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                                                         ABSTRACT 
 
          The aims of this study were to prepare chitosan-polyacrylic acid interpolymer 
complex and to use it as a polymeric osmotic agent for push-pull osmotically 
controlled release tablets of a model drug, felodipine. The interpolymer complex of 
chitosan (CS) and polyacrylic acid (PAA) was prepared with different ratios of CS to 
PAA and molecular weight (MW) of CS. The CS-PAA complex obtained was 
characterized and evaluated for swelling characteristics. The results showed that both 
polymer ratios and MW of CS affected the swelling property of the complex. To 
prepare the push-pull osmotically controlled release tablets (PPOT), the bilayered 
tablets with the drug and polymer layer were prepared as cores by double compression 
method. The drug layer contained felodipine, polyethylene oxide (PEO) and the 
polymer layer contained CS-PAA complex. The cores were coated with 3% w/v 
cellulose acetate in acetone. The coated tablets were drilled by CO2 laser equipment to 
obtain the drug delivery orifice with a diameter of about 0.5 mm. The effects of the 
ratios of CS to PAA, type of plasticizers, tablet weight, and compression forces on 
release characteristics were investigated. The drug release from PPOT exhibited  zero-
order kinetics and could be prolonged up to 12 or 24 h with regard to polyethylene 
glycol 400 (PEG 400) or dibutyl sebacate (DBS), used as plasticizer, respectively. 
With DBS, the increase in tablet weight resulted in the decrease of drug release rate. 
The compression force had no effect on drug release of PPOT. A response surface 
methodology was employed to determine the optimum formulation of PPOT to 
achieve the desired drug release. The optimized composition of the PPOT was 50 mg 
of PEO, 15 mg of CS-PAA complex, 10 mg of KCl, 15% w/w of PEG 400, and 12% 
coating weight gain. The optimized formulation exhibited drug release conforming to 
the criterior of USP 28 for felodipine extended release tablets. The mathematic model 
related to extrusion rate and erosion rate for describing the drug release mechanism 
showed a good correlation between predicted and observed value. 
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บทคัดยอ 
 

        การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อเตรียมสารประกอบเชิงซอนระหวางโพลิเมอรของไคโตซานและโพลอะคริลิก 
เอซิดเปนสารกอแรงดันออสโมติค สําหรับยาเม็ดออสโมติคปมชนิดดึง-ดันโดยใชฟโลไดปนเปนยาตนแบบ เตรียม
สารประกอบเชิงซอนใหมี อัตราสวนระหวางไคโตซานและโพลิอะคริลิกเอซิด รวมทั้งน้ําหนักโมเลกุลของไคโต
ซานที่แตกตางกัน การประเมินผลการการพองตัวของสารประกอบเชิงซอนที่ไดพบวา อัตราสวนของโพลิเมอรทั้ง
สองและน้ําหนักโมเลกุลของไคโตซานมีผลตอการพองตัว  เตรียมยาเม็ดออสโมติคปมชนิดดึง-ดันโดยวิธีตอกสอง
ครั้ง ทําใหไดยาเม็ดสองชั้นที่มีช้ันยาประกอบดวย ฟโลไดปน โพลิเอธิลลีนออกไซด และช้ันโพลิเมอรประกอบ
ดวย สารประกอบเชิงซอนของไคโตซานและโพลิอะคริลิกเอซิด เคลือบยาเม็ดแกนดวยเซลลูโลสอะซิเตทฟลมและ
เจาะรูขนาด 0.5 มม. ดวยคารบอนไดออกไซดเลเซอร ผลการทดสอบการละลายของยาเม็ดออสโมติคปมพบวา มี
จลนศาสตรของการปลดปลอยยาแบบอันดับศูนย และสามารถหนวงเหนี่ยวการปลดปลอยยาไดนานถึง 12 หรือ 24 
ชม.เมื่อใชโพลิเอธิลลีนไกคอลและไดบิวทิลเซบาเคตเปนพลาสติไซเซอรตามลําดับ ผลของแรงตอกพบวาแรงตอก
ไมมีผลตอการปลดปลอยยา ในกรณีของไดบิวทิลเซบาเคต การเพิ่มน้ําหนักของยาเม็ด มีผลทําใหอัตราการปลด 
ปลอยยาลดลง การศึกษาหาคาที่เหมาะสมของปจจัยตางๆในการตั้งสูตรตํารับเพื่อใหไดการปลดปลอยยาที่ตองการ 
พบวาสูตรตํารับซึ่งประกอบดวย โพลิเอธิลลีนออกไซด 50 มก. สารประกอบเชิงซอนของไคโตซานและโพลิ
อะคริลิกเอซิด 15 มก. โปตัสเซียมคลอไรด 10 มก. โพลิเอธิลลีนไกคอล รอยละ15ของน้ําหนักสารเคลือบ และ
เคลือบยาเม็ดใหมีน้ําหนักเพิ่มขึ้นรอยละ12 สามารถใหการปลดปลอยยาเปนไปตามขอกําหนดของ USP28 สําหรับ
ยาเม็ดออกฤทธิ์นานของฟโลดิปน กลไกการปลดปลอยยาของยาเม็ดออสโมติคปมชนิดดึง-ดัน สามารถอธิบายได
สอดคลองเปนอยางดีกับสมการคณิตศาสตรที่เกี่ยวของกับอัตราการผลักดันยาออก และอัตราการกรอนละลาย 
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