
C H A P T E R  V  

C O N C L U S IO N

In  th is  in v e s tig a tio n  th e  d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  
p o w d e r  w a s  d e v e lo p ed  b y  so lid  d isp e rs io n  te c h n iq u e  u s in g  s p ra y  d ry in g . 
B y  th e  h e lp  o f  a n  a p p ro p r ia te  s ta tis tic a l e x p e r im e n ta l d e s ig n , a n  
H a d a m a rd  m a tr ix  H [8 ] , th e  o p tim iz a tio n  s tra te g y  w a s  a p p lie d  in  o rd e r  to  
o b ta in  th e  o p tim u m  d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  so lid  d isp e rs io n  
im p a r tin g  th e  o p tim u m  d ru g  re le a se  p ro file . T h e  a p p lic a tio n  o f  th e  
H a d a m a rd  m a tr ix  in  th e  f irs t  s ta g e  o f  th is  รณ d y  w a s  p o s s ib le  d u e  to  th e  
s im p lif ic a tio n  o f  th e  p o w d e r  sy s te m  o f  d ic lo fe n a c  s o d iu m  c o n tro lle d  
re lea se  so lid  d isp e rs io n . T h e re fo re  l in e a r  re la t io n s h ip s  b e tw e e n  th e  
รณ d ie d  re s p o n s e s  a n d  th e  in v e s tig a te d  in d e p e n d e n t  v a r ia b le s  c o u ld  b e  
e s ta b lish e d . H o w ev er, th e  m o re  c o m p le x  s t a t i o n  e x is te d  in  th e  n e x t  
s ta g e  o f  th e  in v e s tig a tio n . In  th is  s ta g e  th e  d e v e lo p m e n t o f  d ic lo fe n a c  
so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  ta b le ts  fro m  th e  o p tim u m  d ic lo fe n a c  so d iu m  
co n tro lle d  re le a se  so lid  d isp e rs io n  p o w d e r  w a s  p ro c e sse d . T h e  
d ev e lo p m e n t o f  a n  o p tim u m  ta b le t  fo rm u a ltio n  w a s  m o re  c o m p lic a te d  
s in ce  th e  e ffec ts  o f  v a r io u s  fa c to rs  o n  th e  รณ d ie d  re s p o n s e s  w e re  n o t  
s im p le  a n d  th e  l in e a r  re la t io n s h ip s  b e tw e e n  th e  re s p o n s e s  a n d  th e  
in d e p e n d e n t v a r ia b le s  m ig h t n o t  v a lid  e n o u g h . T h e  e x p e c ta tio n  o f  
n o n lin e a r  re la t io n sh ip s  th e re fo re  re q u ire d  th e  u til iz a tio n  o f  a  c e n tra l  
c o m p o s ite  d e s ig n  w h ic h  w a s  a p p ro p r ia te  fo r  e s ta b lis h in g  a  s e c o n d -o rd e r  
m o d e l o f  n o n lin e a r  re la tio n sh ip .
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T h e  l in e a r  re la t io n s h ip s  w ere  sh o w n  to  f i t  w ell to  th e  sy s te m  o f  
d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re lea se  so lid  d is p e rs io n  p o w d e rs . W h ile  th e  
n o n - lin e a r  re la t io n sh ip s  w e re  p ro v en  to  v a lid  in  th e  sy s te m  o f  d ic lo fe n a c  
so d iu m  co n tro lle d  re le a se  so lid  d isp e rs io n  ta b le ts . R e g a rd le s s  o f  l in e a r  o r  
n o n - lin e a r  m o d e l th e  su rfa c e  p lo t a n d  c o n to u r  p lo t w e re  th e  e ffec tiv e  to o ls  
in  lo c a tin g  th e  o p tim u m  c o n d itio n s  w h ic h  w o u ld  re s u l t  in  a  re q u ire d  
re sp o n se . T h e  v a lid ity  o f  th e  m o d e l b e in g  e s ta b lis h e d  w a s  c o n firm e d  b y  
s ta tis tic a l a n a ly s is  o f  th e  o b ta in e d  t-v a lu e s  o r  p a r tia l  F -v a lu e s . 
H o w ev er, th e  in v e s tig a to r  m u s t  a w a re  th a t  th e  o b ta in e d  re la t io n s h ip s  w ere  
v a lid  fo r  th e  in d e p e n d e n t  v a r ia b le s  o n ly  in  th e  ra n g e  o f  th e  lev e ls  th a t  
b e in g  s tu d ie d .

F o r th e  d e v e lo p m e n t o f  d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  so lid  
d isp e rs io n  p o w d e r, th e  m o s t  im p o r ta n t  p a ra m e te r  im p a r tin g  th e  
s ig n if ic a n t in f lu e n c e  o n  d ru g  re lea se  p ro file  w a s  th e  a b s o lu te  e th a n o l 
p ro p o rtio n . In c re a s in g  th e  e th a n o l p ro p o r tio n  o f  th e  s p ra y  fe e d in g  liq u id  
c a u s e d  m o re  re ta rd a tio n  a n d  c o n s is te n c e  o f  d ru g  d is s o lu tio n . H ig h e r  
a m o u n t  o f  e th y lc e llu lo se  a n d  c h ito s a n  in  th e  fe e d in g  liq u id  a ls o  re su lte d  
in  s lo w e r d ru g  re lease . T h e  a m o u n t  o f  e th y c e llu lo se  w a s  th e  m o s t 
p ro m in e n t fa c to r  in  c o n tro llin g  c o n s is te n c y  o f  d ru g  re lea se , in c re a s in g  
e th y lc e llu lo se  c o n te n t c a u s e d  m o re  c o n s is te n c e  in  d ru g  re lea se  
c h a ra c te r is tic . A n  o p tim u m  se t o f  c o n d it io n s  fo r  p re p a r in g  sp ra y -d r ie d  
d ic lo fe n a c  so d iu m  c o n tro lle d  re lea se  so lid  d isp e rs io n  p o w d e r, c o n ta in in g  
10 g o f  d ru g , w ere  s p ra y  fe e d in g  v o lu m e  o f  2 0 0  m l, a b s o lu te  e th a n o l 
p ro p o r tio n  o f  0 .7 , e th y lc e llu lo se  c o n te n t  o f  2 .5  g, a n d  c h ito s a n  c o n te n t  o f
0 .0 2  g.
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F o r  th e  d e v e lo p m e n t o f  d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  so lid  
d isp e rs io n  ta b le ts , th e  re s p o n s e  o f  in te re s t  w a s  p ro v e n  to  b e  d ru g  re le a se  
c h a ra c te r is tic . O th e r  ta b le t  p ro p e r t ie s  in c lu d in g  ta b le t  w e ig h t v a r ia tio n , 
fr iab ility , h a rd n e ss , a n d  d is in te g ra tio n  tim e  w e re  sh o w n  to  b e  a c c e p ta b le  
in  th e  ra n g e  o f  th e  lev e ls  o f  th e  in d e p e n d e n t  v a r ia b le s  b e in g  s tu d ie d . T h e  
m o s t im p o r ta n t  p a ra m e te r  a ffe c tin g  d ru g  d is s o lu tio n  p ro file  o f  d ic lo fe n a c  
so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  so lid  d isp e rs io n  ta b le ts  w a s  th e  a m o u n t  o f  th e  
d is in te g ra n t, A c-D i-S o l, b e in g  u tiliz ed  in  th e  ta b le t  fo rm u la tio n . 
In c re a s in g  th e  a m o u n t  o f  A c-D i-S o l c a u se d  fa s te r  a n d  le s s  c o n s is te n c e  in  
d ru g  d isso lu tio n . T h e  in te ra c tio n  b e tw e e n  E ra -T a b  a n d  A c-D i-S o l a lso  
im p a r te d  s ig n if ic a n t e ffec t o n  d ru g  d is so lu tio n . O th e r  p a ra m e te rs  h a v in g  
e ffec t o n  c o n s is te n c y  o f  d ru g  re lea se  w ere  c o m p re s s io n  fo rce , in te ra c tio n  
b e tw e e n  E ra -T a b  c o n te n t a n d  A c-D i-S o l c o n te n t, a n d  sq u a re d - te rm  e ffe c ts  
o f  c o m p re s s io n  fo rce  a n d  E ra -T a b  c o n ten t. T h e s e  e ffe c ts  w e re  c o m p lic a te d  
th u s  th e  n o n lin e a r  re la t io n sh ip s  w ere  e x is te d  a n d  th e  m o d e l b e c a m e  
se c o n d -o rd e r  m o d e l. T h e  c e n tra l  c o m p o s ite  d e s ig n  w a s  sh o w n  to  b e  
u se fu l a s  th e  sc re e n in g  to o l to  a p p ro x im a te ly  lo c a te  th e  o p tim u m  
c o n d itio n s  o f  th e  in d e p e n d e n t  v a r ia b le s . H o w ev er, a  fu r th e r  s ta g e  o f  
e x p e r im e n t w a s  n e e d e d  in  o rd e r  to  lo ca te  th e s e  o p tim u m  c o n d it io n s  m o re  
p rec ise ly . A n  o p tim u m  c o n d itio n  in  p re p a r in g  d ic lo fe n a c  so d iu m  
c o n tro lle d  re lea se  so lid  d isp e rs io n  tab le t, c o n ta in in g  1 0 0  m g  o f  d ru g , w a s  
fo u n d  to  b e  c o m p re s s io n  fo rce  o f  7 0 0  psi, E ra -T a b  c o n te n t  o f  1 9 4 .8  m g  
p e r  tab le t, A c-D i-S o l c o n te n t  o f  6 .4  m g  p e r  ta b le t ,  a n d  m a g n e s iu m  s te ra te  
c o n te n t  o f  1 .6  m g  p e r  tab le t.

The dissolution profiles o f  the optim um  diclofenac sodium
controlled release tablet and powder were similar. Their experim ental
dissolution profiles lied alm ost com pletely within the 99%  confidence



2 1 8

b a n d  o f  th e ir  p re d ic te d  d is s o lu tio n  p ro file s . D ru g  re le a se  fro m  th e  
o p tim iz e d  d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re le a se  p o w d e r  a n d  ta b le t  w ere  
d e m o n s tra te d  to  b e  d if fu s io n  c o n tro lle d . H ig h  a lc o h o lic  c o n te n t  in  th e  
s p ra y  fe e d in g  liq u id  w a s  im p o r ta n t  fo r  so lid  d isp e rs io n  fo rm a tio n  a n d  
h e n c e  c o n tro lle d  d ru g  re lea se . In  th e  o p tim iz e d  d ic lo fe n a c  so d iu m  so lid  
d isp e rs io n , th e  d ru g  w a s  d is p e rs e d  in  th e  p o ly m e r m a tr ix  a s  a m o rp h o u s  
fo rm  o r  a s  m o le c u la r  level. D iffu s io n  o f  th e  d ru g  th ro u g h  e th y lc e llu lo se , 
a n  in so lu b le  p o ly m er, a n d  th ro u g h  v isc o u s  e n v iro n m e n t p ro d u c e d  b y  
c h ito san , a  sw e lla b le  p o ly m er, w e re  b e le iv ed  to  b e  th e  c o n tro lle d  re le a se  
m e c h a n ism s .

T h e  a p p lic a tio n  o f  so lid  d isp e s io n  u tiliz in g  c o m b in e d  c a r r ie rs  in  
th e  fie ld  o f  c o n tro lle d  re le a se  d ru g  d e liv e ry  sy s te m  w a s  p ro v e n  to  b e  
p o ss ib le . T h e  u s e  o f  c o m b in e d -c a rr ie rs  sy s tem  a ls o  im p a r ts  so m e  
a d v a n ta g e s  o v e r th e  u se  o f  s in g le  c a r r ie r  sy s tem . T h e s e  a d v a n ta g e s  
in c lu d e  re d u c tio n  in  th e  s ize  o f  th e  ta b le ts  s in c e  le s s  a m o u n t  o f  c a rr ie rs  
a re  e m p lo y ed  a n d  le ss  s t ic k in e s s  o f  th e  o b ta in e d  so lid  d isp e rs io n  d u e  to  
lo w e r c o n te n t  o f  c a rr ie rs  b e in g  u se d . S p ra y  d ry in g  te c h n iq u e  w a s  sh o w n  
to  b e  su c c e ss fu l in  p re p a r in g  c o n tro lle d  re le a se  so lid  d isp e rs io n  p o w d e r. 
H o w ev er, th e  b u lk in e s s  o f  th e  o b ta in e d  sp ra y -d r ie d  p o w d e r  re q u ire s  
c a re fu l c o n s id e ra tio n  in  se lec tio n  o f  th e  a p p ro p r ia te  d ire c t  c o m p re s s ib le  
v eh ic le  fo r ta b le t  m a n u fa c tu r in g . F u r th e r  s tu d y  o n  th e  s ta b ility  o f  th e  
o p tim ize d  d ic lo fen a c  so d iu m  c o n tro lle d  re le a sse  so lid  d isp e rs io n  is 
su g g e s te d  s in ce  th e  c h a n g e  fro m  m e ta s ta b le  fo rm  to  a  m o re  s ta b le  fo rm  
m a y  o c c u r  a n d  i f  th is  is  th e  c a se  th e n  th e  d ru g  re le a se  c h a ra c te r is tic  m a y  
c h a n g e  w ith  th e  tim e  a n d  th e  m e th o d  to  re ta rd  su c h  c h a n g e  m u s t  b e  
se a rc h e d .
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