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 การวิจยัในคร้ังน้ีเป็นการวิจยัเชิงทดลอง (Experimental study) เพื่อเตรียมและประเมินยา
เม็ด Dextrometrophan ชนิดแตกตวัเร็วในช่องปาก โดยใช้เรซินในช่ือการคา้ Amberlite® IRP-69 
เป็นองคป์ระกอบในต ารับ ท าหน้าท่ีหลกัเป็นสารช่วยแตกตวัในระบบน าส่งยา และมีการศึกษาว่า
สามารถกลบรสชาติอนัไม่พึงประสงคข์องยาได ้ในการวิจยัน้ีพฒันาออกมาในรูปยาเม็ดแตกตวัเร็ว
หรือรู้จกักนัในนาม Oral Disintegrating Tablets (ODTs) ซ่ึงเป็นท่ีน่าสนใจในช่วง 4 - 5 ปีท่ีผา่นมา 
ดงันั้นในการวิจยัน้ีวตัถุประสงคห์ลกัเนน้ในการน าเรซิน หรือ Amberlite® IRP-69 มาเป็นสารช่วย
แตกตวัในต ารับ เพื่อให้ไดคุ้ณสมบติัตามขอ้ก าหนดของยารูปแบบ ODTs ดงักล่าวไวแ้ลว้ในบทท่ี1 
ส าหรับการวจิยัสามารถแบ่งเป็น 3 ตอนดว้ยกนั คือ การบรรจุยา Dextrometrophan ลงในเรซิน การ
ตั้งต ารับและพฒันาสูตรต ารับ ทา้ยสุดจะเป็นการประเมินสูตรต ารับในการเป็นยารูปแบบ ODTs  
ผลของการวิจยัในส่วนการบรรจุยาเดกซ์โตรเมโธแฟนลงในเรซิน กล่าวโดยสรุปไดว้่า วิธีท่ีใชใ้น
การบรรจุลงในเรซินท่ีเหมาะสมในการเตรียมคือ  Batch method จะท าให้ไดเ้รซิเนตท่ีมียาอยูอ่ยา่ง
สม ่าเสมอ การเตรียมนั้นจะตอ้งท าการวเิคราะห์หาปริมาณยาท่ีเร่ิมตน้และเหลือจากการเตรียม เพื่อท่ี
ยาทราบปริมาณยาท่ีแน่นอนในการบรรจุลงเรซิน โดยใชว้ิธีการวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาว
คล่ืน 278 นาโนเมตรเทียบกบักราฟมาตรฐาน ดงัผลในภาพท่ี 10-11  ของบทท่ี 4 ระยะเวลาในการ
บรรจุมีผลต่อปริมาณยาและความสามารถในการบรรจุยา ท าใหมี้การเปล่ียนแปลงปริมาณของเรซิน
ในการบรรจุยา โดยยาจะบรรจุในเรซินอยา่งอ่ิมตวัในเวลา 27 ชัว่โมง ในส่วนการค านวณปริมาณยา
ท่ีสามารถบรรจุไดใ้นเรซินพบวา่ค่าความสามารถในการบรรจุยาของเรซินคือ 81.92 % หรือ 0.82/g  
โดยการพฒันาจะน าเรซิเนตมาเป็นส่วนประกอบในต ารับในปริมาณ 41.34 มิลลิกรัม เพื่อจะให้ได้
ปริมาณยาเดกซ์โตรเมโธแฟน 15 มิลลิกรัมต่อเมด็ 
 เม่ือน ามาพฒันาเป็นเภสัชภณัฑ์ในรูปแบบ ODTs วตัถุประสงคห์ลกัของการพฒันาเพื่อให้
ไดย้าเม็ดท่ีมีคุณสมบติัในการแตกตวัท่ีเร็วโดยทัว่ไปไม่เกิน 60 วินาที และมีความแข็งท่ีเหมาะสม
โดยประมาณ 4 กิโลกรัม เพื่อสะดวกในการขนส่ง ป้องกนัการเสียหายขณะเดินทาง ดงันั้นการตั้ง
ต ารับจึงเร่ิมตน้ดว้ยการพิจารณาเลือกสารเคมีท่ีให้ความแข็ง การแตกตวั และรสชาติไดเ้หมาะสม
กบัต ารับ ซ่ึงรสชาติเป็นส่ิงท่ีควรพิจารณา ของการพฒันายาในรูปแบบน้ี ในการวิจยัน้ีจะใช้การ
เตรียมโดยการตอกตรงหรือ Direct Compression เน่ืองจากเป็นการเตรียมท่ีมีวิธีการท่ีไม่ยุง่ยาก การ
พฒันาต ารับจะกล่าวไวใ้นตอนท่ี 2 บทท่ี 4 เร่ิมตน้การพฒันาต ารับยาน้ี  ตั้งเป้าหมายท่ีความแข็งของ
เม็ดยาเป็นอนัดบัแรก โดยจะให้ไดค้วามแข็งประมาณ 4 กิโลกรัม ซ่ึงเพียงพอต่อการขนส่ง และ
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รบกวนการแตกตวัของยาน้อยท่ีสุด ต ารับแรกจะทดลองสูตรโดยใช้สารช่วยแตกตวัยิ่งยวด คือ 
Explotab® และสารอ่ืนๆในต ารับท่ีให้ความหวาน คือ Mannitol และ Tablettose® 80 พบวา่ความ
แขง็ของเมด็ยาท่ีวดัไดมี้ค่านอ้ย นอกจากนั้นแลว้ยงัเกิดปัญหา Capping  จากนั้นจึงมีการพฒันาสูตร
เพื่อแกไ้ขปัญหาเร่ืองความแข็ง และ Capping โดยปรับลดปริมาณ Magnesium stearate ลดน ้ าหนกั
เม็ดยาลง และเพิ่ม Icing sugarในต ารับ ท่ีมีการเปล่ียนแปลงแหล่งท่ีมาของ Icing sugarระหว่าง 
Icing sugarบริษทัท่ี 1 และ บริษทัท่ี 2 พบการวิจยัดงัแสดงในภาพท่ี 15 Icing sugarบริษทัท่ี 1 จะให้
ความแขง็มากกวา่ Icing sugarบริษทัท่ี 2 ท่ีแรงตอกทุกแรง แต่ยงัไม่เพียงพอตามท่ีตั้งเป้าหมายไว ้จึง
ท าการเปล่ียนแปลงชนิดของสารเพิ่มปริมาณ ระหว่าง Tablettose® 80 และ Super-tab® ซ่ึงมี
คุณสมบติัในการตอกตรง พบวา่ Super - tab® จะให้ความแข็งท่ีมากกวา่ Tablettose® ดงัแสดงใน
ภาพท่ี 16 ทั้งน้ีอาจเน่ืองจาก Supertab เป็น lactose ท่ีอยูใ่นรูปแบบ spray dried ซ่ึงมีรูปร่างทรงกลม
ท าให้มีความสามารถเกาะติดกนัและเพิ่มความแข็งไดดี้กวา่ Tablettose  ซ่ึงเป็น lactose ในรูปแบบ
ของ agglomerated -lactose ซ่ึงไม่อยูใ่นรูปทรงกลมดงันั้นจึงเลือกใช ้Super - tab® มาเป็นสารเพิ่ม
ปริมาณในการพฒันา   
 ดงันั้นสามารถสรุปองค์ประกอบของสูตรต ารับท่ีดีคือประกอบดว้ย Mannitol, Icing 
sugar, Magnesium stearate และ Super-tab® จึงท าการศึกษาผลของเรซิน และเรซิเนตต่อความแข็ง
ของเมด็ยา ดงัแสดงในภาพท่ี 17 พบวา่ ต ารับท่ีมีเรซินเป็นส่วนประกอบมีความแข็งมากกวา่ต ารับท่ี
มีเรซิเนตเป็นส่วนประกอบ เน่ืองจากอนุภาคของยาในเรซิเนตรบกวนความแข็งของเม็ดยา ดงันั้นจึง
จ าเป็นตอ้งมีการพฒันารูปแบบยาต่อไป แมว้า่ความแข็งท่ีไดจ้ากต ารับเรซินจะเพียงพอแลว้ก็ตาม 
การพฒันาในล าดบัต่อไป โดยการเพิ่มน ้ าหนกัของเม็ดยา การแร่งสารในต ารับก่อนท่ีจะน ามาท า
เป็นยาเตรียม และการเพิ่ม Avicel® PH 102 ในต ารับ พบวา่ทั้ง 3 วิธีสามารถเพิ่มความแข็งของเม็ด
ยาได ้การเพิ่ม Avicel®  ท าให้ความแข็งของยาเม็ดเพิ่มข้ึนเน่ืองจากคือ microcrystalline cellulose
เป็นสารเพิ่มปริมาณท่ีมี pressure hardness profile สูงท่ีสุดในกลุ่มสารเพิ่มปริมาณการเพิ่มแรงตอก
จะเพิ่มความแข็งของยาเม็ดอย่างมากเน่ืองจากการเปล่ียนแปลง deformity ของ microcrystalline 
cellulose โดยเฉพาะการเพิ่ม Avicel® PH 102 ในต ารับจะท าให้ความแข็งเพิ่มข้ึนอยา่งมาก โดยมี
ลกัษณะการเพิ่มข้ึนของความแขง็แบบแปรผนัตรงทั้งต ารับท่ีเป็นเรซินและเนซิเนต ดงัแสดงในภาพ
ท่ี 17-18 แต่ดว้ยขอ้จ ากดัของยารูปแบบ ODTs ท่ีควรมีรสชาติและการละลายท่ีดี ดงันั้นการเติม 
Avicel® PH 102  ในต ารับจึงมีการจ ากดั เน่ืองจาก Avicel® PH 102 ไม่ละลายในน ้ าและให้รสชาติ
ไม่ดี ดงันั้น ปริมาณของ Avicel® PH 102 ท่ีเหมาะสมในการให้ความแข็ง คือ 25% ในขั้นตอน
สุดทา้ยผลการทดลองสามารถตั้งต ารับเพื่อให้ได ้ODTs ท่ีเหมาะสมในสูตรต ารับจะประกอบไป
ดว้ย Mannitol 10%, Icing sugar10%, Avicel® PH 102 25%, Magnesium stearate 0.5%, Resinate 
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41.34 mg ท่ีให้ Dextromethorphan hydrobromide 15 มิลลิกรัมต่อเม็ด หรือ Resin 26.34 mg และ 
Dextromethorphan  hydrobromide 15 มิลลิกรัม ปรับน ้ าหนกัของเม็ดยาให้ได ้350 มิลลิกรัมดว้ย 
Super-tab® 

เม่ือน ายาเม็ดท่ีตั้งต ารับมาท าการประเมิน ซ่ึงกล่าวไวใ้นตอนท่ี 3 ของบทท่ี 4 การประเมิน
จะเป็นการเปรียบเทียบระหว่างต ารับยาท่ีมีส่วนประกอบในต ารับเหมือนกนั แตกต่างกนัท่ียาใน
ต ารับ โดยต ารับหน่ึงจะถูกบรรจุในเรซิน เรียกวา่ เรซิเนต ส่วนอีกต ารับหน่ึงยาไม่ถูกบรรจุในเรซิน 
มีเพียงเรซินท าหน้าท่ีเป็นสารช่วยแตกตวัเท่านั้น ท าให้ทั้งสองต ารับมีความแตกต่างกนั ดงันั้นการ
ประเมินท าตามหวัขอ้ต่างๆ ไดแ้ก่ ความแข็ง ความหนา ความกร่อน ความยาวเส้นผา่ศูนยก์ลางของ
เม็ดยา น ้ าหนกั การแตกตวั การปลดปล่อยยา ปริมาณตวัยาส าคญั เวลาในการดูดน ้ า  และอตัราเร็ว
ในการดูดน ้ า ซ่ึงแสดงในตารางท่ี 6 และภาพท่ี 19 พบวา่ ต ารับยาเม็ดท่ีมีเรซินเป็นองคป์ระกอบ มี
ความแข็งมากกว่าต ารับเรซิเนตเล็กนอ้ย ส่งผลให้มีความกร่อนนอ้ยกว่า ในขณะท่ีเวลาในการแตก
ตวัน้อยกว่า นอกจากนั้นแลว้ต ารับเรซินใช้เวลาในการเปียกน ้ าน้อยกว่าต ารับ Resinate ส่งผลถึง
อตัราเร็วในการเปียกน ้ าท่ีนอ้ยกว่า ผลการทดลองท่ีไดเ้ป็นการยืนยนัถึงคุณสมบติัของเรซินในการ
เป็นสารช่วยแตกตวั ในส่วนผลของความหนา ความยาวเส้นผา่นศูนยก์ลาง น ้ าหนกั และปริมาณตวั
ยาส าคญัไม่มีความแตกต่างกนัในแต่ละต ารับ คุณสมบติัขอ้หน่ึงของ ODTs ท่ีส าคญั คือ มีเวลาใน
การแตกตวัไม่เกิน 60 วินาที ซ่ึงต ารับเรซินและเรซิเนตมีเวลาในการแตกตวั เท่ากบั 13.83 และ 
20.67 วินาที ซ่ึงเป็นไปตามเกณฑ์ก าหนด ในส่วนความแข็งต ารับเรซินและเรซิเนตมีความแข็ง 
เท่ากบั 4.02 และ 3.80 กิโลกรัม ถือวา่มีความแข็งท่ีเหมาะสม ผลการประเมินแสดงในตารางท่ี 5 ใน
ดา้นการปลดปล่อยยาพบวา่ ต ารับท่ีมีเรซินมีอตัราการปลดปล่อยเร็วกวา่ต ารับเรซิเนต โดยเฉพาะใน
ชัว่โมงแรก หลงัจากนั้นการปลดปล่อยยาอยูใ่นอตัราท่ีใกลเ้คียงกนั และตั้งแต่ชัว่โมงท่ี 3 มีอตัราการ
ปลดปล่อยท่ีคงท่ี โดยท่ี 6 ชัว่โมงการปลดปล่อยของยาในต ารับเรซิเนตมีค่าเฉล่ีย 79 % ต ารับเรซินมี
ค่าเฉล่ีย 83 % ตามล าดบั ซ่ึงไม่แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติการท่ียาปลดปล่อยไม่ครบ 100 %
เน่ืองมาจากมีสมดุลระหว่าง เรซินในรูปอิสระและเรซิเนต จากการทดลองพบว่าการปลดปล่อยยา
ทั้งรูปแบบเรซินและเรซิเนตเป็นแบบ sustained release เน่ืองจากในรูปแบบเรซินเม่ือยาละลายจะมี
การดูดซบัไวใ้นเรซินเน่ืองจากการแลกเปล่ียนไอออนระหวา่งประจุยาและหมู่แลกเปล่ียนไอออนท า
ให้มีการปลดปล่อยยาเป็นแบบออกฤทธ์ิเน่ิน ในขณะท่ีเรซิเนตซ่ึงเป็นการจบัยาไวใ้นเรซินแลว้จะ
ปลดปล่อยยาออกมาซ่ึงท าใหก้ารปลดปล่อยยาเป็นแบบออกฤทธ์ิเน่ินไดซ่ึ้งผลการทดลองคลา้ยคลึง
กันกับผลการทดลองของการปลดปล่อยยาออกจากเรซินและเรซิเนตในยา dextrometrophan, 
ondansetron และ metformin 
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การหาปริมาณตวัยาส าคญัในรูปแบบยาเตรียมจ าเป็นตอ้งมีการแยกสารอ่ืนๆในต ารับท่ี
รบกวนการวิเคราะห์หาปริมาณยาดว้ยวิธีต่างๆ ไดแ้ก่ การกรอง เป็นตน้ หากสารละลายในตวัท า
ละลาย และกรองผา่นไม่ไดอ้าจตอ้งใชว้ิธีอ่ืนๆ ในการวิเคราะห์ ส าหรับในรูปแบบท่ีมีการพฒันาน้ี
สารในต ารับท่ีไม่ละลายน ้าก าจดัออกโดยการกรอง และสารท่ีละลายในน ้าท่ีเป็นตวัท าละลายในการ
วิเคราะห์ ไม่รบกวนการวิเคราะห์ ด้วยการวดัการดูดกลืนแสง เน่ืองจากโครงสร้างไม่มีหมู่ 
Chromophore รวมทั้งท าการยืนยนัโดยการวดั spectrum ของสารต่างๆ จากการวิเคราะห์ปริมาณตวั
ยาส าคญัในต ารับเรซินและเรซิเนตพบว่ามีตวัยาส าคญั เท่ากบั 98.72% และ 101.13% ตามล าดบั 
นอกจากนั้นเพื่อเป็นการยืนยนัถึงหนา้ท่ีและกลไกของเรซินในการเป็นสารช่วยแตกตวัในต ารับจะ
ท าการศึกษารูปร่างของเมด็ยาท่ีเปียกน ้า ดงัภาพท่ี 22 พบวา่มีกลไกการเป็นสารช่วยแตกตวัแบบการ
พองตวั ซ่ึงมีค่าความสามารถในการพองตวัท่ี 167% W/W 

เม่ือน ายาเม็ด Dextromethorphan hydrobromide ในรูปแบบ Resin และ Resinate ไป
ทดสอบความขม โดยใช้กลุ่มควบคุมคือ ไม่ได้รับยาเม็ดทั้ ง 2 รูปแบบซ่ึงพบว่าผูท้ดสอบไม่มี
ความรู้สึกขมใดๆ ในทุกอาสาสมัครท่ีทดสอบ  ส าหรับผลของยาเม็ด Dextromethorphan 
hydrobromide ในรูปแบบ Resin และ Resinate แสดงไดใ้นตารางท่ี 7  จากผลการทดลองพบว่า
ต ารับ Resin จะให้รสชาติขมตั้งแต่เม็ดยาสัมผสักบัล้ินและมีความขมเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาท่ีอมยา
เม็ด ขณะท่ีต ารับ Resinate ไม่พบวา่มีรสขม พบเพียงรสขมเพียงเล็กนอ้ยหลงัจากอมยาเม็ดท่ีเวลา 2 
นาที ส าหรับความรู้สึกหลงัใชย้าเมด็จะมีรสฝาด และสากติดล้ินเน่ืองมาจากสารในต ารับท่ีไม่ละลาย
ในน ้าโดยเฉพาะต ารับท่ีเป็นเรซิน 

สรุปการวิจัยได้ว่า การเตรียมยาในรูปแบบ ODTs เพื่อให้ได้คุณสมบติัท่ีเหมาะสม
โดยเฉพาะการแตกตวันั้น เรซินสามารถน ามาใชไ้ด ้นอกจากนั้นแลว้ยงัมีคุณสมบติัในการควบคุม
การปลดปล่อยยา และมีการรายงานวา่สามารถกลบรสชาติอนัไม่พึงประสงคข์องยาได ้ซ่ึงจากขอ้ดี
ดงักล่าวเป็นจุดเด่นในการเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาของผูป่้วย โดยเฉพาะผูป่้วยเด็ก และผูท่ี้มี
ปัญหาดา้นการกลืน จากการพฒันาและประเมินสูตรต ารับท่ีไดพ้บวา่เขา้เกณฑใ์นการเป็น ODTs ซ่ึง
ตรงตามวตัถุประสงคข์องการท าการวจิยัในคร้ังน้ี 


