
CHAPTER IV

DISCUSSION AND CONCLUSION

1. Discussion

1.1 Solubility of Nifedipine

Owing t o  N F P - s o l u b i l i t y  d a t a  i n  T a b l e  10,  t h e  
s o l u b i l i t y  o f  NFP i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  was f o u n d  v e r y  p o o r .  
I t s  s o l u b i l i t i e s  i n  w a t e r  and PBS we re  a l m o s t  e q u a l  and 
w e r e  i d e n t i f i e d  a s  p r a c t i c a l l y  i n s o l u b l e .  The r e a s o n s  f o r  
t h e s e  r e s u l t s  due d  t o  i t s  l i p o p h i l i c  p r o p e r t y .  The 
h i g h e s t  s o l u b i l i t y  o f  NFP was f o u n d  f rom i t s  s o l u b i l i t y  i n  
e t h a n o l .  O r g a n i c  m o d i f i e r s ,  G l y c e r o l  and  PG, and  c o ­
s o l v e n t ,  PEG 4 0 0 ,  c o u l d  i n c r e a s e  N F P - s o l u b i l i t y  i n  a q u e o u s  
s o l u t i o n ,  e s p e c i a l l y  PG. The s o l u b i l i t i e s  o f  NFP i n  PG, 
PG and  w a t e r  ( . 1 : 1 ) ,  20% v / v  PEG 400 i n  PBS and  g l y c e r o l  
and w a t e r  ( 1 : 1 )  were  f o u n d  i n c r e a s i n g  a s ,  a p p r o x i m a t l y , 
6 8 , 55 ,  11,  4 f o l d s ,  r e s p e c t i v e l y  when c omp ar e d  t o  i t s
s o l u b i l i t y  i n  w a t e r .  T h u s ,  i t  c o u l d  be  c o n c l u d e d  t h a t  NFP 
was p r a c t i c a l l y  i n s o l u b l e  d r u g ,  o r g a n i c  m o d i f i e r  and  c o ­
s o l v e n t  c o u l d  i mp ro ve  i t s  s o l u b i l i t y  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n .
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1.2 Physical Appearance of Nifedipine TDDs

The d e s i r e d  NFP-TDDs u s i n g  P F - 1 2 7  g e l  and  Ae-200  
g e l  a s  d r u g  c a r r i e r s  f o r  t h i s  r e s e r c h  s t u d i e s  e x h i b i t e d  a 
good  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e .  Owing t o  t h e  r e s u l t  o f  d r u g  
p r e p a r i n g  and  t h e  o b t a i n e d  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  o f  e a c h  
p r e p a r a t i o n ,  T a b l e s  11 - 16  and  19,  20 ,  t h e  a d d i t i o n  o f  
o r g a n i c  m o d i f i e r s  and t h i c k e n i n g  a g e n t  c o u l d  e x h i b i t  a  
more  a p p r e c i a t e  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e .  A l t h o u g h ,  50% พ/พ 
P F -1 2 7  g e l ,  s o l e l y  e x h i b i t e d  a h i g h  v i s c o u s ,  c l e a r  g e l  b u t  
i t s  c o n s i s t e n c y  was n o t  s u i t a b l e  t o  be  u s e d  a s  m a t r i x  f o r  
TDDs b e c a u s e  o f  i t  p r o v i d e d  a l a r g e  amount  o f  r e s i d u e  on 
t h e  s u r f a c e  o f  s k i n  a f t e r  r emoved  t h e  d i s c  o f  g e l  m a t r i x  
o f f .  B e s i d e s ,  a l o n g  t e r m  t h e r a p y  r e q u i r e d  s e p a r a t e d  
u s i n g  TDDs t h i s  d e f e c t s  m i g h t  be  n o t  c o m p l i a n c e  t o  t h e  
p a t i e n t .  F o r  t h i s  a f f e c t s ,  t h e  a d d i t i o n  o f  t h i c k e n i n g  
a g e n t  c o u l d  s o l v e  them and i m p r o v e d  t h e  c o n s i s t e n c y  o f  t h e  
g e l  a s  same a s  HPMC i n  Ae-200  g e l  m a t r i x .

The o r g a n i c  m o d i f i e r s  and  c o - s o l v e n t  c o u l d  
i m p r o v e  t h e  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  o f  g e l  m a t r i c e s  by  r e d u c e  
t h e  s t i f f n e s s  o f  t h e  g e l .  I n  a d d i t i o n  t h e y  c o u l d  r e d u c e  
t h e  d i f f i c u l t l y  i n  p r e a p a r i n g  and  h o m o g e n e i t y  o f  t h e  g e l .  
However ,  h i g h  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  and c o ­
s o l v e n t  m i g h t  d e c r e a s e  t h e  g e l  c o n s i s t e n c y ,  e s p e c i a l l y  i n  
t h e  Ae -2 00  g e l .  B e c a u s e  o f  i t  v e r y  d i f f i c u l t  i n  e x a c t l y  
i n d i c a t e d  t h e  c o n s i s t e n c y  o f  t h e  g e l  b e t w e e n  t h e  d e g r e e  +4 
and  +5 ,  i t  m i g h t  due  t o  t h e  i n d i t i f i c a t i o n  o f  t h e  g e l
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c o n s i s t e n c y  by i m p r e s s i n g  was n o t  s u i t a b l e  f o r  h i g h  
c o n s i s t e n c y  g e l  m a t r i x ,  so  t h e  r e s u l t s  f o r m  d e s i r e d  
p r e p a r a t i o n  w e re  s i m i l a r y .  However ,  t h e  d e s i r e d  
p r e p a r a t i o n s  c o u l d  e x h i b i t e d  o v e r a l l  p r e s a n t  p h y s i c a l  
a p p e a r a n c e .

1.3. Evaluation of the Nifedipine TDDs preparations

The s l o w  r e l e a s e  o f  NFP o b t a i n e d  f ro m  NFP 
s a t u r a t e d  s o l u t i o n  and i t s  p r o f i l e  r e l a t e d  t o  H i g u c h i ' s  
mode l  k i n e t i c  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  amount  o f  d r u g  r e l e a s e d  
f rom d o n o r  r e c e p t o r  would  be  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  
s q u a r e  r o o t  o f  t i m e  and t h e  p e r m e a t i o n  o f  NFP c o u l d  be  
s u g g e s t e d  t o  be  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  t h r o u g h  
p i g ' s  s k i n .  B e c a u s e  o f  l i p o p h i l i c  p r o p e r t i e s  o f  NFP, p o o r  
s o l u b i l i t y  i n  w a t e r  p l a y  an i m p o r t a n t  r o l e  on t h e  s k i n  
p e r m e a t i o n  o f  NFP f rom s a t u r a t e d  s o l u t i o n ,  t h u s ,  t h e  
maximum s k i n  p e r m e a t i o n  o f  was q u i t e  low o f  0 . 1 0 5 8  mcg/cm^ 
a f t e r  24 h o u r .

The s t r u c t u r a l  p r o p e r t y  o f  g e l  m a t r i x  i s  an 
i m p o r t a n t  e f f e c t  t o  t h e  m e c h a n i c a l  m o d e l l i n g  o f  d r u g  
r e l e a s e  r a t e  and t h e  e x p e c t e d  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  
c o n t r o l l e d  r e l e a s e  d r u g  d e v i c e s  f a b r i c a t e  f ro m  t h e  g e l .  
The r e l e a s e  o f  d r u g s  f ro m m o n o l i t h i c  d e v i c e s  h a s  b e e n  
i n v e s t i g a t e d  e x t e n s i v e l y .  The r e l e a s e  r a t e  f r o m  m a t r i x  
s y s t e m  c o n t a i n i n g  s u s p e n e d  d r u g  h a s  b e e n  d i s c u s s  on 
d i f f u s i o n  c o n t r o l  (Wood, At t wood  and  G o l l e t t ,  1984;
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G o l l e t t ,  A t t w o o d ,  Wood, 1 9 8 3 ) ,  and  d i s s o l u t i o n  c o n t r o l  
w h i c h  f o r  r e l e a s e  medium u p t a k e  was a d d a p t e d  t o  s o l u t e  
r e l e a s e  ( H u g l i n  and S l o a n ,  1 9 8 3 ) .  However ,  t h e  
f o r m u l a t i o n  and g e l  p r o p e r t i e s  w e re  t h e  f a c t o r s  t o  
d e t e r m i n e  t h e  d r u g  r e l e a s e  m ec h a n i s m.

P F- 127  i s  a c o p o l y m e r  b l o c k i n g  s u r f a c t a n t  and can 
be  u s e d  a s  g e l l i n g  a g e n t  w h i c h  c an  f o r m  g e l  a s  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  i s  o v e r  20% พ/พ.  P F -1 2 7  g e l  a r e  t o  be 
f o r m e d  by H - b o n d i n g  i n  a q u e o u s  s y s t e m ,  c a u s e d  by  t h e  
a t t r a c t i o n  o f  t h e  s u r f a c t a n t  e t h e r  o xy ge n  a t o m s  w i t h  w a t e r  
p r o t o n  ( S c h m o l k a ,  1991;  BASF, 1987;  Chen-Chow and  F r a n k ,  
1 9 8 1 ) .  Owing t o  t h e  p r o p e r t i e s  o f  P F - 1 2 7 ,  n o n - i o n i c  
s u r f a c e  a c t i v e  a g e n t ,  i t  c an  f o rm  n o n - i o n i c  m i c e l l s  i n  
a q u e o u s  s o l u t i o n  ( R a s s i n g  and A t t w o o d ,  1983)  and  i n  g e l  
(Chen-Chow and  F r a n k ,  1981)  w h i c h  a r e  a s s u m ed  t o  c o n s i s t  
o f  l a r g e  p o p u l a t i o n  o f  m i c e l l e s .  The c h a r a c t e r i s t i c s  and 
s h a p e  o f  m i c e l l e s  a r e  d e p e n d e n t  on t e m p e r a t u r e .  At  low 
t e m p e r a t u r e  P F -1 2 7  can  f o r m u n i m i c e l l e ,  s i n g l e  m o l e c u l e  o f  
P F - 1 2 7  p e r  m i c e l l e ,  and when t h e  t e m p e r a t u r e  up t o  10°c 
and o v e r ,  P F -1 2 7  w i l l  f orm m i c e l l e s  o f  p o l y m o l e c u l e  a s  
s i x m o l e c u l e s  p e r  m i c e l l e  ( S c h m o l k a ,  1 9 9 1 ) .  Due t o  i t s  
p r o p e r t i e s  i n  m i c e l l e  f o r m a t i o n ,  P F - 1 2 7  c a n  i mp r o v e  
s o l u b i l i t y  o f  p o o r l y  w a t e r  s o l u b l e  d r u g  by  m i c e l l a r  
i n t e r a c t i o n ,  t h i s  i s  a b e h a v i o r  o f  t y p i c a l  m i c e l l a r  
s o l u b i l i z a t i o n  ( T om id a ,  Kuwada and  K i r y u ,  1 9 8 8 ) .  T h u s ,  
NFP m i g h t  i n c r e a s e d  i t s  s o l u b i l i t y  i n  P F - 1 2 7  a q u e o u s  g e l
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m a t r i c e s  and i t  m u s t  be  h e l d  i n t o  t h e  m i c e l l e s  o f  t h e  g e l  
m a t r i c e s .

The r e l e a s e  o f  d r u g  f rom P F -1 2 7  g e l  m a t r i x  was 
p u r p o s e d  by  s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s .  Chen-Chow and  F r a n k  
( 1 9 8 1 )  and H a d g r a f t  and  Howard ( 1 9 8 2 )  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  
r e l e a s e  o f  d r u g  f ro m P F - 1 2 7  g e l  m a t r i x  was d i f f u s i o n  
p r o c e s s  w h i c h  t o o k  p l a c e  a t  w a t e r  c h a n n e l s  o f  t h e  m a t r i x .  
They s u g g e s t e d  t h a t  t h e  r e l e a s e  p r o f i l e  o f  d r u g  f r o m  t h i s  
m a t r i x  m i g h t  f o l l o w e d  H i g u c h i ' s  m o d e l .  The r e l e a s e  r a t e  
was d e p e n d e d  on s o l u b i l i t y  and  d i s t r i b u t i o n  o f  d r u g  
b e t w e e n  t h e  m i c e l l a r  p h a s e  and t h e  a q u o u s  c o n t i n e o u s  p h a s e  
and  t h e  d i s t r i b u t i o n  s h o u l d  d e p e n d  on t h e  n a t u r e  o f  s o l u t e  
and t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  a q u o u s  p h a s e .  The i n c r e a s i n g  o r  
d e c r e a s i n g  i n  r e l e a s e  r a t e  o f  d r u g  m i g h t  be  d u e d  t o  t h e  
s i z e  and number  o f  e x t r a m i c e l l a r  w a t e r  c h a n n e l s  w i t h i n  t h e  
m a t r i x .  The i n c r e a s i n g  s o l u b i l i z a t i o n  o f  d r u g  i n  t h e  g e l  
m a t r i x  r e s u l t e d  i n  a r e d u c t i o n  o f  f r e e  w a t e r  
c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e f o r e  r e d u c e d  t h e  r a t e  o f  d r u g  r e l e a s e .  
So,  t h e  r e l e a s e  r a t e  o f  d r u g  f rom g e l  m a t r i x  was m a i n l y  
d e p e n d e d  on t h e  m i c r o - v i s c o s i t y  o f  t h e  f l u i d  p h a s e  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 .  I t  c o u l d  be
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  d r u g  r e l e a s e  f r o m  g e l  m a t r i x  o f  P F -1 2 7  
c o u l d  be 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 e  f l u i d ,  t h e  d i m e n s i o n s  o f  t h e  a q u e o u s  
c h a n n e l s  and t h e  e q u i l i b i u m  r e l a t i o n s h i p  o f  d r u g  b e t w e e n  
t h e  m i c e l l e s  and t h e  e x t e r n a l  a q u e o u s  p h a s e .



163

O t h e r  s u g g e s t i o n  was r e p o r t e d  f rom F u l t s  and 
J o n h s t o n  ( 1 9 9 0 )  t h a t  t h e  m a t r i x  e r o s i o n  was t h e  
p r e d o n i n a n t  m ec ha n i s m g e v e r n i n g  i n - v i t r o  r e l e a s e  o f  d r u g  
f ro m  t h e  s e m i s o l i d ,  P F- 127  g e l  m a t r i x ,  and t h e  p o l y m e r  
m i g h t  a c t  a s  a v i s c o s i t y  e n h a n c i n g  v e h i c l e  w h i c h  p r o l o n g  
t h e  d i f f u s i o n  o f  t h e  d r u g  f o r m t h e  m a t r i x .  The r e l e a s e  o f  
d r u g  was due d  t o  m a t r i x  s o l u b i l i z a t i o n  and d i s s o l u t i o n  n o t  
d i f f u s i o n  o f  d r u g  and t h e  p r o f i l e  was o f  z e r o - o r d e r  
k i n e t i c  w i t h  a c o n s t a n t  r e l e a s e  r a t e .

From t h e  p e r m e a t i o n  p r o f i l e ,  t h e  m e c h a n i s m  o f  NFP 
p e r m e a t i o n  f ro m  P F -1 2 7  g e l  m a t r i x  was f u r t h e r  a n a l y s e d  
f o l l o w i n g  t h e  s u g g e s t i o n s  o f  P e p p a s  ( 1 9 8 5 ) ,  M^/Mqç= k t n , 
and c o m p u t e r i z e d  w i t h  t h e  m e c ha n i s m  a n a l y s i s  p r o g r a m  
c r e a t e d  by L e e s a w a t  ( 1 9 9 1 ) .  The e x p o n e n t i a l  v a l u e  (ท)  o f  
d r u g  p e r m e a t i o n  f rom P F- 127  g e l  m a t r i x  ( T a b l e  2 7 ) ,  w h i c h  
was u s e d  t o  a n a l y s e d  t h e  d r u g  r e l e a s e  m e c h an i s m i n  
A p p e n d i x  XXVI, 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 e  m ec h a n i s m  o f  
NFP r e l e a s e  f rom P01 ,  P02 and P03 was c a s e  I I  
t r a n s p o r t a t i o n ,  z e r o  o r d e r  r e l e a s e  me ch a n i s m and a l l  
o t h e r s  w e re  n o n - F i c k i a n  t r a n s p o r t a t i o n .  M o r e o v e r ,  b e c a u s e  
o f  c o - s o l v e n t  p r o p e r t i e s ,  PG and PEG 400 c o u l d  i n c r e a s e  
NFP a q u e o u s  s o l u b i l i t y  more  t h a n  g l y c e r o l .  From t h e  NFP- 
s o l u b i l i t y  r e s u l t  d a t a  ( T a b l e  1 0 ) ,  i t  was f o u n d  t h a t  PG 
and m i x t u r e  o f  PBS and PEG 400 (20% v / v )  c o u l d  i n c r e a s e  
t h e  NFP s o l u b i l i t y  a p p r o x i m a t e l y  68 and  11 f o l d s  w h i l e  t h e  
s o l u b i l i t y  o f  NFP i n  g l y c e r o l  was a l m o s t  e q u a l  t o  w a t e r .  
So t h e  d e c r e a s i n g  i n  p e r m e a t i o n  r a t e  o f  NFP d e t e c t e d  f rom
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P 04 ,  P 0 5 ,  P06 ,  P07 ,  P08 ,  P09 and  P10 m i g h t  be  a p p a r e n t  
t h a t  PG and PEG 400 i n  t h e s e  p r e p a r a t i o n s  m i g h t  i n c r e a s e  
t h e  s o l u b i l i z a t i o n  o f  NFP i n  g e l  m a t r i x ,  t h e  i n c r e a s e d  t h e  
i n t e r a c t i o n  o f  d r u g  and m i c e l l e s ,  r e s u l t i n g  i n  an 
i n c r e m e n t  o f  v i s c o s i t y  o f  w a t e r  c h a n n e l .  T h e r e f o r e  t h e  
d i f f u s i o n  o f  d r u g  f rom m i c e l l e s  t h r o u g h  e x t r a m i c e l l a r  
f l u i d  was r e t a r d e d  and  t h e  amount  o f  f r e e  d r u g  i n  t h e  
c h a n n e l  may be  r e d u c e d .  T h e s e  phenomena  m i g h t  c a u s e  i n  
d e c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f  p e r m e a t i o n  o f  NFP t h r o u g h  P F- 127  
g e l  m a t r i c e s .

F o r  t h e  p r e p a r a t i o n  P03 ,  t h e  i n c r e a s i n g  i n  
p e r m e a t i o n  o f  NFP m i g h t  be  due d  t o  t h e  l a r g e  amount  o f  
d i s s o l v e d  d r u g  i n  e x t r a m i c e l l e  w a t e r  c h a n n e l ,  t h u s ,  
e x h i b i t  more  p e r m e a t i o n  o f  NFP t h r o u g h  t h e  P F - g e l  m a t r i x .  
The o t h e r  d i s c u s s i o n  f o r  t h e  i n c r e a s i n g  i n  p e r m e a t i o n  o f  
NFP f r o m  P03 was r e l a t e d  t o  i t s  r e l e a s e  m e c h a n i s m ,  z e r o  
o r d e r  t r a n s p o r t a t i o n .  I t  was p u r p o s e d  t h a t  P03 e x h i b i t e d  
c o n s t a n t  p e r m e a t i o n  r a t e  by  t h e  d i s s o l u t i o n  p r o c e s s  o f  
m a t r i x  e r o x s i o n  a s  i n  P01 and P02 b u t  t h e  e r o s i o n  o f  
m a t r i x  was f a s t e r  b e c a u s e  o f  t h e  i n f l u e n c e  o f  g l y c e r o l .

P l u r o n i c  F - 1 2 7 ,  t h e  b l o c k  c o p o l y m e r ,  c o u l d  be  
u s e d  a s  a  d r u g  c a r r i e r  f o r  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  
w i t h  t h e  i m p r o v e m e n t  f o r  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  o f  g e l  
m a t r i x .  The u s e d  o f  t h i s  h y d r o p h i l i c  g e l  m a t r i x  c o u l d  
a c h i e v e d  t h e  p r o l o n g  r e l e a s e  o f  d r u g  o v e r  p e r o i d  o f  
d e s i g n e d  t i m e  and w i t h  t h e  b e t t e r  d e s i g n e d  f o r m u l a t i o n ,  i t
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c o u l d  b e  a c h i e v e d  t h e  d e s i g n e d  c o n s t a n t  r e l e a s e  r a t e  a t  
t h e r a p e u t i c  l e v e l .

Owing t o  t h e  NFP r e l e a s e  d a t a  and  p r o f i l e s  
o f  Ae-200  g e l  m a t r i x ,  i t  was f o u n d  t h a t  t h e  r e l e a s e  
p r o f i l e s  o f  NFP p r e f e r  r a r e l y  be  f i r s t  o r d e r  o r  z e r o  o r d e r  
k i n e t i c  r a t h e r  t h a n  H i g u c h i ' s  mode l  e x c e p t  A03,  A 1 0 . 
A l t h o u g h  t h e  o v e r a l l  r e l e a s e d  p r o f i l e  f ro m A03,  A10 i s  
r a t h e r  be  d i f f u s i o n  c o n t r o l l e d  b u t  w i t h  f u r t h e r  a n a l y s i s ,  
i t  was f o u n d  t h a t  t h e  r e l e a s e  me ch a n i s m o f  NFP f ro m  Ae-200  
g e l  m a t r i x  w e re  n o n - d i f f u s i o n  m e c h a n i s m .  T h u s ,  t h e  
d o m i n a n t  m ec h an i s m  f o r  N F P - r e l e a s e d  f rom a l l  p r e p a r a t i o n s  
o f  Ae -2 00  g e l  m a t r i x  was n o n - d i f f u s i o n  m e c h a n i s m ,  z e r o  o r  
f i r s t  o r d e r  k i n e t i c .

F o r  t h e  e f f e c t s  o f  b o t h  c o n c e n t r a t i o n  and  o r g a n i c  
m o d i f i e r s ,  g l y c e r o l  and PG, i t  was f o u n d  t h a t  t h e  
p e r m e a t i o n  r a t e s  f rom A01,  A07 composed  low c o n c e n t r a t i o n  
o f  g l y c e r o l  and  PG, r e s p e c t i v e l y ,  w e re  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  
f rom A02 and A0 8 , composed  h i g h  c o n c e n t r a t i o n .  To e x p l a i n  
t h i s  p he n o n e m a ,  h y d r o g e n  b o n d i n g  b e t w e e n  s i l a n o l  g r o u p  
s l i n g  on t h e  s u r f a c e  o f  s i l i c a  and h y d r o x y l  g r o u p s  o f  
o r g a n i c  v e h i c l e  m i g h t  be  c o n s i d e r e d  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  
d i f f e r e n t  i n  s o l u b i l i t y  o f  NFP i n  w a t e r  and o r g a n i c
s o l v e n t .
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A e - 2 0 0 ,  fumed s i l i c o n  d i o x i d e ,  g e l l e d  when 
d i s p e r s e d  i n  o r g a n i c  v e h i c l e s  due  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  a 
n e t w o r k  s t r u c t u r e  o f  t h e  s i l i c a  p a r t i c l e ,  s i l a n o l  g r o u p s  
on t h e  p a r t i c l e  s u r f a c e s  have  a t e n d e n c y  t o  f o r m  h y d r o g e n  
bond  t o g e t h e r  ( M a r s h a l l  and  R o c h e s t e r ,  1 9 7 5 ) .  I n  p o l y o l  
o r g a n i c  v e h i c l e ,  e x c e s s  o f  h y d r o x y l  g r o u p s ,  t h e  
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  b e t w e e n  h y d r o x y l  g r o u p  and 
s i l a n o l  g r o u p  on t h e  s u r f a c e  o f  s i l i c a  more  p r e f e r a b l y  
o c c u r e d  t h a n  i n t r a m o l e c u l a r  h y d r o g e n  b o n d i n g  o f  s i l a n o l  
g r o u p .  T h i s  phenomena  c o u l d  i n f l u e n c e  t h e  r h e o l o g i c a l  
p r o p e r t i e s  o f  t h e  g e l  and  d r u g  r e l e a s e  f ro m  t h e  g e l .  
S h e r r i f f  and E n e v e r  ( 1 9 7 9 )  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  g e l  p r o d u c e d  
w i t h  h i g h  q u a n t i t i e s  o f  h y d r o x y l  o r g a n i c  v e h i c l e  m i g h t  be  
w e a k e r  o r  had l o o s e r  l a t t i c e  t h a n  t h e  g e l  p r o d u c e d  w i t h  a 
l o w e r  o n e .  T h e r e f o r e ,  h i g h e r  amount  o f  h y d r o x y l  g r o u p  o r  
h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  v e h i c l e  p r o d u c e d  w e a k e r  o r  l o o s e r  
g e l  s t r u c t u r e  t h a n  l o w e r  amount  o f  h y d r o x y l  g r o u p  o r  low 
c o n c e n t r a t i o n  o f  v e h i c l e .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  a f f i n i t y  o f  
NFP t o  d i s s o l v e d  i n  o r g a n i c  s o l v e n t  was h i g h e r  t h a n  
p e r m e a t i o n  medium.  T h e r e f o r e ,  t h e  p e r m e a t i o n  r a t e  o f  NFP 
i n t o  p e r m e a t i o n  medium was so  s l o w  i n  t h e  Ae-200  g e l  
m a t r i x  p r o d u c e d  w i t h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  u s e d  v e h i c l e .

The r e s u l t s  o f  N F P - p e r m e a t i o n  r a t e  f r o m  A03-A06,  
A09-A12 showed t h a t  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  c o - s o l v e n t ,  
PEG 4 0 0 ,  p r o d u c e d  h i g h e r  r e l e a s e  r a t e  o f  NFP f ro m  g e l  
m a t r i x  i n  o r d e r  o f  u s i n g  h i g h  c e n t r a t i o n  o f  PEG 400 c o u l d  
be  e x p l a i n e d  by  t h e  a f o r e m e n t i o n  c o n c e p t .  I n  a d d i t i o n ,
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t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  PEG 400 c an  r e t a r d  t h e  r a t e  o f  
d r u g  d i s s o l u t i o n  i n  a q u e o u s  due  t o  PEG 400 h a s  c r i t i c a l  
m i c e l l e  c o n c e n t r a t i o n  w h e r e a t  t h i s  c o n c e n t r a t i o n ,  PEG 400 
can  f o rm  m i c e l l e  o r  g e l  w h i c h  e n t r a p  t h e  d r u g  i n  i t s  
m i c e l l e  (Vormans  and M o o l l e n n a a r ,  1985;  C a l w e l l  and 
L i v e g o o d ,  1 9 6 2 ) .  So,  PEG 400 a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  c o u l d  
be  r e t a r d  t h e  r a t e  o f  NFP d i s s o l u t i o n  t h a t  o c c u r e d  i n  A04 
and t h e  r e s u l t s  was r e l a t i v e l y  s l o w e r  p e r m e a t i o n  r a t e  o f  
NFP t h a n  A 0 3 .

The r e a s o n  f o r  t h e  s l o w  p e r m e a t i o n  r a t e  o f  NFP 
a c h i e v e d  f ro m  A05,  A06 and A l l ,  A12 w i t h  e f f e c t  o f  
t h i c k e n i n g  a g e n t ,  HPMC, was t h e  a b i l i t y  o f  HPMC i n  g e l  
f o r m i n g  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  (Wan,  Heng and Wong, 1 9 9 0 ) .  
The g e l  o f  HPMC o c c u r e d  i n  Ae -2 00  g e l  m a t r i x  was f u t h e r  
r e t a r d  t h e  r e l e a s e  o f  NFP t h a t  p r o d u c e d  t h e  s l o w  r e l e a s e  
r a t e  o f  NFP t h r o u g h o u t  t h e  Ae-200  g e l  m a t r i x .

By t h e  c o n c l u s i o n  f ro m  t h e  o v e r a l l  r e s u l t s  f rom 
t h e  i n - v i t r o  s k i n  p e r m e a t i o n  e x p e r i m e n t  o f  NFP-Ae-200  g e l  
m a t r i x ,  i t  was f o u n d  t h a t  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  Ae -2 00  g e l  
m a t r i x  a s  NFP c a r r i e r  p r o d u c e d  by  u s i n g  PG a s  v e h i c l e  and 
PEG 400 a s  c o - s o l v e n t  e x h i b i t e d  t h e  s u p e r i o r  p e r m e a t i o n  
r a t e  t o  o t h e r s  p r e p a r a t i o n s .
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2. Conclusion

I n  summary,  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  r e s e r c h  
s t u d y  i n d i c a t e d  t h a t  i n - v i t r o  s k i n  p e r m e a t i o n  o f  NFP f rom 
P F - 1 2 7  g e l  m a t r i c e s  and Ae-200  g e l  m a t r i c e s  showed a good 
p e r f o r m a n c e  i n  t e r m s  o f  p e r m e a t i o n  r a t e  and p e r m e a t i o n  
p r o f i l e ,  e s p e c i a l l y  t h e  p r e p a r a t i o n  w h i c h  composed  o f  
a d d i t i v e ,  o r g a n i c  m o d i f i e r  a n d / o r  c o - s o l v e n t .  E s t i m a t i n g  
o f  NFP p e r m e a t i o n  r a t e s  i n - v i t r o  f ro m  a s u c h  p r e p a r a t i o n  
showed a h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  NFP o v e r  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  l e v e l  o f  NFP, 2 0 - 3 0  n g / m l ,  and 
c o u l d  s u s t a i n e d  NFP p e r m e a t i o n  o v e r  24 h o u r s  wi.L.h a 
c o n s t a n t  r a t e .  The mos t  i n t e r e s t e d  p r e p a r a t i o n  o f  t h e s e  
g e l  m a t r i x  was g e l  m a t r i x  composed  o f  P F - 1 2 7  50% พ/พ and 
g l y c e r i n e  10% พ/พ,  f o r  h y d r o p h i l i c  g e l  and g e l  m a t r i x  
composed  o f  Ae-200  30% พ/พ,  PG 27% พ/พ and PEG 400 25%,
f o r  h y d r o p h o b i c  g e l  and t h e  h i g h e s t  i n - v i t r o  s k i n  
p e r m e a t i o n  r a t e  o f  NFP was a c h i e v e d  f rom t h e  f o r m e r  
p r e p a r a t i o n .  A c c o r d i n g l y ,  i t  was c o n c l u d e d  t h a t  P l u r o n i c  
F - 1 2 7  was t h e  u s e f u l  g e l l i n g  a g e n t  a s  m a t r i x - c a r r i e r  f o r  
N i f e d i p i n e  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  t h a t  c o u l d  be  
f u r t h e r  d e v e l o p e d  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  o r  h y p e r t e n s i o n .
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3.  S u g g e s t i o n  f o r  f u r t h e r  s t u d y

F o r  f u r t h e r  s t u d i e s ,  s u c h  a s  i n - v i v o  e x p e r i m e n t ,  
i m p r o v e m e n t  i n  t h e  f o r m u l a t i o n  o f  t h e s e  g e l  m a t r i x  h a s  t o  
p e r f o r m e d  i n  o r d e r  t o  a c h i e v e  s u i t a b l e  p e r m e a t i o n  r a t e  
w h i c h  p r o v i d e s  o p t i m a l  t h e r a p e u t i c  l e v e l  o f  NFP. The 
p a c k a g e  o f  NFP-TDDs h a s  a l s o  t o  be  d e v e l o p e d .  F o r  t h i s  
r e s e a r c h  s t u d y ,  an a luminum mol d ,  w h i c h  o b t a i n e d  by m o l e d -  
p r e s s e d  m a c h i n e ,  was u s e d  t o  p r o d u c e  a u n i t  d o s a g e  o f  NFP- 
TDDS 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  
and t o  p e r f o r m  t h e  o c c l u s i v e  e f f e c t  when i n t a c t e d  t o  t h e  
s u r f a c e  o f  s k i n .  However ,  t h i s  mold i s  n o t  s u i t a b l e  f o r  
an i n - v i v a  e x p e r i m e n t  and  s t a b i l i t y  s t u d i e s  b e c a u s e  i t s  
a d h e s i v e  l a y e r  d o e s  n o t  s u i t a b l e  f o r  l o n g  c o n t a c t  t o  s k i n .  
I t  c a n  n o t  i n t i m a t e l y  c o n t a c t  t o  s k i n ,  e a s y  l o o s e  and 
i n d u c e d  s k i n  i r r i t a t i o n  r e a c t i o n .  The f o i l  c o v e r  c a n n o t  
p r e v e n t  t h e  l o s s  o f  w a t e r  a n d / o r  a d d i t i v e  s o l v e n t  c a u s e d  
i n s t a b i l i t y  o f  p r o d u c t s .  T h u s ,  more  s u i t a b l e  m a t e r i a l  
s h o u l d  be  i n v e s t i g a t e d  t o  c o n s t r u c t  a s u i t a b l e  b a c k i n g  
s u b s t a t e  and  p r o t e c t i v e  p e l  s t r i p  f o r  NFP-TDDs.

The v a r i a t i o n s  o f  t h e  NFP p e r m e a t i o n  f rom t h e  same 
p r e p a r a t i o n  b e t w e e n  s k i n - p e r m e a t i o n  d i f f u s i o n  c e l l  a l s o  
o c c u r r e d  b e c a u s e  o f  t h e  v a r i a t i o n s  o f  u s e  p i g ' s  s k i n s  i n  
d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  b o d i e s .  I t  i s  v e r y  d i f f i c u l t  t o  
h ave  t h e  same p a r t  o f  p i g ' s  b o d i e s  due  t o  a l a r g e  number  
o f  e x p e r i m e n t .  To r e d u c e d  t h e s e  v a r i a t i o n s  a  more  
s u i t a b l e  d i f f u s i o n  c e l l  w h i c h  consume v e r y  s m a l l  a r e a  o f
a n i m a l  o r  c a d a v e r  s k i n  mus t  be  u s e d  i n s t e a d .
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