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ระบบน ำสง่ยำท่ีควบคมุกำรปลดปลอ่ยได้โดยทัว่ไปมกัเป็นระบบ reservoir หรือ matrix ท่ี
มีกำรปลดปล่อยตวัยำออกมำช้ำๆ และสม ่ำเสมอตลอดระยะเวลำท่ีต้องกำร ระบบน ำสง่ยำเหลำ่นี ้
มีข้อดีในแง่ของกำรปลดปล่อยยำออกมำคงท่ีและสม ่ำเสมอ ท ำให้มีผลออกฤทธ์ในกำรรักษำเป็น
ระยะเวลำยำวนำนขึน้ ตลอดจนลดอำกำรข้ำงเคียงและลดควำมถ่ีในกำรใช้ยำท ำให้เพิ่มควำม
ร่วมมือในกำรรับประทำนยำของผู้ ป่วย 

อยำ่งไรก็ตำมส ำหรับยำบำงกลุม่ท่ีถกูดดูซมึได้ดีเฉพำะบำงต ำแหนง่ในทำงเดนิอำหำร, ยำ

ท่ีมีคำ่อตัรำกำรเส่ือมสลำยของตวัยำท่ีตบัสงู เชน่ -blockers, ยำท่ีเกิดกำรดือ้ยำได้ง่ำยกรณีท่ีให้
ยำอย่ำงช้ำๆ คงท่ีและตอ่เน่ือง หรือยำท่ีใช้ส ำหรับรักษำโรคท่ีขึน้อยู่กบัจงัหวะกำรท ำงำนของ
ร่ำงกำย เชน่ โรคควำมดนัโลหิตสงู โรคหอบหืด ซึง่มกัเกิดอำกำรรุนแรงในตอนเช้ำมืด ตวัยำเหลำ่นี ้
จ ำเป็นต้องใช้ระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ซึง่เป็นระบบน ำสง่ยำท่ีปลดปล่อยตวัยำออกมำอยำ่งรวดเร็ว
หลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด (lag time) และระบบน ำสง่ยำจะไมมี่กำรปลดปล่อยตวัยำออกมำ
ก่อนระยะเวลำท่ีก ำหนด  

โดยทัว่ไประบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์แบง่ได้เป็น 2 กลุม่ใหญ่ๆ ได้แก่ ระบบน ำสง่ยำพลัสะ
ไทล์ท่ีกำรปลดปล่อยตวัยำถกูควบคมุโดยต ำแหนง่จ ำเพำะในทำงเดนิอำหำร (site-controlled 
drug delivery system) ระบบน ำสง่ยำชนิดนีอ้ำจอำศยัควำมเป็นกรด-ดำ่ง หรือเอนไซม์ในทำงเดนิ
อำหำรเป็นตวัควบคมุกำรปลดปล่อยตวัยำ ระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์อีกกลุม่ได้แก่ ระบบน ำสง่
ยำพลัสะไทล์ท่ีกำรปลดปลอ่ยตวัยำถกูควบคมุโดยเวลำ (time-controlled drug delivery system) 
ระบบน ำสง่ยำชนิดนีก้ำรปลดปล่อยตวัยำไมข่ึน้อยู่กบัสภำพแวดล้อมของทำงเดนิอำหำร แตจ่ะ
ขึน้อยู่กบัระบบน ำสง่ยำเอง ระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์สว่นใหญ่มกัประกอบด้วยสว่นกกัเก็บยำ 
(reservoir) แล้วเคลือบด้วยชัน้แบง่กัน้ (barrier) ชัน้แบง่กัน้อำจจะละลำย, กร่อน หรือแตกเม่ือถึง
เวลำท่ีก ำหนด จำกนัน้ตวัยำก็ถกูปลดปลอ่ยออกมำอยำ่งรวดเร็ว  

ส ำหรับยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีกำรปลดปลอ่ยตวัยำถกูควบคมุโดยเวลำชนิดท่ีประกอบด้วย
สว่นกกัเก็บยำและเคลือบด้วยพอลิเมอร์ท่ีแตกได้เม่ือถึงเวลำท่ีก ำหนด คณุสมบตัขิองชัน้เคลือบ
แตกได้เป็นปัจจยัส ำคญัอย่ำงหนึง่ท่ีต้องค ำนงึถึง ชัน้เคลือบแตกได้ท่ีดีควรมีคณุสมบตัเิชิงกลท่ีอ่อน
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และควำมยืดหยุ่นต ่ำเพ่ือให้แผน่ฟิล์มแตกได้ง่ำยและสมบรูณ์เม่ือควำมดนัในระบบของยำเม็ดพลั-
สะไทล์มำกพอและปลดปล่อยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็วหลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด 
ethylcellulose (EC) เป็นพอลิเมอร์ชนิดหนึง่ท่ีมีคณุสมบตัเิหมำะส ำหรับใช้เป็นชัน้เคลือบแตกได้
ของระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ อยำ่งไรก็ตำมสว่นใหญ่มกัเตรียมสำรเคลือบในรูปสำรละลำย EC ใน
ตวัท ำละลำยอินทรีย์ก่อนท ำกำรเคลือบ  

กำรเคลือบระบบน ำ้เป็นเทคโนโลยีท่ีใหม่กวำ่เม่ือเทียบกบักำรเคลือบด้วยตวัท ำละลำย
อินทรีย์ เหตผุลหลกัท่ีบริษัทผู้ผลิตยำในระดบัอตุสำหกรรมเปล่ียนมำใช้กำรเคลือบระบบน ำ้แทน
กำรเคลือบระบบตวัท ำละลำยอินทรีย์ คือ กำรหลีกเล่ียงพิษตกค้ำง ควำมเส่ียง/อนัตรำยจำกกำร
ระเบดิหรืออคัคีภยัท่ีอำจเกิดขึน้จำกกำรใช้ตวัท ำละลำยอินทรีย์ นอกจำกนีก้ำรใช้ตวัท ำละลำยเป็น
น ำ้ไมเ่ป็นพิษตอ่สิ่งแวดล้อม และประหยดัคำ่ใช้จำ่ยในกำรก ำจดัตวัท ำละลำยอินทรีย์ ปัจจบุนัมี
น ำ้ยำเคลือบ EC ในรูปพอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้จ ำหนำ่ยในท้องตลำด จงึมี
แนวคิดท่ีจะน ำสำรเคลือบนีม้ำใช้เป็นชัน้เคลือบแตกได้ของยำเม็ดพลัสะไทล์เพ่ือหลีกเล่ียงกำรใช้
ตวัท ำละลำยอินทรีย์ 

กำรศกึษำนีต้้องกำรพฒันำยำเม็ดพลัสะไทล์โดยใช้พอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ใน

น ำ้เป็นชัน้เคลือบแตกได้ ยำต้นแบบท่ีใช้คือ propranolol hydrochloride ซึง่เป็นยำในกลุม่ β-
blockers ท่ีใช้รักษำโรคควำมดนัโลหิตสงูซึง่โรคท่ีควำมรุนแรงของอำกำรขึน้อยู่กบัชว่งเวลำ (มกัมี
อำกำรรุนแรงในตอนเช้ำมืด) ระบบน ำสง่ยำประกอบด้วยยำเม็ดแกนท่ีมีตวัยำส ำคญัอยูภ่ำยในซึง่
เตรียมโดยวิธีกำรตอกตรง (direct compression) ท ำหน้ำท่ีเป็นสว่นกกัเก็บยำ กบัชัน้เคลือบ 2 ชัน้ 
คือชัน้เคลือบท่ีพองได้ (swelling coating) และแตกได้ (rupturable coating) ตำมล ำดบั ชัน้
เคลือบพองได้ประกอบด้วย croscarmellose sodium ซึง่เป็น superdisintegrant ซึง่พองตวัได้ดี
มำกเม่ือสมัผสัน ำ้ สว่นชัน้เคลือบแตกได้ประกอบด้วย ethycellulose เม่ือรับประทำนระบบน ำสง่
ยำเข้ำไปในร่ำงกำย ควำมดนัท่ีเกิดขึน้ภำยในระบบน ำสง่ยำท่ีเกิดจำกกำรพองตวัของชัน้เคลือบ
พองได้เม่ือสมัผสักบัของเหลวในทำงเดนิอำหำรท ำให้ชัน้เคลือบท่ีแตกได้เกิดกำรแตกหลงัจำก
ชว่งเวลำท่ีก ำหนดและปลดปลอ่ยตวัยำออกมำอยำ่งรวดเร็ว ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีได้จะต้องไมมี่กำร
ปลดปลอ่ยตวัยำออกมำก่อนระยะเวลำท่ีก ำหนด (lag time) และสำมำรถปลดปล่อยตวัยำออกมำ
อยำ่งรวดเร็วหลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด เรำสำมำรถก ำหนดระยะเวลำท่ีเรำต้องกำรให้ยำเม็ดพลั
สะไทล์แตกตวั (lag time) เพ่ือให้สอดคล้องกบัคณุสมบตัขิองยำหรือวตัถปุระสงค์ของกำรรักษำได้ 
โดยกำรปรับเปล่ียนปัจจยัต่ำงๆ เชน่ ชนิดของชัน้เคลือบแตกได้ ปริมำณของชัน้เคลือบแตกได้ 
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เน่ืองจำกในปัจจบุนัในประเทศไทยยงัไมมี่กำรศกึษำหรือพฒันำระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์
โดยใช้พอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้เป็นชัน้เคลือบแตกได้ ดงันัน้กำรพฒันำยำเม็ดพลั
สะไทล์ในครัง้นีน้ำ่จะเป็นมิตรตอ่สิ่งแวดล้อมเน่ืองจำกหลีกเล่ียงกำรใช้สำรละลำยอินทรีย์ในกำร
เคลือบชัน้เคลือบแตกได้ และนำ่จะเป็นประโยชน์ตอ่อตุสำหกรรมยำของประเทศไทย นอกจำกนีว้ิธี
เตรียมยำเม็ดพลัสะไทล์ยงัเป็นกรรมวิธีท่ีง่ำย ไมซ่บัซ้อน และเป็นเทคนิคท่ีใช้กนัทัว่ไปใน
อตุสำหกรรมกำรผลิตยำ ได้แก่ เทคนิคกำรตอกยำ และกำรเคลือบยำ ดงันัน้จงึมีควำมเป็นไปได้สงู
ท่ีจะสำมำรถผลิตยำเม็ดพลัสะไทล์นีเ้พ่ือผลิตในระดบัอตุสำหกรรมตอ่ไป 

 
กำรทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

 
ระบบน ำสง่ยำควบคมุเวลำในกำรปลดปล่อยตวัยำแบบพลัสะไทล์เป็นระบบน ำสง่ยำท่ี

ปลดปลอ่ยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็วหลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด (lag time) และระบบน ำสง่ยำ
จะไมมี่กำรปลดปลอ่ยตวัยำออกมำก่อนระยะเวลำท่ีก ำหนด (1) โดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือเพิ่ม
ประสิทธิภำพกำรรักษำของตวัยำส ำคญัโดยเฉพำะกลุม่ยำท่ีถกูดดูซมึได้ดีเฉพำะบำงต ำแหนง่ใน

ทำงเดนิอำหำร, ยำท่ีมีคำ่อตัรำกำรเส่ือมสลำยของตวัยำท่ีตบัสงู เชน่ -blockers, ยำท่ีเกิดกำรดือ้
ยำได้ง่ำยกรณีท่ีให้ยำอยำ่งช้ำๆ คงท่ีและตอ่เน่ือง หรือยำท่ีใช้ส ำหรับรักษำโรคท่ีขึน้อยูก่บัจงัหวะ
กำรท ำงำนของร่ำงกำย เชน่ โรคควำมดนัโลหิตสงู โรคหอบหืด ซึง่มกัเกิดอำกำรรุนแรงในตอนเช้ำ
มืด (2-4)  
 โดยทัว่ไประบบน ำส่งยำพลัสะไทล์สำมำรถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ ได้แก่ ระบบน ำส่ง
ยำพัลสะไทล์ท่ีกำรปลดปล่อยตัวยำถูกควบคุมโดยต ำแหน่งจ ำเพำะในทำงเดินอำหำร ( site-
controlled drug delivery system) ระบบน ำส่งยำชนิดนีอ้ำจอำศยัควำมเป็นกรด-ด่ำง หรือ
เอนไซม์ในทำงเดินอำหำรเป็นตวัควบคุมกำรปลดปล่อยตวัยำ ระบบน ำส่งยำพลัสะไทล์อีกกลุ่ม
ได้แก่ ระบบน ำส่งยำพลัสะไทล์ท่ีกำรปลดปล่อยตวัยำถกูควบคมุโดยเวลำ ( time-controlled drug 
delivery system) ระบบน ำส่งยำชนิดนีก้ำรปลดปล่อยตวัยำไม่ขึน้อยู่กับสภำพแวดล้อมของ
ทำงเดนิอำหำร แตจ่ะขึน้อยู่กบัระบบน ำส่งยำเอง ตวัอย่ำงเช่น ระบบน ำส่งยำท่ีเคลือบด้วยชัน้แบง่
กัน้ (barrier) ท่ีกร่อนหรือละลำยได้ ระบบน ำส่งยำรูปแบบนีม้ักประกอบด้วยส่วนกักเก็บยำ 
(reservoir) และเคลือบด้วยชัน้แบง่กัน้ ชัน้แบง่กัน้อำจกร่อนหรือละลำยหลงัช่วงเวลำท่ีก ำหนด (5) 
อีกตวัอย่ำงหนึ่ง ได้แก่ ระบบน ำส่งยำท่ีประกอบด้วยชัน้เคลือบท่ีแตกได้ ระบบน ำส่งยำระบบนีจ้ะ
ประกอบด้วยสว่นกกัเก็บยำกบัชัน้เคลือบท่ีแตกได้ (rupturable coating) ควำมดนัท่ีเกิดขึน้ภำยใน
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ระบบน ำส่งยำท ำให้ชัน้เคลือบท่ีแตกได้เกิดกำรแตกหลงัจำกช่วงเวลำท่ีก ำหนด ควำมดนัภำยใน
ระบบท่ีเกิดขึน้อำจเกิดจำกสำรท ำให้เกิดแก๊ส (6), สำรท ำให้เกิดควำมดนัออสโมติก (7) หรือสำรท ำ
ให้เกิดกำรพองตวั (8-12)  

กำรศกึษำนีส้นใจพฒันำระบบน ำสง่ยำเม็ดพลัสะไทล์ชนิดใหมท่ี่ประกอบด้วยชัน้เคลือบ
พองตวัได้และใช้พอลิเมอร์ซึ่งกระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้เป็นชัน้เคลือบแตกได้ ระบบนีเ้ป็นระบบ
หนึง่ของระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ท่ีประกอบด้วยชัน้เคลือบท่ีแตกได้และกำรปลดปล่อยของตวัยำ
ขึน้อยู่กบัเวลำ ซึง่โดยทัว่ไปจะเป็นระบบท่ีประกอบด้วยสว่นกกัเก็บยำ (reservoir) และชัน้เคลือบ
แตกได้ กำรแตกของชัน้เคลือบแตกได้ซึง่มีผลท ำให้เกิดกำรปลดปล่อยตวัยำออกมำอยำ่งรวดเร็ว
ตำมมำนัน้เกิดจำกควำมดนัท่ีเกิดขึน้ในสว่นกกัเก็บยำเองหรือชัน้เคลือบพองตวัได้เม่ือมีกำรซมึผำ่น
ของน ำ้เข้ำไป ระบบน ำสง่ยำระบบนีอ้ำจอยูใ่นรูประบบน ำสง่ยำหลำยหนว่ย (multiple unit) หรือ 
หนว่ยเดียว (single unit) ก็ได้ ตวัอยำ่งกำรศกึษำวิจยัระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ เชน่  
 Ueda และคณะ (13, 14) ได้พฒันำระบบ Time-Controlled Explosion System (TES) 
ซึ่งเป็นระบบน ำส่งยำหลำยหน่วย TES จะมีลกัษณะเป็นทรงกลมซึ่งประกอบด้วยเม็ดแกนเคลือบ
ด้วยชัน้ของยำ, ชัน้เคลือบพองตวัได้ (เช่น low-substituted hydroxypropylcelulose) และชัน้
เคลือบท่ีไมล่ะลำยน ำ้ ระยะเวลำท่ีก ำหนดให้ยำปลดปล่อยตวัยำสำมำรถควบคมุได้โดยควำมหนำ
ของเมมเบรนชัน้นอกท่ีไม่ละลำยน ำ้ นอกจำกนีย้ังมีนักวิจัยกลุ่มอ่ืน เช่น Schultz และ 
Kleinebudde (15, 16) และ Baker (17) ได้พฒันำระบบน ำส่งหลำยหน่วยท่ีคล้ำยคลึงกนัแตใ่ช้ 
osmotic agent เช่น sodium chloride หรือ effervescent agent ซึ่งเป็นส่วนผสมของ sodium 
bicarbonate กบั citric acid เป็นตวัท ำให้เกิดควำมดนัท ำให้ระบบน ำส่งยำแตกตวัและปลดปล่อย
ตวัยำออกมำ 
 Fan และคณะ (9) พฒันำระบบน ำส่งพลัสะไทล์ซึ่งสำมำรถควบคมุไม่ให้ตวัยำปลดปล่อย
ตวัยำออกมำในกระเพำะอำหำรแต่จะปลดปล่อยตวัยำหลงัจำกผ่ำนกระเพำะอำหำรไปแล้วตำม
เวลำท่ีก ำหนด ระบบนีป้ระกอบด้วยเม็ดแกนซึง่มีสำรพองตวัได้ผสมอยู่ภำยในและเคลือบด้วยพอลิ
เมอร์ท่ีเป็นสว่นผสมระหวำ่ง ethylcellulose และ Eudragit® L ซึ่งเป็นพอลิเมอร์ท่ีกำรละลำยขึน้อยู่
กบัควำมเป็นกรดดำ่งและไมล่ะลำยในกรด  
 Krögel และ Bodmeier (6) ศกึษำยำเม็ดซึ่งประกอบด้วยสำรท ำให้เกิดแก๊ส คือ ส่วนผสม
ของ citric acid กบั sodium bicarbonate โดยใช้พอลิเมอร์หลำยชนิดในกำรเคลือบชัน้นอก เช่น 
Eudragit® RS, ethylcellulose พบว่ำคณุภำพของกำรแตกของระบบน ำส่งยำขึน้อยู่กบัชนิดของ
พอลิเมอร์ท่ีเคลือบภำยนอก สำรท่ีให้ฟิล์มท่ีมีลักษณะยืดหยุ่นดี เช่น Eudragit® RS จะท ำให้
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คณุภำพของกำรแตกของระบบน ำส่งยำไม่ดีนกั เกิดรอยแตกเพียงเล็กน้อยท ำให้ตวัยำไม่สำมำรถ
ถกูปลดปลอ่ยออกมำได้รวดเร็วหลงัจำกกำรแตกของชัน้เคลือบ ดงันัน้จึงควรใช้พอลิเมอร์ท่ีให้ฟิล์ม
ท่ีไมยื่ดหยุน่และเปรำะ เชน่  ethylcellulose 
 นอกจำกนีย้งัมีกำรเตรียมระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ในรูปแคปซูล ซึง่โดยทัว่ไประบบจะ
ประกอบด้วย insoluble capsule body กบั plug ซึง่ปิดอยูท่ี่สว่นบนของ capsule body ก่อนท่ีจะ
ปิดด้วย soluble cap อีกที plug สำมำรถหลดุออกมำจำก capsule body ด้วยกลไกหลำยอยำ่ง 
เชน่ กำรพองตวัของ plug เอง (18), กำร กร่อนของ plug ท่ีเตรียมจำกพอลิเมอร์กบัเอนไซม์ท่ียอ่ย
พอลิเมอร์นัน้ (19) ท ำให้ตวัยำถกูปลดปล่อยออกมำจำกแคปซูลอย่ำงรวดเร็ว อย่ำงไรก็ตำมกำร
เตรียมระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ในรูปแคปซูลเหล่ำนีใ้ช้วิธีท่ียุง่ยำก ซบัซ้อน ท ำให้ควำมเป็นไปได้ใน
กำรผลิตในระดบัอตุสำหกรรมคอ่นข้ำงน้อย 
 เน่ืองจำกระบบน ำสง่ยำควบคมุกำรปลอ่ยตวัยำแบบพลัสะไทล์มีวิธีเตรียมหลำยวิธีดงั
ตวัอยำ่งข้ำงต้น บำงวิธียงัมีควำมยุง่ยำกซบัซ้อน ดงันัน้กำรเตรียมโดยวิธีท่ีง่ำยๆ ไมยุ่ง่ยำก และ
รำคำไมแ่พงนำ่จะท ำให้ระบบน ำสง่ยำเหล่ำนีมี้กำรใช้อย่ำงแพร่หลำยมำกขึน้ (20) 
Sungthongjeen และคณะได้พฒันำยำเม็ดพลัสะไทล์โดยวิธีกำรท่ีไมยุ่ง่ยำกซบัซ้อนขึน้ ระบบ
น ำสง่ยำประกอบด้วยยำเม็ดแกนท่ีมีตวัยำส ำคญัอยูภ่ำยในแล้วเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตวัได้
และชัน้เคลือบแตกได้ตำมล ำดบั เม่ือรับประทำนระบบน ำสง่ยำเข้ำไปในร่ำงกำย ควำมดนัท่ีเกิดขึน้
ภำยในระบบน ำสง่ยำท่ีเกิดจำกกำรพองตวัของชัน้เคลือบพองได้เม่ือสมัผสักบัของเหลวในทำงเดนิ
อำหำรท ำให้ชัน้เคลือบท่ีแตกได้เกิดกำรแตกหลงัจำกช่วงเวลำท่ีก ำหนดและปลดปลอ่ยตวัยำ
ออกมำอย่ำงรวดเร็ว วิธีเตรียมยำเม็ดพลัสะไทล์ชนิดนีอ้ำศยัเทคนิคกำรตอกยำเม็ดและกำรเคลือบ
ยำเม็ด (21) อยำ่งไรก็ตำมในขัน้ตอนกำรเคลือบยงัต้องอำศยัตวัท ำละลำยอินทรีย์ (เอธำนอล) เป็น
ตวัท ำละลำยในกำรเคลือบ 
 ส ำหรับยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีกำรปลดปลอ่ยตวัยำถกูควบคมุโดยเวลำชนิดท่ีประกอบด้วย
สว่นกกัเก็บยำและเคลือบด้วยพอลิเมอร์ท่ีแตกได้เม่ือถึงเวลำท่ีก ำหนด คณุสมบตัขิองชัน้เคลือบ
แตกได้เป็นปัจจยัส ำคญัอย่ำงหนึง่ท่ีต้องค ำนงึถึง ชัน้เคลือบแตกได้ท่ีดีควรมีคณุสมบตัเิชิงกลท่ีอ่อน
และควำมยืดหยุ่นต ่ำเพ่ือให้แผน่ฟิล์มแตกได้ง่ำยและสมบรูณ์เม่ือควำมดนัในระบบของยำเม็ดพลั
สะไทล์มำกพอและปลดปล่อยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็วหลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด 
ethylcellulose (EC) เป็นพอลิเมอร์ชนิดหนึง่ท่ีมีคณุสมบตัเิหมำะส ำหรับใช้เป็นชัน้เคลือบแตกได้
ของระบบน ำสง่ยำพลัสะไทล์ (6, 21) อยำ่งไรก็ตำมสว่นใหญ่มกัเตรียมสำรเคลือบในรูปสำรละลำย 
EC ในตวัท ำละลำยอินทรีย์ก่อนท ำกำรเคลือบ 
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กำรเคลือบระบบน ำ้เป็นเทคโนโลยีท่ีใหม่กวำ่เม่ือเทียบกบักำรเคลือบด้วยตวัท ำละลำย
อินทรีย์ (22) เหตผุลหลกัท่ีบริษัทผู้ผลิตยำในระดบัอตุสำหกรรมเปล่ียนมำใช้กำรเคลือบระบบน ำ้
แทนกำรเคลือบระบบตวัท ำละลำยอินทรีย์ คือ กำรหลีกเล่ียงพิษตกค้ำง ควำมเส่ียง/อนัตรำยจำก
กำรระเบิดหรืออคัคีภยัท่ีอำจเกิดขึน้จำกกำรใช้ตวัท ำละลำยอินทรีย์ นอกจำกนีก้ำรใช้ตวัท ำละลำย
เป็นน ำ้ไมเ่ป็นพิษตอ่สิ่งแวดล้อม และประหยดัคำ่ใช้จำ่ยในกำรก ำจดัตวัท ำละลำยอินทรีย์ (23-25) 
ปัจจบุนัมีน ำ้ยำเคลือบ EC ในรูปพอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้จ ำหน่ำยในท้องตลำด 
จงึมีแนวคดิท่ีจะน ำสำรเคลือบนีม้ำใช้เป็นชัน้เคลือบแตกได้ของยำเม็ดพลัสะไทล์เพ่ือหลีกเล่ียงกำร
ใช้ตวัท ำละลำยอินทรีย์ 
 กำรศกึษำนีต้้องกำรพฒันำยำเม็ดพลัสะไทล์โดยใช้พอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ใน
น ำ้เป็นชัน้เคลือบแตกได้ ยำต้นแบบท่ีใช้คือ propranolol hydrochloride ซึ่งเป็นยำในกลุ่ม β-
blockers ท่ีใช้รักษำโรคควำมดนัโลหิตสงูซึ่งโรคท่ีควำมรุนแรงของอำกำรขึน้อยู่กบัช่วงเวลำ (มกัมี
อำกำรรุนแรงในตอนเช้ำมืด) (4, 26) ระบบน ำส่งยำประกอบด้วยยำเม็ดแกนท่ีมีตวัยำส ำคญัอยู่
ภำยในซึ่งเตรียมโดยวิธีกำรตอกตรง (direct compression) ท ำหน้ำท่ีเป็นส่วนกกัเก็บยำ กบัชัน้
เคลือบ 2 ชัน้ คือชัน้เคลือบท่ีพองได้ (swelling coating) และแตกได้ (rupturable coating) 
ตำมล ำดบั ชัน้เคลือบพองได้ประกอบด้วย croscarmellose sodium ซึ่งเป็น superdisintegrant 
ซึ่งพองตัวได้ดีมำกเม่ือสัมผัสน ำ้ ส่วนชัน้เคลือบแตกได้ประกอบด้วย ethycellulose เม่ือ
รับประทำนระบบน ำส่งยำเข้ำไปในร่ำงกำย ควำมดนัท่ีเกิดขึน้ภำยในระบบน ำส่งยำท่ีเกิดจำกกำร
พองตวัของชัน้เคลือบพองได้เม่ือสมัผสักบัของเหลวในทำงเดินอำหำรท ำให้ชัน้เคลือบท่ีแตกได้เกิด
กำรแตกหลงัจำกช่วงเวลำท่ีก ำหนดและปลดปล่อยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็ว ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ี
ได้จะต้องไม่มีกำรปลดปล่อยตวัยำออกมำก่อนระยะเวลำท่ีก ำหนด ( lag time) และสำมำรถ
ปลดปลอ่ยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็วหลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด เรำสำมำรถก ำหนดระยะเวลำท่ี
เรำต้องกำรให้ยำเม็ดพลัสะไทล์แตกตวั (lag time) เพ่ือให้สอดคล้องกับคณุสมบตัิของยำหรือ
วัตถุประสงค์ของกำรรักษำได้ โดยกำรปรับเปล่ียนปัจจัยต่ำงๆ เช่น ชนิดของชัน้เคลือบแตกได้ 
ปริมำณของชัน้เคลือบแตกได้ 
 



 7 

วัตถุประสงค์ของโครงงำนวิจัย 
1. เพ่ือพฒันำพฒันำยำเม็ดพลัสะไทล์โดยใช้พอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้

เป็นชัน้เคลือบแตกได้ 
2. เพ่ือศกึษำปัจจยัตำ่งๆ ท่ีมีผลตอ่ lag time และกำรปลดปลอ่ยตวัยำของยำเม็ดพลัสะ-

ไทล์ท่ีเตรียมได้ เช่น ชนิดของชัน้เคลือบแตกได้ ปริมำณของชัน้เคลือบแตกได้  
 
ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับและหน่วยงำนท่ีจะน ำผลกำรวิจัยไปใช้ประโยชน์ 
 

1. ประโยชน์ท่ีคำดวำ่จะได้รับจำกโครงกำรวิจยันี ้
สำมำรถน ำพอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้มำใช้เตรียมเป็นชัน้เคลือบแตกได้

ของยำเม็ดพลัสะไทล์ ท ำให้สำมำรถหลีกเล่ียงกำรใช้ตวัท ำละลำยอินทรีย์ ลดควำมเป็นพิษตอ่
สิ่งแวดล้อม และได้ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีใช้พอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้เป็นชัน้เคลือบ
แตกได้ท่ีมีประสิทธิภำพดีและมีคณุสมบตัิตำมต้องกำร คือ สำมำรถปลดปล่อยตวัยำได้อยำ่ง
รวดเร็วหลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด (lag time) และมีแนวโน้มท่ีจะน ำระบบน ำสง่ยำรูปแบบใหมนี่ ้
ไปใช้ได้จริงในอตุสำหกรรมกำรผลิตยำ เป็นกำรเพิ่มศกัยภำพในกำรแขง่ขนัของประเทศในเชิง
พำณิชย์ 

2. หนว่ยงำนท่ีน ำผลกำรวิจยัไปใช้ประโยชน์  
ข้อมลูและผลงำนจำกกำรวิจยันีส้ำมำรถน ำไปใช้ประโยชน์ได้โดยกำรเผยแพร่และ

ถ่ำยทอดสูส่ำธำรณชน ไม่วำ่ในวงกำรวิชำกำร (มหำวิทยำลยั) ชมุชนและภำคอตุสำหกรรม 
(อตุสำหกรรมยำ) อำจอยูใ่นรูปแบบของกำรน ำเสนอผลงำนวิจยัในท่ีประชมุวิชำกำรระดบัชำตแิละ
นำนำชำติ, กำรตีพิมพ์ในวำรสำรทำงวิชำกำรทัง้ระดบัชำตแิละระดบันำนำชำต ิ เป็นต้น นอกจำกนี ้
โครงกำรนีย้งัอำจจะสำมำรถผลิตนกัวิจยัรุ่นใหมใ่นรูปของบณัฑิตระดบัปริญญำโทหรือเอกอีกด้วย 
โดยกำรใช้สว่นหนึง่ของงบคำ่จ้ำงบคุคลำกรเป็นทนุกำรศกึษำ 

หนว่ยงำนท่ีสำมำรถน ำผลกำรวิจยัไปใช้ประโยชน์: คณะเภสชัศำสตร์ มหำวิทยำลยั
นเรศวร, โรงงำนอตุสำหกรรมผลิตยำ 
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บทที่ 2 
 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 
 
สำรเคมี 
 
1. Propranolol hydrochloride BP 2005 (Batch No. M080311, P.C. DRUG CENTER 

CO.,LTD., Bangkok, Thailand) 
2. Microcrystalline cellulose (Avicel® PH 102, Lot No. P206817309, FMC biopolymer, 

c/o Lehmann & Voss, Hamburg, Germany) 
3. Spray dried lactose monohydrate (Flowlac® 100, Lot No. L0722 A4952, 

Deutschland, Germany) 
4. Croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol® SD-711, Lot No. T603C, FMC biopolymer, c/o 

Lehmann & Voss, Hamburg, Germany) 
5. Colloidal silicon dioxide (Aerosil® 200, control No. 0060448, Degussa-Hüls AG, 

Belgium) 
6. Magnesium stearate (Lot No. MW01M0301, Peter Greven, Nederland) 
7. Dibutyl sebacate NF (DBS, Batch No. 0000046844, Morflex , North Carolina, USA) 
8. Ethylcellulose (Ethocel® 10 cps, Batch No. UK23013T01, Colorcon, Singapore) 
9. Ethylcellulose dispersion (Aquacoat® ECD, Lot No. JN07818745, FMC biopolymer, 

made in USA) 
10. Povidone K90 (Kollidon® 90F, Lot No. 73-0594, BASF, Germany) 
11. Hydrochloric acid fuming 37% (Batch No. 06110058 และ 06070221, LAB-SCAN, 

Thailand) 
12.  Sodium hydroxide (Lot No. 07030268, LAB-SCAN, Thailand) 
13. Potassium dihydrogen phosphate (Lot No. A672173 617, Merck, Darmstadt, 

Germany) 
14. แอลกอฮอล์ 95% (องค์กำรสรุำ, กรมสรรพสำมิตร, จงัหวดัฉะเชิงเทรำ, ประเทศไทย) 
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เคร่ืองมือ 
 
1. Analytical balance (Model 300A, No. 84695, Precisa, witzerland) 
2. Magnetic stirrer (Model RCT-B, KIKA, Germany) 
3. Hot air oven (Model 500, Code No. 14/38-4110-21-14,  Memmert GmbH + Co. KG 

D-91126 Schwabach FRG, Germany) 
4. Hand-blender (Moulinex®, France )  
5. pH meter (Consort C830, S?N 85328, Belgium)  
6. Dissolution test apparatus (Model VK-7000, Vankel, U.S.A.) 
7. Disintegration apparatus (Erweka ZT3, DKSH (Thailand) Limited Technology, 

Thailand ) 
8. UV Visible Spectrophotometer (Varian, Switzerland) 
9. Thickness Tester, Micrometer Caliper (Model 7301, Mitutoyo, Japan)  
10. Stroke-Monsanto Hardness Tester (Vankel, USA)  
11. Friabilator (Erweka  Abrasion Tester) (Model 45-2200, Vankel, USA) 
12. Environmental Shaker-Incubator ES-20 (S/N 400512004, BIOSAN, GIBTHAI CO., 

LTD., Thailand) 
13. เคร่ืองตอกยำเม็ด (Serial no. 0022, Semco, บริษัท เหย่ียวเฮง, ประเทศไทย) 
14. เคร่ืองเคลือบยำเม็ด (Perforated pan coater) (Model NR-COTA 18, N.R. Industries 

Co.,Ltd., Thailand) 
15. Feed pump (Serial No. 5100039, Watson-Marlow limited, England) 
16. เคร่ืองป๊ัมลม (Certificated No. QSC-5454, Puma Industraial Co.,Ltd., Taiwan) 
17. Magnetic stirrer (Ika, Janke kankel GmbH & CO GK, Germany) 
18. Laboraory test sieve (Mesh No. 20 (SER. NO. 473911) and 60 (SER. NO. 185449), 

Haan, Germany) 
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วิธีกำรทดลอง 
 
กำรเตรียมยำเม็ดพัลสะไทล์ 

 ระบบน ำส่งยำประกอบด้วยยำเม็ดแกน ซึ่งมีตวัยำส ำคญัอยู่ภำยใน และเคลือบด้วย
ชัน้เคลือบ 2 ชัน้ คือ ชัน้เคลือบพอลิเมอร์พองตวัได้ (swellable layer) และชัน้เคลือบพอลิเมอร์
แตกได้ (rupturable layer) ตำมล ำดบั แล้วท ำกำรศกึษำถึงคณุสมบตัิตำ่งๆ ของยำเม็ดพลัสะไทล์ 

1. กำรเตรียมยำเม็ดแกน propranolol HCl  

 ยำเม็ดแกนของต ำรับ propranolol HCl จะเตรียมโดยวิธี direct compression โดย
ให้มีน ำ้หนกัประมำณ 425 mg และมีควำมแข็งประมำณ 8-10 kg ใช้ lactose monohydrate และ 
microcrystalline cellulose  เป็นสำรเพิ่มปริมำณ ใช้ magnesium stearate และ Aerosil® 200 
เป็นสำรช่วยล่ืน และในกำรตอกยำเม็ดใช้เคร่ืองตอกแบบสำกเดียวชนิด convex shape ท่ีมีเส้น
ผำ่นศนูย์กลำงประมำณ 9.53 mm (ขนำด 3/8 นิว้) โดยเตรียมประมำณ 2 kg 

1.1 น ำผงยำ propranolol HCl และ Aerosil® 200 ผำ่นแร่งเบอร์ 60 
1.2  ชัง่สว่นผสมตำ่งๆ ตำมสตูรต ำรับ 
1.3  น ำส่วนผสมของสูตรต ำรับมำผสมกนัแบบ geometric dilution ในถงุพลำสติก 

ในแตล่ะครัง้ของกำรเตมิสว่นผสม ให้เขยำ่ 100 ครัง้ เพ่ือให้สว่นผสมเข้ำกนั  
1.4  น ำผงยำเม็ดแกนไปตอกด้วยเคร่ืองตอกแบบสำกเดียว โดยก ำหนดให้มีน ำ้หนกั

เม็ดยำประมำณ 425 mg และมีควำมแข็งประมำณ 8-10 kg จะได้เม็ดยำทัง้หมดน ำ้หนักรวม
ประมำณ 2 kg 

1.5  ในระหว่ำงท่ีท ำกำรตอกเม็ดยำ สุ่มตวัอย่ำงเม็ดยำท่ีตอกได้มำชัง่น ำ้หนกัและวดั
ควำมแข็งเป็นระยะ เพ่ือปรับน ำ้หนกัและควำมแข็งของเม็ดยำให้ได้ตำมท่ีต้องกำร 

1.6  เก็บยำเม็ดแกนในซองบรรจ ุปิดปำกซองให้สนิท และเก็บไว้ในชดุเก็บสำรเพ่ือกนั
ควำมชืน้ (dessicator) จนกวำ่จะน ำออกไปเคลือบด้วยชัน้เคลือบพอลิเมอร์ 



 11 

สูตรต ำรับของยำเม็ดแกน propranolol HCl (direct compression)  

        ปริมำณ/เม็ด (mg)        working formula (g)  
Propranolol HCl       40               188.24 
Avicel® PH102      192.5               905.88 
Flowlac® 100      192.5               905.88 
Magnesium stearate      0.5%                          10 
Aerosil® 200       0.5%   10 
total        425                 2000 

2. กำรเคลือบชัน้เคลือบพอลิเมอร์ 

 เคร่ืองมือท่ีใช้เคลือบคือ perforated pan coater (NR-COTA 18®) โดยท ำกำร
เคลือบชัน้เคลือบพอลิเมอร์ทัง้หมด 2 ชัน้ คือ ชัน้พอลิเมอร์พองตวัได้ (swellable layer) โดยในชัน้
นีจ้ะประกอบไปด้วย croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol®) ซึ่งเป็น superdisintegrant ท ำหน้ำท่ี
เป็น swelling agent และ povidone K90 (Kollidon® 90F) ท ำหน้ำท่ีเป็น binder โดยเตรียมท่ี
อตัรำส่วน  Ac-Di-Sol®: Kollidon® 90F เป็น 6:1  w/w  และเตรียมให้ได้ปริมำณ solid content 
เท่ำกับ 17.8% w/w โดยใช้  95% ethanol เป็นตวัท ำละลำย ค ำนวณปริมำณสำรเคลือบให้ได้
ระดบักำรเคลือบ 22.5 mg/cm2 

สูตรน ำ้ยำเคลือบพอลิเมอร์ชัน้ swellable layer 
Working formula (g) 

croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol®)              15.25 % w/w            192.27 
povidone K90 (Kollidon® 90F)      2.55 % w/w              32.99 
95% ethanol (0.790 Kg/L)       qs. to 100 % w/w          1063.34   
          
 สูตรค ำนวณหำพืน้ท่ีผิวของยำเม็ดแกน  

surface area =  [d•h + (d2)/2] 

 โดย d = เส้นผำ่นศนูย์กลำงของยำเม็ด (cm) 
   h = ควำมหนำของยำเม็ด (cm) 
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สภำวะที่ใช้เคลือบชัน้ swellable layer 

- สตูรน ำ้ยำท่ีใช้มี solid content เทำ่กบั 17.8% w/w 
- Preheat (40oC)   30 min (pan speed 2 rpm) 
- Batch size   1.5 kg 
- Pan speed   15 rpm  
- Inlet temperature 38 – 39 oC  
- Outlet temperature 33 – 34  oC 
- Nozzle diameter 1 mm 
- Atomizing air pressure 2.5 bar 
- Spray rate  15 g/min 

น ำน ำ้ยำเคลือบมำท ำกำรเคลือบโดยต้องคนน ำ้ยำเคลือบตลอดกำรเคลือบ หลงัจำก
เคลือบเสร็จแล้วลด pan speed ลงเหลือ 2 rpm และให้ควำมร้อนเพ่ือท ำให้เม็ดยำแห้งตอ่ไปท่ี 40 
oC ประมำณ 30 นำที น ำเม็ดยำท่ีได้มำผึ่งทิง้ไว้ข้ำมคืน จำกนัน้น ำไปเก็บไว้ใน desiccator เพ่ือ
เตรียมน ำไปประเมินตอ่ไป 

เม่ือท ำกำรเคลือบพอลิเมอร์ชัน้ swellable layer เรียบร้อยแล้ว ในชัน้ต่อไปคือกำร
เคลือบชัน้ rupturable layer ด้วย ethylcellulose (EC) หรือ ethyllulose dispersion (ECD) และ
ใช้ dibutyl sebacate (DBS) เป็น plasticizer โดยท ำกำรเคลือบด้วย EC หรือ ECD และใช้ DBS 
5% w/w ส ำหรับ EC หรือ DBS 5-20% w/w ส ำหรับ ECD ให้ได้ 6-12 mg/cm2 

 

สูตรน ำ้ยำเคลือบฟิล์มชัน้ rupturable layer; ethylcellulose solution 

                       Working formula (g) 
 Ethylcellulose   3.5% w/w      119 

DBS    5% w/w based on polymer weight       5.95 
  95% ethanol  qs.to 100 % w/w    3281  
  Total        3405.95 
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สภำวะที่ใช้เคลือบชัน้ rupturable layer; ethylcellulose 

      -     สตูรน ำ้ยำท่ีใช้มี solid content เทำ่กบั 3.5% w/w 
- Preheat (40oC)   30 min (pan speed 2 rpm) 
- Batch size   1.0 kg 
- Pan speed   15 rpm   
- Inlet temperature 38 – 39 oC  
- Outlet temperature 33 – 34 oC 
- Nozzle diameter 1 mm 
- Atomizing air pressure 2.5 bar 
- Spray rate  10 g/min 

น ำน ำ้ยำเคลือบมำท ำกำรเคลือบ โดยต้องคนน ำ้ยำเคลือบต่อไปตลอดกำรเคลือบ 
หลงัจำกเคลือบเสร็จแล้วลด pan speed ลงเหลือ 2 rpm และให้ควำมร้อนเพ่ือท ำให้เม็ดยำแห้ง
ต่อไปท่ี 40 oC ประมำณ 30 นำที น ำเม็ดยำท่ีได้มำผึ่งทิง้ไว้ข้ำมคืน จำกนัน้น ำไปเก็บไว้ใน 
desiccator เพ่ือเตรียมน ำไปประเมินตอ่ไป 

 

สูตรน ำ้ยำเคลือบฟิล์มชัน้ rupturable layer; ethylcellulose dispersion (ECD) 

        Working formula (g) 

 ECD (27% w/w) 50.0 % w/w                    500 
DBS    5% w/w based on polymer weight        6.75 

  DI water  qs.to 100 % w/w    500  
  Total        1006.75 

        Working formula (g) 

 ECD (27% w/w) 50.0 % w/w                           500 
DBS    10% w/w based on polymer weight  13.5 

  DI water  qs.to 100 % w/w    500  
  Total        1013.5 



 14 

        Working formula (g) 

 ECD (27% w/w) 50.0 % w/w                    330 
DBS    20% w/w based on polymer weight  17.82 

  DI water  qs.to 100 % w/w    330  
  Total        677.82 

สภำวะที่ใช้เคลือบชัน้ rupturable layer; ethylcellulose dispersion  

สตูรน ำ้ยำท่ีใช้มี solid content เทำ่กบั 13.5% w/w 
- Preheat (40oC)   30 min (pan speed 2 rpm) 
- Batch size   1.0 kg 
- Pan speed   15 rpm   
- Inlet temperature 75 – 76 oC  
- Outlet temperature 57 – 58 oC 
- Nozzle diameter 1 mm 
- Atomizing air pressure 2.5 bar 
- Spray rate  10 g/min 
น ำน ำ้ยำเคลือบมำท ำกำรเคลือบ โดยต้องคนน ำ้ยำเคลือบต่อไปตลอดกำรเคลือบ 

หลงัจำกเคลือบเสร็จแล้วลด pan speed ลงเหลือ 2 rpm และให้ควำมร้อนเพ่ือท ำให้เม็ดยำแห้ง
ตอ่ไปท่ี 40 oC ประมำณ 30 นำที น ำเม็ดยำท่ีได้ไปอบในตู้อบท่ีอณุหภูมิ 76 oC เป็นเวลำ 24 ชัว่โมง 
จำกนัน้น ำไปเก็บไว้ใน desiccator เพ่ือเตรียมน ำไปประเมินตอ่ไป 
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3. ประเมินคุณสมบัตทิั่วไปของยำเม็ดแกน และยำเม็ดที่เคลือบชัน้พองตัวแล้ว 

1.1 ควำมแปรปรวนของน ำ้หนัก 
สุม่ตวัอยำ่งยำเม็ดมำต ำรับละ 20 เม็ด ชัง่น ำ้หนกัแล้วหำคำ่เฉล่ียของน ำ้หนกัของเม็ด

ยำ และคำ่ควำมเบี่ยงเบนมำตรฐำนของน ำ้หนกัเม็ดยำ 
3.2 ควำมหนำ 
สุ่มตวัอย่ำงยำเม็ดมำต ำรับละ 10 เม็ด วดัควำมหนำเม็ดยำด้วยเคร่ืองวดัควำมหนำ 

(thickness tester) แล้วหำคำ่เฉล่ีย และคำ่ควำมเบี่ยงเบนมำตรฐำนของควำมหนำเม็ดยำ 
3.3 ควำมแข็ง 
สุ่มตวัอย่ำงยำเม็ดมำต ำรับละ 10 เม็ด วดัควำมแข็งเม็ดยำด้วยเคร่ืองวดัควำมแข็ง 

(strokes hardness tester) แล้วหำคำ่เฉล่ีย และคำ่ควำมเบี่ยงเบนมำตรฐำนของควำมแข็งเม็ดยำ 
3.4 ควำมกร่อน 

  สุ่มตวัอย่ำงยำเม็ดมำต ำรับละไม่น้อยกว่ำ 6.5 g ท ำกำรวดัควำมกร่อนเม็ดยำด้วย
เคร่ือง Erweka abrasion tester ด้วยอตัรำเร็ว 25 rpm เป็นเวลำ 4 นำที หำน ำ้หนกัท่ีเปล่ียนแปลง
ไปแล้วค ำนวณหำคำ่ร้อยละของควำมกร่อน (% friablility) 

3.5 กำรแตกกระจำยตัว 
  สุม่ตวัอยำ่งยำเม็ดมำ 6 เม็ด ท ำกำรทดสอบกำรแตกกระจำยตวัในตวักลำง 0.1N HCl 

ด้วยเคร่ือง disintegration apparatus สังเกตดูกำรแตกกระจำยตวัของยำเม็ดทุกเม็ดว่ำแตก
กระจำยตวัหมดโดยไมมี่สว่นใดๆ ของยำเหลืออยู่บนตะแกรงภำยในเวลำก่ีนำที หำคำ่เฉล่ียและคำ่
ควำมเบี่ยงเบนมำตรฐำนของระยะเวลำท่ียำแตกกระจำยตวัหมด 

3.6 กำรปลดปล่อยตัวยำ 
สุม่ตวัอย่ำงยำมำ 6 เม็ด ท ำกำรทดสอบกำรละลำยด้วยเคร่ีอง dissolution test ตำม

ข้อก ำหนด USP XX25 Apparatus II (paddle) (0.1 N HCl หรือ pH 6.8 phosphate buffer USP 
900 ml, 37  oC, 50 rpm, n=6) ท ำกำรเก็บตวัอย่ำงท่ีเวลำ 5, 10, 15, 30, 60, 90 และ 120 นำที 
โดยดดูตวัอย่ำงปริมำณ 5 มล.ผ่ำนหวักรองใส่ในหลอดทดลอง จำกนัน้น ำไปวดัค่ำดดูกลืนแสงท่ี 
289 nm แล้วค ำนวณหำ % drug released  
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4. กำรประเมินยำเม็ดพัลสะไทล์ 

4.1 กำรเตรียม standard curve ของยำ propranolol HCl ใน 0.1 N HCl 
solution (pH 1.2) และ pH 6.8 phosphate buffer USP 

 4.1.1 ชัง่ผงยำ propranolol HCl จ ำนวน 250 mg ใส่ใน volumetric flask ขนำด 
500 ml ละลำยและปรับปริมำตรให้ครบด้วย 0.1 N HCl solution (pH 1.2) หรือ pH 6.8 
phosphate buffer USP ผสมให้เข้ำกนั สำรละลำย propranolol HCl ท่ีได้ (stock solution) มี
ควำมเข้มข้น 500 mcg/ml 

 4.1.2 ปิเปตสำรละลำยในข้อ 4.1.1 มำจ ำนวน 1, 2, 3, 4, 5, 6 และ 8 ml แล้วเจือ
จำงด้วยสำรละลำย 0.1 N HCl solution (pH 1.2) หรือ pH 6.8 phosphate buffer USP จนครบ 
50 ml จะได้สำรละลำยท่ีมีควำมเข้มข้น 10, 20, 30, 40, 50, 60 และ 80 mcg/ml 

 4.1.3 น ำสำรละลำยท่ีได้ในข้อ 4.1.2 ไปวดัคำ่กำรดดูกลืนแสง (absorbance) ท่ี
ควำมยำวคล่ืน 289.00 nm โดยใช้ 0.1 N HCl solution (pH 1.2) หรือ pH 6.8 phosphate buffer 
USP เป็น blank และใช้ cuvette ขนำด 1 cm  

 4.1.4 น ำผลท่ีได้มำสร้ำง standard curve ระหว่ำงคำ่กำรดดูกลืนแสงกบัควำม
เข้มข้นของยำ propranolol HCl (mcg/ml) สำมำรถค ำนวณหำปริมำณยำ propranolol HCl ท่ีถกู
ปลดปลอ่ยได้จำก standard curve 

4.2 Lag time ของยำเม็ดพัลสะไทล์ (rupture test) 
ทดสอบหำ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ ได้แก่ ระยะเวลำตัง้แตเ่ม็ดยำสมัผสักับ

ตวักลำงจนกระทั่งเม็ดยำแตกออก โดยท ำกำรทดสอบใน USP XX25 paddle dissolution 
apparatus (0.1 N HCl 900 ml, 37 °C, 50 rpm, n = 3-6) 

4.3 กำรปลดปล่อยตัวยำ  
ชัง่น ำ้หนกัเม็ดยำท่ีเตรียมได้จำกแต่ละต ำรับ ท ำกำรศึกษำต ำรับละ 6 เม็ด น ำมำวดั

อตัรำกำรปลดปล่อยตวัยำโดยใช้เคร่ือง dissolution test ตำมข้อก ำหนด USP XX25 Apparatus 
II (paddle) โดยใช้ 0.1 N HCl และ/หรือ pH 6.8 phosphate buffer USP 900 ml เป็น 

dissolution medium ท่ีอณุหภูมิ 37± 0.5 C อตัรำเร็วของ paddle เท่ำกบั 50 rpm ท ำกำรเก็บ
ตวัอย่ำงปริมำณ 5 ml ในช่วงเวลำตำมก ำหนดจนกระทัง่เม็ดยำแตก แล้วเก็บตวัอย่ำงต่อไปอีก 2 
ชัว่โมง กำรเก็บตวัอย่ำงท ำโดยกำรดดูตวัอย่ำงผ่ำนหวักรอง แล้วน ำตวัอย่ำงทัง้หมดไปวดัค่ำกำร
ดดูกลืนแสง แล้วค ำนวณหำ % drug released  
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4.4 ศึกษำกำรดูดน ำ้ (water uptake) ของยำเม็ดพัลสะไทล์ 
ท ำกำรศกึษำ water uptake โดยกำรวดัปริมำณน ำ้ท่ีเม็ดยำดดูเข้ำไปตำมช่วงเวลำท่ี

เหมำะสม โดยกำรชัง่น ำ้หนกัเม็ดยำทุกๆ 30 นำที (ส ำหรับต ำรับท่ี lag time สัน้ จะท ำกำรชัง่
น ำ้หนกัทกุ 5-15 นำที) จนกระทัง่เม็ดยำแตก ท ำกำรทดลองท่ีอณุหภมูิ 37 °C โดยมีขัน้ตอนดงันี ้

 4.4.1 น ำตวักลำง 0.1 N HCl ปริมำตร 100 ml ใส่ใน Erlenmeyer flask แล้ว
น ำไป warm ในเคร่ือง Environmental Shaker-Incubator เป็นเวลำ 30 นำที 

 4.4.2 ชัง่ตวัอย่ำงเม็ดยำครัง้ละ 1 เม็ด จ ำนวนต ำรับละ 3 เม็ด บนัทึกน ำ้หนกั
เร่ิมต้น (W0) แล้วน ำใสล่งใน Erlenmeyer flask ในข้อ 4.4.1 แล้วท ำกำร shaker  

 4.4.3 น ำเม็ดยำออกมำชัง่ทกุๆ 30 นำที โดยท ำกำรซบัตวักลำงท่ีเกำะเม็ดยำก่อน 
แล้วน ำไปชัง่ บนัทกึน ำ้หนกั (W1)  

 4.4.4 น ำข้อมลูท่ีได้ไปคดิเป็น % water uptake ตำมสตูร (4) 
% water uptake = [(W1 – W0)/W0] x 100 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 2-1 แสดงเคร่ือง Environmental Shaker-Incubator ท่ีใช้ศกึษำ water uptake 

 



 18 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 2-2 แสดงเคร่ือง USP XX25 dissolution apparatus II (paddle) 

 

5. กำรศึกษำปัจจัยท่ีมีผลต่อคุณสมบัตขิองยำเม็ดพัลสะไทล์ 

 ศกึษำและหำควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงปัจจยัตำ่งๆ กบัคณุสมบตัิของยำเม็ดพลัสะไทล์ ได้แก่ 
lag time และ กำรปลดปลอ่ยยำ ตวัแปรท่ีศกึษำ เชน่  

- ชนิดชัน้เคลือบแตกได้ (EC ในรูปพอลิเมอร์ซึ่งกระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้ กับ EC ในรูป
สำรละลำยในตวัท ำละลำยอินทรีย์) 

- ปริมำณ plasticizer ท่ีใช้ในชัน้เคลือบแตกได้ 
- ปริมำณของชัน้เคลือบแตกได้ 

- ชนิดของตวักลำงท่ีทดสอบ 
 
6. กำรวิเครำะห์โดยใช้สถิติ 

ใช้ Student T-test และ/หรือ One-way ANOVA ในกำรเปรียบเทียบ lag time ของยำ
เม็ดพลัสะไทล์ ท่ีระดบัควำมเช่ือมัน่ 95 % 
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บทที่ 3 
 

ผลกำรทดลองและอภปิรำยผลกำรทดลอง 
 

กำรออกแบบยำเม็ดพัลสะไทล์ 

ระบบน ำสง่ยำประกอบด้วยยำเม็ดแกน ซึง่มี propranolol HCl เป็นตวัยำส ำคญัอยู่
ภำยใน และเคลือบด้วยชัน้เคลือบ 2 ชัน้ คือ ชัน้เคลือบพองตวัได้ (swellable layer)  และชัน้
เคลือบแตกได้ (rupturable layer) ตำมล ำดบั ดงัรูปท่ี 4-1 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 3-1 สว่นประกอบของยำเม็ดพลัสะไทล์ 
 
กลไกกำรปลดปล่อยยำของยำเม็ดพัลสะไทล์ 

เม่ือเม็ดยำสมัผสักบัของเหลวในระบบทำงเดินอำหำรหรือตวักลำง (0.1 N HCl หรือ 
pH 6.8 phosphate buffer USP) ตวักลำงจะซึมผ่ำนชัน้เคลือบแตกได้เข้ำสู่ยำเม็ดแกน และเม่ือ
ตวักลำงสมัผสักบัชัน้เคลือบพองตวัได้จะท ำให้เกิดกำรพองตวัของสำรพองตวั (Ac-Di-Sol®) ท ำให้
เกิดแรงดนัภำยในระบบ เม่ือแรงดนัภำยในระบบมำกพอก็จะดนัให้ชัน้เคลือบแตกได้แตกออก และ
มีกำรปลดปล่อยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็ว หลงัจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด (lag time) ดงัรูปท่ี 3-2 
และ 3-3 

 
 
 
 

ชัน้เคลือบพอลิเมอร์พองตัวได้ 
      (swellable layer) 

ชัน้เคลือบพอลิเมอร์แตกได้ 
      (rupturable layer) 

ยำเม็ดแกน 
(core tablet) 
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รูปท่ี 3-2 กำรแตกตวัของยำเม็ดพลัสะไทล์ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 
mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 3.5% w/w EC 6 mg/cm2, 5% w/w DBS); (A) t = 0 
นำที, (B) t = 20 นำที, (C) t = 26 นำที, (D) t = 30 นำที)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 3-3 กำรแตกตวัของยำเม็ดพลัสะไทล์ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 

mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 13.5% w/w Aquacoat® ECD 6 mg/cm2, 20% w/w 
DBS); (A) t = 0 นำที, (B) t =  60 นำที, (C) t = 65 นำที, (D) t = 72 นำที)  

 

A B 

C D 

A B 

C D 
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1. คุณสมบัตขิองยำเม็ดแกนและยำเม็ดแกนเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตัวได้  

1.1 ควำมแปรปรวนของน ำ้หนักยำเม็ด (weight variation) 
ผลกำรหำควำมแปรปรวนของน ำ้หนกัยำเม็ดแกนท่ีเตรียมได้ พบวำ่ยำเม็ดแกนมี

น ำ้หนกัเฉล่ีย 431.4 mg และเมื่อเคลือบชัน้เคลือบพองตวัได้ มีน ำ้หนกัเม็ดยำเฉล่ียเพิ่มขึน้เป็น 
462.1 mg ดงัแสดงในตำรำงท่ี 3-1 
ตำรำงท่ี 3-1 ควำมแปรปรวนของน ำ้หนกัยำเม็ด  

ต ำรับ Weight (mg) (SD) 

เม็ดแกน 431.4 (3.17) 
เม็ดแกนเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตวัได้ (ADS 22.5 mg/cm2)  462.1 (3.14) 

 
1.2 ควำมแข็งของยำเม็ด (Hardness)  

ผลของควำมแข็งของยำเม็ดแกนท่ีเตรียมได้ พบวำ่ยำเม็ดแกนมีควำมแข็งเฉล่ีย 7.77 
kg และยำเม็ดแกนท่ีเคลือบชัน้เคลือบพองตวัได้ ADS มีควำมแข็งเฉล่ียเพิ่มขึน้เป็น 9.46 kg ดงั
แสดงในตำรำงท่ี 3-2        
ตำรำงท่ี 3-2 ควำมแข็งของยำเม็ด  

ต ำรับ Hardness (Kg) (SD) 

เม็ดแกน 7.8 (0.9) 

เม็ดแกนเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตวัได้ (ADS 22.5 mg/cm2)  9.5 (0.4) 

 

1.3   ควำมหนำของยำเม็ด (Thickness)  
ผลของควำมหนำของยำเม็ดแกนท่ีเตรียมได้ พบวำ่ยำเม็ดแกนมีควำมหนำเฉล่ีย 

5.13 mm และยำเม็ดแกนท่ีเคลือบชัน้เคลือบพองตวัได้ ADS มีควำมหนำเฉล่ียเพิ่มขึน้เป็น 5.42 
mm ดงัแสดงในตำรำงท่ี 3-3 
ตำรำงท่ี 3-3 ควำมหนำของยำเม็ด  

ต ำรับ Thickness (mm) 
(SD) 

เม็ดแกน 5.13 (0.13) 
เม็ดแกนเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตวัได้ (ADS 22.5 mg/cm2)  5.42 (0.02) 
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1.4 ควำมกร่อนของยำเม็ด (Friability)  
 จำกตำรำงท่ี 3-4 พบวำ่ยำเม็ดแกนท่ีเคลือบชัน้พองตวัได้ ADS มีควำมกร่อน        

(% friability เทำ่กบั 0.11) น้อยกว่ำควำมกร่อนของยำเม็ดแกน (% friability เทำ่กบั 0.12) 
ตำรำงท่ี 3-4 ควำมกร่อนของยำเม็ด  

ต ำรับ % Friability 

เม็ดแกน 0.12 
เม็ดแกนเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตวัได้ (ADS 22.5 mg/cm2)  0.11 

 
1.5 กำรแตกกระจำยตัวของยำเม็ด (Disintegration) 

จำกตำรำงท่ี 3-5 พบวำ่ยำเม็ดแกนท่ีเคลือบชัน้พองตวัได้ ADS ใช้เวลำในกำรแตก
กระจำยตวั (Disintegration Time เทำ่กบั 3.52 นำที) ในขณะท่ียำเม็ดแกนจะใช้เวลำในกำรแตก
กระจำยตวันำนกวำ่ เน่ืองจำก ADS เป็นสำรชว่ยแตกตวัท ำให้เม็ดยำมีกำรแตกกระจำยตวัดีขึน้ 
ดงันัน้จงึท ำให้ใช้เวลำในกำรแตกกระจำยตวัสัน้กวำ่ 
ตำรำงท่ี 3-5 กำรแตกกระจำยตวัของยำเม็ด 

ต ำรับ 
Disintegration Time (min) 

(SD) 

เม็ดแกน 7.89 (1.58) 

เม็ดแกนเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตวัได้ (ADS 22.5 mg/cm2)  3.52 (0.14) 

 

1.6 กำรปลดปล่อยตัวยำของยำเม็ด 
1.6.1 กำรเตรียม standard curve ของตัวยำ propranolol HCl 
จำกกำร scan UV absorption spectrum ของตวัยำ propranolol HCl ใน 0.1 N 

HCl (pH 1.2) และ pH 6.8 phosphate buffer พบว่ำมีคำ่ดดูกลืนแสงสงูสดุ (λ max) เท่ำกนั ท่ี 
289.00 nm เม่ือศกึษำควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของตวัยำ propranolol HCl กบัคำ่กำร
ดดูกลืนแสงท่ี 289.00 nm ในช่วงควำมเข้มข้นของตวัยำตัง้แต ่ 0-80 mcg/ml ได้ผลกำรทดลองดงั
แสดงในตำรำงท่ี 3-6 และเม่ือน ำกรำฟมำสร้ำงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของตัวยำ 
propranolol HCl กับคำ่กำรดดูกลืนแสงท่ี 289.00 nm ในตวักลำงทัง้สอง พบว่ำ ได้กรำฟเป็น
เส้นตรงตำม Beer’s law ดงัแสดงในรูปท่ี 3-4 และรูปท่ี 3-5 
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ตำรำงท่ี 3-6 คำ่กำรดดูกลืนแสงของตวัยำ propranolol HCl ใน 0.1 N HCl (pH 1.2) และ      
pH 6.8 phosphate buffer USP ท่ีควำมเข้มข้นตำ่งๆ 

 
ควำมเข้มข้น 

(mcg/ml) 

ค่ำกำรดูดกลืนแสงของสำร 

0.1 N HCl (pH 1.2) 
pH 6.8 phosphate buffer 

USP 

0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
80 

0.0002 
0.1965 
0.3821 
0.5860 
0.7786 
0.9797 
1.1718 
1.5459 

0.0005 
0.1985 
0.3982 
0.5947 
0.7989 
0.9893 
1.1809 
1.5598 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 3-4 ควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของตวัยำ propranolol HCl ใน 0.1 N HCl (pH 1.2) 

กบัคำ่กำรดดูกลืนแสงท่ี 289.00 nm 
              Slope      =  0.0194 
              Y-intercept   =  0.0014 
              R2  =  0.9999 
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รูปท่ี 3-5 ควำมสมัพนัธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของตวัยำ propranolol HCl ใน pH 6.8 phosphate 
buffer กบัคำ่กำรดดูกลืนแสงท่ี 289.00 nm 

Slope       =  0.0195 
Y-intercept  =  0.0067 
R2       =  0.9998 

1.6.2. กำรปลดปล่อยตัวยำของยำเม็ด 
จำกกำรศกึษำทดสอบกำรปลดปล่อยตวัยำของยำเม็ดแกนใน 0.1 N HCl ด้วยเคร่ือง 

dissolution (paddle apparatus) พบว่ำทัง้ยำเม็ดแกนและยำเม็ดแกนท่ีเคลือบด้วย ADS 22.5 
mg/cm2 มีกำรปลดปลอ่ยตวัยำออกมำอยำ่งรวดเร็ว และแตกตวัสมบรูณ์ภำยใน 5-7 วินำที โดยยำ
เม็ดแกนท่ีเคลือบด้วย ADS มีกำรปลดปล่อยตวัยำเร็วกว่ำเน่ืองจำก ADS ซึ่งมีคณุสมบตัิเป็น 
superdisintegrant ชว่ยให้เม็ดยำแตกตวัเร็วขึน้ ดงัแสดงในรูปท่ี 3-6  
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รูปท่ี 3-6 กำรปลดปล่อยตวัยำจำกเม็ดแกนและเม็ดแกนท่ีเคลือบด้วยชัน้เคลือบพองตัวได้ใน    
0.1 N HCl (Propranolol HCl 40 mg, ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2) 

 
2. ปัจจัยท่ีมีผลต่อคุณสมบัติของยำเม็ดพัลสะไทล์ 
2.1 ผลของชนิดของชัน้เคลือบแตกได้  

จำกกำรศกึษำผลของชนิดของชัน้เคลือบแตกได้ 2 ชนิด คือ EC และ ECD ท่ีมีผลตอ่ 
lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ พบว่ำ ในตวักลำง 0.1 N HCl ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีประกอบด้วย
ชัน้เคลือบแตกได้เป็น EC จะมี lag time ท่ียำวนำนกว่ำยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีมีชัน้เคลือบแตกได้ 
ECD อย่ำงมีนยัส ำคญัทำงสถิติ ท่ีระดบัควำมเช่ือมัน่ 95% ผลดงักล่ำวเกิดในลกัษณะเดียวกนัท่ี
ทกุควำมหนำของชัน้เคลือบแตกได้และทัง้ในตวักลำง 0.1 N HCl และ pH 6.8 phosphate buffer 
USP ดงัแสดงในตำรำงท่ี 3-7 และตำรำงท่ี 3-8 ทัง้นีเ้น่ืองมำจำก EC เป็นชัน้เคลือบแตกได้ท่ีมี
คณุสมบตัเิชิงกลท่ีแข็งแรงกว่ำชัน้เคลือบแตกได้ ECD (23) จึงส่งผลให้ต ำรับของยำเม็ดพลัสะไทล์
ท่ีเคลือบด้วยชัน้เคลือบ EC มี lag time ยำวนำนกว่ำ ECD  ท่ีควำมหนำชัน้เคลือบเท่ำกัน 
นอกจำกนีอ้ำจเน่ืองจำก ECD ท่ีมี plasticizer (DBS) เพียง 5% w/w นัน้เป็นปริมำณท่ีน้อยเกินไป
ท ำให้อำจเกิดฟิล์มไม่สมบูรณ์  นอกจำกนีย้งัพบว่ำยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีมี EC และ ECD เป็นชัน้
เคลือบแตกได้ สำมำรถปลดปล่อยตวัยำออกมำอย่ำงรวดเร็วหลังจำกระยะเวลำท่ีก ำหนด (lag 
time) ดงัรูปท่ี 3-7 ถึงรูปท่ี 3-14 
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ตำรำงท่ี 3-7 แสดงผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ใน 0.1 N HCl  

ต ำรับ 
Lag time ± SD (min) 

ECD EC 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
6 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

3.33 ± 0.58 27.67 ± 0.58 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
8 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

1.33 ± 0.58 48.00 ± 4.36 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
10 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

1.33 ± 0.58 81.33 ± 1.53 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
12 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

1.67 ± 0.58 165.33 ± 15.57 

 

ตำรำงที่  3-8 แสดงผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ใน pH 6.8 
phosphate buffer USP  

ต ำรับ 
Lag time ± SD (min) 

ECD EC 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
6 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

1.67 ± 0.58 13.33 ± 1.53 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
8 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

0.50 ± 0.00 37.67 ± 2.31 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
10 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

1.00 ± 0.00 61.67 ± 11.15 

ยำเม็ดแกน +  ADS 22.5 mg/cm2 + ชัน้เคลือบแตกได้  
12 mg/cm2 (5 %w/w DBS) 

1.67 ± 0.58 99.33 ± 7.37 
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รูปท่ี 3-7 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำใน 0.1 N HCl    
(ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 6 mg/cm2, 
5% w/w DBS) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3-8 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 
phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้
เคลือบแตกได้; 6 mg/cm2, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-9 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl   
(ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 8 mg/cm2, 
5% w/w DBS) 

 

 
รูปท่ี 3-10 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้
เคลือบแตกได้; 8 mg/cm2, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-11 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl 
(ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 10 mg/cm2, 
5% w/w DBS) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3-12 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 
phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้
เคลือบแตกได้; 10 mg/cm2, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-13 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl 
(ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 12 mg/cm2, 
5% w/w DBS) 

รูปท่ี 3-14 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้

เคลือบแตกได้; 12 mg/cm2, 5% w/w DBS) 
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จำกกำรศึกษำถึงควำมสำมำรถในกำรดดูน ำ้ของยำเม็ดพลัสะไทล์ พบว่ำยำเม็ดพลั
สะไทล์ท่ีเคลือบด้วยชัน้เคลือบแตกได้ EC จะมีควำมสำมำรถในกำรดดูน ำ้เข้ำสู่ระบบน ำส่งยำได้ช้ำ
กว่ำยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีเคลือบด้วยชัน้เคลือบแตกได้ ECD อำจเน่ืองจำกฟิล์ม ECD เกิดกำรก่อ
ฟิล์มไมส่มบรูณ์ และพบว่ำผลกำรศกึษำกำรดดูน ำ้ของยำเม็ดพลัสะไทล์สอดคล้องกบัผลของชนิด
ของชัน้เคลือบตอ่ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ ดงัรูปท่ี 3-15 ถึง 3-18 

รูปท่ี 3-15 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ % water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวั
ได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 6 mg/cm2, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-16 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ % water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวั
ได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 8 mg/cm2, 5% w/w DBS) 

              

รูปท่ี 3-17 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ % water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวั
ได้; ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 10 mg/cm2, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-18 ผลของชนิดชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ %water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; 
ADS 22.5 mg/cm2, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 12 mg/cm2, 5% w/w DBS) 

 
2.2 ผลของควำมหนำของชัน้เคลือบแตกได้  

จำกกำรศึกษำผลของควำมหนำของชัน้เคลือบแตกได้ท่ีมีผลตอ่ lag time และกำร
ปลดปล่อยตวัยำ พบว่ำเม่ือทดลองโดยเคลือบยำเม็ดพลัสะไทล์ด้วยชัน้เคลือบแตกได้ 2 ชนิด คือ 
EC และ ECD ได้ท่ีควำมหนำ 6, 8, 10 และ 12 mg/cm2  ท ำกำรทดสอบใน 0.1 N HCl ยำเม็ดพลั
สะไทล์ท่ีประกอบด้วยชัน้เคลือบแตกได้ท่ีมีควำมหนำมำกกว่ำจะมี lag time เพิ่มขึน้ ทัง้ในชัน้
เคลือบแตกได้ EC และ ECD ดงัตำรำงท่ี 3-9 และ ตำรำงท่ี 3-10 ท่ีเป็นเช่นนีเ้น่ืองมำจำกกำรท่ีชัน้
เคลือบแตกได้มีควำมหนำเพิ่มมำกขึน้จะท ำให้กำรซมึผำ่นของน ำ้เข้ำสู่เม็ดแกนต้องใช้เวลำนำนขึน้
และนอกจำกนีค้วำมแข็งแรงของยำเม็ดพลัสะไทล์ก็จะมำกขึน้ด้วย ส่วนผลของควำมหนำของชัน้
เคลือบแตกได้ตอ่กำรปลดปลอ่ยตวัยำคือ ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีเคลือบด้วยชัน้เคลือบแตกได้ EC จะมี
กำรปลดปล่อยตวัยำออกมำอย่ำงสมบูรณ์ แต่ชัน้เคลือบแตกได้ ECD กำรปลดปล่อยตวัยำจะ
เกิดขึน้ไมส่มบรูณ์นกั ดงัรูปท่ี 3-19 ถึงรูปท่ี 3-26 ผลดงักลำ่วเกิดในลกัษณะเดียวกนัเม่ือทดสอบใน 
pH 6.8 phosphate buffer USP ซึ่งน่ำจะเกิดจำกชัน้เคลือบ ECD ต้องใช้ plasticizer ในปริมำณ
มำกกวำ่ ท ำให้ฟิล์มมีควำมยืดหยุน่มำกกวำ่ ท ำให้กำรแตกของยำเม็ดพลัสะไทล์ไมส่มบรูณ์ 
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ตำรำงที่ 3-9 แสดงผลของควำมหนำของชัน้เคลือบแตกได้ต่อ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ ใน 

0.1 N HCl 

ชนิดชัน้เคลือบแตกได้ 
Lag time ± SD (min) 

6 mg/cm2 8 mg/cm2 10 mg/cm2 12 mg/cm2 

EC + 5% DBS 
27.67 ± 0.58 48.00 ± 4.36 81.33 ± 1.53 

165.33 ± 

15.57 

ECD + 5% DBS 3.33 ± 0.58 1.33 ± 0.58 1.33 ± 0.58 1.67 ± 0.58 

ECD +10% DBS 11.00 ± 1.00 28.00 ± 1.73 66.00 ± 13.11 > 480 

ECD + 20% DBS  71.33 ±  10.21 > 480 - - 

 
ตำรำงที่ 3-10 แสดงผลของควำมหนำของชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ใน 

pH 6.8 phosphate buffer USP 

ชนิดชัน้เคลือบแตกได้ 
Lag time ± SD (min) 

6 mg/cm2 8 mg/cm2 10 mg/cm2 12 mg/cm2 
EC + 5% DBS 13.33 ± 1.53 37.67 ± 2.31 61.67 ± 11.15 99.33 ± 7.37 

ECD + 5% DBS 1.67 ± 0.58 0.50 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

ECD +10% DBS 10.00 ± 0.00 16.33 ± 1.53 99.00 ± 9.85 > 480 

ECD + 20% DBS  65.33 ± 14.05 > 480 - - 
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รูปท่ี 3-19 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำใน 0.1 N 

HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; EC, 5% w/w DBS) 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
รูปท่ี 3-20 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 
EC, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-21 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N 

HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD, 
5% w/w DBS) 

 

 
 
รูปท่ี 3-22 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 
Aquacoat® ECD, 5% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-23 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N 

HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD, 
10% w/w DBS) 

 

รูปท่ี 3-24 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำใน pH 6.8 
phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 
Aquacoat® ECD, 10% w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-25 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N 

HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD, 
20% w/w DBS) 

 

 
 
รูปท่ี 3-26 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบ แตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 
Aquacoat® ECD, 20% w/w DBS) 
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จำกผลกำรศกึษำผลของควำมหนำของชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ % water uptake พบว่ำ 

เม่ือเพิ่มควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ อตัรำกำรซึมผ่ำนของน ำ้เข้ำสู่ระบบน ำส่งยำจะลดลง จึงท ำให้

มี lag time ยำวนำนขึน้ และพบว่ำมีแนวโน้มเช่นเดียวกันทัง้ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีเคลือบด้วยชัน้

เคลือบแตกได้ EC และ ECD ดงัรูปท่ี 3-27 ถึงรูปท่ี 3-29     

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 4-27 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ % water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพอง

ตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชนิดชัน้เคลือบแตกได้; EC, 5% w/w DBS)  
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รูปท่ี 4-28 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ %water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพอง
ตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชนิดชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD, 10% w/w DBS) 

รูปท่ี 4-29 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ % water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพอง
ตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชนิดชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD, 20% w/w 
DBS) 
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2.3 ผลของปริมำณ plasticizer 
เน่ืองจำกกำรใช้ ECD เป็นชัน้เคลือบแตกได้ของยำเม็ดพลัสะไทล์โดยใช้ 5% DBS 

เป็น plasticizer อำจไม่เพียงพอท่ีจะท ำให้กำรเกิดฟิล์มสมบรูณ์ สงัเกตได้จำก lag time ของยำ
เม็ดพลัสะไทล์จะสัน้มำกถึงแม้เพิ่มควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ในระดบัสงู ดงันัน้จึงมีกำรศกึษำผล
ของปริมำณ plasticizer ในชัน้เคลือบแตกได้ ECD จำกกำรศึกษำพบว่ำเม่ือเพิ่มปริมำณของ 
plasticizer (DBS) จำก 5 เป็น 20 w/w ในชัน้เคลือบแตกได้ของยำเม็ดพลัสะไทล์ จะท ำให้ lag 
time ยำวนำนขึน้ ทัง้กำรทดสอบใน 0.1 N HCl และ pH 6.8 phosphate buffer USP ดงัแสดงใน
ตำรำงท่ี 3-11 และตำรำงท่ี 3-12 ซึ่งอำจจะสำมำรถอธิบำยได้ว่ำกำรเพิ่มปริมำณ plasticizer จะ
ท ำให้อุณหภูมิต ่ำสุดในกำรเกิดฟิล์ม (minimum film formation temperature) และ glass 
transition temperature (Tg) มีคำ่ลดลง ท ำให้กำรเกิดฟิล์มของชัน้เคลือบแตกได้เกิดขึน้ได้สมบรูณ์
ขึน้ อย่ำงไรก็ตำมพบว่ำกำรเพิ่มปริมำณ plasticizer ในชัน้เคลือบแตกได้ของยำเม็ดพลัสะไทล์ มี
แนวโน้มท ำให้อตัรำกำรปลดปล่อยตวัยำลดลง อำจเน่ืองจำกกำรเพิ่ม plasticizer จะไปเพิ่มควำม
ยืดหยุ่นของฟิล์มของชัน้เคลือบแตกได้ ท ำให้กำรแตกของยำเม็ดพลัสะไทล์เกิดขึน้ไม่สมบูรณ์ ดงั
แสดงในรูปท่ี 3-30 ถึงรูปท่ี 3-37 

 
ตำรำงท่ี 3-11 แสดงผลของปริมำณ plasticizer ในชัน้เคลือบแตกได้ ECD ตอ่ lag time ของยำ

เม็ดพลัสะไทล์ ใน 0.1 N HCl  

ชัน้เคลือบแตกได้ 
Lag time ± SD (min) 

5% w/w DBS 10% w/w DBS 20% w/w DBS 

ECD 6 mg/cm2 3.33 ± 0.58 11.00  ± 1.00 71.33 ± 10.21 
ECD 8 mg/cm2 1.33 ± 0.58 28.00 ± 1.73 > 480 
ECD 10 mg/cm2 1.33 ± 0.58 66.00 ± 13.11 - 
ECD 12 mg/cm2 1.67 ± 0.58 > 480 - 
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ตำรำงท่ี 3-12 แสดงผลของปริมำณ plasticizer ในชัน้เคลือบแตกได้ ECD ตอ่ lag time ของยำ
เม็ดพลัสะไทล์ ใน pH 6.8 phosphate buffer USP 

ชัน้เคลือบแตกได้ 
Lag time ± SD (min) 

5% w/w DBS 10% w/w DBS 20% w/w DBS 
ECD 6 mg/cm2 1.67 ± 0.58 10.00 ± 0.00 65.33 ± 14.05  
ECD 8 mg/cm2 0.5 ± 0.00 16.33 ± 1.53 > 480 
ECD 10 mg/cm2 1.00 ± 0.00 99.00 ± 9.85 - 
ECD 12 mg/cm2 1.00 ± 0.00 > 480 - 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3-30 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl   
(ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้, Aquacoat® ECD 6 
mg/cm2) 
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รูปท่ี 3-31 ผลของควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; 
Aquacoat® ECD 6 mg/cm2) 

 

 
รูปท่ี 3-32 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl (ชัน้

เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้, Aquacoat® ECD 8 
mg/cm2) 
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รูปท่ี 3-33 ผลของปริมำณ plasticizer ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตก
ได้, Aquacoat® ECD 8 mg/cm2) 

 
 รูปท่ี 3-34 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl  

(ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้, Aquacoat® ECD 10 
mg/cm2) 
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รูปท่ี 3-35 ผลของปริมำณ plasticizer ต่อ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตก
ได้, Aquacoat® ECD 10 mg/cm2) 

รูปท่ี 3-36 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน 0.1 N HCl (ชัน้
เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้, Aquacoat® ECD 12 
mg/cm2) 
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รูปท่ี 3-37 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ ใน pH 6.8 

phosphate buffer USP (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้, 
Aquacoat® ECD 12 mg/cm2) 

   
 



 47 

จำกผลกำรศกึษำผลของปริมำณ plasticizer ต่อ % water uptake พบว่ำเม่ือเพิ่ม
ปริมำณของ plasticizer อตัรำกำรซึมผ่ำนของน ำ้เข้ำสู่ระบบน ำส่งยำมีแนวโน้มลดลง และสมัพนัธ์
กบักำรท่ี lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ยำวนำนขึน้ เน่ืองจำกกำรเพิ่มปริมำณของ plasticizer จะ
ท ำให้อณุหภูมิต ่ำสดุในกำรเกิดฟิล์ม (minimum film formation temperature) และ Tg มีคำ่ลดลง 
กำรเกิดฟิล์มของชัน้เคลือบแตกได้จึงเกิดขึน้ได้อย่ำงสมบรูณ์ น ำ้จึงซึมผ่ำนได้ยำกขึน้ ดงัรูปท่ี 3-38 
ถึงรูปท่ี 3-40 

รูปท่ี 3-38 ผลของปริมำณ plasticizer ต่อ %water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบ             
พองตวัได้; ADS 22.5 mg/cm2, ชนิดชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD 6 
mg/cm2) 
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รูปท่ี 3-39 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ %water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; 
ADS 22.5 mg/cm2, ชนิดชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD 8 mg/cm2) 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3-40 ผลของปริมำณ plasticizer ตอ่ %water uptake ใน 0.1 N HCl (ชัน้เคลือบพองตวัได้; 
ADS 22.5 mg/cm2, ชนิดชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD 10 mg/cm2) 
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2.4 ผลของชนิดของตัวกลำง  
จำกตำรำงท่ี 3-13 พบว่ำ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีเคลือบด้วย EC และ ECD 

มีแนวโน้มลดลงเม่ืออยู่ในตวักลำง pH 6.8 phosphate buffer USP เปรียบเทียบกบัตวักลำง 0.1 
N HCl เน่ืองจำกควำมสำมำรถในกำรพองตวัของชัน้เคลือบ Ac-Di-Sol® ขึน้อยู่กับ pH ของ
สำรละลำยตวักลำง ทัง้นีเ้ป็นเพรำะในโครงสร้ำงของ Ac-Di-Sol® มี carboxylic groups ซึ่งเม่ืออยู่
ในสำรละลำยตวักลำง pH 6.8 phosphate buffer  จะอยูใ่นรูป ionized จึงท ำให้เกิดกำรพองตวัได้
ดีกว่ำในสำรละลำยตวักลำง 0.1 N HCl ซึ่ง carboxylic groups  จะอยู่ในรูป unionized จึงท ำให้
ยำเม็ดพลัสะไทล์มี lag time สัน้กว่ำเม่ืออยู่ในสำรละลำยตวักลำง pH 6.8 phosphate buffer 
เทียบกบั 0.1 N HCl (21) ส ำหรับกำรปลดปล่อยตวัยำพบว่ำ ยำเม็ดพลัสะไทล์มีแนวโน้มของกำร
ปลดปล่อยตวัยำในสำรละลำยตวักลำง pH 6.8 phosphate buffer จะรวดเร็วและสมบรูณ์กว่ำ
สำรละลำยตวักลำง 0.1 N HCl เน่ืองจำกตวัยำ propranolol HCl มีคณุสมบตัิเป็นกรดอ่อน ตวัยำ
จึงละลำยและปลดปล่อยได้ดีในสำรละลำยตวักลำง pH 6.8 phosphate buffer  ดงัแสดงในรูปท่ี 
3-41 ถึงรูปท่ี 3-45 
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ตำรำงท่ี 3-13 แสดงผลของชนิดตวักลำงตอ่ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์  

ต ำรับ 

Lag time ± SD (min) 

0.1 N HCl 
pH 6.8 phosphate 

buffer USP 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ EC 6 mg/cm2 

27.67 ± 0.58 13.33 ± 1.53 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ EC 8 mg/cm2 

48.00 ± 4.36 37.67 ± 2.31 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ EC 10 mg/cm2 

81.33 ± 1.53 61.67 ± 11.15 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ EC 12 mg/cm2 

165.33  ± 15.57 99.33 ± 7.37 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 6 mg/cm2 

3.33 ± 0.58 1.67 ± 0.58 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 8 mg/cm2 

1.33 ± 0.58 0.50 ± 0.00 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 10 mg/cm2 

1.33 ± 0.58 0.50 ± 0.00 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 5% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 12 mg/cm2 

1.67 ± 0.58 1.00 ± 0.00 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 10% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 6 mg/cm2 

11.00 ± 1.00 10.00 ± 0.00 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 10% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 8 mg/cm2 

28.00 ± 1.73 16.33 ± 1.53 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 10% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 10 mg/cm2 

66.00 ± 13.11 99.00 ± 9.85 

Propranolol HCl 40 mg + ADS 22.5 mg/cm2 + 10% 
DBS เคลอืบด้วยชัน้เคลอืบแตกได้ ECD 12 mg/cm2 

> 480 > 480 
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รูปท่ี 3-41 ผลของชนิดตวักลำงตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 
22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; EC, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 6 mg/cm2, 5%  
w/w DBS) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 3-42 ผลของชนิดตวักลำงตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 

22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; EC, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 8 mg/cm2, 5% 
w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-43 ผลของชนิดตวักลำงตอ่ lag time และกำรปลดปลอ่ยตวัยำ (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 

22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; EC, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 10 mg/cm2, 5% 
w/w DBS) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3-44 ผลของชนิดตวักลำงตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 
22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; EC, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 12 mg/cm2, 5% 
w/w DBS) 
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รูปท่ี 3-45 ผลของชนิดตวักลำงตอ่ lag time และกำรปลดปล่อยตวัยำ (ชัน้เคลือบพองตวัได้; ADS 

22.5 mg/cm2, ชัน้เคลือบแตกได้; Aquacoat® ECD, ควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้; 10 
mg/cm2, 10% w/w DBS) 
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บทที่ 5 
สรุปผลและข้อเสนอแนะ 

  
ในกำรศกึษำนีไ้ด้พฒันำยำเม็ดพลัสะไทล์โดยใช้พอลิเมอร์ซึง่กระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้

เป็นชัน้เคลือบแตกได้ จำกกำรศึกษำพบว่ำสำมำรถเตรียมยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีมีคณุสมบตัิท่ีดีตำม
ต้องกำรกล่ำวคือระบบน ำส่งยำสำมำรถปลดปล่อยตวัยำได้อย่ำงรวดเร็วหลังจำกระยะเวลำท่ี
ก ำหนด (lag time) โดยไม่มีกำรปลดปล่อยตวัยำออกมำก่อน lag time  มีกำรศกึษำผลของตวัแปร
ต่ำงๆ ในต ำรับ เช่น ชนิดชัน้เคลือบแตกได้ (ethylcellulose solution ใน ethanol (EC), 
ethylcellulose dispersion (ECD)) ระดบัควำมหนำชัน้เคลือบแตกได้ ปริมำณ plasticizer (5%, 
10%, 20% w/w dibutyl sebacate, DBS) ในชัน้เคลือบแตกได้ และชนิดตวักลำงตอ่ lag time 
และกำรปลดปลอ่ยตวัยำ จำกผลกำรศกึษำพบว่ำ ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีใช้ EC เป็นชัน้เคลือบแตกได้
จะมี lag time ยำวนำนกว่ำยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีใช้ ECD เป็นชัน้เคลือบแตกได้ กำรเพิ่มระดบัควำม
หนำชัน้เคลือบแตกได้ ท ำให้ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์เพิ่มขึน้ ซึ่งสมัพนัธ์กบักำรลดลงของ
อตัรำกำรดดูซึมน ำ้เข้ำสู่ระบบน ำส่งยำ และ lag time ของยำเม็ดพลัสะไทล์ใน 0.1 N HCl มี
แนวโน้มยำวนำนกว่ำใน pH 6.8 phosphate buffer USP นอกจำกนีก้ำรเพิ่มอณุหภูมิในกำร
เคลือบและปริมำณ plasticizer ท่ีสงูกว่ำในชัน้เคลือบแตกได้ ECD ท ำให้ lag time เพิ่มขึน้ แตมี่
แนวโน้มท ำให้กำรปลดปล่อยตวัยำช้ำลง จำกกำรศึกษำนีแ้สดงให้เห็นว่ำ lag time และกำร
ปลดปล่อยตวัยำของยำเม็ดพัลสะไทล์โดยใช้พอลิเมอร์ซึ่งกระจำยแบบคอลลอยด์ในน ำ้เป็นชั น้
เคลือบแตกได้สำมำรถปรับเปล่ียนได้โดยกำรเปล่ียนแปลงตวัแปรในต ำรับ    

ยำเม็ดพลัสะไทล์ท่ีพฒันำขึน้นีส้ำมำรถเตรียมโดยใช้เคร่ืองมือท่ีไม่ซบัซ้อนและใช้ทัว่ไปใน
อตุสำหกรรมกำรผลิตยำเม็ด ดงันัน้จงึมีควำมเป็นไปได้สงูท่ีจะน ำไปผลิตและใช้จริงในอตุสำหกรรม
ยำ และเน่ืองจำกยำเม็ดพัลสะไทล์ท่ีพัฒนำขึน้สำมำรถปลดปล่อยตวัยำอย่ำงรวดเร็วหลังจำก
ระยะเวลำท่ีก ำหนดตำมต้องกำร จงึมีแนวโน้มท่ีจะสำมำรถน ำไปใช้ในกำรปลดปล่อยตวัยำส ำหรับ
ยำชนิดตำ่งๆ เชน่ ยำท่ีใช้ส ำหรับรักษำโรคท่ีมีอำกำรรุนแรงขึน้อยู่กบัช่วงเวลำ และยำท่ีถกูท ำลำยท่ี
ตบัสงู 
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