล ด ป ล ่อ ย ย า ค ่อ น ช ้า ง ช ้า  ข น า ด อ น ุภ า ค เฉ ล ีย แ บ บ แ อ โ ร ไ ด แ น ม ิก  ( m a s s  m e d i a n  a e r o d y n a m i c  d i a m e t e r )

ข อ ง ส ูต ร ต ำ ร ับ ท ี่เ ต ร ีย ม ไ ด ้จ า ก พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์)  7 0 %  แ ล ะ ไ ร แ ฟ ม พ ิช ิน  3 0 %  ก ับ แ ล ค โ ต ส ข น า ด เ ล ็ก ก ว ่า  4 5  ไ ม ค ร อ น  

ใ น อ ัต ร า ส ่ว น  1 :2  เท ่า ก ับ  4 .8 6  ไ ม ค ร อ น  แ ล ะ เ ม ื่อ ผ ส ม ก ับ แ ล ค โ ต ส ข น า ด ร ะ ห ว ่า ง  4 5  ถ ึง  9 0  ไ ม ค ร อ น ใ น อ ัต ร า ส ่ว น  1 :2  

เท ่า ก ับ  4 .2 9  ไ ม ค ร อ น  อ น ุภ า ค ข อ ง พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์) ก ับ เ ก ็บ ไ ร แ ฟ ม พ ีช ิน ท ี่เ ต ร ีย ม จ า ก ก ร ะ บ ว น ก า ร ด ึง ต ัว ท ำ ล ะ ล า ย ท ี่ 

ใ ช ้ส ภ า ว ะ ส า ร ไ ห ล เ ห น ือ จ ุด ว ิก ฤ ต  ( s u p e r c r i t i c a l  a n t i s o l v e n t  p r o c e s s )  เ ห ม า ะ ส ม ส ำ ห ร ับ ใ ช ้เ ต ร ีย ม ผ ล ิต ภ ัณ ฑ ์ย า ส ูด ด ม แ บ บ  

ผ ง แ ห ้ง เ พ ื่อ น ำ ส ่ง ย า ท า ง ป อ ด เ น ื่อ ง จ า ก ม ีข น า ด ข อ ง อ น ุภ า ค ท ี่เ ห ม า ะ ส ม  ไ ม ่พ บ ว ่า ม ีก า ร ส ล า ย ข อ ง ไ ร แ ฟ ม พ ิช ิน เ ม ื่อ เ ต ร ีย ม ต ัว  

ย า ด ้ว ย ก ร ะ บ ว น ก า ร ท ี่ใ ช ้ส ภ า ว ะ ส า ร ไ ห ล เ ห น ือ อ ุด ว ิก ฤ ต  ก า ร ว ิเ ค ร า ะ ห ์โ ด ย ใ ช ้ X R D ,  F T I R  แ ล ะ D S C  แ ส ด ง ว ่า ไ ร แ ฟ ม พ ิช ิน  

ท ี่ผ ่า น ก ร ะ บ ว น ก า ร ต ัง ก ล ่า ว 1ไ ด ้ส า ร ท ี่ม ีร ูป ผ ล ึก 1ไ ม ่เ ห ม ือ น ก ับ ร ูป ผ ล ึก ท ี่ม ีก า ร ร า ย ง า น ก ่อ น ห น ้า น ี้ น ี้า ห น ัก โ ม เ ล ก ุล แ ล ะ แ ห ล ่ง  

ผ ล ิต พ อ ล ิเ ม อ ร ์ม ีอ ิท ธ ิพ ล ต ่อ ค ุณ ส ม บ ัต ิข อ ง อ น ุภ า ค ข น า ด เ ล ็ก ท ี่ไ ด ้ ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ต ่อ ด ้า น ก า ร เ จ ร ิญ เ ต ิบ โ ต ข อ ง เ ช ื้อ ไ ม  

โ ค ร แ บ ค ท ีเ ร ีย ท ูเ บ อ ร ์ค ูโ ล ซ ีส ข อ ง อ น ุภ า ค พ อ ล ิ( แ อ ล - แ ล ค ไ ท ด ์) ก ัก เ ก ็บ ไ ร แ ฟ ม พ ีช ิน ท ี่เ ต ร ีย ม จ า ก ก ร ะ บ ว น ก า ร ท ี่ใ ช ้ส ภ า ว ะ  
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It is o f interest to apply a supercritical flu id technology for production o f
inhalable biodegradable microparticles o f rifampicin. The polyhydroxy acids[poly(DL- 
lactide-co-glycolide) copolymer composition 50:50 (PLGA), poly(DL-lactide)(DL-PLA), 
and poly(L-lactide)(L-PLA)] were used for preparation o f drug-loaded microparticles. The 
solutions o f rifampicin and polymer in methylene chloride at various ratios were sprayed 
into supercritical carbon dioxide. The effect o f the type and content o f polymer, operating 
pressure, temperature, solution concentration and feed rate o f solution on the characteristics 
o f products were investigated. With 50-100% polymer content o f DL-PLA and PLGA, 
polymer or polymer-drug film  occurred. The DL-PLA and PLGA microparticles o f 20-40% 
polymer content had volumetric mean diameter larger than 18 pm and exhibited irregular 
shape particles form ing large and porous agglomerates. The spherical drug loaded 
microparticles o f L-PLA polymer was formed at high polymer content (70-100%). The 
microparticles prepared using 60% L-PLA polymer content was in spherical and irregular 
shapes. The shape o f L-PLA microparticles became more irregular with decreasing polymer 
content. The microparticles prepared from 60 % L-PLA and 40 % rifampicin had good drug 
loading (23.30%) and a mean size o f 4.07 pm but their release o f drug was rather rapid. The 
microparticles prepared from 70 % L-PLA and 30 % rifampicin was the preferred formula 
because it had good drug loading (16.33%) with mean o f 3.40 pm and showed sustained 
release property throughout 24 hours. The microparticles prepared from 80% L-PLA and 
20% rifampicin had low drug loading (8.13%) with mean size o f 3.37 pm and their releases 
o f drug was rather slow. The mass medium aerodynamic diameter o f the microparticles 
prepared from 70 %  L-PLA and 30 % rifampicin with lactose (< 45 pm) in 1:2 ratio and 
with lactose (45-90 pm) in 1:2 ratio were 4.86 pm and 4.29 pm, respectively. L-PLA  
rifampicin loaded microparticles prepared by supercritical anti-solvent (SAS) process was 
o f a suitable size to be used in dry powder inhaler formulation for pulmonary delivery. SAS 
process showed that no decomposition o f rifampicin occurred during the processing. The 
analysis from XRD, FTIR and DSC indicated that processed rifampicin produced by SAS 
technique was not corresponding to that o f rifampicin in the previous reports. Not only the 
molecular weight o f polymer but also the source o f polymer influenced on the 
characteristics o f microparticles. The bactericidal efficacy o f L-PLA rifampicin loaded 
microparticles produced by SAS technique against M y c o b a c t e r i u m  T u b e r c u l o s i s  was 
similar to that o f unprocessed rifampicin.

Field o f study...Pharmaceutics
Academic year.........2005
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psi pound per square inch
r2 coefficient o f  determination
rpm revolution per minute
SA S supercritical anti-solvent
SD  standard deviation
sec second
SEM  Scanning Electron M icroscope
SF Supercritical Fluid
Span The polydispersity o f  the microparticles was [D 90%-Di0%]/D50»/„
Tg glass transition temperature
Tm m elting temperature
pi microliter
pg microgram
pm micrometer
U SP The United States Pharmacopoeia
V s versus
% w/w %  w eight by weight
% w/v % w eight by volume
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