
บทที ่1 

บทนํา 

1. ความสําคัญและทีม่าของปัญหาที่ทาํการวจัิย 

จากอดีตจนถึงปัจจุบนัการศึกษาวจิยัดา้นเทคโนโลยขีองระบบนาํส่งยาชนิดรับประทาน (oral drug 

delivery systems) มีเป้าหมายหลกัเพื่อเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของตวัยาสาํคญั ถึงแมว้า่

ปัจจุบนัจะมีการพฒันาระบบนาํส่งยาออกฤทธ์ิเน่ินข้ึนมาซ่ึงมีขอ้ดีหลายประการ เช่น ระบบนาํส่งยาออก

ฤทธ์ิยาวนานข้ึนทาํใหล้ดความถ่ีในการใหย้าและเพิ่มความร่วมมือในการรักษาจากผูป่้วย แต่สาํหรับยาบาง

กลุ่ม เช่น ยาท่ีถูกดูดซึมไดดี้ท่ีกระเพาะอาหารหรือทางเดินอาหารส่วนตน้, ยาท่ีตอ้งการผลออกฤทธ์ิเฉพาะท่ี 

(local effect) ในกระเพาะอาหาร  รวมทั้งตวัยาท่ีมีปัญหาดา้นการละลาย หรือความคงตวัในสภาวะด่างของ

ลาํไส้เล็ก จาํเป็นตอ้งทาํใหย้าเหล่าน้ีคงคา้งอยูใ่นกระเพาะอาหารเป็นเวลานานข้ึน และค่อยๆ ปลดปล่อยตวั

ยาออกมา เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาของตวัยา การออกแบบและพฒันาระบบนาํส่งยาท่ีจะช่วยเพิ่ม 

gastric residence time (GRT) ของยากลุ่มดงักล่าวจึงเร่ิมตน้ข้ึน ระบบนาํส่งยาลอยตวัเป็นรูปแบบหน่ึงท่ี

พฒันาข้ึนเพื่อให้ระบบนาํส่งยาคงคา้งอยูใ่นกระเพาะอาหารเป็นเวลานาน โดยมีวตัถุประสงคเ์พื่อเพิ่มค่าชีว

ประสิทธิผลของตวัยาจากการท่ีระบบนาํส่งยามี GRT ยาวนานกวา่ระบบนาํส่งยาทัว่ๆ ไป  

การศึกษาน้ีตอ้งการพฒันายาเมด็ลอยตวัโดยอาศยัการเกิดแก๊สซ่ึงเป็นระบบนาํส่งยาลอยตวัรูปแบบ

หน่ึง โดยมีวตัถุประสงคเ์พื่อยดืระยะเวลาคงอยูใ่นกระเพาะอาหารใหน้านข้ึน ทาํใหส้ามารถเพิ่ม

ประสิทธิภาพของตวัยาสาํคญัโดยไปเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล การเตรียมระบบนาํส่งยาทาํไดโ้ดยการตอกยา

เมด็แกนท่ีประกอบดว้ยตวัยาสาํคญั แลว้เคลือบดว้ยชั้นด่างและชั้นฟิลม์ท่ีสามารถกกัเก็บแก๊สไดต้ามลาํดบั 

การลอยตวัของระบบนาํส่งยาอาศยัหลกัการการเกิดแก๊สเน่ืองจากปฏิกิริยาระหวา่งกรดในกระเพาะอาหาร

กบัด่างในระบบนาํส่งยา แก๊สคาร์บอนไดออกไซดท่ี์เกิดข้ึนและถูกกกัเก็บไวใ้นระบบนาํส่งยาทาํใหค้วาม

หนาแน่นของระบบนอ้ยกวา่ความหนาแน่นของกรดในการเพาะอาหาร (gastric fluid) มีผลทาํใหร้ะบบ

นาํส่งยาสามารถลอยตวัอยูใ่นกระเพาะอาหารไดเ้ป็นเวลานาน 

กระบวนการผลิตยาเม็ดลอยตวัรูปแบบน้ีตอ้งอาศยัการเคลือบ ปัญหาหน่ึงท่ีพบหลงัจาก

กระบวนการผลิต คือการเหนียวติดกนัของชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สของยาเมด็ลอยตวัเม่ือเก็บไวร้ะยะหน่ึง   

การฉีกขาดของชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สจากการพยายามแยกเมด็ยาท่ีติดออกจากกนั ทาํใหร้ะบบนาํส่งยาจะไม่

สามารถลอยตวัไดเ้น่ืองจากชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สท่ีเกิดการฉีกขาดไม่สามารถกกัเก็บแก๊สท่ีเกิดจากปฏิกิริยา
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เน่ืองจากกรดในกระเพาะอาหารหรือตวักลางท่ีเป็นกรดกบัด่างในชั้นเคลือบทาํใหเ้กิดแก๊สได ้ ดว้ยเหตุน้ีการ

แกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ท่ีใชใ้นการเคลือบชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สจึงเป็นส่ิงสาํคญัท่ี

ตอ้งคาํนึงถึง  

การใชส้ารกนัติด (anti-tacking agents) เป็นวิธีการหน่ึงท่ีสามารถนาํมาประยกุตใ์ชใ้นการ

แกปั้ญหาน้ีได ้สารกนัติดควรเป็นสารฉ่ือยซ่ึงไม่ทาํปฏิกิริยากบัทั้งตวัยาสาํคญัและสารก่อฟิล์ม รวมทั้งไม่มี

ผลต่อคุณสมบติัต่างๆ ของชั้นเคลือบ ตวัอยา่งสารกนัติดท่ีนิยมใช ้ เช่น glyceryl monostearate (GMS), 

talcum รวมถึงสารลดแรงตึงผิว เช่น nonionic surfactant ชนิดต่างๆ ก็สามารถช่วยลดการเหนียวติดกนั

ของฟิล์มพอลิเมอร์ลงได ้ 

การศึกษาน้ีตอ้งการพฒันายาเม็ดลอยตวัท่ีอาศยัการเกิดแก๊สและแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของ

ชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สของยาเม็ดลอยตวัซ่ึงเตรียมจากฟิลม์พอลิเมอร์อะคริลิก โดยจะทาํการศึกษาผลของ

การใชส้ารกนัติดชนิดต่างๆ ในปริมาณท่ีต่างกนัต่อความสามารถในการลอยตวัและการปลดปล่อยตวัยา

ของยาเม็ดลอยตวั รวมทั้งศึกษาผลของการเติมสารกนัติดต่อการลดการเหนียวติดกนัของแผน่ฟิลม์พอลิ

เมอร์ เน่ืองจากการศึกษาเก่ียวกบัการแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของยาเม็ดยงัมีนอ้ยมาก โดยเฉพาะกรณี

ของยาเม็ดลอยตวัยงัไม่มีการศึกษากนัมาก่อน ดงันั้นหากงานวิจยัน้ีประสบความสาํเร็จก็จะเป็นประโยชน์

ในการแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ท่ีใชก้ระบวนการเคลือบยาเม็ดลอยตวั รวมทั้ง

สามารถประยุกตใ์ชแ้กปั้ญหาการเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ในการเคลือบยาเมด็ระบบอ่ืนๆ สาํหรับ

อุตสาหกรรมการผลิตยาต่อไปในอนาคต 
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การทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 

ระบบนาํส่งยาลอยตวัเป็นระบบนาํส่งยาท่ีมีความหนาแน่นนอ้ยกวา่กรดในกระเพาะอาหาร (1) 

ระบบนาํส่งยาชนิดน้ีเหมาะสาํหรับยาท่ีออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีในกระเพาะอาหาร เช่น ยาท่ีใชใ้นการรักษา peptic 

ulcer ท่ีกระเพาะอาหารอนัเน่ืองจากเช้ือ Helicobacter pyroli  (2,3) ยาท่ีมีถูกดูดซึมไดดี้ในกระเพาะอาหาร

หรือลาํไส้เล็กส่วนตน้ เช่น furosemide, theophylline, albuterol (4) นอกจากน้ีระบบนาํส่งยาชนิดน้ียงัมีการ

นาํมาใชก้บัยาท่ีมีการละลายตํ่าหรือไม่คงตวัในลาํไส้เล็ก เช่น captopril (5) คุณสมบติัในการลอยตวัจะช่วย

เพิ่มระยะเวลาท่ีระบบนาํส่งยาอยูใ่นการเพาะอาหารไดน้านข้ึน ระบบนาํส่งยาจะลอยอยูใ่นของเหลวใน

กระเพาะอาหารไดใ้นช่วงระยะเวลาท่ีตอ้งการ ขณะท่ียาลอยตวัอยูน่ั้นจะมีการปลดปล่อยยาออกมา หลงัจาก

เสร็จส้ินการปลดปล่อยยาส่วนท่ีเหลือจะถูกขบัออกมาภายนอกร่างกาย (1,6) ระบบนาํส่งยาลอยตวัมีหลาย

รูปแบบอาจเป็นรูปแบบหลายหน่วย เช่น เพลเลท บีด ไมโครแคปซูล หรือรูปแบบหน่วยเดียว เช่น ยาเมด็  

แคปซูล ก็ได ้

ระบบนาํส่งยาลอยตวัชนิดท่ีตอ้งอาศยัการเกิดแก๊ส เป็นระบบนาํส่งยาลอยตวัแบบหน่ึงซ่ึงมกั

ประกอบดว้ยส่วนประกอบท่ีทาํใหเ้กิดแก๊ส เช่น sodium bicarbonate, citric/tartaric acid กบัพอลิเมอร์ท่ีพอง

ตวัได ้ เม่ือระบบนาํส่งยาสัมผสักบั gastric fluid จะทาํใหเ้กิดปฏิกิริยาระหวา่งกรดและด่างเกิดแก๊ส

คาร์บอนไดออกไซด์ข้ึน แก๊สท่ีเกิดข้ึนจะถูกกกัเก็บไวใ้นโครงร่างเจลมาทริกซ์หรือฟิล์มท่ีเคลือบระบบนาํส่ง

ยา ทาํใหค้วามหนาแน่นของระบบนาํส่งยาลดลงตํ่ากวา่นํ้ายอ่ยและลอยข้ึนสู่ผวิหนา้ของของเหลวในกระเพาะ

อาหาร ในการเตรียมอาจเตรียมในรูปยาเมด็มาทริกซ์ (7) ยาเมด็เคลือบท่ีประกอบดว้ยชั้นเคลือบทาํให้เกิดแก๊ส

และชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส (8) แคปซูลท่ีมีส่วนผสมของสารฟองฟู่  (9) รวมทั้งรูปแบบหลายหน่วย เช่น เพล

เลท ลอยตวัท่ีประกอบดว้ยชั้นทาํใหเ้กิดแก๊สและชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส (10, 11)  

การศึกษาน้ีตอ้งการพฒันายาเมด็ลอยตวัโดยอาศยัการเกิดแก๊ส โดยมีวตัถุประสงคเ์พื่อยืดระยะเวลา

คงอยูใ่นกระเพาะอาหารใหน้านข้ึน ทาํใหส้ามารถเพิ่มประสิทธิภาพของตวัยาสาํคญัโดยไปเพิ่มค่าชีว

ประสิทธิผล การเตรียมระบบนาํส่งยาทาํไดโ้ดยการตอกยาเมด็แกนท่ีประกอบดว้ยตวัยาสาํคญั แลว้เคลือบ

ดว้ยชั้นด่างและชั้นฟิลม์ท่ีสามารถกกัเก็บแก๊สไดต้ามลาํดบั การลอยตวัของระบบนาํส่งยาอาศยัหลกัการการ

เกิดแก๊สเน่ืองจากปฏิกิริยาระหวา่งกรดในกระเพาะอาหารกบัด่างในระบบนาํส่งยา แก๊สคาร์บอนไดออกไซด์

ท่ีเกิดข้ึนและถูกกกัเก็บไวใ้นระบบนาํส่งยาทาํใหค้วามหนาแน่นของระบบนอ้ยกวา่ความหนาแน่นของกรด



4 

 

ในการเพาะอาหาร (gastric fluid) มีผลทาํใหร้ะบบนาํส่งยาสามารถลอยตวัอยูใ่นกระเพาะอาหารไดเ้ป็น

เวลานาน 

กระบวนการผลิตยาเม็ดลอยตวัรูปแบบน้ีตอ้งอาศยัการเคลือบ ปัญหาหน่ึงท่ีพบหลงัจาก

กระบวนการผลิตคือการเหนียวติดกนัของชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สของยาเมด็ลอยตวัเม่ือเก็บไวร้ะยะหน่ึง การ

ฉีกขาดของชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สจากการพยายามแยกเมด็ยาท่ีติดออกจากกนั ทาํใหร้ะบบนาํส่งยาจะไม่

สามารถลอยตวัไดเ้น่ืองจากชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สท่ีเกิดการฉีกขาดไม่สามารถกกัเก็บแก๊สท่ีเกิดจากปฏิกิริยา

เน่ืองจากกรดในกระเพาะอาหารหรือตวักลางท่ีเป็นกรดกบัด่างในชั้นเคลือบทาํใหเ้กิดแก๊สได ้ ดว้ยเหตุน้ีการ

แกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ท่ีใชใ้นการเคลือบชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สจึงเป็นส่ิงสาํคญัท่ี

ตอ้งคาํนึงถึง 

 การเคลือบดว้ยฟิล์มพอลิเมอร์ถือเป็นเทคนิคท่ีมีการใชก้นัอยา่งแพร่หลายในปัจจุบนั  อยา่งไรก็

ตาม ถึงแมจ้ะมีการพฒันาเคร่ืองมือท่ีใชก้ารเคลือบยาใหมี้ความเหมาะสมเพื่อให้ไดย้าเม็ดเคลือบท่ีดี แต่ก็

ยงัพบปัญหาในกระบวนการเคลือบ โดยปัญหาสาํคญัอยา่งหน่ึงท่ีมกัเกิดข้ึนในกระบวนการเคลือบยาเม็ด

ดว้ยฟิล์มพอลิเมอร์ คือ การเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ การเหนียวติดกนัของฟิลม์เป็นปัญหาสาํคญัใน

กระบวนการเคลือบยาเมด็และยาในรูปแบบของแขง็อ่ืนๆ เช่น เพลเลท บีด ในการเคลือบยาดว้ยฟิลม์

อะคริลิกและเซลลูโลสพบวา่มกัเกิดปัญหาน้ี เช่น เกิดการเกาะติดกนัของเม็ดบีด เป็นกลุ่มกอ้นจนไม่สามารถ

แยกออกจากกนัไดโ้ดยเฉพาะอยา่งยิง่ในสภาวะการเคลือบท่ีอุณหภูมิสูงๆ และในกรณีท่ีมีเติมสารพลาสติไซ

เซอร์ ปริมาณมากลงในสารเคลือบ เน่ืองจากพลาสติไซเซอร์ท่ีเติมลงในสารเคลือบจะมีผลไปลดอุณหภูมิท่ี

ใชใ้นการก่อตวัของฟิลม์ (minimum film forming temperature, MFT) (12)  การเหนียวติดกนัท่ีเกิดข้ึนได้

ทั้งในระหวา่งการเคลือบและในขั้นตอนการทาํให้แห้งโดยใชอุ้ณหภูมิสูงภายหลงัการเคลือบ (curing 

process)  ลกัษณะการเกิดอาจเป็นการเหนียวติดกนัของสารเคลือบดว้ยกนัเอง หรือการเหนียวติดกบัผนงั

ภายในหมอ้เคลือบทาํให้ประสิทธิภาพในการเคลือบยานั้นลดลง เป็นผลให้ผลิตภณัฑ์ท่ีไดมี้คุณภาพไม่

เป็นไปตามท่ีตอ้งการ  

 ปัจจุบนัจึงมีการนาํเอาสารกนัติด หรือสารอ่ืนๆ ท่ีมีคุณสมบติัในการลดการเหนียวติดกนัของฟิล์ม

พอลิเมอร์มาใชใ้นการเคลือบเพื่อเป็นการแกปั้ญหาท่ีเกิดข้ึนน้ี สารกนัติดท่ีนาํมาใชมี้หลายชนิดดว้ยกนั 

เช่น glyceryl monostearate (GMS) talcum ซ่ึงเป็นสารท่ีนิยมนาํมาใชก้นัอยา่งแพร่หลาย โดยมีคุณสมบติั

ในการเป็นสารกนัติดท่ีดี โดยเฉพาะอยา่งยิ่ง GMS ท่ีสามารถใชใ้นปริมาณความเขม้ขน้นอ้ยๆ (5% w/w) ก็
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มีประสิทธิภาพในการลดการเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ลงไดเ้ป็นอยา่งดีเม่ือเทียบกบั talcum ท่ีความ

เขม้ขน้เท่าๆ กนั (13)  ความสามารถในการลดการเหนียวติดกนัของสารแต่ละชนิดจะมีความแตกต่างกนั 

นอกจากน้ีปริมาณและวิธีในการเติมสารเหล่าน้ียงัเป็นตวัแปรท่ีสาํคญัท่ีมีผลต่อการลดการเหนียวติดกนั

ของฟิล์มพอลิเมอร์ สาํหรับวิธีการเติมสารกนัติดอาจเติมลงไปในสารเคลือบโดยตรง หรือสารกนัติดบาง

ชนิดอาจใชว้ิธีการโปรยลงบนเม็ดยาภายหลงัการเคลือบ เป็นตน้ 

 Nimkulrat และคณะ (14) ผลของสารลดแรงตึงผิว (surfactants) และสารกนัติดต่อความสามารถ

ในการลดการเหนียวติดของฟิล์มพอลิเมอร์ พบวา่ glyceryl monostearate (GMS), sorbitan monooleate 

(Span® 80), sorbitan monostearate (Span® 60), sorbitan monopalmitate (Span® 40) และ sorbitan 

monolaurate (Span® 20) มีประสิทธิภาพในการลดการเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์อะคริลิก 

(Eudragit®) ไดโ้ดยคาดวา่น่าจะเกิดจากการไปลดปริมาณของพอลิเมอร์ท่ีผิวหนา้ของแผน่ฟิล์ม เป็นผลให้

พื้นท่ีสัมผสัของพอลิเมอร์ระหวา่งผิวหนา้ลดลงอยา่งมาก ทาํให้การเหนียวติดกนัของฟิล์มพอลิเมอร์ลดลง  

 Wesseling และคณะ (13) ทาํการศึกษาการเหนียวติดกนัของฟิล์มอะคริลิกและเซลลูโลส พบวา่

การเคลือบเม็ดบีดดว้ยฟิล์มพอลิเมอร์เหล่าน้ีทาํให้เกิดการเกาะกลุ่มติดกนัของเม็ดบีดมากข้ึนเม่ือทาํการ

เคลือบในสภาวะท่ีอุณหภูมิสูงข้ึนและมีการเติมสารพลาสติไซเซอร์ลงในนํ้ายาเคลือบในปริมาณท่ีมากข้ึน 

แต่เม่ือทาํการเติมสารกนัติด ไดแ้ก่ talcum โดยการโปรยลงบนเม็ดบีดก่อน curing process จะสามารถช่วย

ลดปัญหาการติดกนัของฟิลม์ในขั้นตอนน้ีได ้และพบวา่เม็ดบีดจะไม่เกาะกนัเป็นกลุ่มกอ้น   

 Fernández Cervera และคณะ (15) ทาํการศึกษาและประเมินประสิทธิภาพของสารกนัติดท่ีเติมลง

ในสารเคลือบต่อการเหนียวติดกนัของฟิล์มไคโตซานท่ีใชใ้นการเคลือบเพลเลท พบวา่สารกนัติดท่ี

นาํมาใช ้ ไดแ้ก่ magnesium stearate, titanium dioxide, colloidal silicon dioxide และ glyceryl 

monostearate (GMS) มีผลช่วยลดการเหนียวติดกนัของฟิล์มไคโตซานดงักล่าวได ้ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ใน

กรณีของ magnesium stearate และ GMS พบวา่จะมีประสิทธิภาพดีกวา่เม่ือเทียบกบัสารกนัติดชนิดอ่ืนๆ 

ท่ีนาํมาใช ้ 

การศึกษาน้ีตอ้งการพฒันายาเมด็ลอยตวัท่ีอาศยัการเกิดแก๊สและแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของชั้น

เคลือบกกัเก็บแก๊สของยาเมด็ลอยตวัซ่ึงเตรียมจากฟิลม์พอลิเมอร์อะคริลิก โดยจะทาํการศึกษาผลของการใช้

สารกนัติดชนิดต่างๆ ในปริมาณท่ีต่างกนัต่อความสามารถในการลอยตวัและการปลดปล่อยตวัยาของยาเมด็

ลอยตวั รวมทั้งศึกษาผลของการเติมสารกนัติดต่อการลดการเหนียวติดกนัของแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์ เน่ืองจาก

การศึกษาเก่ียวกบัการแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของยาเม็ดยงัมีนอ้ยมาก โดยเฉพาะกรณีของยาเม็ดลอยตวั
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ยงัไม่มีการศึกษากนัมาก่อน ดงันั้นหากงานวจิยัน้ีประสบความสาํเร็จก็จะเป็นประโยชน์ในการแกปั้ญหาการ

เหนียวติดกนัของฟิลม์พอลิเมอร์ท่ีใชก้ระบวนการเคลือบยาเมด็ลอยตวั รวมทั้งสามารถประยกุตใ์ชแ้กปั้ญหา

การเหนียวติดกนัของฟิลม์พอลิเมอร์ในการเคลือบยาเมด็ระบบอ่ืนๆ สาํหรับอุตสาหกรรมการผลิตยาต่อไป

ในอนาคต 

วตัถุประสงค์ของโครงงานวิจัย 

1. เพื่อพฒันาตาํรับและแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบโดยฟิลม์พอลิเมอร์อะคริลิก 

2. เพื่อศึกษาผลของการใชส้ารกนัติดต่อความสามารถในการลอยตวัและการปลดปล่อยตวัยาของยาเม็ด

ลอยตวั เช่น ชนิด และปริมาณสารกนัติด  

ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับและหน่วยงานทีจ่ะนําผลการวิจัยไปใช้ประโยชน์ 

1. ประโยชน์ท่ีคาดวา่จะไดรั้บจากโครงการวจิยัน้ี 

 ได้ระบบนําส่งยาคงคา้งในกระเพาะอาหารเป็นเวลานานรูปแบบใหม่ข้ึนมาคือยาเม็ดลอยตวัท่ี

เคลือบดว้ยพอลิเมอร์อะคริลิกท่ีไม่มีปัญหาการเหนียวติดกนัของเม็ดยาและมีประสิทธิภาพดี มีคุณสมบติั

ตามตอ้งการ คือ สามารถลอยตวัไดอ้ยา่งรวดเร็ว ลอยตวัอยูไ่ดน้าน และค่อยๆ ปลดปล่อยตวัยาออกมา และมี

แนวโนม้ท่ีจะนาํระบบนาํส่งยารูปแบบใหม่น้ีไปใชไ้ดจ้ริงในอุตสาหกรรมการผลิตยา เป็นการเพิ่มศกัยภาพ

ในการแข่งขนัของประเทศในเชิงพาณิชย ์นอกจากน้ียงัสามารถแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของยาเม็ดเคลือบ

โดยใช้สารกนัติด และสามารถนาํความรู้ท่ีไดจ้ากการวิจยัน้ีไปใช้ในการแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของยา

เม็ดเคลือบในกระบวนการเคลือบยาเม็ดซ่ึงเป็นปัญหาทัว่ไปท่ีพบในกระบวนผลิตยาเม็ดเคลือบในระดบั

อุตสาหกรรม  ทาํใหส้ามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการผลิตและเพิ่มคุณภาพของผลิตภณัฑย์าเมด็เคลือบ 

2. หน่วยงานท่ีนาํผลการวจิยัไปใชป้ระโยชน์  

ขอ้มูลและผลงานจากการวิจยัน้ีสามารถนําไปใช้ประโยชน์ได้โดยการเผยแพร่และถ่ายทอดสู่

สาธารณชน ไม่วา่ในวงการวิชาการ (มหาวิทยาลยั) ชุมชนและภาคอุตสาหกรรม (อุตสาหกรรมยา) อาจอยู่

ในรูปแบบของการนาํเสนอผลงานวิจยัในท่ีประชุมวิชาการระดบัชาติและนานาชาติ, การตีพิมพใ์นวารสาร

ทางวิชาการทั้งระดบัชาติและระดบันานาชาติ เป็นตน้ นอกจากน้ีโครงการน้ียงัอาจจะสามารถผลิตนกัวิจยั

รุ่นใหม่ในรูปของบณัฑิตระดบัปริญญาโทหรือเอกอีกดว้ย โดยการใชส่้วนหน่ึงของงบค่าจา้งบุคคลากรเป็น

ทุนการศึกษา 

หน่วยงานท่ีสามารถนาํผลการวจิยัไปใชป้ระโยชน์: คณะเภสัชศาสตร์ มหาวทิยาลยันเรศวร, 

โรงงานอุตสาหกรรมผลิตยา 
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บทที ่2 

วธีิการทีใ่ช้ในการศึกษา 

สารเคมีทีใ่ช้ในการทดลอง 

1. Theophylline (anhyrdrous) (Lot.no.200509052, Labscan asia Co.,Ltd., China) 

2. Microcrystalline cellulose (Avicel®PH102) (Lot.no.7552C, Onimax Co., Ltd., Brazil) 

3. Flowlac® 100 (Lot.no. L0722 A4952, Herstellor/Molkerei MEGGLE Wasserburg 

GmbH&Co.KG, Germany) 

4. Magnesium stearate (Batch no. 11012408, The Dow Chemical Company, USA) 

5. Colloidal silicon dioxide (Aerosil® 200, Control no. 0060448, Degussa-Hüls AG, Belgium) 

6. Hydroxypropyl methylcellulose (Anycoat-C


 AN15, Batch no. CFN15-60622, Sumsung, 

Korea) 

7. Sodium Bicarbonate (Batch no.0557083 และ 0437075, Fisher Scientific, UK) 

8. Eudragit® RL 30D (Lot no. G100516088, Rohm GmbH&Co.KG, Germany) 

9. Diethyl phthalate (DEP), 99.5% (Batch no. MKBB5232, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

Germany) 

10. Polyethylene glycol 6000 (PEG 6000, Lot no. 1174834 11405087, Fluka Chemie GmbH, 

Germany) 

11. Hydrochloric acid 37% (Batch no. 09 03 0229, RCI Labscan Ltd., Thailand) 

12. Talcum (Batch no. 6020, China Haicheng Doyo Talc Powder Factory, China) 

13. Glyceryl monostearate (Batch no. CG91470001, Cognis Thai, Thailand) 
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เคร่ืองมือทีใ่ช้ทาํการทดลอง 

1. Analytical balance (Model 300A, Precisa, Switzerland) 

2. Hot air oven (Model 500, Memmert GmbH, Germany) 

3. single punch tabletting machine (Model YH06, Yeo Heng Co., Ltd., Thailand) 

4. Perforated pan coater (Model NR-COTA18® , N.R. Industries Co., Ltd, Thailand) 

5. Feed pump (Serial no. 5100039, Watson-Marlow Limited, England) 

6. Hot air oven (Model 500, Memmert GmbH, Germany) 

7. Magnetic stirrer (Model RCT-B, KIKA, Germany) 

8. pH meter (Mettler Toledo, FE20 FiveEasy™ pH, USA) 

9. UV/Visible Spectrophotometer (Varian, Australia) 

10. Thickness Tester, Micrometer Caliper (Model 730, Mitutoyo, Japan) 

11. Stroke-Monsanto Hardness Tester (Vankel, U.S.A.) 

12. Friabilator (Erweka Abrasion Tester) (Model 45-2200, Vankel, U.S.A.) 

13. Laboratory test sieve (Mesh no.60, Hann, Germany) 

14. Dissolution test unit (Model VK-7000, Venkel, U.S.A.) 

15. Hand-blender (Moulinex®, France ) 

16. Laboraory test sieve (Mesh no.60, Haan, Germany) 

17. Texture Analyser (TA.XT. plus Texture analyzer, Stable Micro Systems, England) 

18. Thickness gauge (Minitest 600, Erichsen, Hemer, Germany) 
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วธีิการดําเนินการวจัิย  

1. เตรียมและประเมินคุณสมบติัของยาเม็ดแกน 

 ยาเม็ดแกนเตรียมโดยวิธีการตอกโดยตรง (direct compression) โดยใช้ anhydrous theophylline 

เป็นยาตน้แบบ ใช ้lactose (Flowlac® 100) และ microcrystalline cellulose (Avicel® PH 102) เป็นสารเพิ่ม

ปริมาณใช ้magnesium stearate และ Aerosil®200 เป็นสารช่วยล่ืน หลงัจากผสมตวัยาและส่วนประกอบใน

ตาํรับเข้าด้วยกันแล้ว นําไปตอกเป็นยาเม็ดแกน ในการตอกยาเม็ดใช้เคร่ืองตอกแบบสากเดียวท่ีมี

เส้นผา่ศูนยก์ลางประมาณ 9.53 มิลลิเมตร (ขนาด 3/8 น้ิว) ใหเ้มด็ยามีนํ้าหนกัประมาณ 300 มิลลิกรัม มีความ

แขง็ประมาณ 8-10 กิโลกรัม จากนั้นนาํยาเมด็แกนท่ีเตรียมไดไ้ปประเมินคุณสมบติัเบ้ืองตน้  

 

สูตรตาํรับของยาเมด็แกน theophylline 

Formula amount/tab working formula (g) 

Anhydrous Theophylline 20 mg 66.67 

Avicel® PH102 140 mg 466.67 

Flowlac® 100 140 mg 466.67 

Magnesium stearate 0.50% 5 

Aerosil® 200 0.50% 5 

total  1010 

 

วธีิการเตรียมยาเม็ดแกน theophylline 

1. ชัง่ Anhydrous Theophylline, Avicel® PH102, และ Flowlac® 100 ท่ีผา่นแร่งขนาด 60 mash แลว้

ตามนํ้าหนกัของ working formulation ท่ีคาํนวณไว ้ 

2. นาํส่วนประกอบในขอ้ 1 ผสมรวมกนัตาม geometric dilution จากนั้นทาํการผสมให้เขา้กนัเป็น

เวลานาน 10 นาที 

3. ชัง่ magnesium stearate, Aerosil®200 แร่งผ่านแร่งขนาด 60 mash จากนั้นชัง่นํ้ าหนกัมาตาม

ปริมาณท่ี คาํนวณไดใ้น working formula 

4. นาํส่วนประกอบในขอ้ 2 และ 3 ผสมรวมกนัตาม geometric dilution จากนั้นทาํการผสมให้เขา้

กนัเป็นเวลานาน 3-5 นาที  

5. นาํส่วนผสมท่ีไดท้ั้งหมดนาํมาตอกดว้ยเคร่ืองตอกแบบสากเดียว โดยกาํหนดให้มีนํ้ าหนกัเม็ดยา

ประมาณ 300 มิลลิกรัม และมีความแขง็ประมาณ 8-10 กิโลกรัม  
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รูปที ่2-1 เคร่ืองตอกยาเม็ด Single punch machine  

 

การประเมินคุณสมบติัยาเมด็แกน 

 - ความแปรปรวนของนํ้าหนกั (weight variation) ตาม USP XXIII ทาํโดยการสุ่มตวัอยา่งยาเมด็ท่ี

เตรียมได ้ตาํรับละ 20 เม็ด ชัง่นํ้าหนกัจนครบ 20 เมด็ หาค่าเฉล่ียและร้อยละของการเบ่ียงเบน 

 - ความแขง็ (hardness) ทาํโดยสุ่มตวัอยา่งยาเมด็ท่ีเตรียมไดต้าํรับละ 10 เม็ด นาํมาวดัความแขง็โดย

ใชเ้คร่ือง Stoke-Monsanto hardness tester แลว้หาค่าเฉล่ียและร้อยละของการเบ่ียงเบน 

 - ความกร่อน (friability) ทาํโดยสุ่มตวัอยา่งยาเมด็ท่ีเตรียมไดต้าํรับละ 20 เมด็ (นํ้าหนกัรวมไม่นอ้ย

กวา่ 6.5 กรัม) นาํมาหาค่าความกร่อนโดยใชเ้คร่ือง friabilator ดว้ยอตัราเร็ว 25 rpm เป็นเวลา 4 นาที หา

นํ้าหนกัท่ีเปล่ียนแปลงไป แลว้นาํมาคาํนวณร้อยละของความกร่อน 

 - ความหนา (thickness) ทาํโดยสุ่มตวัอยา่งยาเมด็ท่ีเตรียมไดต้าํรับละ 10 เมด็ นาํมาวดัความหนาโดย

ใชเ้คร่ือง micrometer caliper แลว้หาค่าเฉล่ียและร้อยละของการเบ่ียงเบน 

 - การแตกกระจายตวั (Disintegration) ทาํการทดสอบการแตกกระจายตวั (disintegration study) 

ตาม USP XXIII โดยการสุ่มตวัอยา่งยาเมด็แกนตาํรับละ 6 เมด็มาทดสอบ บนัทึกเวลาท่ียาเมด็แตกกระจาย

ตวัแลว้หาค่าเฉล่ียและร้อยละของการเบ่ียงเบน 

 - Dissolution study ศึกษาการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเม็ดแกนท่ีเวลาต่างๆ ทดสอบในเคร่ืองวดั

การละลาย (USP paddle dissolution apparatus)  
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รูปที ่2-2 เคร่ืองวดัความแขง็เมด็ยา   รูปที ่2-3 เคร่ืองวดัความหนาเมด็ยา 

 

            
รูปที ่2-4 เคร่ืองประเมินความกร่อนเมด็ยา  รูปที ่2-5 เคร่ืองทดสอบการแตกกระจายตวั  

 

 
รูปที ่2-6 เคร่ืองทดสอบการปลดปล่อยตวัยา  
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2. การเตรียมยาเมด็ลอยตวัและประเมินคุณสมบติัยาเม็ดลอยตวั 

ศึกษาหาสภาวะการเคลือบท่ีเหมาะสม จากนั้นนาํยาเม็ดแกนท่ีไดม้าทาํการเคลือบดว้ยชั้นเคลือบ

ป้องกนั(protective layer) ชั้นเคลือบทาํให้เกิดแก๊ส (gas forming layer) และชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส (gas-

entrapped polymeric membrane) ตามลาํดบั โดยใช ้perforated pan coater   

- ชั้นเคลือบป้องกนั (protective layer) ประกอบดว้ย hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) ซ่ึง

ช่วยชะลอการปลดปล่อยตวัยา ไม่ให้มีการปลดปล่อยออกมาในอตัราท่ีรวดเร็วเกินไป polyethylene glycol 

6000 (PEG 6000) ทาํหนา้ท่ีเป็น plasticizer และใชน้ํ้าเป็นตวัทาํละลาย 

 

สูตรนํา้ยาเคลอืบฟิล์มช้ัน protective layer 

Working formula (g) 

HPMC (Anycoat-C® AN15) 5% w/w     27.5 

PEG 6000    10% based on HPMC weight  2.75 

นํ้า    qs. to                                                  550 

 

สภาวะทีใ่ช้เคลอืบช้ันเคลอืบป้องกนั 

 สูตรนํ้ายาท่ีใชมี้ solid content เท่ากบั 5% w/w 

- Preheat (50oC)   30 min (pan speed 5 rpm) 

- Batch size   1 kg 

- Pan speed   15 rpm   

- Inlet temperature 48 - 50oC 

- Outlet temperature 39 - 410oC 

- Nozzle diameter   1 mm 

- Atomizing air pressure 2.5 bar 

- Spray rate  5-10 ml/min 
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นาํนํ้ ายาเคลือบมาทาํการเคลือบโดยให้มีนํ้ าหนกัของยาเม็ดเพิ่มข้ึนคิดเป็นร้อยละ 2 ของนํ้ าหนกัยา

เม็ดเดิม (2% weight gain) หลงัจากเคลือบเสร็จแลว้ ลด pan speed ลงเหลือ 5 rpm และให้ความร้อนเพื่อทาํ

ให้เม็ดยาแห้งต่อไปท่ี 50oC ประมาณ 30 นาที เม่ือทาํการเคลือบฟิล์มชั้น protective layer เรียบร้อยแลว้ ใน

ชั้นต่อไปคือการเคลือบชั้นเคลือบทาํใหเ้กิดแก๊ส  

 - ชั้นเคลือบทาํให้เกิดแก๊ส (gas forming layer) ประกอบดว้ย sodium bicarbonate ซ่ึงเป็นสารทาํให้

เกิดแก๊ส และใช ้HPMC เป็นสารช่วยยดึเกาะกบัยาเมด็แกน 

 

สูตรนํา้ยาเคลอืบฟิล์มช้ัน effervescent layer 

        Working formula (g) 

NaHCO3 80% w/w of solid content   96 

HPMC  20% w/w of solid content   24 

 PEG 6000 10% w/w of HPMC    2.4 

 นํ้า   qs. to      1200 

 

สภาวะทีใ่ช้เคลอืบช้ัน effervescent layer 

- สูตรนํ้ายาท่ีใชมี้ solid content เท่ากบั 10% w/w 

- Preheat (50oC)   30 min (pan speed 5 rpm) 

- Batch size   1 kg 

- Pan speed   15 rpm   

- Inlet temperature 48 - 50oC 

- Outlet temperature 39 - 41oC 

- Nozzle diameter      1  mm 

- Atomizing air pressure 2.5 bar 

- Spray rate  5-10 ml/min 

นาํมาทาํการเคลือบโดยใหมี้นํ้ าหนกัของยาเม็ดเพิ่มข้ึนคิดเป็นร้อยละ 12 ของนํ้ าหนกัยาเม็ดเดิม 

(12% weight gain of protective layer coated tablets) หลงัจากทาํการเคลือบฟิล์มในชั้น effervescent layer 

แลว้จะทาํการเคลือบในชั้นต่อไป คือชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส  
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-  ชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส (gas-entrapped membrane) ประกอบดว้ยพอลิเมอร์อะคริลิก เช่น Eudragit® RL30D 

ซ่ึงเป็นพอลิเมอร์ท่ีให้ฟิล์มท่ีมีลกัษณะมีความยืดหยุ่นสูงและทนต่อแรงดนัท่ีเกิดจากแก๊สเหมาะสําหรับ

ระบบนาํส่งยาลอยตวั โดยใช ้diethyl phthalate (DEP) เป็น plasticizer ในชั้นน้ีจะทาํการเคลือบ 2 ระดบัชั้น

ดว้ยกนั คือ 5 และ 10% ของนํ้ าหนกัเม็ดยาท่ีเคลือบชั้น effervescent layer (5 and 10% weight gain of 

effervescent coated tablets) ในชั้นน้ีจะเติมสารกนัติด (Anti-tacking agents) เพื่อช่วยลดปัญหาการเหนียว

ติดกนัของชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สของยาเม็ดลอยตวั โดยใชส้ารกนัติดชนิดต่างๆ เช่น magnesium stearate, 

talc, colloidal silicon dioxide และ glyceryl monostearate (GMS) ในปริมาณท่ีต่างกนั คือ 5 10 20 และ 

30% ของนํ้าหนกัเมด็ยาท่ีเคลือบชั้น effervescent layer (5, 10, 20 and 30% weight gain of solid polymer) 

 

สูตรนํา้ยาเคลอืบในช้ัน gas-entrapped membrane 

                     Working formula (g) 

Eudragit® RL30D 15% w/w     166.67  

Diethyl phthalate 20% based on Eudragit® weight        10 

Anti-tacking agent 0 5 10 20 และ 30% based on Eudragit® weight 

นํ้า         166.67 

 

สภาวะทีใ่ช้เคลอืบ 

- สูตรนํ้ายาท่ีใชมี้ solid content เท่ากบั 15% w/w 

- Preheat (50oC)   30 min (pan speed 5 rpm) 

- Batch size   1 kg 

- Pan speed   15 rpm   

- Inlet temperature 48 - 50oC 

- Outlet temperature 39 - 41oC 

- Nozzle diameter    1 mm 

- Atomizing air pressure 2.5 bar 

- Spray rate  5-8 ml/min 

นาํมาทาํการเคลือบโดยใหมี้นํ้าหนกัของยาเมด็เพิ่มข้ึนคิดเป็นร้อยละ 5 และ 10 ของนํ้าหนกัยาเม็ดเดิม (5 and 

10% weight gain of effervescent coated tablets) 
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รูปที ่2-7 เคร่ืองเคลือบยาเมด็ (Perforated pan coater)  

 

การประเมินคุณสมบติัยาเมด็ลอยตวั 

 1. ความสามารถในการลอยตวั (floating ability) ใน 0.1 N HCl ไดแ้ก่  

 - ระยะเวลาท่ีใชต้ั้งแต่เมด็ยาสัมผสัตวักลางจนเร่ิมลอยตวั (time to float)  

 - ระยะเวลาท่ีเมด็ยาสามารถลอยตวัอยูไ่ดใ้นตวักลาง (floating time) 

 โดยจะทาํการทดสอบตาํรับละอยา่งนอ้ย 3 เมด็ ทาํการทดสอบดว้ยเคร่ืองวดัการละลาย (USP 

paddle dissolution apparatus II) โดยยาจะถูกใส่ใน glass vessel ท่ีบรรจุตวักลางคือ 0.1 N HCl (pH 1.2) 

ปริมาตร 900 มิลลิลิตร ท่ีอุณหภูมิประมาณ 37.0 °C และอตัราเร็วการหมุนของ paddle เท่ากบั 50 rpm 

จากนั้นสังเกตและบนัทึก time to float และ floating time 

 2. Dissolution study – ศึกษาการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเม็ดลอยตวั ทดสอบในเคร่ืองวดัการ

ละลาย (USP paddle dissolution apparatus) โดยใชต้วักลางเป็น 0.1 N HCl  

 การศึกษาการปลดปล่อยตวัยาของยาเมด็ลอยตวั มีขั้นตอนดงัต่อไปน้ี 

2. การเตรียม standard curve ของยา theophylline ใน 0.1 N HCl solution (pH 1.2)  

1.1 ชัง่ผงยา theophylline จาํนวน 250 mg ใส่ลงใน volumetric flask ขนาด 250 ml ละลายและปรับ

ปริมาตรใหค้รบดว้ย 0.1 N HCl solution (pH 1.2) ผสมใหเ้ขา้กนั สารละลาย theophylline ท่ีได ้

(stock solution) มีความเขม้ขน้ 1000 mcg/ml 
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1.2 ปิเปตสารละลาย ในขอ้ 1 มาจาํนวน 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 และ 3 ml แลว้เจือจางดว้ย

สารละลาย 0.1 N HCl solution (pH 1.2) จนครบ 100 ml จะไดส้ารละลายท่ีมีความเขม้ขน้ 2.5, 5, 

10, 15, 20, 25 และ 30 mcg/ml ตามลาํดบั 

1.3 นาํสารละลายท่ีไดใ้นขอ้ 2 ไปวดัค่าการดูดกลืนแสง (absorbance) ท่ีความยาวคล่ืน 270.00 nm 

โดยใช ้0.1 N HCl solution (pH 1.2) เป็น blank และใช ้cuvette ขนาด  1 cm. 

1.4 นาํผลท่ีไดม้าสร้าง standard curve ระหวา่งค่าการดูดกลืนแสงกบัความเขม้ขน้ของยา 

theophylline (mcg/ml) สามารถคาํนวณหาปริมาณยา theophylline ท่ีถูกปลดปล่อยไดจ้าก 

standard curve น้ี 

 

การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาสําคัญ 

 ชัง่นํ้าหนกัเมด็ยาท่ีเตรียมไดจ้ากแต่ละตาํรับ ทาํการศึกษาตาํรับละ 3 เมด็ นาํมาวดัอตัราการ

ปลดปล่อยตวัยาโดยใชเ้คร่ือง dissolution test ตามขอ้กาํหนด USP Apparatus II (paddle) โดยใช ้0.1 N HCl 

900 ml เป็น dissolution medium ท่ีอุณหภูมิ 37± 5 °C อตัราเร็วของ paddle เท่ากบั 50 rpm ใชเ้วลาในการ

เก็บตวัอยา่ง 8 ชัว่โมง คือ 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 420, 480 นาที แลว้ทาํการบด

เมด็ยาดว้ย hand homogenizer ใหล้ะเอียด แลว้เดินเคร่ือง dissolution test ต่ออีก 15 นาที โดยใชค้วามเร็ว

รอบของ paddle เท่ากบั 200 rpm  เพื่อทาํการหาปริมาณยาท่ีปลดปล่อยออกมา 100% ในการเก็บตวัอยา่งคร้ัง

สุดทา้ย จากนั้นนาํตวัอยา่งทั้งหมดไปวดัค่าดูดกลืนแสง แลว้คาํนวณหา % drug released โดยทาํการคาํนวณ

จากร้อยละของปริมาณยาท่ีเวลาต่าง ๆ เทียบกบัปริมาณยาท่ีปลดปล่อยออกมา 100% 

 

3. การศึกษาปัจจัยทีม่ีผลต่อคุณสมบัติของยาเม็ดลอยตัว 

 ศึกษาปัจจยัต่างๆ โดยเฉพาะผลของการเติมสารกนัติดท่ีมีผลต่อคุณสมบติัของยาเมด็ลอยตวั ไดแ้ก่ 

ความสามารถลอยตวั และ การปลดปล่อยยา ตวัแปรท่ีศึกษา เช่น  

- ชนิดของสารกนัติด  

- ปริมาณของสารกนัติด  

- ความหนาชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส 
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4. การศึกษาผลของการเติมสารกนัติดในช้ันเคลอืบกกัเกบ็แก๊สต่อคุณสมบัติเชิงกลของแผ่นฟิล์มพอลเิมอร์ 

 เตรียมแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์โดยนาํ Eudragit® RL 30D ผสม DEP (plasticizer) (20% w/w ของ

นํ้าหนกัพอลิเมอร์) บน magnetic stirrer อยา่งนอ้ย 30 นาที เติมสารกนัติดลงไปผสมกบั polymer dispersion 

ซ่ึงไดผ้สมกบั plasticizer ไวก่้อนแลว้ พร้อมกบัคนผสมเบาๆ ต่อเป็นเวลา 30 นาที จากนั้นเทลงไปใน 

Teflon sheet ซ่ึงติดอยูบ่นเพลทท่ีเรียบ ปล่อยใหแ้ผน่ฟิลม์แหง้ (โดยการอบท่ีอุณหภูมิ 40 ± 1 ºC) แลว้แกะ

แผน่ฟิลม์ออก วดัความหนา (อยา่งนอ้ย 5 ตาํแหน่งดว้ย thickness gauge) และนาํไปทดสอบคุณสมบติัเชิงกล 

(mechanical properties) เช่น puncture strength (MPa), elongation (%), energy at break (MJ/m3) ทั้งใน

สภาวะแหง้โดยใชเ้คร่ือง Texture Analyser® ดงัแสดงในรูปท่ี 2-1 และ รูปท่ี  2-2 และใชสู้ตรต่อไปน้ีในการ

คาํนวณ 

csA
FstrengthPuncture =   

เม่ือ F คือ load required for puncture  

 Acs คือ cross-sectional area of the edge of the dry film located in the path of cylindrical opening 

of the film holder 

  Acs = 2rδ  

เม่ือ r คือ the radius of the hole  

 δ คือ the thickness of the film  

 
( ){ } 100%

2/122

x
r

rDrElongation










 −+
=   

เม่ือ  r คือ radius of the film exposed in the cylindrical hole of the film holder 

  D คือ displacement of the probe from point of contact to point of film puncture  

   
cV

AUCbreakatEnergy =  

เม่ือ AUC คือ area under the force-displacement curve 

Vc คือ the volume of the film sample within the film holder 

 Vc = πr2δ 
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รูปที ่2-8 แสดง diagram ของ puncture test device ซ่ึงประกอบดว้ย puncture probe และ film holder 
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รูปที ่2-9 แสดง puncture test device ซ่ึงประกอบดว้ย puncture probe และ film holder 
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5. การศึกษาผลของการเติมสารกนัติดต่อการเหนียวติดกนัของแผ่นฟิล์มพอลเิมอร์ 

 นาํแผน่ฟิล์มท่ีเตรียมไดม้าตดัขนาด 2.0×7.0 ตารางเซนติเมตร แลว้นาํแผน่ฟิลม์สองแผน่มากดทบั

กนัดว้ยนํ้ าหนกั 1000 กรัม ก่อนจะนาํไปเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ 40 ºC เป็นเวลา 1 ชัว่โมง หลงัจากนั้นปล่อยให้

ฟิลม์เยน็ลงท่ีอุณหภูมิห้อง (27±2 °C) จากนั้นทาํการวดัแรงท่ีใชใ้นการแยกฟิล์มออกจากกนั (peeling force) 

โดยใชเ้คร่ืองTexture Analyzer


 ทาํการทดสอบอยา่งนอ้ย 4 ตวัอยา่งแลว้นาํมาหาค่าเฉล่ีย 

 

 
รูปที ่2-10 แสดง Peeling test ซ่ึงประกอบดว้ย แผน่ฟิลม์พอลิเมอร์ท่ีประกบกนั และ tensile grips 

 

6. การวเิคราะห์โดยใช้สถิติ 

 ใช ้Student T-test และ/หรือ One-way ANOVA ในการเปรียบเทียบความสามารถในการลอยตวั

และการปลดปล่อยตวัยาของยาเมด็ลอยตวั รวมทั้งพารามิเตอร์อ่ืนๆ ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95%  
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บทที ่3 

ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

1. การศึกษาข้อมูลเบือ้งต้น และการเตรียมแผ่นฟิล์มพอลิเมอร์  

ศึกษาทดลองเตรียมแผน่ฟิลม์ Eudragit


RL 30D ท่ีประกอบไปดว้ยสารกนัติดชนิดต่างๆ เช่น (talc, 

GMS, magnesium stearate และ Aerosil


 200) พบวา่พอลิเมอร์ทุกชนิดสามารถเตรียมเป็นแผน่ฟิล์มได ้แต่

ไดฟิ้ล์มท่ีมีเรียบแต่ต่างกนัออกไปตามชนิดและปริมาณของสารกนัติดท่ีเติมลงไป ซ่ึงจากผลดงักล่าวอาจ

ส่งผลต่อคุณสมบติัเชิงกลของแผน่ฟิล์มพอลิเมอร์ จึงตอ้งมีการประเมินคุณสมบติัเชิงกลของแผน่ฟิล์ม โดย

ความหนาแผน่ฟิลม์ท่ีเตรียมเพื่อนาํไปศึกษาคุณสมบติัเชิงกลอยูร่ะหวา่ง 180-220 ไมโครเมตร 

2. การศึกษาคุณสมบัติเชิงกล (mechanical properties) ของแผ่นฟิล์มพอลเิมอร์ทีเ่ตรียมได้ 

นาํแผน่ฟิลม์ท่ีเตรียมไดซ่ึ้งมีลกัษณะความหนาสมํ่าเสมอไปวดัความหนาและศึกษาคุณสมบติัเชิงกล

ของแผน่ฟิลม์ (mechanical properties) โดยการวดั force at break (N) และ displacement (mm) ดว้ยเคร่ือง 

Texture Analyser
 แลว้นาํค่าท่ีไดไ้ปคาํนวณเป็น puncture strength  % elongation และ energy at break ซ่ึง

ผลท่ีไดแ้สดงดงัในตารางท่ี 3-1 
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ตารางที ่3-1 คุณสมบติัเชิงกลของแผน่ฟิลม์ในสภาวะแหง้ของฟิลม์ชนิดต่างๆ ซ่ึงใช ้diethyl phthalate 

(DEP) เป็น plasticizer (20%w/w) (S.D. in parentheses; n = 5) (film thickness 180-220 µm) 

 

จากผลการทดลองในตารางท่ี 3-1 พบวา่ค่า puncture strength ของแผน่ฟิลม์ในสภาวะแหง้ของ 

Eudragit


RL 30D ค่าค่อนขา้งสูงเม่ือเทียบกบัแผน่ฟิลม์ท่ีมีการเติมสารกนัติด โดยมีแนวโนม้ดงัน้ี ฟิลม์ท่ีไม่

เติมสารกนัติด > Talc > Magnesium stearate และ Aerosil


 200 > GMS ตามลาํดบั ขณะท่ี % elongation ซ่ึง

บ่งบอกความยดืหยุน่ของแผน่ฟิลม์ และ energy at break ซ่ึงเป็นค่าท่ีบ่งบอกถึงพลงังานท่ีใชใ้นการทาํให้

Anti-tacking agents Mechanical properties 

(% based on solid polymer) Talc GMS Mg stearate Aerosil®200 

Puncture Strength (MPa) 

0 6.09 (0.19) 6.09 (0.19) 6.09 (0.19) 6.09 (0.19) 

5 6.34 (0.09) 4.55 (0.43) 5.07 (0.12) 4.96 (0.11) 

10 6.52 (0.21) 4.20 (0.13) 4.25 (0.20) 5.12 (0.12) 

20 5.41 (0.15) 2.34 (0.13) 3.40 (0.06) 
 

30 4.97 (0.13) 1.93 (0.07) 
  

Elongation (%) 

0 109.16 (6.18) 109.16 (6.18) 109.16 (6.18) 109.16 (6.18) 

5 101.71 (9.35) 54.02 (7.40) 95.57 (4.52) 55.23 (4.09) 

10 87.21 (4.67) 52.91 (4.18) 79.05 (7.53) 29.55 (1.71) 

20 75.28 (7.02) 33.80 (5.01) 39.01 (1.26) 
 

30 62.81 (5.65) 29.67 (1.82) 
  

Energy at break (MJ/m3) 

0 4.03 (0.21) 4.03 (0.21) 4.03 (0.21) 4.03 (0.21) 

5 3.90 (0.25) 1.69 (0.29) 2.90 (0.14) 1.84 (0.13) 

10 3.56 (0.22) 1.52 (0.10) 2.32 (0.23) 1.17 (0.05) 

20 2.70 (0.23) 0.69 (0.07) 1.09 (0.04) 
 

30 2.18 (0.17) 0.50 (0.05)     
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แผน่ฟิลม์แตกหรือฉีกขาดของแผน่ฟิลม์ก็มีแนวโนม้ทาํนองเดียวกนั ดงัน้ี ฟิลม์ท่ีไม่เติมสารกนัติด > Talc > 

Magnesium stearate > Aerosil


 200 > GMS 

ฟิลม์ Eudragit


RL 30D เป็นฟิลม์ท่ีมีความแขง็แรง ไม่เปราะ และยดืหยุน่ดี ขณะท่ีฟิลม์ท่ีมีสารกนั

ติด มีค่า % elongation และ energy at break ตํ่าลงแสดงวา่เป็นฟิลม์ท่ีมีความยดืหยุน่ตํ่าลง เปราะและทนต่อ

แรงไดน้อ้ยลง จึงอาจส่งผลต่อคุณสมบติัของยาเมด็ลอยตวั ไดแ้ก่ ความสามารถลอยตวั และ การปลดปล่อย

ยา  

3. การศึกษาผลของการเติมสารกนัติดต่อการเหนียวติดกนัของแผ่นฟิล์มพอลเิมอร์ 

นาํแผน่ฟิลม์ขนาด 2.0×7.0 ตารางเซนติเมตรท่ีกดทบักนัดว้ยนํ้ าหนกั 1000 กรัม ก่อนจะนาํไปเก็บไวท่ี้

อุณหภูมิ 40 ºC เป็นเวลา 1 ชัว่โมง ไปศึกษาคุณสมบติัการเหนียวติดกนัของแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์ โดยการวดั

แรงท่ีใชใ้นการแยกฟิลม์ออกจากกนั (peeling force) โดยใชเ้คร่ือง Texture Analyzer


 ซ่ึงผลท่ีไดแ้สดงดงั

ในตารางท่ี 3-2 

ตารางที ่3-2 คุณสมบติัการเหนียวติดกนัของแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์ของฟิลม์ท่ีปรกกอบไปดว้ยสารกนัติดชนิด

ต่างๆ ซ่ึงใชป้ริมาณของสารกนัติดท่ีแตกต่างกนั (S.D. in parentheses; n = 4) (film thickness 

180-220 µm) 

Anti-tacking agents Peeling force (mN) 

(% based on solid polymer) Talc GMS Mg stearate Aerosil®200 

0 769.6 (49.5) 769.6 (49.5) 769.6 (49.5) 769.6 (49.5) 

5 79.7 (41.9) 116.2 (48.4) 174.4 (59.6) 183.4 (75.5) 

10 42.9 (27.3) 97.7 (15.4) 52.5 (35.9) 72.8 (11.7) 

20 21.9 (1.8) 85.5 (5.8) 45.8 (7.7) 

 30 15.5 (9.6) 39.3 (12.1) 

   

จากผลการทดลองในจากตารางท่ี 3-2 พบวา่แรงท่ีใชใ้นการแยกฟิลม์ออกจากกนั (peeling force) มี

ค่าลดลงอยา่งชดัเจนเม่ือใส่เพียงร้อยละ 5 ของสารกนัติดทุกชนิดลงในแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์ การมีค่า peeling 
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force ตํ่าแสดงวา่เป็นฟิลม์ท่ีมีคุณสมบติัการเหนียวติดกนัของแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์ตํ่า เม่ือพิจารณาผลของ

ชนิดสารกนัติดพบวา่ Talc และ GMS มีแนวโนม้ลดแรงดีงแผน่ฟิลม์แยกออกจากกนัไดม้ากกวา่สารกนัติด

ชนิดอ่ืน นอกจากน้ียงัสังเกตไดว้า่การเพิ่มปริมาณของสารกนัติดในแผน่ฟิลม์พอลิเมอร์มีแนวโนม้ท่ีลดค่า 

peeling force ลงอีก ผลการทดลองดงักล่าวเกิดจากความไม่เรียบของแผน่ฟิลม์ท่ีเกิดจากการเติมสารกนัติด

ลงไปทาํใหพ้ื้นท่ีผวิสัมผสัระหวา่งแผน่ฟิลม์นอ้ยลง  

4. การออกแบบยาเม็ดลอยตัว 

ระบบนาํส่งยาประกอบดว้ยยาเมด็แกน ซ่ึงมี theophylline เป็นตวัยาสาํคญัอยูภ่ายใน และ

เคลือบดว้ยชั้นเคลือบ 3 ชั้น คือ ชั้นเคลือบป้องกนั (protective layer), ชั้นเคลือบสารฟองฟู่  (effervescent 

layer) และชั้นเคลือบพอลิเมอร์กกัเก็บแก๊ส (gas-entrapped polymeric membrane) ตามลาํดบั ดงัรูปท่ี 3-1 

 

รูปที ่3-1 ส่วนประกอบของระบบนาํส่งยาลอยตวั 

 

เม่ือระบบนาํส่งยาสัมผสักบัตวักลาง (0.1 N HCl) ตวักลางจะแพร่ผ่านชั้นพอลิเมอร์เขา้ไปทาํ

ปฏิกิริยากบัชั้นสารฟองฟู่  จากปฏิกิริยาดงักล่าวจะมีการผลิตแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ออกมา ซ่ึงแก๊ส

ดงักล่าวจะถูกกกัเก็บไวโ้ดยชั้นพอลิเมอร์ท่ีเคลือบอยูด่า้นนอก แก๊สท่ีถูกกกัเก็บไวจ้ะมีปริมาณเพิ่มมากข้ึน

เร่ือยๆ และทาํใหร้ะบบนาํส่งยามีความหนาแน่นลดลง เม่ือระบบนาํส่งยามีความหนาแน่นลดลงจนนอ้ยกวา่

ความหนาแน่นของสารตวักลางก็จะทาํให้ระบบนาํส่งยาค่อยๆ ลอยตวัข้ึนพร้อมกบัค่อยๆ ปลดปล่อยตวัยา

ออกมา ดงัแสดงในรูปท่ี 3-2 

ช้ันเคลอืบพอลเิมอร์กกัเกบ็แก๊ส 

ช้ันเคลอืบสารฟองฟู่ 

ช้ันเคลอืบป้องกนั 

   ยาเม็ดแกน 
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รูปที ่3-2 กลไกการลอยตวัของระบบนาํส่งยา 

5. การเตรียม standard curve ของตัวยา theophylline 

จากการ scan UV absorption spectrum ของตวัยา theophylline ใน 0.1 N HCl (pH 1.2) พบวา่  มีค่า

ดูดกลืนแสงสูงสุด (λ max) ท่ี 270.00 นาโนเมตร (nm) เม่ือศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้ของตวั

ยา theophylline กบัค่าดูดกลืนแสงท่ี 270.00 นาโนเมตร ในช่วงความเขม้ขน้ของตวัยาตั้งแต่ 0-30 mcg/ml 

ไดผ้ลการทดลอง ดงัแสดงในตารางท่ี 3-3 และเม่ือนาํมาสร้างกราฟความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้ของ

ตวัยา theophylline กบัค่าการดูดกลืนแสงท่ี 270.00 นาโนเมตร ใน 0.1 N HCl (pH 1.2) พบวา่ ไดก้ราฟเป็น

เส้นตรงตาม Beer’s law ดงัแสดงในรูปท่ี 3-3  

 

ตารางที ่3-3 ค่าการดูดกลืนแสงของตวัยา theophylline ใน 0.1 N HCl (pH 1.2) ท่ีความเขม้ขน้ต่าง ๆ 

ความเขม้ขน้ (mcg/ml) ค่าการดูดกลืนแสงของสาร 
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รูปที ่3-3 กราฟความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้ของตวัยา theophylline ใน 0.1 N HCl (pH 1.2) ท่ีค่า

ดูดกลืนแสงท่ี 270.00 nm 

   Slope  = 0.0546 

   Y-intercept = 0.0055 

   R2  = 0.9999 

y = 0.0546x + 0.0055 
R² = 0.9999 
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6. คุณสมบัติของยาเม็ดแกนและยาเม็ดเคลอืบในช้ันต่างๆ 

จากตารางท่ี 3-4 พบวา่นํ้าหนกั ความแขง็ และความหนาของเมด็ยาท่ีเคลือบชั้นต่างๆนั้นเพิ่มข้ึนเม่ือ

เปรียบเทียบกบัยาเมด็แกน ทั้งน้ีเน่ืองจากการเคลือบฟิลม์ในชั้นต่างๆ มีส่วนช่วยทาํใหเ้มด็ยาแขง็แรงมากข้ึน 

ในส่วนของความกร่อนของยาเมด็เคลือบในชั้นต่างๆ ก็จะลดลงเช่นกนัเม่ือเทียบกบัยาเมด็แกนเพราะเมด็ยา

ถูกเคลือบไวด้ว้ยฟิลม์ชั้นต่างเป็นผลใหค้วามกร่อนของเม็ดยานอ้ยลง 

 

ตารางที่ 3-4 คุณสมบติัของยาเมด็แกนและยาเมด็เคลือบในชั้นต่างๆ 

คุณสมบัติของยาเม็ด เม็ดแกน  เคลอืบป้องกนั เคลอืบทาํให้เกดิแก๊ส เคลอืบช้ันกกัเกบ็แก๊ส 

    5% w/w 10% w/w 

นํ้าหนกัเมด็ยา (mg) 299.9±1.5 310.1±4.5 341.08±4.7 359.00±4.4 372.45±3.8 

ความแขง็ (kg) 9.8±0.03 9.6±0.7 10.3±0.9 10.8±0.9 11.1±0.7 

ความหนา (mm) 4.05±0.4 4.21±0.07 4.38±0.04 4.51±0.02 4.61±0.01 

ความกร่อน (%) 0.05 0.013 0.02 0.02 0.01 

การแตกกระจายตวั (min) 11.4±0.7     

 

จากรูปท่ี 3-4 พบวา่ ยาเม็ดแกนมีการปลดปล่อยตวัยาออกมาอยา่งรวดเร็ว ยา theophylline ถูก

ปลดปล่อยออกมาทั้งหมดภายใน 15 นาที ในการเคลือบชั้นป้องกนัและชั้นท่ีทาํให้เกิดแก็สจะทาํให้การ

ปลดปล่อยตวัยาชา้ลง เพราะวา่ HPMC ซ่ึงเป็นพอลิเมอร์ท่ีจะมีลกัษณะเป็น gel เม่ือถูกนํ้ า gel ท่ีเกิดข้ึนจะ

ช่วยลดการปลดปล่อยตวัยาไม่ให้ถูกปลดปล่อยออกมารวดเร็วเกินไป และเม่ือพิจารณาท่ีตาํรับท่ีเคลือบชั้น

กกัเก็บแก๊สจะพบวา่การปลดปล่อยตวัยาชา้ลงมากเม่ือเปรียบเทียบกบัยาเม็ดแกน การเคลือบชั้นป้องกนัและ

ชั้นท่ีทาํใหเ้กิดแก็ส ดว้ยคุณสมบติัของชั้นกกัเก็บแก๊สท่ีทาํหนา้ท่ีเป็นเสมือนเยือ่เลือกผา่นจึงทาํใหส้ารละลาย

เขา้ไปละลายตวัยาออกมาไดช้้า ยา theophylline จึงถูกปลดปล่อยออกมาอย่างชา้ ซ่ึงเม่ือเคลือบชั้นกกัเก็บ

แก๊สใหห้นาข้ึนก็จะส่งผลใหก้ารปลดปล่อยตวัยาสาํคญัชา้ลง  
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รูปที ่3-4 ผลของการเคลือบเมด็ยาในแต่ละชั้นต่อการปลดปล่อยตวัยา theophylline ใน 0.1 N HCl 

 

7. ศึกษาปัจจัยทีม่ีผลต่อคุณสมบัติของยาเม็ดลอยตัว 

 ผลของการเติมสารกนัติดลงไปในนํ้ ายาเคลือบในชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส และการโปรยสารกนัติด

หลงัจากการเคลือบชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส พบวา่คุณสมบติัความเหนียวติดกนัของเม็ดยาลดลงเม่ือใชส้ารกนั

ติด (ตารางท่ี 3-5) โดยวิธีโปรยสารกนัติดหลงัจากการเคลือบสามารถลดการติดกนัไดอ้ยา่งชดัเจนแมว้่าจะ

ใส่สารกนัในในปริมาณนอ้ย ขณะท่ีการเติมสารกนัติดลงในนํ้ ายาเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊สนั้นสามารถช่วยลด

ปัญหาการติดกนัของเม็ดยาได้ จากการศึกษาพบว่าชนิดและปริมาณสารกนัติดมีผลต่อคุณสมบติัความ

เหนียวติดกนัของเม็ดยาดว้ย จากขอ้มูลพบวา่ GMS และ Mg stearate มีแนวโนม้ท่ีจะช่วยลดการติดกนัของ

ยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบดว้ย Eudragit® RL 30D ไดม้ากกวา่ Talc และ Aerosil
 200 

 

ตารางที ่3-5 คุณสมบติัความเหนียวติดกนัของยาเม็ดลอยตวั เม่ือเก็บไวท่ี้อุณหภูมิมิหอ้งเป็นเวลาหน่ึงเดือน 

 

% Anti-
tacking 
agents 

Tackiness level of effervescent floating tablets 

เติมสารกนัติดลงในนํ้ายาเคลือบโดยตรง โปรยสารกนัติดหลงัจากการเคลือบ 

Talc GMS Mg stearate Aerosil200 Talc GMS Mg stearate Aerosil200 

5% 7 5 5 7 1 1 1 1 
10% 6 4 4 6 0 0 0 0 
20% 5 3   0 0   
30% 4 2   0 0   

No additive  8  

8 = เหนียวท่ีสุด, 0 = เมด็ยาไม่ติดกนั 
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ผลของการใช้สารกนัติดต่อความสามารถในการลอยตัว (floating ability) และการปลดปล่อยตัวยาออกจาก

ยาเม็ดลอยตัว (dissolution study) 

ผลของชนิดของสารกนัติด 

 ผลของชนิดของสารกนัติดต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเม็ดลอยตวัพบวา่ ยาเม็ดลอยตวัทุก

ตาํรับมีระยะเวลาในการลอยตวั (floating time) นานกวา่ 8 ชัว่โมง ส่วนในการทดสอบระยะเวลาท่ีใชต้ั้งแต่

เม็ดยาสัมผสัตวักลางจนเร่ิมลอยตวั (time to float) พบว่า ยาเม็ดลอยตวัท่ีมีการเติมสารกนัติดลงในนํ้ ายา

เคลือบในชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สมีค่า time to float ชา้กวา่ยาเม็ดยาเม็ดลอยตวัท่ีไม่การเติมสารกนัติดอยา่งมี

นยัสําคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% อาจเน่ืองจากคุณสมบติัท่ีไม่ชอบนํ้ าของสารกนัติดท่ีทาํให้การ

ซึมผา่นของตวักลางชา้ลง จึงทาํให้มีการเกิดปฏิกิริยากรดด่างชา้ลงดว้ย อยา่งไรก็ตามท่ีการใชร้้อยละ 5 ของ

สารกนัติด ดงัแสดงในรูปท่ี 3-5 ถึง รูปท่ี 3-6 พบวา่ time to float  ของยาเม็ดลอยตวัท่ีใช ้talc และ GMS เป็น

สารกนัติดไม่แตกต่างกบั time to float ของยาเม็ดลอยตวัท่ีไม่เติมสารกนัติดอยา่งมีนยัสําคญั ขณะท่ียาเม็ด

ลอยตวัท่ีใช ้magnesium stearate และ Aerosil®200 มีค่า time to float เพิ่มข้ึนท่ีอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติท่ี

ระดบัความเช่ือมัน่ 95% ขณะเดียวกนัเม่ือเปรียบเทียบกบัการใชส้ารกนัติดในสัดส่วนท่ีสูงข้ึน เช่น ร้อยละ10 

ของสารกนัติดกบัตาํรับท่ีไม่ไดใ้ชส้ารกนัติดเลย พบวา่ค่า time to float ของ talc และ GMS มีเพิ่มข้ึน ดงั

แสดงในรูปท่ี 3-7 ถึง รูปท่ี 3-8 

จากการศึกษาผลของชนิดของสารกนัติดต่อการปลดปล่อยตวัยา พบวา่การเติมสารกนัติดในปริมาณ 

5% ไม่มีผลต่อการปลดปล่อยตวัยามากนกั ขณะท่ีการเติมสารกนัติดในปริมาณท่ีสูงข้ึน (10%) มีผลทาํให้

การปลดปล่อยตวัยาชา้กวา่ยาเมด็ยาเมด็ลอยตวัท่ีไม่การเติมสารกนัติด ดงัแสดงในรูปท่ี 3-9 ถึง รูปท่ี 3-12 
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รูปที ่3-5 ผลของชนิดของสารกนัติด (5% w/w) ต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบ

ชั้นกกัเก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 

 

รูปที ่3-6 ผลของชนิดของสารกนัติด (5% w/w) ต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบ

ชั้นกกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-7 ผลของชนิดของสารกนัติด (10% w/w) ต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบ

ชั้นกกัเก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 

 

รูปที ่3-8 ผลของชนิดของสารกนัติด (10% w/w) ต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบ

ชั้นกกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-9 ผลของชนิดของสารกนัติด (5% w/w) ต่อการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบชั้นกกั

เก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 

 

รูปที ่3-10 ผลของชนิดของสารกนัติด (10% w/w) ต่อการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบชั้น

กกัเก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-11 ผลของชนิดของสารกนัติด (5% w/w) ต่อการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบชั้น

กกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 

  

รูปที ่3-12 ผลของชนิดของสารกนัติด (10% w/w) ต่อการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบชั้น

กกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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ผลของปริมาณของสารกนัติด 

ผลของปริมาณของสารกนัติดต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเม็ดลอยตวัพบวา่ ยาเม็ดลอยตวัท่ี

เคลือบดว้ยชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส (Eudragit® RL 30D) ท่ีเติมสารกนัติดลงไปมีค่า time to float มีค่าท่ีเพิ่มข้ึน

อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% เม่ือปริมาณสารกนัติดในชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สเพิ่มข้ึน 

ซ่ึงอาจสามารถอธิบายไดจ้ากคุณสมบติัท่ีไม่ชอบนํ้ าท่ีเพิ่มข้ึนของชั้นกกัเก็บแก๊สเม่ือปริมาณของสารกนัติด

เพิ่มข้ึนทาํใหอ้ตัราการซึมผา่นของตวักลางชา้ลง จึงทาํให้มีการเกิดปฏิกิริยากรดด่างชา้ลงดว้ย เช่นเดียวกบั

ศึกษาผลของปริมาณของสารกนัติดต่อการปลดปล่อยตวัยา ท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่การเพิ่มปริมาณสารกนัติดลงใน

นํ้ายาเคลือบในชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สมีผลทาํใหก้ารปลดปล่อยตวัยาของยาเมด็ลอยตวัชา้ลง ดงัแสดงในรูปท่ี 

3-13 ถึง รูปท่ี 3-17 
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รูปที ่3-13 ผลของปริมาณของสารกนัติด (a: talc และ b: GMS) ต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเม็ด

ลอยตวั ท่ีเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-14 ผลของปริมาณของสารกนัติด (a: talc และ b: GMS) ต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเม็ด

ลอยตวั ท่ีเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-15 ผลของปริมาณของสารกนัติด (a: talc และ b: GMS) ต่อการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็

ลอยตวัท่ีเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-16 ผลของปริมาณของสารกนัติด (a: magnesium stearate และ b: Aerosil®200) ต่อการปลดปล่อยตวั

ยาออกจากยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊ส 5% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-17 ผลของปริมาณของสารกนัติด (a: talc และ b: GMS) ต่อการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็

ลอยตวัท่ีเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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รูปที ่3-18 ผลของปริมาณของสารกนัติด (a: magnesium stearate และ b: Aerosil®200) ต่อการปลดปล่อยตวั

ยาออกจากยาเมด็ลอยตวัท่ีเคลือบชั้นกกัเก็บแก๊ส 10% w/w ในสารละลาย 0.1 N HCl 
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ผลของความหนาช้ันเคลอืบกักเกบ็แก๊ส 

ผลของการเปล่ียนแปลงระดบัของชั้นเคลือบพอลิเมอร์กกัเก็บแก๊สต่อความสามารถในการลอยตวั

ของยาเมด็ลอยตวัท่ีใชส้ารกนัติดพบวา่ การเพิ่มระดบัของชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส จะเพิ่ม time to float และทาํ

ใหก้ารปลดปล่อยตวัยาชา้ลงอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% เน่ืองจากการเพิ่มระดบัของ

ชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สท่ีประกอบไปดว้ยสารกนัติดนั้นทาํให้การซึมผา่นของตวักลางเพื่อทาํปฏิกิริยากบัสาร

ฟองฟู่ ไดช้า้ ทาํให้มีการลอยตวัและการปลดปล่อยตวัยาท่ีชา้ลง ดงัแสดงในรูปท่ี 3-19 และ รูปท่ี 3-20  และ

เม่ือพิจารณา floating time พบวา่ทุกตาํรับท่ีมีการเปล่ียนแปลงระดบัของชั้นเคลือบพอลิเมอร์กกัเก็บแก๊สยงั 

คงความสามารถในการลอยตวัไดน้านกวา่ 8 ชัว่โมง 
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รูปที ่3-19 ผลของความหนาชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สต่อความสามารถในการลอยตวัของยาเมด็ลอยตวัใน

สารละลาย 0.1 N HCl (a: talc และ b: GMS) 
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รูปที ่3-20 ผลของความหนาชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊ส 5% w/w (เส้นประ) และ 10% w/w (เส้นทึบ) ต่อการ

ปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็ลอยตวัในสารละลาย 0.1 N HCl (a: 5% w/w และ b: 10% w/w 

ของสารกนัติด) 
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บทที ่4 

สรุปผลและข้อเสนอแนะ 

ในการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแกปั้ญหาการเหนียวติดกนัของพอลิเมอร์ในชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สของ

ยาเมด็ลอยตวัโดยอาศยัสารกนัติด พบวา่การเติมสารกนัติดในชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สของยาเม็ดลอยตวัทาํให้

ยาเมด็ลอยตวัมีการติดกนันอ้ยลง ทั้งน้ีข้ึนอยูก่บัปัจจยัต่างๆ เช่น ชนิด ปริมาณสารกนัติด จากการศึกษาพบวา่

การใชส้ารกนัติดเพียงปริมาณเล็กนอ้ย (5%w/w) สามารถลดแรงในการดึงแผน่ฟิล์มแยกออกจากกนัไดอ้ยา่ง

มาก เม่ือพิจารณาผลของชนิดสารกนัติดพบวา่ Talc และ GMS มีแนวโนม้ลดแรงดีงแผน่ฟิล์มแยกออกจาก

กนัได้มากกว่าสารกนัติดชนิดอ่ืน นอกจากน้ีพบว่าการเติมสารกันติดยงัมีผลลด puncture strength, 

elongation และ energy at break ของแผน่ฟิล์มดว้ย  สําหรับผลของการเติมสารกนัติดต่อความสามารถใน

การลอยตวัและการปลดปล่อยตวัยาของยาเม็ดลอยตวัท่ีเตรียมข้ึนพบวา่การเติมและเพิ่มปริมาณสารกนัติดมี

แนวโนม้เพิ่ม time to float และทาํให้การปลดปล่อยตวัยาชา้ลง อยา่งไรก็ตามยาเม็ดลอยตวัท่ีใช ้talc และ 

GMS เป็นสารกนัติดท่ี 5%w/w ไม่มีผลต่อ time to float อยา่งมีนยัสําคญั นอกจากน้ียงัมีการศึกษาผลของ

ระดบัชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สต่อคุณสมบติัยาเม็ดลอยตวั พบวา่การเพิ่มระดบัชั้นเคลือบกกัเก็บแก๊สจะเพิ่ม 

time to float และทาํใหก้ารปลดปล่อยตวัยาชา้ลง สาํหรับระยะเวลาในการลอยตวัของยาเมด็ลอยตวัพบวา่ทุก

ตาํรับท่ีเติมสารกนัติดสามารถลอยตวัไดน้านกวา่ 12 ชัว่โมง 

ในการศึกษาน้ีตาํรับยาเม็ดลอยตวัท่ีใชส้ารกนัติดสามารถลดปัญหาการติดกนัของยาเม็ดลอยตวั ยิ่ง

ไปกว่านั้นยงัสามารถคงคุณสมบติัท่ีดีของยาเม็ดลอยตวั กล่าวคือมีความสามารถในการลอยตวัดี (time to 

float นอ้ยกวา่ 15 นาที, floating time มากกวา่ 12 ชัว่โมง) และมีการปลดปล่อยตวัยาชา้ๆ ตามตอ้งการ 
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