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�/� ����������!"���
&"��')�'����9�<2/�*+,�/�� ����')����	��%����;�=��������5�
����,���!:


;/��#,�2/�-'

���*+,�!"��

*�. �"�"!��  ��5��9�"2�;�

�. ���;�  -�2�
��9



II

���������-�*��&

����!"����������2�
�� Naproxen 9�!����5�
����	��!��

#���#�/������!:
;/��#,��
&

-�,��
	�����
��������!"��"������������������������������ (���.) ��� ������������	��

���
��������!"�� >��%2,�������	��;�=������>�;%����	������!"�������"���<��/�%#�/ �����

���	
� MRG4680017  ���*+,	������!"��%��/����
��� � 	
��
&  �������
�������>��9���2�<

�#��!	����������/�	
�%#,������������#<�?��	
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�#��!	����������/� 	
�%#,������������#<%9,���5����5� powder X-ray diffraction  ���	�&�
����	
��
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��������� Naproxen ����������������������������!�������"�#!���$�

���������
& �
��2?�'�����< �;5��;�=������2�
����9�!����5�
����	��!� �

#���#�/��

����!:
;/��#,� (spray-drying method) ��� ���-'2���')�����$�	
��
/���
'��	��-�, �����������

��
�2!�')�����	��!�  ����!"���
&%9,�����'��D��')���2,��

��� Kollidon
�

CL �')����9/���2�2��

%�2����
����$�  ����	��!�;��!����<	
�%9,���5�
�5� methacrylic acid copolymer (Kollicoat
�

MAE

30 DP)  	��������5�
*���������;/��#,����*������� ���;��!����<%���2���/��2/��Q��� 3

����
 �5� 1:0.25, 1:0.5 ��� 1:0.75  "����&����*������5�
	
�-�,"�����;/��#,� (Enteric coated

spary dried naproxen, EC-SDN) -''����!������
�2!	�����
 ������>�; �,�����5��� SEM,

DSC, PXRD ��� TGA  ���	�&������*����'�!���;��!����< ������2��2/����'��'�/��2����

��������� EC-SDN *����
 20% Kollidon
�

CL ��,����-'2��	
����2��2/����� 3 ����
 �5� 20, 40

��� 60 kgf/cm2  "�����������,����,��"��	����<�!���2��� (Scanning Electron Microscope,

SEM) ;
�/���� EC-SDN 	
�-�,"�����;/��#,� �
�������')����>��	
�?+����5�
����������/����

�')����>�����%#�/  2����
	
��
;��!����<�����/� "�%#,���/����>��	
��
��������� ���*!���
�
��/�

"���������������
�2!���-#� ;
�/� EC-SDN �
���-#�-�/�
  ���'��'�/��2�������'��D�"��

EC-SDN ��� 	
���� EC-SDN -'2���')���$�%������������ ����/�� ;
�/� 	
����� 120 ��	
 ��

��$�%#,���'��'�/��2�����,����/� 4% %��>���	
��')���� ?����,�/���$���"��2��')�9!&���$�Q%�

�>������  ���'�/������/�������$�%����������/�� (phosphate buffer pH 7.4) ���'�/��2��

�������/� 80% 	
����� 30 ��	
  ���"���
&;
�/���5�����2���;!����&� ���'��'�/��2����9,���

��������
�2!%����	�2/��>��������&���
'�!���;��!����<%�2����
 �������$��
���'��'�/��

2����%��>������9,���/�*������5�
 EC-SDN ���'�/��2������/�������$�%��������� pH 7.4

�����&������?���'-�,�/� ������5�
����	��!��

#���#�/������!:
;/��#,� �����?���-'2�����

�')�����$�����	��!�	
�#���
/�-�,
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Abstract
Fabrication of multiunit enteric-coated naproxen by spray-drying technique

This study was to develop enteric-coated microcapsules and compressed into

dividable tablet using naproxen as a model drug and 20% Kollidol® CL as an external

disintegrant. Microcapsules were prepared by a spray-drying technique using methacrylic

acid copolymer, Kollicoat® MAE 30 DP, as coating polymer. The drug-polymer suspensions

at three ratios, 1:0.25, 1:0.5 and 1:0.75 were spray-dried. Then, the spray dried products

were compressed at three compaction forces, 20, 40 and 60 kgf/cm2. The morphology,

micromeritic properties and drug release from enteric-coated spray-dried naproxens (EC-

SDN) were investigated. Physicochemical properties of EC-SDN were also investigated

using differential scanning calorimetry, powder x-ray diffraction, FTIR spectroscopy and

thermogravimetric analysis. The influence of coating polymer and compaction force on drug

release were also evaluated. Photomicrographs illustrated that the EC-SDNs were spherical

aggregated microcapsules. The higher coating polymer content resulted in the more

spherical and smoother surface. EC-SDN possessed poor flowability. The dissolution of

naproxen from EC-SDNs and EC-SDN tablets were less than 4% at 120 min in 0.1 N HCl

and more than 80% at 30 min in pH 7.4 phosphate buffer. In addition, the EC-SDN tablets

disintegrated into small flakes in 0.1 N HCl. The dissolution rates decreased with increased

compaction pressure. The enteric-coating action depended on the amount of coating

polymer. The EC-SDN tablets showed a slower drug release in acidic medium than EC-SDN

and then a rapid release in phosphate medium. It was concluded that the dividable tablet

could be made from these enteric-coated microcapsules.
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Executive Summary
������������� Naproxen ����������������������������!�������"�#!���$�

�
�1'-�*
���: �;5�����������2�
�� multiunit enteric-coated naproxen����!:
 Spray drying, *�

���'�!���������5�
��� ����#�����]^�<�2/����'��'�/����, *�������2��2/����'��

'�/��2����"�� ����$�	
��2�
��"��*������5�
 ���������������>�;���*������5�
	
��2�
��-�,

����(����������	
�: �2�
�� enteric-coated naproxen powder ����!:
 Spray drying %9,������,�

�,���� naproxen ��� methacrylic acid copolymers (Kollicoat
�

MAE 30 DP) %���2���/��

1:0.25, 1:0.5 ��� 1:0.75 "����&�	�����'����!������
�2!������	
��2�
��-�,��� differential

scanning calorimetry (DSC), Thermogravimetric analysis (TGA), Powder X-ray diffractometry

(PXRD), Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy �������������+'�/����� scanning

electron microscope (SEM), ����������
�2!%����-#�, ����#����/�	�&� bulk density, tap

density ��� true density, ��������'��'�/����"�� enteric-coated naproxen powder %�2��

������� ��� buffer pH 7.4  "����&���� spray dried product 	
��2�
��"����2���/�� 1:0.75 -'

2���')���$�	
����2��2/��Q��� 3 ����
�5� 20, 40 ��� 60 kgf/cm2  �����$���	
�-�,-'��������'��

'�/��2����%�2������������ buffer  	����������������2����� spray dried product (1:0.75)

�����$
-�,	
��>���'�2! (���#>+�! 25oC, ����95&����;�	:< 60%) ���	
��>�����/� (���#>+�! 40oC,

����95&����;�	:< 75%) "����&���/�2����/���')�����Q������������
�2!��� differential scanning

calorimetry (DSC), Thermogravimetric analysis (TGA), Powder X-ray diffractometry (PXRD),

Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy �����������'��'�/��2����%�2���������

��� buffer pH 7.4

%������	
���3)�$�
�: "������������� SEM ;
�/� spray dried product (EC-SDN) "�%#,���>��

%#�/	
��
������	
��/���,����� ��!�"������������/����������>����$�Q#���Q���>�� �+2�2����
	
�

�
������5�
%�'�!������"�%#,���>��	
��/���,�������/���� *!���
�
��/��+2�2����
	
��
������5�


�,��  	���+2�2����
�
�����
�2!���-#�-�/�
  '�!���2����%� spray dried naproxen ����2��

'�!���������5�
	
��;!����&� ���'�!���2�����/���,�������������������2"���/��

����
���2�_��

���;��:< (% relative standard deviation, %RSD) 	
��,����/� 0.2%  "�������������'��'�/��2��

��;
�/� spray dried product 	��2����
"�%#,���'��'�/����%�����,����/� 6% 	
����� 2 9������

����,����/����2�&�2,�	
�-�/-�,���5�
 �����5���'�
����')��������� buffer pH 7.4 ;
�/��
���'�/��
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2���� �����/� 80% 	
����� 30 ��	
  ���"���
&���;
�/� '�!�����	
�'�/�������%������&���


'�!������������5�
 ��/���5� '�!���������5�
��� "�%#,���'��'�/��2�����,��  ��5�����

spray dried product -'2���')���$�	
����2�� 20, 40 ��� 60 kgf/cm2 ;
�/���$���	�&� 3 ���2��

%#,���'��'�/��2����9,���/��+'�

	
����-�/2�����	
����2����� (60 kgf/cm2) "�%#,���'��

'�/��2����9,�	
���� �����$���	�&� 3 ���2�������%��������� buffer pH 7.4 -�/#��>��%�����

	
����#�� ���	�&�'�/����������,����/�	
���2�_���>��92����
 BP2002 ���#��   "��-�,	�����2��

����$����%�/ Kollidol® CL 20% w/w �')����9/���2�2�� ���2��	
����2�� 3 ����
;
�/� ��$���

	�&� 3 ���2��%#,���'��'�/��2�����,����/� 4% %��>���	
��')���� ?����,�/���$���"��2��')�9!&�

��$�Q%��>������ ���'�/������/�������$�%����������/�� (phosphate buffer pH 7.4) ���

'�/��2���������/� 80% 	
����� 30 ��	
 D���*/����2�_���>��92����
 BP2002  "��������������

��2��	
��>���	�&�  2 ;
�/� ����95&��������;!����&� ���	
��>�����/� (���#>+�! 40oC, ����95&�

���;�	:< 75%) ;
���"�
����')��,��%#�/���*������5�
  %����	
��>���'�2! (���#>+�! 25oC,

����95&����;�	:< 60%) -�/�����2;
����'�
����'��	�����>�; �2/���>���
����%#�/��&���$��,��

��5���	
�
��
 EC-SDN ��!��2,� �5��;!����&�"�� 42 -������')� 48 -�����  ���"�����������,��

DSC ;
�/� *������5�
	
���$
	
� ���#>+�! 25oC, ����95&����;�	:< 60% ��!� peak ��$�Q%�9/��

���#>+�! 50-80oC D����/�"���!�"������+���
��&��%����  �,�����'��'�/��2���� ;
�/�	�&� 2

�>���%#,��������	
�%��,��
����� ���%��,��
����
�����!��2,�  �����&������$
����� EC-SDN ���

��$
	
����#>+�!2��� ���	
�����95&�2���  ������'-�,�/� ������5�
����	��!�����!:
;/��#,� �����?���-'

2������')�����$�����	��!�	
�#���
/�-�,



1

���� �
���	�� enteric coating �')�������5�
�;5��'j�����-�/%#,����$��2�2����������%�����;��

��#���2/%#,-'�2�2�����'��'�/����%����-�, ����
��2?�'�����<�;5��������������5����5&���5��

����;����#��	
���!�"���� ���'j�������?+�	�����������#�5����-D�<%�����;����#�� (1) ���

����������
�2!������	
�-�/�����%��>���	
��')�����2/�����?�����-�,%��>���	
��')��/�� (enteric

coating material) -'#/�#�,�2����  ��
���-�/%#,����!�����2�2��#�5������%�����;����#��

���'��D� (naproxen) �')���2,�������
	
�-�/%9/��2
�����< (�+'	
�1) �����+/%�
��9
��#����#/�

9�2! �!��%#,��������
'��	�� ���%9,%�*+,'z��	
��
�����*!�'�2!����,� (joint disorder)  �9/� *+,'z��

osteoarthritis , *+,'z�� rheumatoid arthritis ���*+,'z��	
��
�����'��2�&��2/����
�/��?��'��'������

�9/� ���'���
���"��-����� ���
&�
*��,����
���#�5����
��2���5��Q%����/���2,�������
	
�-�/%9/��2
�

����< �5��������5������;����#�� ���	��%#,��!���5�����%�����;����#�� (gastric bleeding) D���

�����?��*��,����
�������/��-�,������	���')�����$����5�
����	��!� (enteric coated tablets) (2)

'|""�
������2�
�� enteric coated tablet 	��������2�����')���$���,����5�
�,�� enteric coating

polymer ���%9,���5��� conventional coating pan #�5� perforated pan 	��%#,-�/�����?�
/���
'��	��

-�,%����
	
�*+,'z��2,�������%������};��2��*+,'z��

�+'	
� 1  �+2�������,��������'��D�

�+2�������,����/���/�� �5� C14H14O3  �&��#���������� 230.3

*�!2>���<���5�
����	��!� (enteric coated product) ��"��+/%��+'�

9�!�#�/����
��

(single-unit dosage forms) #�5� 9�!�#���#�/�� (multiunit dosage forms)  9�!�#�/����
��"���+/%�

�+'����$����5�
 D����
�,���
��5� 	��%#,��!������'�'�����������/���������;����#���+� (high

variation in gastric emptying time) 	��%#,�����A	:!�9,� (prolonged lag time) ���	��%#,��!�*��,��

��
��"������������5���};��	
� (local irritation) #�5�'|�#�������2��������;!����&� ��5���"�����

'��'�/��2���������	
��
��	�&�#�� (3-5)  *�!2>���<9�!�#���#�/��'����
�,��#�/���/��Q#���

O
H3C O

CH3

OH

Naproxen

O
H3C O

CH3

OH

Naproxen



2

#�/��
��"�%���'D+� #�5�2���')���$� D���#�/���/��	��#�/��?+����5�
�,�� enteric polymer  ���

���"�����%����-�,�')����>����$� D������>��	
���$���/� 2 �.�. "��
�����
�2!��,������#���5� ��!�

	��*/������;����#��>��%��������������&� 	��%#,����������5���};��	
����� 9
���������#<

(bioavailability) ������
��&� ������'��'�/�����
�����'�'����,����  �����'��'�/��2�������

��	
��
��	�&�#�� (dose dumping) (6-11)

���5����5�	
��!��%9,%����	�� enteric coating -�,��/  conventional coating pan ��� perforated

pan D���%9,���5�
�};������$����	
���/������,��,��2,�  �/�� granules #�5� pellets "����5�
���%9,

���5��� fluid-bed dryer  �!:
���5�
�#�/��
& �
�������')����;/�������5�
 -'
���$���#�5�����+������

D�����"��!����-�/������������ film 	
����5�
-�, �����"�
2����	
�-�/?+����5�
'���+/�,��  ����$� enteric

coated %�	������,�"��
�����'�'�����#�/����/�	
�*�!2�+� (large batch-to-batch variations) 	�&��
&

��5���"�������'�'���%����
�����*�!2 (1)

Spray drying technique �')����
�����;/�������	��%#,�#,� ������	
�2,�����	��%#,�#,�"�

?+�;/���,�-'%��������	
��
������$���������� #��������	
�;/�"�'����
�,������������%�2��

����	
��')�����#�� ������	
��������"�?+����5�
�,�����	
������%�2������ ���>��"�?+�#/�#�,�

��/����������������
+��<  ���>��	
�-�,"����� spray drying "��
�+'�/�� (configuration), �/��

'����
(composition) ����������>��(size) �/���,����	
� #�
���
���'|�#�����-�/���������������

���5�
����/��'����
-�, ���"���
&���	�� microencapsulation ��������?%9,�	��!� spray drying

%�����2�
��-�, ���;/������!��2,�%��+' emulsions #�5� suspensions "����&�����#��#�5������$�"�

?+�#/�#�,��,��������5�
 �!:
�
&%9,%������
��!��	
�-�/2,���������!2��!�2/��Q #�5�%9,%����'j�����2����

"�������!� oxidation -�,  �!:
 spray drying �
�,��
�5� ���>��	
�-�,�
������� ����
�������������

�#�����
��	
�-�/	�2/������,�� ����')����
�����2/���5��� (continuous process) D��������?*�!2-�,

��/��2/���5���%�'�!������ 	��%#,'|�#���
�����
�����'�'���������*�!2���,���� %9,������&�%�

���	��%#,�#,� �2/�
�,���
��5� %9,;�������+�  ����#�����
���	
��
�������')�����#���	/���&� �9/� ���

�����#�5�����#��	
��
�������#�
���,� �������2���� �')�2,� (1)

'|""�
���
���;�=�� enteric coating polymer 	
������%��&�� ��%9,�	�9�!�	
�-�/������&��

polymer 9�!�������&��-�, (aqueous polymers) 	
��!��%9,%����	�� enteric coated -�,��/ methacrylic

acid copolymers, cellulose acetate phthalate, polyvinyl acetate phthalate ��� hydroxypropyl

methylcellulose phthalate (12)  polymer �#�/��
&"�-�/�����%�2������	
��')�����2/�������/�����
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��$�%�2������	
��')�����#�5��')��/�� (1)  	��%#,�
�����')�-'-�,	
�"����5�
2������� ����� polymer

%�2�������/�����;/��#,�   Kollicoat
�

 MAE 30 DP �')� methacrylic acid copolymer 	
��
'��"�
��

(anionic) �
�&��#�����������	/���
 250,000 ����
�����
�2!�')� enteric polymer 	
�-�/�����%���� �2/

�����	
� pH �+���/� 5.5 ��+/%��+'�������2���� ���"��2����+/%�����#�� ;��!����<'����
-'�,��

Methacrylic Acid ��� Ethyl Acrylate %���2���/���	/�����5� 1:1  (�������%��+'	
� 2) ���"��
'�!���

;��!����<���"��2����+/ 30 %w/w  ���"���
&���'����
�,�� 0.7% Sodium Lauryl Sulphate  ���

2.3% Polysorbate 80 �')�����/��!���9��� (emulsifiers)

 CH3
  

      --- CH2  --- C        ----- - - - ----  CH2 ---  CH         –-------

  COOH          COOC2H5
        n  m

�+'	
� 2  �+2�������,����� Kollicoat® MAE 30 DP

��������?���	��!�������5�
�������	��!�����!:
 spray drying "�	��%#,�����?���-'%9,%�

���*�!2��2?��!
��	
�"���')�2,��	��%#,��+/%��+' enteric coated �')�����;!���+��/������2?��!
�� ���	��

%#,2,�	��%����*�!22��� ���"���
&���	��%#,-�, enteric-coated products 	
��
���>�;�
 ��������?�
/�

����%������
'��	��-�,��5���"���')�������5�
�2/�����>����
���QD��� enteric coated tablets -�/

�����?	��-�,

�������	
��

1. �;5�����������2�
�� multiunit enteric-coated naproxen �,���!:
 Spray drying ���%9,

naproxen �')���2,��



2. �;5�������*����'�!���������5�
2/����'��'�/�����

 enteric coated 	
��2�
�����

�!:
 Spray drying

3. ������������>�;��� enteric-coated microcapsules 	
��2�
������!:
 spray drying

4. �;5�������*�������2��2/� enteric-coated microcapsules 	
��2�
������!:
 spray drying

5. �;5�������*����'�!���������5�
 2/����'��'�/����"������$�	
��2�
��"�� enteric-

coated microcapsules
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��	����
����������	������

1. �����?	��������5�
�

����	��!��,���!:
;/��#,�

2. 	��
?��*����������,��,���� polymer 2/����'��'�/����"������$�

3. 	��
?��*�������2��2/� enteric-coated microcapsules

4. ���-'%9,;�=���')�����$� enteric coated 	
������?�
/���
'��	��-�,
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�*�������"���	
�

������

1. Naproxen (Lot no. 020704, Zhejiang Xianju Charioteer, China)

2. Methacrylic acid copolymers (Kollicoat
�

 MAE 30 DP, Lot no. 22854988Q0, BASF,

Germany)

3. Triethyl acetate (Aldrich)

4. Talcum (Haicheng, China)

5. Hydrochloric acid (Merck)

6. Sodium dihydrogen orthophosphate monohydrate (Carlo Erba)

7. Disodium hydrogen orthophosphate anhydrous (Carlo Erba)

8. Kollidon
�

 CL (BASF, Germany)

9. Stearic acid

10. Absolute ethyl alcohol

11. Ammonia solution

����3�������*�'-����

1. Spray dryer (Niro, Mobile Minor, Model H, Denmark)

2. Dissolution apparatus II (Hanson research, USA)

3. Scanning electron microscope (JEOL, Model JSM-4510LV, Japan)

4. UV-VIS spectrophotometer (UV-1201 , Shimadzu, Japan)

5. ���5���2�� IR 	
�������2��-�, (Shimadzu, Japan)

6. Tablet Hardness Analyzer VK 2000

7. Differential scanning calorimeter (DSC822, Mettler Toledo, Switzerland)

8. X-ray diffractometer (Philip PW1830)

9. Mastersizer particle size analysis (Mastersizer 2000, Malvern. UK)

10. Hot air oven

11. Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy (Spectrum One, Perkin Elmer,

Norwalk, CT)

12. Helium air pycnometer (Accpyc 1330, Micromeritics, USA)
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��"���������
1. ��������� Enteric coated spray dried naproxen (EC-SDN)

	��������5�
*��� naproxen �,��;��!����< Kollicoat® MAE 30 DP ���%9,��2���/����2/�;�

�!����< 3 ����
�5� 1:0.25 (2����
 A), 1:0.5 (2����
 B) ��� 1:0.75 (2����
 C) 2���+2�2����
%�2����	
� 1

������9��� Kollicoat® MAE 30 DP *����
�&��%#,��,����  '��
 pH ������*��%#,-�, 5.5 �,�� 30%

strong ammonium solution  "����&�%�/ Triethyl citrate, Talcum ��� Naproxen (*/����/��
��< 140

mesh) *��%#,��,����  	�����;/��#,� (spray dry) �������2����	
��2�
��-�, �����
����>�������
&

Inlet temperature 160 ± 5 °C

Outlet Temperature   90 ± 5 °C

Feed rate 32 ml/min

Pressure pump 0.9 bar

2����	
� 1 �+2�2����
	
�%9,�2�
���������2�������#��
���;/��#,�

�+2�2����
 (%W/W)

�/��'����
 2����
 A 2����
 B 2����
 C

Naproxen

Kollicoat® MAE 30 DP (dry weight)

Triethyl citrate (TEC,10%of polymer)

Talcum

Distilled water qs. to

12

3

0.3

1.34

100

12

6

0.6

1.34

100

12

9

0.9

1.34

100

2. ���-�*�����'�
��
��,�� EC-SDN

2.1 ������������+'�/��������5��� Scanning Electron Microscope

���*���-'�'����
� Stub  	��������5�
�,��	��  ���-'�/����,��"��	����<�!���2���  	��

���?/��>�;	
�����������	
��#�����

2.2 Content Uniformity

9��� EC-SDN 	
��2�
��-�, 80 mg �����%� methanol  '��
'�!��2�"���
%� volumetric flask 

100 �!��!�!2�. �������������,�������������
��< 1  '̂�'2��������	
�����-�, 10 �!��!�!2� �"5�
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"���,�� methanol "���
 50 �!��!�!2� ���-'����/�����+���5����	
����������5�� 331 ������2� 

������#�'�!���2��������	
�
��
���]��2�_�� 	��2����
�� 10 2����/��  #��/��}�
��	�&� 10 2����/��

����������/��

����
���2�_�����;��:< (Relative standard deviation, RSD) 2�� USP 28 ��������

�,���/���
&

% RSD = 100s/X

��5�� s �5� �/��

����
���2�_��

X �5� �/��}�
��

2.3 Differential scanning calorimetry (DSC)

����������
�2!���2����/���,�����5��� DSC (DSC822, Mettler Toledo, Switzerland) ���

�	
�
��2�_�����5����,�������2�_�� indium  	�����	�������9����&��#���2����/�� 3-4 mg %�/%� 

aluminium pan ���� 40-�l ;�,��'̂���  	�����	���
%�9/�����#>+�! 30-180oC ����;!�������,��

�,����2�� 10oC/min 	��D&��2����/���� 3 ���&�

2.4 Thermogravimetric analysis (TGA)

���������'�
����'������&��#���������%9,���5��� Thermogravimetric analyzer

(TGA/SDTA851, Mettler Toledo, Switzerland) 	�����	�������9����&��#���2����/�� 10-15 mg %�/%� 

alumina oxide crucible ���� 150-�l   	�����	���
%�9/�����#>+�! 30-180oC ����;!�������,���,��

��2�� 10oC/min ���%#,�����,��	
� 105oC �')����� 15 ��	
 �;5��%#,�&�����#����#��

2.5 Powder X-ray diffractometry (PXRD)

	������!�����#<�����
�2!�,�� X-ray diffraction ���%9,���5��� Philip PW1830 (CuK� , 40kV,

35mA) ���%9, monochromator �/���,��   	�������$
�,��+���/��2/���5������%9, step size 0.02o(2�) %�

9/�� 5-35o(2�)

2.6  Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy

	������!�����#<��'�2��� FTIR (Spectrum One, Perkin Elmer, Norwalk, CT) %�9/�� 4000 ?�� 

400 cm-1 	�����*��2����/����
 KBr ���2���,����� 10 ton ���%9,���5��� Perkin-Elmer hydraulic 

press
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2.7 Micromeritic study

	�����#� bulk density ����!:
 3-tap method, true density ���%9, helium gas pycnometer 

(Accpyc 1330, Micromeritics, U.S.A.) ���#��������>�����%9,���5��� Mastersizer 2000 (Malvern, 

UK)  ��������������?%����-#�"�� ��2����$�%����-#� (flow rate), angle of repose ��� �/�

Carr’s index  ���5����5�	
�%9,%����#� flow rate ��� angle of repose �5� ���5���������-#���2����2! 

(flowmeter, Pharmatest type PTG)  �/���/� Carr’s index #�-�,"�� bulk density (�bulk) ��� tapped 

density (�tap) ���������,���/���
& (13).

Carr’s index =[(�tap-�bulk)/�tap] x 100

2.8 ���'��'�/��2����

������+'�

���'��'�/��2����"�� EC-SDN ��������������*��� Naproxen 2���!:
	
�

��
�%� BP2002 ���%9,���5���#���������9�!�	
� 2 (paddle) 	
�������$� 50 ��
2/���	
  	����������

%��������� 0.1 N. HCl "����� 750 �!��!�!2� �')����� 2 9�. "����&��������������%� phosphate 

buffer pH 7.4 "����� 900 �!��!�!2��')����� 45 ��	
 ����!:
����2!��������� beffer "���
'�!��2�

	
�2,�����  	�������/�2����/���')�����Q  ���#��/�����+���5����	
����������5�� 331 ������2� ���

	�����������#��/����'��'�/��2��������	
�
��
���]�������������2�_��

2.9 ��������������2����� EC-SDN

	�������$
 EC-SDN 2����
 C %�?��;���2!�'^���!	 (polypropylene bag) 	
� 2 �>����5� 	
�

���#>+�! 25oC ����95&����;�	:< 60% �')����� 12 ��5�����	
����#>+�! 40oC ����95&����;�	:< 75% �')�

���� 6 ��5�� ���	�������/�2����/��	
����� 1, 3, 6, 9 ��� 12 ��5��  ���-'����������
�2!�������,��

���5��� DSC, PXRD, TGA �����������'��'�/��2���� ����!:
����,��2,�

3. �������������<�	�� EC-SDN

������	
�-�,"�����;/��#,� (EC-SDN) *����
���9/���2�2�� Kollidon® CL '�!��� 20% w/w 

���-'2�����%9, punch ��� die ������,�*/���+��<���� 13 �.�. �,�����5���2�� Automatic hydraulic 

press 	
����2��  20 , 40 ��� 60 kgf/cm2 2�������
 ���%9, 4%w/w stearic acid in absolute alcohol 

�')����#�/��5�� ���������%#,�
'�!���2�������'��D��	/���
 250 �!��!����2/���$�
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4. ���-�*�����'�
��
������<� (EC-SDN tablet)

4.1 ������$��������$�

���������$��������$��2/��2����
 	
�2���,�����2/��Q��� 2����
�� 5 ��$� �,�����5����������

��$���2����2! (Tablet Hardness Analyzer VK 2000, Venkel, German) ������#��/��}�
������/��

���

�
���2�_��

4.2 ���'��'�/��2����"�� EC-SDN tablets

������+'�

���'��'�/��2����"������$�	
�2���,�����2/��Q���%������������ ����/��

2���!:
����,��2,�



10

%�����������*��	����%�
1. �
�=�*��-�!����*#�>�%��,����'+���������3�� Scanning Electron Microscope (SEM)

"��������*������'��D�	
�-�/-�,	��������5�
-'?/�� SEM ���������� 500 �	/� ���*���	
�-�,

	��������5�
�,��;��!����<2����
 A, B ��� C -'?/�� SEM 	
����������� 200 �	/� (�+'	
� 3) ;
�/�*���

���5�
"�%#,���>��%#�/	
��
�������/���,����� ��!�"������������/����������>����$�	
�?+����5�


#���Q���>�� ����
�+'�/�������
�
��/�*���	
�-�/-�,���5�
  ��5��	��������������&�	
����������� 

1,000 �	/� (�+'	
� 4)  ������;5&�*!�������>��*������5�
�
������������
�
�;!�������&���5��'�!���

;��!����<�;!�������&� ���2����
 C D����
;��!����<���	
���� "�%#,���>��	
��������
*!���
�
�����/�

2����
 A ��� B 2�������


������ 3 ����	
� SEM (A) naproxen (X500); (B) �
�
��������
��� A (X200); (C) �
�
��������
��� B
(X200); (D) �
�
��������
��� C (X200);

(A) (B)

(D)(C)
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�+'	
� 4 >�;?/�� SEM ���*������5�
2����
 A,B,C ���������� 1,000 �	/�

(B)

(A)

(C)
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2. -����� Naproxen?�%���+
�@� ��*����
�3(��
��,��-������
���

"����������#�'�!��� Naproxen %� EC-SDN ;
�/��
������������� ����
�/��

����
�

��2�_���,����/� 0.15 ��� �2/��2����
�
�/��

����
���2�_�����;��:< (%RSD) �,����/� 0.2 % 

(��2�_�� USP28 ���#��%#,-�/��!� 6%RSD) �������%�2����	
� 2

2����	
� 2 '�!��� Naproxen %� EC-SDN ��� micromeritic properties ��� EC-SDN

Parameters Naproxen A B C

Drug content (%) 100 79.77 66.04 58.00

% RSD of content uniformity - 0.15 0.12 0.16

Particle size (d 0.5, �m) 10.11 27.68 39.36 41.76

True density (g/cm3 ) 1.28 1.32 1.31 1.21

Bulk density (g/cm3 ) 0.22 0.31 0.35 0.36

Tapped density (g/cm3) 0.31 0.43 0.45 0.5

Carr’s index (%) 29.0 27.1 23.0 27.6

Flow rate and angle of repose NAa NA NA NA
a Flow rate and angle of repose could not be measured.

3. �'�
��
�����������*���+�#

"���������� DSC >��%2,
�������-��2��"���� Naproxen ��� Naproxen 	
�%�/�������
�

;
�/� ���	�&� 2 .�
"��#����#��	
�%��,��
����� �5� �
 peak 	
� 159oC  ����
�/�;������ (�H)%��,��
�����

�5� '����� 140 J/g ����+'	
� 5 �����/� ���%�/�������
��;5�������;��!����< -�/	��%#, naproxen ��!�

����'�
����'��  "�����] DSC (-�/%9,-��2��"�) ���*������5�
	�&� 3 2����
 (�+'	
� 6) ;
�/� 2����
	
��


naproxen %�����/��	
������/� "��
�/�;�����������/�����
& 2����
 A �
�/� �H �	/���
 105.68 J/g, 2����


B 81.74 J/g ��� 2����
 C 60.00 J/g
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30 60 90 120 150 180

Temperature (oC)

En
do

Naproxen
NAP-Amm

�+'	
� 5 ���] DSC ��� naproxen ���naproxen *��ammonia (NAP-Amm)

30 60 90 120 150 180

temperature (oC)

En
do

B
A
C
Kollicoat
talc

�+'	
� 6 ���] DSC ���2����
 A, B, C ��� �����!��2,�


