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^ Ẑ - r y ^ ? 7 p ' ' ? ' r - ^ r M e m b e r
( A s s o c i a t e  P r o f e s s o r  P h e n s r i  T h o n g n o p n u a ,  P h . D )



ทม พ ์ต ้น ฟ ิน ับ บ ท น ัด ย ' อ า ท ย า น ิพ น ธ ์ภ า ย ใ น ก ร อ บ ส ี ! . ฃ ีย 3 น ี ้ เ พ ีย ง แ ผ ่น ร ด ีย ว

อารมย ์ ต ัตตะวะศาสตร์ : การพัฒนาระบบนาส''3ยาท า'3ผิวหนั'3ขอจไน เฟดิปีน โดยใช ้สาร 
ก่อ เจลเป ็นแมทริกช ้ (DEVELOPMENT OF NIFEDIPINE TRANSDERMAL DRUG 
DELIVERY SYSTEM USING GELLING AGENTS AS MATRICES) อ.ท ี,ปรึกษา ร ศ .ด ร .
กา ญจน,พิมล ฤทธิ เด ช , 225 ห น ้า. ISBN 974-581-612-4

การพัฒนาระบบนาส่'3ยาไนเฟคิป ีนทา'3ผิวหนั•ง โดยใช ้ส ารก ่อ เจล  2 ชนิด คีอ ส ารก ่อ เจล
ชนิดชอบน้า ได้แก่ P lu ro n ic  F-127 และสารก่อ เจลชนิดไม,ชอบน้า ได้แก่ A e ro s i l  A-200 ใน 
การพัฒนาตารึ'บยาได้ใช ้สารช่วยอื่น  ๆ ร ่วมด้วย เพี่อปรับปรุ'งคุณสมบัติทา'Jกายภาพขอ'3ต0าร ับยา ได้แก่ 
o rg an ic  m o d if ie rs  ดือ g ly c e r o l  และ p ro p y len e  g ly c o l ต ัวทาละลายร ่วม ดือ 
p o ly e th y le n e  g ly c o l 400 และสารช ่วย เพ ิ่มความแฃ์'3 ดือ A e ro s il  A-200 และ 
hydroxypropy lm ethy l c e l lu lo s e  ตารับยาพี่'3นิคุณสมบัติทา'3กายภาพท ี่เหมาะสมที่ได ้ร ับการ 
คัด เลือกแส้ว จะนามาด ืก ฺษาการแทรกข ้มขอ'3ยาผ่านผิวหนังใน in  v i t r o  ด ้วย m o d ified  K eshery- 
Chien d i f f u s io n  c e l l  โดยใช้ผิวหนั'งขอ'3ลูกหมูเป็นเครึ่อ'งกั้น

เป็นเวลานานกว่า 24 พ่ี'วโม'3 กลไกการปลดปล่อยยาขอ'3สารก่อเจลทั้'3 สอ'3 ฃ นิด คาดว่าเป็น 
n o n -d if fu s io n  mechanism ในตารับยาที่ใช้สารก่อ เจลขนิดขอบน้า เป็นแมทริกช้ พบว่า ตารับยา 
ทีม o rg a n ic  m o d if ie r  ผสมอยู่ในความเช้มฃันท่ีสู'3 จะนิอัตราการแทรกทีมของยาสูงกว่าตารับที่ใช้ 
ความเข้มข้นตำ และตารับยาที'มีพั'3 o rg a n ic  m o d if ie r  และตัวทาละลายร่วมเป็นส่วนผสม จะพบว่า 
ตารับยาที'นิตัวทาละลายร่วมในความ เข้มข้นตำกว่าจะนิการแทรกทีมของยาผ่านผิวหนังในอัตราที'สูงกว่า 
สาหรับตารับยาท่ีใช้สารก่อเจลชนิดไม่ขอบน้าเป็นแมทรักซ์ พบว่า อัตราการแทรกทีมชองยาผ่านผิวหนัง 
จะสูงในตารับท่ีนิ o rg an ic  m o d if ie r  ผสมอยู่ในความ เข้มขันตำ ตารับยาที่นิ o rg a n ic  m o d if ie r  
และตัวทาละลายร่วม เป็นส่วนผสม อัตราการแทรก€มขอ'3ยาจะสู'3เม่ือนิดวาม เข้มข้นขอ'3ตัวท'าละลายร่วมสู'ง 
แต่ในตารับท่ีนิ o rg an ic  m o d if ie r  เป็น g ly c e ro l  พบว่า จะให้ผลตรงข้าม สา,หรับตา'รับท่ีนิ,สาร 
ช่วยท้ั'งสามขนิดผสมอยู่ พบว่า สารช่วยเพี่มความแข็งจะทาให้อัตราการแทรกทีมของยาผ่านผิวหนังลดลง 
เมื่อเ ปรึยบ เทียบกับตารับท่ีไม่นิสารช่วย เพ่ิมความแข็ง โดยสรุปพบว่าตารับยาที่ให้อัตราการแทรก$มขอ'3ยา 
n if e d ip in e  ผ่านผิวหนิ'3สู'รสุด คือ ตารับยาที่ประกอบด้าย P lu ro n ic  F-127 ร์อยละ 50 โดยน้าหนัก 
g ly c e ro l  ร้อยละ 10 โดยน้าหนัก และ A e ro s il  A-200 ร้อยละ 6 โดยน้าหนัก ตารับน้ีจะนิ 
รูปแบบขอ'3การปลดปล่อยยา เป็นแบบ zero  o rd e r  k in e t i c  model แมทริกช้ท่ีเกิดข้นจากตารับน้ี 
สามารถคาบคุมการปลดปล่อยยาในอัตราที่ลุ'งและค'3ที่ตลอดระยะเวลาที่ทาการดืกษา พี่'3สามารถนาไป 
ปรับปรุ■ ง เป็นตารับยาไน เฟดิปีน เพื่อรักษาอาการ Angina p e c to r is  หรีอความตันโลทีตสู'3โดยใช้ 
เทียงวันละหน้ีงครัง

ผลการทดลองพบว่า สารก ่อเจลพ ั'!สองขนิดสามารถปลดปล่อยยา n i f e d i p i n e  อ ย ่า '3ช ้า ๆ

ปการศึกษา.... ลายมือซออาจารย์ทปรึกษาร่วม



พ ิม พ ์ต ้น ฉ บ ับ บ ท ค ัด ย ่อ ว ิท ย า น ิพ น ธ ์ภ า ย ใ น ก ร อ บ ส ี เ ข ี ย ว น ี ้ เ พ ีย ง แ ผ ่น เ ด ีย ว

## C275158 ะ MAJOR INDUSTRIAL PHARMACY
KEY WORD ะ NIFEDIPINE/TRANSDERMAL MATRIX SYSTEM/GELLING AGENT

AROM TATTAWASART ะ DEVELOPMENT OF NIFEDIPINE TRANSDERMAL DRUG
DELIVERY SYSTEM USING GELLING AGENTS AS MATRICES. THESIS ADVISOR ะ
ASSOC.PROF. GARNPIMOL c. RITHIDEJ, Ph.D . 225 PP.
ISBN 974-581-612-4
N ife d ip in e  tra n sd e rm a l drug d e l iv e ry  system s were developed  by 

u s in g  P lu ro n ic  F-127 as  h y d ro p h il ic  g e l l in g  a g en t and A e r o ls i l  A-200 
hydrophobic  g e l l in g  a g e n t.  O rganic m o d if ie r s ;  g ly c e r o l ,  p ro p y len e  g ly c o l ;  
c o -s o lv e n t  ะ p o ly e th y le n e  g ly c o l  400; and th ic k e n in g  a g e n t ะ A e ro s i l  A-200, 
hydroxypropy lm ethy l c e l lu lo s e  were used v a ry in g  c o n c e n tra t io n s  to  m odify  th e  
p h y s ic a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  b o th  ty p es o f  g e l  m a tr ic e s .  The d e s ire d  
p r e p a r a t io n s ,  s u i t a b le  p h y s ic a l  app earan ce  g e l  m a tr ic e s ,  were a s se s se d  th e  
i n - v i t r o  s k in  p e rm eatio n  o f  n i f e d ip in e  by u s in g  m od ified  K eshary-C hien 
d i f f u s io n  c e l l s ,  m in ia tu re  p i g 's  s k in  as  b a r r i e r s ,  and HPLC method. The 
r e le a s e  mechanism and e f f e c t s  o f  a d d i t iv e s  were e lu c id a te d .

The r e s u l t s  in d ic a te d  t h a t  P lu ro n ic  F-127 g e l  m a tr ic e s  and 
A e ro s i l  A-200 g e l  m a tr ic e s  co u ld  e x h ib i t  s u s ta in e d  r e l e a s e  o f  n if e d ip in e  
over 24 h o u rs .  The p o s s i b i l i t y  o f  n i f e d ip in e  r e l e a s e  mechanism o f  bo th  
ty p es  o f  g e l  m a tr ic e s  would be n o n -d if fu s io n .  For h y d ro p h il ic  g e l 
m a tr ic e s ,  th e  p re p a ra t io n s  composed o f  h ig h  c o n c e n tra t io n  o f  o rg a n ic  
m o d if ie r  p ro v id ed  g r e a te r  s k in ' perm eation  r a t e  th a n  th e  p re p a ra t io n s  
composed o f  low c o n c e n tra t io n  o f  m o d if ie r .  For th e  p re p a ra t io n s  c o n ta in ed  
bo th  o rg a n ic  m o d if ie r  and c o - s o lv e n t ,  th e  h ig h e r  c o n c e n tra t io n  o f 
c o - s o lv e n t-c o n ta in in g  p re p a ra t io n s  e x h ib i te d  g r e a te r  s k in  p e rm eatio n  r a t e  
th an  th e  low er c o n c e n tra t io n  o f  c o - s o lv e n t-c o n ta in in g  p re p a ra t io n s .  For 
th e  hydrophobic  g e l  m a tr ic e s ,  th e  h ig h e r  s k in  p erm eation  r a t e  was ach ieved  
from th e  low c o n c e n tra t io n  o f  o rg a n ic  m o d if ie r  c o n ta in in g  p r e p a r a t io n s .  The 
s k in  p e rm eation  r a t e  ach iev ed  from th e  p re p a ra t io n s  c o n ta in e d  b o th  o f 
o rg an ic  m o d if ie r  and c o -s o lv e n t  was h ig h  fo r  th e  p re p a ra t io n  c o n ta in ed  h igh  
c o n c e n tra t io n s  o f  p o ly e th y le n e  g ly c o l 400 and p ro p y len e  g ly c o l .  However, 
th e  s k in  p e rm ea tio n  r a t e  was slow f o r  th e  p re p a ra t io n  c o n ta in e d  h igh  
c o n c e n tra t io n s  o f  p o ly e th y le n e  g ly c o l 400 and g ly c e r o l .  The th ic k e n in g  
a g e n t c o n ta in in g  p re p a ra t io n s  r e ta r d e d  th e  sk in  p e rm ea tio n  r a t e  compared 
to  no th ic k e n in g  ag en t c o n ta in in g  p re p a ra t io n s .  In  summary, th e  p re p a ra t io n  
w ith  h ig h e s t  s k in  p e rm eatio n  r a t e  s tu d ie d  composed o f  50% พ/พ P lu ro n ic  F-127, 
10% พ/พ g ly c e r o l  and 6% พ/พ A e ro s il  A-200. The sk in  p erm eatio n  k in e t i c  and 
r e le a s e  mechanism o f  t h i s  g e l  m a tr ic e s  was zero  o rd e r  k in e t i c  model and 
n o n -d if fu s io n  o r  e ro s io n  o f  m a tr ix , r e s p e c t iv e ly .  T h is g e l  m a tr ix  cou ld  
c o n tro l, and e x h ib i t  a c o n s ta n t  and h igh  sk in  p e rm eatio n  r a t e  over p e r io d s  
o f  s tu d y  t h a t  cou ld  be used to  m o d ified  f o r  a -o n c e -d a i ly  m e d ica tio n  o f  
ang ina  p e c to r i s  a n d /o r  h y p e r te n s io n .
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