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
⌫

  
  ⌫
     
⌫ 
⌫⌦
⌫ 
  
  ⌫
 ⌫ 
  
  

 

⌫ 
  
 
  
  
  ⌫
  
 
  ⌫
 
 








 








⌫

 


 ⌫
 
 
   



  
  
 
  
 ⌫ 
  
  
 ⌫ 
 
 ⌫ 
  ⌫
  
  
  ⌫
  
  
  
  
  
  

 ⌫ 

  
  
  

  
  
  ⌫
  
  ⌫
 ⌫ 


   


 

 
   ⌫
  
  


 
 

⌫





 
⌫ 
 

   
⌫⌫  

⌫  ⌫          



  

    
⌫

⌫  ⌫⌦⌦
⌫   


    
     

  




   ⌫


⌫   ⌦ 
⌫⌫⌫ 

⌫⌦


 





































⌫  ⌫   
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⌫⌫   
 ⌦⌫⌫
  
⌫  ⌫ 
 ⌫⌫⌦   
⌫ ⌫⌫


⌫⌫ ⌫ ⌫
⌫⌫
⌫ ⌫⌦
⌫ ⌫⌫⌫
 
   ⌫⌫ 

⌫ ⌫⌫⌫ ⌦
⌫⌫⌫ 
 ⌫⌫ ⌫
⌦⌫⌫
 ⌦⌫
⌫⌫ ⌫  ⌫
⌫ ⌦ 
  ⌫  
   
⌫ 

⌫⌫
 ⌫ ⌫⌫
  


⌫⌫⌫
⌫  
  ⌫ 
  ⌫
  

⌫ ⌫ ⌫
⌫ 
⌫



⌫


 ⌫ 

 
  ⌫  


 

 
 
 
   ⌫  

⌫⌫
  ⌧ 
 ⌫
 


 ⌫

 ⌫ 
⌫
 ⌦
 
  ⌫  

 




⌦ 
 ⌫ ⌦
⌫
⌫  




⌫ ⌫
 
 
 
 ⌫ 
⌫  



  



  

 ⌫  
 ⌦⌫  
 ⌫  ⌫
 


⌫⌫⌫⌫ 
 
 ⌫⌫
⌫⌫ ⌫

⌫⌫   ⌫
⌫⌫⌫  
⌫  ⌫
⌫  
⌫⌫⌫ 
⌫ ⌫⌫


⌫⌫ ⌫⌫
  
 

  
⌫⌦

⌫    ⌫
⌫   ⌦
⌫⌫  
 ⌫ 
  ⌫ ⌦ 
  ⌫ ⌫  
 ⌦ ⌫⌫
⌫⌫⌫  
  ⌦ ⌫
  ⌫  
⌫ ⌫⌫⌫  ⌫


⌫⌫
     
⌫
⌦⌫⌫ 
 


⌫  
⌫⌫ ⌫⌫  
   



⌫

⌫


    



  

  ⌫⌫
⌫   ⌦
⌫⌫ 
⌫ ⌦
  ⌫⌫
   
⌦⌫   
⌫⌫  
 ⌦⌫ ⌫  
 ⌫
  
 ⌫⌫
  
⌫⌫ ⌫
⌫


⌫  
 
⌫⌫
⌫⌫
 ⌫

⌫  ⌫⌫
⌦ ⌫
  
 
   
⌫⌫⌫ 

 ⌫⌫
⌫  ⌫⌫
⌫    ⌦
⌫  ⌫⌫
 ⌫
  

⌫⌫⌫ ®

⌧⌫ 



⌫⌫
 ⌦
⌫
   
   
    
⌧  ⌫
⌫  ⌫
  ⌫
    
  
     
⌫⌫  
   ⌫ 
   
    
⌫⌫ ⌦⌫
 ⌫


 
⌫⌫
 
⌦⌫⌫
  
 ⌫⌫
 ⌦


  ⌫  
 
⌫

⌫



  

   
⌫⌦  
 ⌦
⌫

  ⌫  
   
 ⌫

⌫⌫
  
  ⌫⌫    
  ⌫⌫ 
 ⌧  ⌫⌫ 
⌧    ⌫


⌫⌫ 
  
⌫⌫

  ⌦⌫
  

   
 ⌫ ⌫
⌫
⌫     ⌫


⌫
⌫⌫ ⌫ ⌫⌫
  ⌧  ⌫ 
⌫     
 ⌫⌫⌫   


⌫⌫ ⌫
  

 
  


     
  ⌦⌫
⌫
⌫ 
⌫⌫⌫

⌫ 
⌫ 
 
⌫ ⌫
⌫ ⌫

   
⌫⌫⌫
  

⌫⌫
⌫ ⌫⌫
 
⌦
⌫   ⌫ ⌫
    
 ⌫

⌫
⌦


  ⌫   
⌫ ⌫    
  

⌫⌫⌫
⌫⌫
⌫⌫
  
   ⌫⌫   ⌧





  

      
 
    ☺ 

   ⌧  
   
    

        

      

☺      
      
      
  
   
☺ 









 ⌧     
   
   
    
       
      
        

  ☺ 

   ⌧ ☺ 
       
  ☺   
        

    
   
    
☺     
       









⌫⌫
⌫  ⌫
⌫⌫
⌫  ⌫
⌫ ⌫
 
⌫⌫
 ⌫⌫
 ⌫ 
⌫⌫⌦
  ⌦
   ⌦  ⌫  

⌫
 
⌫⌫
 ⌫


 ⌦
⌦ 

⌫ ⌫
   
    ⌫
⌫⌫⌫

⌫ ⌫⌫
  ⌫
⌫⌫ 
⌦⌫⌦ 
⌫⌫

⌫  ⌫
 
 
  ⌫⌫
 
   
 ⌫
  ⌦⌫ 
  ⌦
 
⌫
⌫ ⌫






  

  
⌫   
    

  ⌫  
   

    ☺ 

  ⌫  
    
 
    ☺ 

⌫ 
⌫    
    ⌫
 
     ☺ 









⌫ 
 ⌫ 
⌫⌫
 ⌫     
⌫ 

   ☺ 

 
    

    ☺  

  ⌫   
    
  ⌫    
 ⌫   ⌫  
  

 ⌫ ⌫ 

   











  

⌫⌫ 
⌫  
⌫⌫  ⌫
⌫⌫ ⌫⌫
     ⌫
⌦  ⌫ 
  ⌫   
 ⌫    ⌦
⌫⌫ 

 
 ⌦
⌫
   ⌫⌫
  
  
⌫
⌫⌫⌫⌫⌫⌫ 
 ⌫⌫
⌦⌫ ⌦⌫

 ⌫
⌫

⌫⌫  ⌫
⌫  ⌫
  
⌫ 
⌫  ⌫
  
  ⌫⌫

 
 

  ⌫

⌧ 
⌫ 
⌫⌫⌫⌫ 
⌫⌫


⌫ ⌫  
⌫   ⌦⌫
⌫⌫  ⌫
⌫
⌫ ⌫ 
⌫⌫  




 



  

⌫ 
⌫ ⌦
⌫
 ⌫⌫
 ⌦⌫⌦⌫
   ⌫⌫
 
⌫⌫ 
 ⌫⌫
⌫ ⌫⌫
⌫⌫⌫  
⌫    ⌦
 ⌫⌫⌫
⌫⌫    
⌫⌫⌦  
⌫  ⌫⌫ 
⌫⌫⌫⌫
 ⌫  ⌫⌦
⌫  
⌫⌫
⌦⌫
   
⌫ ⌫  ⌦
⌫⌦⌫

⌫⌦ ⌫
⌫⌫⌫
⌫⌫
 ⌦ 


 
⌫
 ⌦
⌫ ⌦⌫ 
 

⌫⌫
⌫ ⌦⌫  
⌫⌫    ⌫
⌫ 
⌫
⌫⌫ ⌫ 
⌦⌫⌫  
⌦ ⌫
   
 ⌫
⌫⌫  
   ⌫⌫
⌫⌫⌫⌫

⌫ ⌫
⌫    ⌦
⌫⌫      
⌫
 ⌫    
⌫
  ⌫








  


   
 ⌫
⌫ ⌫⌫  
 ⌫⌫⌫⌫
    
 ⌫
 ⌫⌫⌫
⌫  ⌫
⌫⌫
 
⌦⌫⌫

 
 ⌫
⌫
⌫⌫


⌫⌫⌫
 ⌦

               
 

  ⌫
⌫ 
 
 ⌫
    
 ⌦⌫
 
  ⌫
⌫⌫⌫ 
⌫⌫ ⌦
  ⌫   ⌫
 ⌫  
 ⌫  

⌫
 ⌫ 
    

⌫

 
⌫⌫⌫ ⌫
⌦⌫ 
⌫    ⌫  ⌫
   ⌫  ⌫
⌫   ⌫  
⌫   
⌫⌫


     

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 
⌫  
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⌫   ⌫ ⌫⌫
     
⌫⌫
⌫⌫ ⌫ 


 ⌫
 
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 ⌦
⌫ 
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⌫ ⌫⌫⌫
⌫⌫ ⌦
 ⌫⌫⌫
 
 ⌫⌫⌫ 
 

 ⌫
⌫⌫ 
⌫⌫ ⌫⌫
 
⌦⌫
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   ⌫
   

        
⌧     
   ☺☺ 
     
  





  

⌦⌫⌦
⌦⌫
⌫



 ⌫
⌫⌫ ⌦
 
⌫ ⌦  
 
 ⌦ 
  
 ⌫⌫ 
 

  
⌫⌦ ⌫
⌫ ⌫⌫
⌫⌫
⌫   ⌫
⌫  ⌫  ⌫
 ⌫
⌦ ⌦


   
   

    ⌦
 
⌫  
⌫⌫ 
 ⌦⌫


  ⌫⌦
      
  ⌫⌦ ⌫



 ⌫  ⌫⌫
⌦⌫ 
 ⌫⌫ ⌦

 ⌫⌫
⌫ ⌦⌫

  ⌫  
⌫  ⌫⌫
⌫⌫⌫⌦




  



  

⌫⌫

 
 ⌦⌫
 
 

  
 ⌫⌫
  
   
  

 ⌫
⌫ 
 ⌫
⌫  
 ⌫


    
⌫⌫
 ⌫
 ⌦⌫  
      
⌫⌫ ⌫
⌫  
  

⌫    
     ⌫

 ⌫
⌫ 
⌫

 
  ⌫



 

 ⌫
 
 ⌦
    

⌫ ⌫⌫⌫
⌧    ⌫
  ⌫
   ⌦   ⌫
⌫⌫ 
 ⌫  ⌫
 
⌦ 
⌫
 
⌫⌫
   

 
⌫ 
⌫

⌫⌫⌫
 ⌫
    
 ⌦⌦     
⌦  ⌫ ⌧
⌫ 
  ⌦    ⌫ 
⌫ ⌫


 
 ⌫
⌫⌫   ⌫⌫⌫
⌫ 

   
⌫   ⌫



  

⌫ 
⌫ ⌫ 
⌦ ⌫⌫
⌫ ⌦⌫⌫

      
⌫⌫⌫ ⌫
 ⌫⌫ ⌫
 
⌫

      
⌫⌫⌦⌫⌫⌦ ⌫⌫
⌫ ⌫⌫ 
 ⌫⌫
⌫⌫  ⌫ 
⌫ 
⌫⌦ ⌫

    
⌫ 
⌫ ⌫⌫
 ⌫  
⌫⌦ 
⌫⌫
⌦

 ⌫⌫

   
⌫ 
⌫⌫  
⌫ ⌫
  

 ⌦
    
      ⌦
 ⌦⌫⌦
⌫ ⌫  
 

   
     

⌫ 
⌫⌫⌦
 ⌦⌫⌫
 ⌫ ⌦
⌫ 
 ⌫
 ⌦⌫⌫
 ⌫⌫
   
⌫

 ⌦
⌫ 
   
⌫ ⌦
⌦⌦ ⌫
 ⌦⌫
 ⌦
 ⌫⌫
⌫ ⌫
⌫  ⌫
⌫⌫ 
⌦
 
⌫⌫


⌫ ⌫ 
 ⌫⌫
     
⌫ ⌦⌫
 ⌦⌦
  ⌫    ⌫ 
  ⌫  ⌦
⌫⌫ 



  

     ⌫
  
 ⌫⌫⌫
⌫⌫⌦  ⌫  
   
⌫  
   
      ⌫
  ⌦⌫
⌫


   

  
  ⌦⌫
 

 ⌫ 
  
    
  
  ⌫ 
 
 ⌦⌫ ⌫
 
 
⌫  
⌫ ⌦⌫
⌫  
⌦ ⌦⌫
 

  ⌫⌫⌫

 ⌦⌫
 


   
     
 ⌫ ⌫
 ⌫

  
⌫ ⌫ 
⌫  
⌫ 


  
      
  
            ⌫
 
 
⌫ ⌦
⌫ 
 ⌫

   ⌦

⌫
 
⌫ 
⌦

  
⌫⌫⌫

 
   ⌫

⌫ ⌫⌫  
   ⌫
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

⌫  


  
  
    ⌦
 
 ⌫

    
 ⌫
 ⌦⌫ 
⌫
⌫ ⌫








    
   

  ⌫      
      
    

  ⌫      
      
     
 







      
     
 ☺        


 
 ⌫   

     ⌫
 ⌫   




  

⌫ 
⌫⌫ 
 


 
 

⌫
 ⌫
⌫ ⌫
⌫
⌫⌦⌫   

⌫⌫
⌫ ⌫⌫⌫
  
  ⌫
⌫⌫
⌫ 
 ⌫
⌫ ⌦
  ⌫

⌫  



⌦  
⌫
 

 ⌫
⌦ 
    
⌫ 
  ⌫
⌫⌫
⌦

⌫⌫   
    ⌦
⌫⌫⌫⌫ 
⌫⌫
⌫


 ⌫ 
⌦⌫
 
  
 
⌫⌫
  ⌫⌦⌦
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 ⌫⌫   
⌫  ⌫    
⌫  
⌫⌫
  ⌫  ⌫
       
      ☺   
     ⌫  ⌫
⌫    
      ⌫
⌫  
⌦

⌫⌦⌫ 

⌫
 ⌫
⌫
 ⌫⌫
 
 ⌦⌫⌦
    
  ⌫⌫
 
⌫⌫  ⌫
 
 ⌦⌫
⌦
   ⌫
 
 ⌫⌫⌫
 
⌫  
 ⌦⌫

⌫

 
 ⌦⌫
  
 
⌦     ⌦
⌫⌫   
  ⌫⌫  
  

  
 
⌫   
      
⌦  ⌫
⌫ 
⌫⌫

  ⌫ 
  
    
 
⌦



  

 
⌫ 
   
⌫⌫     
    ⌫


   
⌫⌦ 
 
⌫ 
⌦⌫  
⌫ 
⌫
⌦  
 
 
 



  

  
   
  

⌦
 
   ⌫
⌦⌫ ⌦
   ⌫
⌫ ⌫
 ⌦
  ⌫  
⌫  
  
  


 
  ⌫
 
 
 
 
⌫  ⌫⌫⌫
⌫
      
  
⌫⌫⌦  
⌫ 
⌫

 ⌫
⌫⌫ 
 ⌫ ⌦
⌫    
⌫  ⌫   ⌫
 ⌫⌫  ⌫
 

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⌫⌦
⌫
⌦ ⌫⌫⌫
 
⌫⌫
   
  ⌦
⌦

⌫  
 





⌫⌫
⌫
⌫   ⌫⌫⌫⌦
⌫ ⌫
⌫⌫
⌫
  
⌫ ⌫⌫
 
  ⌫ ⌦
⌫
⌫⌫
⌫




 
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
⌫

 ⌦
⌫
 ⌫
 ⌫   

 
⌫
 
⌫ ⌫

⌦ 
⌫ ⌫

 ⌫⌫⌦


 
⌫⌫
⌫ 
 ⌫
⌦  ⌫
  ⌫ ⌦
⌫

  ⌫
 

 ⌫⌫
 
⌫

 ⌫⌦⌦
⌫
⌫ ⌫
⌫


⌫

 ⌫
⌫ 
 
⌫ ⌫⌫

⌫⌦
⌫ ⌫
⌫⌫
⌦
⌫  
⌫⌫ ⌫
⌫  
  
⌫⌦ 
⌫
⌦
  ⌫
⌫⌫
 

 
⌫⌦⌫
⌫⌦  
  
 




  

⌫
⌫

 
⌫⌦ ⌫⌫⌦
⌦⌦ ⌫

 ⌫
⌫⌫
⌫⌫   ⌫
 ⌦ ⌦
⌦ ⌫⌫
⌦⌫⌫⌫  ⌫

⌫ 
  
⌫
    ⌫
⌫⌫⌦ 

 

⌫
⌫    ⌫
  ⌫ 
 
⌦ ⌫
⌫
  ⌦⌫
⌫⌫
  ⌫⌦⌦
⌫

⌫⌫⌫⌦⌦⌫
  

 ⌫
 
  
  
 

 ⌫  
⌫  
  


  
 
     
  ⌫ ⌦
   ⌦ 

  


⌫⌦
   
⌫
⌦⌫
⌦⌦ ⌫
⌫⌫
⌦⌫  
⌫ ⌫
 ⌫⌫
⌫
 ⌫
⌫ ⌦

⌫⌦⌫ 
⌫⌫⌫

⌦

 ⌫⌫

⌫ ⌫
 ⌦ 
 ⌫ ⌫ 
⌫⌫ 
  

 ⌦
⌫⌫



  

⌫⌫
 ⌫⌦


 ⌦
 ⌫⌫⌦

 ⌫
⌫⌫
  



      
⌫⌫⌫
 
⌫ 
   ⌦⌦
⌫ ⌫
⌫ 
 ⌫⌦⌫
⌫
⌦
⌫




 
⌫
 ⌦

 ⌫
 

 ⌫
⌫⌫ ⌫
⌫⌫ 
 ⌫⌦

 ⌫
⌫ 
  
 ⌫⌫
⌫ 
 
⌫ ⌫
⌫⌫⌫
⌦⌫

⌫ 


⌫  
  ⌫
 ⌫
  ⌫
 ⌫⌫⌫⌦


⌫
 ⌫

⌫

  ⌫
⌫
 
⌦
⌫⌦⌫
 ⌫
⌫
  ⌫
⌫⌫ ⌦



  



⌫⌦ ⌫⌫ 
     
  ⌫
 ⌫

⌫ 

 ⌫
⌫⌫ ⌫
  
⌫⌫
⌫⌫

 ⌫ ⌦⌦⌫
 
 ⌫
⌫⌫

⌫

⌫ 
 
⌫⌦⌦
⌫











 
 
⌫ 
   

     
    

   ⌫ 
 

   ⌦ 
 
  

 ⌫
⌫⌫

⌫⌫ ⌫⌫⌫
⌫⌫ 

 ⌦⌫
 
⌫⌫
⌫ 




  



  

     
 ⌫⌦⌫
  ⌫⌦   ⌫
    
 ⌦⌦   
⌫⌫  
   
⌫⌦⌫
⌦      ⌫    
⌫ 
⌫⌦    

⌫⌫⌫
 ⌫⌫   
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⌫
 ⌫⌫  


⌫ ⌫
     
 ⌧  ⌫
 




 ⌫

⌫

⌫
⌫ 
⌫

 
 ⌫ 

  ⌫⌦ 
 ⌫ 
⌫⌫  ⌫
  ⌫



  

⌦  ⌫
⌫  
    
     ☺
 ⌦⌫⌦   
  ⌫


   ⌫
  
⌦    
  
⌦  
⌫ 
 
⌫⌫ 
⌦ ⌫⌫
  ⌫


   ⌫

⌫  
 
⌫ 
  
  
 ⌫ 
  ⌫⌫
 ⌫⌫  ⌦
 
    
⌦ 
⌫  
⌫     

⌫⌫ 


⌫ 
 
   ⌫ 
⌫ ⌫⌫  
    
   ⌫ ⌫
⌫⌫⌫  
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ABSTRACT
Clorazepate dipotassium, a soluble prodrug, is widely-prescribed anti-anxiety drugs and is

marketed under the Sanofi-Synthelabo's trade name Tranxene.  This study described the post-
marketing surveillance on pharmaceutical quality of generic clorazepate dipotassium capsules available
in Thailand, in co-operation with the Provincial Public Health Officer and government hospitals
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countrywide. A total of the 44 lots of clorazepate dipotassium capsules in 5-mg strength from 13 local
manufacturers were tested. Samples were evaluated for content of an active ingredient and its
content uniformity according to the United States Pharmacopoeia 26 under clorazepate dipotassium
tablets. For the test of related substances, nordiazepam, the solid-liquid extraction was used prior to
measuring the maximum absorption under UV-VIS Spectrophotometer. The disintegration test was
performed according to BP 2000. The results showed that  34 samples from all manufacturers failed
to meet the USP 26 related substances standard. Twenty-two out of  34 samples met the USP assay
and content uniformity specifications. Ten samples conformed to the standards of the 4 tests
performed. All samples met the BP 2000 - disintegration  standard of capsules. In conclusion, 77%
of the generic clorazepate dipotassium products evaluated failed to meet the USP quality criteria,
except for dissolution which was not determined. One important finding is that most drug products
are supported the USP DI criteria that clorazepate dipotassium is easily degradation with moisture.
The manufactures should be considered for using suitable packing materials and storage.

Keywords : chlorazepate dipotassium ,capsule, related substances
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       
  ⌫   
 ⌫ 

⌫       ⌫    ⌫ 
  

⌫       
        ⌫
⌫ ⌫  ⌫
⌫⌫⌦⌫⌦   ⌫
⌫  



  

⌫      

    ⌫
  

⌫   
⌫⌦⌫


  


 












⌫⌦⌫




 
 


   




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
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








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








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
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








































⌫







  
  
  
  

 





















  


  

⌫  ⌫⌦⌫   
⌫⌫     
  ⌫  ⌫⌫  ⌦⌫ 
   ⌦⌫ 
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
  

  
 
      ⌫
          
⌫⌦  
⌦    
   
⌫ ⌫  
    ⌦
⌦

   
     
   ⌫
 ⌫
⌫ ⌦⌫
 ⌦⌫⌦⌫

   
   
  
⌫⌦⌫
⌦      
  ⌫ 
⌫⌫
     
    
     
    ⌫

  
⌦ 
⌦⌫
⌫  
⌦  

⌫
    ⌫

⌫  ⌫⌫⌦⌫





  

     
  ⌦
 
   
    
 
 
 


    ⌫

 ⌫ 
 ⌦
  
 ⌫
⌦       ⌦⌫
⌫⌫    
 ⌫⌫
⌫
   
 
   ⌫ 
 
⌫


 

 
  
 ⌫
 ⌫

         
    
  

       
      
     

☺        
      
      
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ABSTRACT
The report indicate the drug abuse situation from determination in urine, the 3,765 samples

were collected and screening test before sent to the Regional Medical Science Center Chiangmai
during 2004 to 2005 by sender in Chiangmai, Lamphun, Maehongson, Phayao, Chaingrai, Phare
and Nan 2598, 486, 42, 377, 132, 115  and 15 respectively. The samples were analyzed by using
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Thin Layer Chromatography techniques. It was found that the drug abuse in samples groups was
68.8% which separated into 61.8% of man 6.9% of women. The drug abuse of employee, agriculturist,
students, officer, alleged and not classify groups were 42.7, 3.3, 4.6, 1.8, 0.7 and 15.6 respectively.
The age ranges of them were less than 20, 21-30, 31-40, 41-50, and over 50 years old and the drug
abuse usage were 22.1, 27.6, 9.8, 5.5 1.7 and 2.0 respectively. Type of nacrotic drug separated into
65.6% of methamphetamine, 1.2% of morphine, 0.3% of marijuana, 0.2% of pseudoephedrine and
1.5 % of multiple drugs. The combinations of methamphetamine with morphine, methamphetamine
with marijuana, morphine with codeine and methamphetamine with morphine and codeine were
1.4%, 0.03%, 0.03% and 0.05% respectively. The data collect from good planing and management
will give an effective to solve drug abuse problem.
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⌫ 
  ⌫
 
⌦⌫ 
 
 
 ⌫
 
⌫ ⌫

⌫⌫ 
⌫⌫
 
⌫
⌫⌫
⌫⌫⌦⌫

⌫

  ⌫

   ⌫
  ⌦     ⌦

⌫⌫   
⌫       
     


⌦

 ⌫   
 
⌫
⌫⌫
 ⌫
⌫⌫ 
 



  

⌫
  

 


⌫     ⌫
   ⌦⌫
     
     

  


 

 
   
     
   
      
    
      
 ⌧   ⌫  
 ⌫    
  ⌫   ⌫
 ⌫
⌫⌫ ⌦⌫   
   
     ⌫
⌫    ⌦⌫
⌫

  
      

      
      

      
       

      ⌧
  ⌫⌫



 

   
       
  ⌫  
 ⌧  
    ⌫
    
   
⌫    ⌦⌫
⌫

      
        

    


  ⌫⌫


 

     
 ⌧     
   ⌫  ⌫   ⌫
     
      
⌧        
  ⌫   ⌫  
⌫   ⌫  ⌧  
    ⌫
⌫   
⌦⌫⌫

  
          
   ⌧  

      
       

      ⌧
  ⌫⌫





  

⌦


⌦ ⌫
  
⌫   ⌦    
⌫  
 ⌫      
       
  ⌫  
    
⌫  ⌫  ⌫
 ⌫⌦  
⌫ ⌫  
       ⌫ 
  
         
   ⌫  
         ⌫ 
⌫   
  ⌫⌫    
     

⌦   
 ⌫ 
⌫    
  



  



  


   ⌦   

 ⌫ ⌫⌫⌦  ⌫
⌫   ⌫⌫⌫    
   ⌫⌫
⌫ ⌫ ⌫⌦ 
⌫⌦ ⌦⌫  
⌫⌦  



 

⌦    ⌫ ⌫
⌦⌫ ⌫⌫⌫
 ⌫⌫⌦⌫⌫⌫⌦ ⌫⌫⌫⌫⌫
⌫

 
  
 

  
⌫
⌫ 

  
 








 ⌫ 




 
     
⌫   
 







  


⌫⌫⌦⌫⌫⌫ 

        
⌫⌫⌫⌫  ⌫⌫  ⌫  ⌫ ⌦
⌫  ⌫ ⌫⌫⌦  
          
 ⌫⌫⌫⌫   
⌦⌫         
  ⌫⌦      
          ⌫
⌫⌫⌫     ⌦ ⌦⌫⌦
 ⌫⌫
⌫


               β

            
                 
 β           
          β    
  µ                
    β           
              β   

 
 
 
⌫





  

   µ           
              β
             
             
             
   β       


    

 ⌫⌫
  ⌫ ⌦
   
 
 
⌫⌫
   ⌫
  ⌫⌫
⌦ 
   ⌫⌫
 ⌧  
⌫⌦
    ⌫
⌫
 ⌧ ⌫⌦
 ⌫⌫
 ⌫
⌦⌫
⌫  

⌫⌫

   ⌦⌦
⌫⌫
    
 ⌫ 
 ⌫⌫
⌫⌫ 
     ⌦⌫
  ⌫  
⌫   ⌫⌫
  
⌫  ⌫
  
   
⌦ ⌫ ⌫
⌫ ⌫
 ⌫⌫⌦
⌫⌫⌫⌫⌫
⌫⌫   ⌫
⌫⌫    
 ⌫
⌦

⌫⌫⌦⌫⌫
⌫
     
  ⌦
⌫⌫
⌫




  

⌫
 ⌫ ⌫ ⌫ ⌫ ⌫

⌫ ⌫
        ⌧ 
       
      ⌦ 



  

 ⌫   ⌫   ⌫   ⌫   ⌫  
⌫

  ⌧     ⌧ 
        
  


 ⌫  ⌫⌫ 



⌫
       ⌧    

    ⌫        
⌧     ⌫  
       
⌫⌫     ⌧

⌫
      ⌫⌫

       
      
⌦⌫       

⌫  ⌧   
⌫⌫ 
 ⌫  

⌫ ⌫ 
 ⌫⌫   
⌫    ⌧
 ⌫⌫    
⌧   

  ⌫
⌫   ⌫⌫

⌫⌫ ⌫   ⌫
⌫ ⌫  

⌫ ⌫ 



  

• 


     

⌫⌫ ⌫  
⌫ 

⌫  ⌫   


⌫  
   
   
⌫⌫⌦⌫
  
⌫ ⌦
⌫


     ⌫
⌫⌦   ⌫
    ⌦  
  ⌦⌦   ⌫
   ⌫ 
⌫     

 ⌦⌫  
⌫  ⌫ 
⌫ ⌫⌫⌫  
   

 ⌫⌫  
⌫  ⌦⌫  ⌫ 
⌫⌫⌫   
  ⌫⌫  ⌫
 ⌫⌫⌫ 
 ⌫⌦

  ⌫⌫⌫  ⌫⌫
  ⌫  ⌫ ⌫⌫⌫  ⌫
⌫  ⌫ ⌫  ⌦    
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        
 ⌫⌫  
⌫ ⌦
⌫  ⌫
 ⌫⌦⌫⌫
 ⌫  
    ⌦⌫
⌫⌫⌫
 ⌫  • 

     
⌫⌫ ⌫  

   ⌫ 
      
⌫  ⌫
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• ⌫   • 

⌫    ⌫⌫⌫⌦
⌫ ⌦⌫   
⌫⌦⌫

 
    ⌫⌫⌫⌦
⌦⌫⌫   ⌫⌦
⌦⌦ ⌦⌫
  ⌫ ⌦⌫ 
⌫⌫     

⌫   ⌫⌫  ⌫  
 ⌫     
⌦⌫⌫⌫⌦⌫⌫ ⌫

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 ⌫⌫⌫⌫
   ⌦⌫ ⌫
 ⌫⌫⌫ ⌫   
⌦⌫⌦ 
⌫⌫⌦⌫

     
⌫⌫

⌫  
  
⌦ ⌫ 
  
   
⌦
 ⌫ 

     
   
⌫ ⌫
⌦⌫⌫ 
⌦⌫


⌫  ⌫   ⌫
⌫  
    ⌦⌫

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 ⌫⌫⌦⌫ 
⌫⌦ 
 ⌫⌫ ⌫   
⌫⌫ ⌫⌫
⌦⌫ 
   ⌦ ⌦⌫⌫⌫⌫
⌦ ⌦⌫⌫
⌫⌦ ⌫ ⌫ ⌦ 
⌫⌫⌫ ⌫⌫
⌦
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
⌫⌫⌫ 

      ⌦⌫⌫⌫
   ⌫⌫
 ⌫⌫⌫

   
 ⌦   

 ☺  ☺   
       
      ⌧  
    
       

       
   

         
       
       

   ⌧  
⌧    
         
        

     ☺  
  ⌧    
 β    
        


       
      ☺
       
















      

    ⌧   
     
  ⌧  ⌧
       
   

       ☺ 
      
⌧      
⌧       
     
    

 ☺     
        
  ⌧      
          

  ☺     
       
  ☺       

     
      
       
        
  













  

   

  
  

⌫⌫ 
 ⌫  
 ⌫  


 ⌦⌫⌫⌦

 ⌫⌫ ⌫⌫
 ⌦  
⌫⌫ ⌫⌦ ⌫⌫
⌦       
⌫⌫ ⌦
  ⌦⌦⌫
     ⌫ ⌫
 ⌫⌫       
 ⌦⌫  
 ⌫⌫⌫  ⌫⌫   ⌫
   ⌫⌫  
⌫⌫   ⌫  ⌫
⌫     ⌫⌫  ⌫⌫   
        ⌫⌫
⌫     ⌫   ⌫  
⌫    ⌫  ⌫⌫⌫
    
    ⌫⌫
    
⌫ ⌫⌫ ⌫ ⌦
⌫



  


⌦⌫

 ⌫ ⌦ 
⌫ ⌦
⌫⌫
⌫ 
⌦⌫


            

              
             
                
               
              
             
              
                ⌧  
             
            
              
             
              
              
                
                
               
              ⌧
                
               
                
                 
            
               

⌫ ⌫ 
⌫⌫⌫ 
⌫ ⌫
⌫ 
⌫  
⌫
⌦ ⌦
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 
⌦⌫
⌫

⌫⌫⌫⌫ 
  
⌫ 
⌫ 
  
 ⌫
 ⌫⌫⌫


⌫⌦⌫
  ⌫⌦
⌦⌦  ⌫
  ⌫⌫
⌫ ⌦
 ⌫⌦⌦
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⌫ 
 

⌫⌫
⌫⌫
⌫ ⌫  
 
 
⌦ ⌫
 ⌫
 
  
  ⌦
 
  
   ⌫
 
⌫⌫ 
⌫⌫⌫⌦ 
⌫⌫ 
 ⌦ ⌫
 ⌫ 
  ⌦
  ⌫
 
   ⌫ 
  ⌫
⌫
⌫
⌫⌫

⌫
⌫

⌫ ⌫ 
⌫   
    
⌫    

   ⌫
   ⌫
 
  

⌫

⌫ 

   
⌫ 

 
 

  
  


⌫

⌫ 
 ⌦ 
⌦  ⌫
⌫⌫⌫


⌫
 ⌫    
⌫  ⌫
 ⌫    
 
  ⌫ 





  

⌫ ⌫⌫
⌫    ⌫ ⌦
 ⌫    ⌫ ⌫ 
⌫     ⌦
 ⌫    ⌫ 


⌫⌫⌦

   ⌦⌫     ⌫
     ⌫   ⌫⌫
      ⌦ 
  
⌫⌫    ⌦
  ⌫ ⌫⌫     
   ⌫ 

  ⌫
⌫⌫⌫⌫  
   ⌫⌫  ⌦  
 

⌦⌫  ⌫⌫⌫
 ⌫⌫    ⌫    
  ⌫⌫  
⌫⌫     ⌫
  ⌫  ⌫ ⌫ 
  ⌫⌫ 



  

⌫⌦⌫⌫⌫⌫  
⌫⌫⌦  
 ⌦⌫    
       ⌫ 

  ⌫ ⌫
⌫  ⌫⌫⌫⌫    ⌫⌫⌫⌫
       ⌫  ⌫⌫  
    ⌫ ⌫ 
⌫ 
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⌫⌫⌫⌫ ⌫⌫
  ⌫         ⌫⌫
  ⌫ ⌫⌫  
⌫   ⌫  ⌫
 ⌫ ⌫ ⌫ 

⌫ ⌫⌫
⌫      ⌫ ⌫     
⌫   ⌫   ⌫   ⌫  ⌫⌫
   ⌫ 

⌫⌫    
⌫   
⌫ ⌫⌫  ⌫⌫   ⌫⌫ 
    ⌫⌫   ⌫  ⌫
⌫
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⌫     
⌫   ⌫ 
⌫⌫     
 ⌫⌫⌫    
 ⌫




⌫ ⌫⌫⌫⌫
⌫⌫⌫
⌫    
  ⌫
⌫⌫ ⌫
 
   
⌦  ⌫
⌫ 
⌫⌫⌫   ⌦
 
⌫   
⌫ ⌦⌫
  ⌫
⌫ ⌫⌫⌫⌫
  ⌫

⌦⌫
 ⌫⌫⌫
 ⌫⌫
  ⌫ 
     
⌫⌫  ⌫⌫

⌫ 
⌫⌫   ⌫
 
⌫ ⌫⌫
  ⌫ ⌫
     
⌫⌫ ⌫ ⌫  ⌦⌫

 
 ⌦    
   ⌦⌫
⌫ ⌫⌫  
⌫  ⌫⌫
 ⌫
⌫⌫    
 ⌫⌫  
⌫   
⌫⌫   
⌫⌫  ⌫⌫
⌫  ⌫
⌫ 
⌫⌫⌫ ⌦
 ⌫⌫
 



  

 ⌦⌫⌫
⌫ ⌦
⌫ 
⌫ ⌫
⌫ 
⌫⌫

  ⌫⌫
  ⌫⌫⌫
⌫⌫ ⌫
⌫⌫⌫
⌫  ⌫⌫
⌫   
⌫⌫ ⌦
 ⌫⌫
  
 ⌫ ⌫⌫
⌫ ⌫⌫
⌫⌫  
⌫ ⌦⌫⌫
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   
   
⌫ ⌫     
⌫⌫
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 ⌦
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 ⌫
⌫ 
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⌫⌫
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 
⌫ 
 ⌫    
 ⌫   ⌫
 ⌫
 ⌫ 
 ⌫
⌫      
⌫
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
  
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 ⌫⌦



  

⌫⌫
 
⌫ ⌫⌫⌦
 ⌫⌫
 ⌫   
 
  ⌫
⌫ ⌫ 
     
     
      
   
⌫⌫   
   ⌫⌫
 


  
⌫⌫   ⌫
 
⌫
    
⌫ ⌫   
    
      
⌫⌫⌫  ⌦⌫
 ⌫
 
⌫ ⌦
 ⌫
 
⌫  
⌫   
⌫ ⌦⌫
⌫ 
⌫⌫⌫⌫
⌫
⌫  ⌫
 ⌫⌫




⌦⌫  ⌫
⌫  
⌫  ⌫  ⌫⌫
 ⌫⌫⌫
 ⌫  
⌫  
⌫  ⌫
 ⌫ 
⌫ ⌫
⌫ ⌦
⌫⌫  
⌫⌫⌫ ⌫
⌦⌫

  ⌫
⌫⌫⌦
 ⌫⌫
   ⌫
⌫  ⌫⌫
⌦⌫⌫⌦
 ⌦⌫  ⌫
⌫ ⌫
 ⌫⌫

⌫
 ⌫
⌫ ⌫
⌫   
⌫
  
⌫ 
⌫ ⌫
⌫⌫⌫
 ⌫
⌦⌫
 ⌫



  


 

 ⌦ ⌫
 
⌫  ⌫ ⌦
⌫⌫⌫ ⌫
⌦⌫

        
☺☺     
      


      
    


   ☺    
      


 ⌫    ⌫ 
⌫ 
  ⌫ 
  

     ⌫

⌫  
  

  ⌫
⌫
⌦ 
 

  
⌫ 
  

       
     
    
    
 

        
     
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  



  


⌫  ⌫

     ⌫ 
  ⌫ ⌫⌫
⌫ ⌫⌫⌫⌦  ⌫⌫ ⌫ 
⌫  ⌦⌫ ⌫⌫
⌫ 
⌦ ⌫
 

⌫ 
 ⌫⌫          ⌫⌫
⌫ 
   

  
  

⌫     ⌫ 
     

   
  

  ⌫   



 ⌫⌫⌫⌦

 ⌫ 



 
  
  ⌫
⌫⌫   
⌫ ⌫ ⌦⌫⌫
⌫






  


  ⌫⌫

  ⌫
   
⌫⌫
⌫
 
 
 
⌦⌫⌫

  

      
   
   
⌫  ☺   
⌫
⌫
 
 


    
   
   
 ⌫⌫

 


  
 


  
⌫ 

     


 ⌦
 

   
 

  


 
    
   

 
⌫ 
  

 
   

 
  




 
 ⌫
  
⌫
⌫

   ⌫
⌦⌫⌫
   ⌫
 ⌫



⌫
   ⌫⌫
⌫
⌫


⌫
 
⌫

⌦⌫ 
⌫⌫⌫ ⌦⌫    
⌫⌫⌫⌫ ⌦  
 ⌦⌫






  

⌫⌫⌦
 
  
  
 ⌫ 
 ⌫ ⌦
  
⌫⌫
  ⌦
⌫






   

 

 ⌫
 

 ⌫
⌫

 

⌫
⌦

⌫ 
⌫ 
   

⌫ 
 ⌦⌫⌫

    ⌦
⌦⌫⌫
 ⌫
 ⌫
 
  
 ⌦⌫
⌦
⌫⌫

 ⌫⌫
 ⌫


 
⌫⌫⌫

 ⌫



  

⌦  ⌫⌫    
  ⌫
 

    ⌫
  
  ⌫


 ⌧


 


⌧















⌫ ⌫
   
   

  ⌦
 
     





 ⌦
  
 

⌫⌫
    
     
⌫⌫ 

 
  ⌫
⌫⌫
 


⌫⌫⌫


  



 ⌫


⌦

   ⌫⌫ 


 


 
 


 
⌫⌫⌫⌫

 
 ⌫
 
⌫ 
  
⌫ 
   


 ⌦
 
 ⌫ 

  
⌫ 
 
 ⌫  
 ⌫⌫

 ⌫
⌫ 
 ⌫



  

 ⌫     ⌫  ⌫⌫ 
⌫ 

 ⌧      
   ⌦⌫
⌫  ⌫⌫
  ⌫ ⌫ 
⌫⌫     
        
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 ⌫     
⌫      
 
⌫  ⌫     
⌫
 ⌫  ⌫
 
⌫⌫
 ⌫ ⌫⌫⌫
⌫
⌦ 
⌫



  

   ⌫   ⌫⌫   
⌫  ⌫  

  ⌫⌫
 ⌫   ⌫⌫   

⌫     
⌫    ⌧ ⌫   ⌧ 
⌧ ⌫    ⌧ ⌫  ⌫
 ⌫ 



  

 ⌫       ⌫
⌦⌫    ⌫⌫⌦⌫

  ⌫

   
⌫⌫    ⌫

  ⌫   ⌫ ⌫⌫
      ⌫   

⌫⌫⌫ 
⌫⌫⌫ ⌫ 
⌫



  

  
⌫
⌫⌫   

⌫
 ⌫
 ⌫ 
 ⌦      ⌫ 
 ⌫
 
⌫⌫⌫
⌫ ⌫⌫


  
⌫
   ⌫⌫  ⌫ 

 ⌫     ⌫
  ⌫⌫  ⌫
⌫   

      ⌫ ⌫ 
   
 ⌫⌫ ⌦⌫⌫
  ⌫     
⌫   

⌫⌫ ⌫ ⌫ 
    ⌫⌦  ⌫⌦⌫
⌦  ⌦⌫
⌫ ⌦⌦   ⌫





  

 
⌫   ⌫ 
 

⌫⌦
 

⌫ ⌫⌫
⌫⌫ ⌫
⌫⌦ ⌦⌦  
       
 ⌦ 


 
     
   

 

⌫⌫⌦⌦⌫
 ⌫
 ⌫ ⌦
⌫
 
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 
⌫  ☺ 

 
   
 

⌫⌫
   ⌫
⌫⌫ ⌫⌫ ⌫
⌫
  

  
⌫    
    

⌫⌫ ⌫⌦⌫ 
⌫ ⌫
⌦  ⌫   ⌫⌫
⌦   
    ⌦
⌫⌫⌫⌫



  

⌫
 ⌫

 ⌫
 ⌫ ⌫
⌫ 

⌫ 

  ⌫ 
 ⌫  
   
  ⌫ ⌫

 
 
 ⌦

 ⌫⌫
   ⌫
 ⌫


  
  ⌫

   
⌦   
⌫ ⌫⌫ 

 ⌫ ⌫
 ⌫⌦
 ⌫⌫

⌫
 
  ⌫
⌫
 ⌫  
  
 ⌫  
 ⌫ 

 ⌫

 ⌫⌫
 ⌫


⌫ ⌫

 ⌫⌫



 ⌫⌫ ⌫
  

   
⌫ 

  ⌫ 
⌫

 ⌫ 
⌫

  
 ⌧ 

 
 ⌫ ⌫


 

⌫
 ⌫

 
⌦ 
     
⌫


  
   

    ⌫   
⌫⌫   

       
  

       
    
      
      



  

 
⌫ ⌫

  ⌫⌫ 
  


  
   
  
 

  
   

⌫   ⌫   


  ⌫ ⌫
   ⌦ 
    

 ⌦
⌫     

 ⌫ ⌫  ⌫  


     

     
   ⌫  
     
  

⌫ ⌫  ☯ ⌫ 
 ☯   ⌫


⌫  
 ☯ ⌫  
 ☯  

   
       
  ☯    
☯  

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


 
⌫ ⌦ 
⌫ ⌫

 ⌫ ⌫
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