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บทคัดย�อ 
ในการวิจัยนี้พอลิเมธาครัยลิกแอซิด (MAA) โคเอธิลีนไกลคอลไดเมธาครัยเลท (EGD) หรือ 

MAGD รูปกรด (H), เกลือโซเดียม (Na) และเกลือโพแทสเซียม (K) ท่ีระดับการเชื่อมโยง (EGD) 0.25-16 
% ถูกสังเคราะห�และเปรียบเทียบลักษณะเฉพาะด�วยฟูเรียร�ทรานส�ฟอร�มอินฟราเรดสเปกโทรสโกป! 
(FTIR) การดูดซับน้ํา การพองตัว ประสิทธิภาพในการช5วยแตกตัว และความเปQนพิษต5อเซลล�คาโคทู ผล
จากฟูเรียร�ทรานส�ฟอร�มอินฟราเรดสเปกโทรสโกป!แสดงให�เห็นว5าสามารถสังเคราะพอลิเมอร� MAGD ใน
รูปกรด เกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมขึ้นได� เม่ือสัมผัสกับน้ําพอลิเมอร� MAGD จะดูดน้ําและพอง
ตัว โดยพอลิเมอร�รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมดูดน้ําและพองตัวได�มากกว5าพอลิเมอร�รูปกรด 
ความสามารถในการดูดน้ําและพองตัวจะลดลงเม่ือพอลิเมอร�มีระดับการเช่ือมโยงเพ่ิมขึ้น การใส5พอลิ
เมอร�ในยาเม็ดหลอกไมโครคริสตาลลีนเซลลูโลสพบว5าช5วยทําให�เม็ดยาแตกตัวเร็วขึ้น โดยประสิทธิภาพใน
การช5วยแตกตัวขึ้นกับรูปเกลือและระดับการเช่ือมโยงของพอลิเมอร� และเม่ือศึกษาเพ่ิมเติมกับพอลิเมอร� 
MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ีระดับการเช่ือมโยง 16 % ยังพบว5าประสิทธิภาพในการช5วยแตกตัวขึ้นกับความ
เข�มข�นของพอลิเมอร� สารหล5อล่ืนแมกนีเซียมสเตียเรต และชนิดของสารช5วยตอกอีกด�วย จากการ
ทดสอบความเปQนพิษต5อเซลล�พบว5าพอลิเมอร� MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ีระดับการเช่ือมโยง 16 % ไม5เปQน
พิษต5อเซลล�คาโคทู เม่ือใส5พอลิเมอร�ดังกล5าวปริมาณ 2.5 และ 10 % ในยาเม็ดโพรพราโนลอลไฮโดรคลอ
ไรด� 20 มิลลิกรัมและพาราเซตามอล 375 มิลลิกรัม พบว5ามีเพียงยาเม็ดโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด� 
20 มิลลิกรัมท่ีสมบัติทางกายภาพและการละลายยายอมรับได�ตามเภสัชตํารับ ดังนั้นจึงสรุปได�ว5าพอลิ
เมอร� MAGD มีศักยภาพเปQนสารช5วยแตกตัวท่ีปลอดภัยและมีประสิทธิภาพสําหรับยาเม็ด  
กุญแจคํา: สารช5วยแตกตัว พอลิเมอร� เมธาครัยลิกแอซิด เอธิลีนไกลคอลไดเมธาครัยเลท โพรพราโนลอล
ไฮโดรคลอไรด� พาราเซตามอล 
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บทคัดย�อภาษาอังกฤษ 

Research Title Novel efficient superdisintegrants prepared from poly(methacrylic 
acid co-ethylene glycol dimethacrylate) 

Researcher  Assoc. Prof. Dr. Prasert Akkaramongkolporn 
  Prof. Dr. Praneet Opanasopit 
Office  Faculty of Pharmacy, Silpakorn University 
Research Grants  Research and Development Institute, Silpakorn University 
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Abstract 
In this research, poly(methacrylic acid (MAA)-co-ethylene glycol dimethacrylate (EGD)) or 

MAGD in acid (H), sodium salt (Na) and potassium salt (K) forms at 0.25-16 % of crosslinker (EGD) 
were synthesized and compared the characteristics using Fourier transform infrared spectroscopy 
(FTIR), water uptake (hydration), swelling capacity, disintegrating efficiency and cytotoxicity to Caco-
2 cell. The FTIR results demonstrated that the MAGD polymers in H, Na and K forms were 
successfully prepared. In contact with water, the polymers in Na and K forms hydrated and 
swelled more than those in H form. The hydration and swelling abilities of MAGD polymers in all 
forms decreased with increasing the amounts of crosslinker. The incorporation of prepared 
polymers accelerated the disintegration of microcrystalline cellulose placebo tablets, which the 
disintegrating efficiency depended on the salt form and amount of crosslinker. Further 
investigations using a selected polymer i.e. MAGD in Na form at 16 % of EGD revealed that the 
disintegrating efficiency was also affected by the concentration of MAGD polymer, magnesium 
stearate and type of compression fillers. The cytotoxicity test showed that the MAGD polymer in 
Na form at 16 % of crosslinker was non-toxic to the Caco-2 cell. As incorporated at 2.5 and 10 % 
in 20 mg propranolol hydrochloride tablet and 375 mg paracetamol tablet, the MAGD polymer 
enabled only the 20 mg propranolol hydrochloride tablet to have acceptable physical properties 
and release functionality according to pharmacopoeia. Therefore, it could be concluded that the 
MAGD polymer had potential to be a non-toxic, effective disintegrant for drug tablets 
KEY WORDS: Disintegrant, polymer, methacrylic acid, ethylene glycol dimethacrylate, propranolol 
hydrochloride, paracetamol. 
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บทที่ 1 บทนํา 

 
 ความสําคัญและที่มาของป�ญหาที่ทําการวิจัย   

เภสัชภัณฑ	ในรูปแบบของแข็งโดยเฉพาะอย�างยิ่งรูปแบบยาเม็ดน้ัน เป!นที่นิยมใช$กันอย�าง
แพร�หลาย เน่ืองจากมีความสะดวกในการใช$ มีความคงตัวดี ค�าใช$จ�ายในการผลิตไม�แพง อย�างไรก็ตาม
มักพบป/ญหาในการพัฒนาและตั้งตํารับยาที่สําคัญคือ การแตกตัว (disintegration) การละลายยา 
(dissolution) ไม�เป!นไปตามมาตรฐานที่กําหนด ดังนั้นการผลิตยาเม็ดจึงจําเป!นต$องใช$สารช�วยแตกตัว 
(disintegrant) เพื่อแก$ป/ญหาข$างต$น ซ่ึงสารช�วยแตกตัวจะเร�งให$เกิดการแตกกระจายตัวของเม็ดยา
อย�างรวดเร็ว ส�งเสริมให$การละลายของยามีประสิทธิภาพข้ึนและช�วยเพิ่มโอกาสในการสัมผัสกับเยื่อบุ
ทางเดินอาหารทําให$สามารถดูดซึมเข$าสู�ร�างกายได$อย�างรวดเร็ว ส�งผลต�อประสิทธิภาพในการรักษา
ของยา ซ่ึงประสิทธิภาพในการแตกตัวข้ึนกับชนิดและปริมาณสารช�วยแตกตัวในยาเม็ด  

สารช�วยแตกตัวที่นิยมใช$แบ�งได$เป!น 2 ประเภทใหญ� คือสารช�วยแตกตัวแบบดั้งเดิม 
(traditional disintegrant) และสารช�วยแตกตัวยวดยิ่ง (superdisintegrant) สารช�วยแตกตัวแบบ
ดั้งเดิมมักมีโครงสร$างเคมีเป!นพวกพอลิเมอร	สายยาว (linear polymer) หรือมีก่ิงก$าน (branch 
polymer) ส�วนใหญ�ได$จากธรรมชาติ เช�น แปOง (starch) กัม (gum) และมิวซิเลช (mucilage) เป!น
ต$น สารช�วยแตกตัวกลุ�มนี้เม่ือสัมผัสน้ําจะพองตัวได$มากและรวดเร็ว ละลายนํ้าได$ค�อนข$างมาก และ
มักมีความเหนียวหรือสมบัติยึดเกาะ (adhesion) สูง อาจเกิดการก�อตัวเป!นก$อนเจลเหนียว (lump 
formation) รอบอนุภาค ทําให$ชะลอการแตกตัวของยาเม็ดได$ ส�วนสารช�วยแตกตัวยวดยิ่งมักมี
โครงสร$างเคมีเป!นพวกพอลิเมอร	เชื่อมโยง เกือบทั้งหมดได$จากการสังเคราะห	 เช�น sodium starch 
glycolate, croscarmellose sodium, crospovidone และ polacrilin potassium สารช�วยแตก
ตัวยวดยิ่งเม่ือสัมผัสน้ําจะไม�ละลาย แต�จะดูดซับนํ้าและพองตัวได$ ไม�เหนียวหรือมีสมบัติยึดเกาะต่ํา 
ทําให$ไม�เกิดการก�อตัวเป!นก$อนเหนียว ดังนั้นสารช�วยแตกตัวกลุ�มนี้จึงมีประสิทธิภาพดีกว�าสารช�วย
แตกตัวแบบดั้งเดิม โดยใช$ในปริมาณไม�เกิน 10 % ของยาเม็ด ในขณะที่สารช�วยแตกตัวแบบดั้งเดิม
ต$องใช$ในปริมาณมากกว�า 10 % ข้ึนไป สารช�วยแตกตัวท้ังสองประเภทมักก�อให$เกิดการแตกตัวด$วย
กลไกการดูดน้ํา (wicking) หรือการพองตัว (swelling) เนื่องจากส�วนใหญ�มีโครงสร$างเคมีเป!นพวกพอ
ลิเมอร	ท่ีชอบนํ้า (hydrophilic polymer)  

จนถึงป/จจุบันมีการศึกษาวิจัยเพื่อพัฒนาสารช�วยแตกตัวให$มีประสิทธิภาพดีข้ึนและ
ปลอดภัยอย�างต�อเนื่อง ในการวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค	ท่ีจะพัฒนาสารช�วยแตกตัวยวดยิ่งชนิดใหม�ซ่ึงมี
โครงสร$างเป!น poly(methacrylic acid-co-ethylene glycol dimethacrylate (MAGD) ดังรูปที่ 1 
สังเคราะห	จากปฏิกิริยาพอลิเมอร	ไรเซชันระหว�าง methacrylic acid (MAA) และ ethylene glycol 
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dimethacrylate (EGD) ซ่ึงมอนอเมอร	ทั้งสองจัดเป!นสารที่มีความปลอดภัยสูงมักใช$เตรียมพอลิเม
อร	ประเภทที่เข$ากันได$กับร�างกาย (biocompatible polymer) จากโครงสร$างเคมีสาร MAGD เป!น
พอลิเมอร	เชื่อมโยงท่ีชอบน้ํา เม่ือสัมผัสนํ้าจะมีสมบัติดูดนํ้าและพองตัว แต�ไม�ละลาย ซ่ึงปริมาณการ
ดูดนํ้าและพองตัวสามารถปรับได$จากสัดส�วนของมอนอเมอร	ในโครงสร$าง ด$วยสมบัติเหล�านี้จึงมีความ
เป!นไปได$สูงที่จะพัฒนา MAGD เพื่อใช$เป!นสารช�วยแตกตัวยวดยิ่งท่ีมีประสิทธิภาพและปลอดภัย
สําหรับยาเม็ด จากการทบทวนวรรณกรรมยังไม�พบการพัฒนา MAGD เป!นสารช�วยแตกตัว  

 

 

รูปท่ี 1 โครงสร$างของพอลิเมอร	 MAGD 
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บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรม 

 
สารช"วยในยาเม็ด 

ยาเม็ดเป!นรูปแบบยาประเภทของแข็งซ่ึงประกอบด$วยส�วนผสมของสารออกฤทธิ์ (ตัวยา
สําคัญ) และสารช�วย (excipient) การใส�สารช�วยในยาเม็ดไม�ต$องการให$มีผลทางเภสัชวิทยา แต�
เพื่อให$สามารถเตรียมเป!นยาเม็ดท่ีมีสมบัติได$ตามเภสัชตํารับกําหนดในด$านต�างๆ เช�น ความแข็ง 
ความกร�อน ปริมาณยา ความสมํ่าเสมอของตัวยา ความคงตัว การแตกตัว ปริมาณยาที่ละลายหรือ
ปลดปล�อย เป!นต$น สารช�วยในยาเม็ดท่ีสําคัญ ได$แก� สารเพิ่มปริมาณ (diluent) สารยึดเกาะ 
(binder) สารช�วยแตกตัว (disintegrant) สารหล�อลื่น (lubricant) สารกันติด (anti-adherent) สาร
ช�วยไหล (glidant) สีและสารแต�งรส มีรายละเอียดดังนี้ [1,2] 

1. สารเพิ่มปริมาณ  
สารเพิ่มปริมาณเป!นสารเฉ่ือยท่ีช�วยเพิ่มมวลของผงยาหรือเม็ดยาให$มีความเหมาะสม

สํ า ห รั บ ก า ร ต อ ก  ป/ จ จุ บั น มี ใช$ ห ล า ย ช นิ ด ท่ี สํ า คั ญ เช� น  dibasic calcium phosphate 
(Emcompress®), spray dried lactose (Tablettose®), microcrystalline cellulose (Avicel®), 
calcium sulfate, kaolin, mannitol แ ล ะ  sucrose เป! น ต$ น  ส า ร เพิ่ ม ป ริ ม าณ แ ต� ล ะ ตั ว มี
ความสามารถการตอกอัดได$ (compactibility) แตกต�างกัน นอกจากนี้มีบางชนิดทําหน$าที่อย�างอ่ืนได$
ด$วยข้ึนกับความเข$มข$น เช�น microcrystalline cellulose ใช$ในความเข$มข$นต่ํา (5-20 %) จะทํา
หน$าที่เป!นสารกันติดและสารช�วยแตกตัวในยาเม็ดได$ เป!นต$น [3,4] ดังนั้นจึงต$องเลือกใช$ชนิดและ
ความเข$มข$นของสารเพิ่มปริมาณให$เหมาะกับวัตถุประสงค	ท่ีต$องการ 

2. สารยึดเกาะ  
สารยึดเกาะจะช�วยเพิ่มแรงยึดเกาะระหว�างผงยาทําให$ยาเม็ดมีความแข็งเพิ่มข้ึน สารยึด

เก า ะ ที่ ใ ช$ กั น ทั่ ว ไ ป  เ ช� น  starch paste, sucrose, gelatin, acacia, veegum, alginate, 
methylcellulose และ polyvinyl pyrrolidone เป!นต$น ปริมาณของสารยึดเกาะที่ใช$ในยาเม็ดไม�
ควรมากเกินไป เพราะทําให$ยาเม็ดแข็งมากอาจแตกตัวได$ช$าและเกิดการติดกับสากในระหว�างการตอก
ได$ [5]  

3. สารช�วยแตกตัว  
เป!นสารที่ช�วยให$ยาเม็ดแตกตัวเป!นอนุภาคขนาดเล็กลง มีพื้นที่ผิวเพิ่มข้ึนทําให$การ

ละลายของยาเร็วมากข้ึน สารช�วยแตกตัวท่ีดีควรเป!นสารท่ีไม�เกิดเป!นเจล ไหลได$ดี มีความสามารถใน
การตอกอัดสูง และมีความปลอดภัย โครงสร$างเคมีของสารช�วยแตกตัวเป!นสารจําพวก starch, clay, 
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cellulose, algin, gum, natural หรือ synthesized cross-linked polymer [6,7] เม่ือพิจารณา
จากประสิทธิภาพในการแตกตัวอาจแบ�งสารช�วยแตกตัวได$เป!น 2 กลุ�ม ได$แก�สารช�วยแตกตัวดั้งเดิม 
(traditional disintegrant) และสารช�วยแตกตัวยวดยิ่ง (superdisintegrant) [8] สารช�วยแตกตัว
ดั้งเดิมมีประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวน$อยต$องใช$ในปริมาณค�อนข$างมาก (> 10 %) ในขณะที่สาร
ช�วยแตกตัวยวดยิ่งมีประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวสูงจึงใช$ในปริมาณน$อยกว�า (2-10 %) สารช�วย
แตกตัวช�วยให$ยาเม็ดแตกตัวด$วยกลไกที่สําคัญ เช�น การดูดน้ํา (wicking/capillary action) การพอง
ตัว (swelling) การกลับคืนรูปร�างเดิม (deformation) และการผลักกันของอนุภาค (particle 
repulsion) เป!นต$น [9] ซ่ึงรายละเอียดจะได$กล�าวในลําดับต�อไป 

4. สารหล�อลื่น สารกันติด และสารช�วยไหล  
เป!นสารท่ีช�วยลดแรงเสียดทานระหว�างอนุภาคด$วยกัน และแรงเสียดทานระหว�าง

อนุภาคกับพื้นผิวของเคร่ืองมือ ทําให$อนุภาคไหลได$ดีข้ึนและการเกาะติดกับพื้นผิวน$อยลง การ
เรียกชื่อว�าเป!นสารหล�อลื่น สารกันติด หรือสารช�วยไหลข้ึนกับวัตถุประสงค	ของการนําไปใช$ แต�สารนั้น
ก็อาจมีผลช�วยในด$านอ่ืนได$ด$วย สารในกลุ�มน้ีมักมีคุณสมบัติไม�ชอบน้ํา ควรระวังถ$าใช$มากเกินพอดีจะ
ทําให$ยาเม็ดมีความแข็งลดลง เกิดการแตกตัวและปลดปล�อยยาช$าได$ ตัวอย�างของสารหล�อลื่น เช�น 
magnesium stearate, calcium stearate และ stearic acid สารกันติด เช�น colloidal silica 
และสารช�วยไหล เช�น talcum เป!นต$น [10-12] 

5. สีและสารแต�งรส  
สีใช$เพื่อตกแต�งหรือกลบสีไม�พึงประสงค	ของยาเม็ดให$ดูน�าใช$มากข้ึน นอกจากนี้ยังเป!น

การสร$างเอกลักษณ	ให$กับผลิตภัณฑ	ได$ด$วย สารแต�งรสจะใช$เฉพาะกับยาเม็ดเค้ียวและยาเม็ดแตกตัว
เร็ว ในปาก ตั วอย� างสารให$ ความหวาน  เช�น  sucrose, mannitol, saccharin sodium และ 
aspartame เป!นต$น สารให$ความเปรี้ยว เช�น citric acid เป!นต$น การใช$สีและสารแต�งรสในยาเม็ด
ต$องเป!นชนิดและในปริมาณตามที่กําหนดจากคณะกรรมการอาหารและยาเท�าน้ัน 

 
วิธีการเตรียมยาเม็ด 

การเตรียมยาเม็ดมี 3 วิธี ได$แก� การทําเป!นแกรนูลเปsยก (wet granulation) การทําเป!น
แกรนูลแห$ง (dry granulation) และการตอกตรง (direct compression) วิธีการทําเป!นแกรนู
ลเปsยกแม$เป!นวิธีเก�าแก�แต�ยังมีการใช$อย�างแพร�หลายในป/จจุบัน การเตรียมยาเม็ดโดยวีธีนี้จะเร่ิมจาก
การผสมผงยาและสารเพิ่มปริมาณ (ถ$ามี) กับสารละลายของสารยึดเกาะ (มักใช$น้ําหรืออัลกอฮอล	เป!น
ตัวทําละลาย) ได$เป!นมวลเปsยก (wet mass) นํามวลเปsยกไปผ�านแร�งเพื่อทําให$เป!นแกรนูลเปsยก 
จากนั้นนําไปอบให$แห$ง ผ�านแร�งให$เป!นแกรนูลและนําไปตอกเป!นเม็ด วิธีน้ีมีข$อดีคือผงยาก�อนตอกจะ
อยู�ในรูปแกรนูลแห$งจึงมีการไหลดี รวมทั้งผงยาและสารยึดเกาะจะผสมอย�างทั่วถึงในแกรนูล เม่ือตอก
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อัดจะเกิดแรงระหว�างอนุภาคผงยาได$มากทําให$ได$เม็ดยาที่มีความแข็งสูง อย�างไรก็ตามวิธีนี้อาจไม�
เหมาะกับยาที่สลายตัวง�ายด$วยความร$อนหรือความชื้น (moisture/heat labile drug) เพราะใน
ระหว�างการเตรียมแกรนูลผงยาจะต$องสัมผัสกับความชื้นและความร$อนเป!นเวลานาน นอกจากนี้เป!น
วิธีท่ีมีข้ันตอนมากและค�าใช$จ�ายสูง [2,13-16] 

ในกรณียาสลายตัวได$ง�ายด$วยความร$อนหรือความชื้น อาจต$องเตรียมโดยวิธีตอกตรงหรือ
เตรียมเป!นแกรนูลแห$งซ่ึงเป!นวิธีที่ไม�มีการใช$นํ้าและความร$อน การเตรียมยาเม็ดโดยวิธีทําเป!นแกรนู
ลแห$งประกอบด$วยการผสมผงยาและสารช�วยในรูปผงแห$ง นําสารผสมไปรีดด$วยเคร่ืองโรลคอมแพค
เตอร	 (roll compactor) ได$เป!นแผ�น (slug) ซ่ึงจะถูกบดและคัดขนาดด$วยแร�งได$เป!นแกรนูลแห$ง (รูป
ที่ 2) จากนั้นนําไปตอกเป!นเม็ด ส�วนการเตรียมยาเม็ดโดยวิธีตอกตรงเป!นวิธีที่สะดวกและมีข้ันตอน
น$อยที่สุด เพียงผสมผงยากับสารช�วยในรูปผงแห$งให$เข$ากันและนําไปตอกเป!นเม็ดเลย วิธีน้ีผงยาต$อง
ไหลได$ดีและมีความสามารถในการตอกอัดสูง มิฉะน้ันอาจต$องใช$สารช�วยชนิดพิเศษสําหรับเตรียมยา
เม็ดโดยวิธีตอกตรง (direct compression excipient) โดยเฉพาะ เพื่อให$ได$ยาเม็ดที่มีสมบัติตามท่ี
กําหนดได$ [12,17-21] 

 

รูปท่ี 2 การเตรียมยาเม็ดโดยวิธีทําแกรนูลแห$ง ภาพดัดแปลงจาก [19] 

 
สารช"วยแตกตัวในยาเม็ด 

ในป/จจุบันมีสารช�วยแตกตัวที่ใช$ในยาเม็ดหลายชนิด แบ�งตามโครงสร$างทางเคมีได$ดังน้ี 
1. แปOง (starch) 

แปOงมีโครงสร$างเคมีเป!นพอลิแซ็กคาไรด	ประกอบด$วยโมเลกุลน้ําตาลเกิดพันธะไกลโคซิ
ดิกแบบอัลฟาดังแสดงในรูปที่ 3 แปOงท่ีสามารถใช$เป!นสารช�วยแตกตัวได$ เช�น แปOงข$าวโพด เป!นต$น 
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แปOงทําให$ยาเม็ดแตกตัวด$วยกลไกการดูดนํ้าและพองตัว เม่ือสัมผัสนํ้าจะสามารถพองตัวได$ประมาณ 
10-25 % จัดเป!นสารช�วยแตกตัวดั้งเดิมโดยต$องใช$ในปริมาณ 10 % ข้ึนไป [22-26] 

 

 

 

รูปที่ 3 โครงสร$างเคมีของ starch [26] 

 
2. อนุพันธ	ของแปOง (starch derivative) 

เป!นสารช�วยแตกตัวท่ีดัดแปลงหรือสังเคราะห	จากแปOง ชนิดท่ีนิยมใช$อย�างแพร�หลายคือ
sodium starch glycolate มีจําหน�ายในชื่อการค$า Primojel® และ Explotab® เป!นเกลือโซเดียม
ของแปOงท่ีเกิดการเชื่อมโยงระหว�างสายพอลิแซ็กคาไรด	ด$วยโมเลกุลฟอสเฟต (รูปที่ 4) จัดเป!นสารช�วย
แตกตัวยวดยิ่งเนื่องจากมีประสิทธิภาพสูงโดยใช$ในปริมาณ 2-8 % ทําให$เกิดการแตกตัวด$วยกลไกการ
พองตัว เม่ือสัมผัสน้ําจะสามารถพองตัวได$มากถึง 200-300 % [22-24,27] 

 

 

รูปที่ 4 โครงสร$างเคมีของ sodium starch glycolate [27] 

 
3. เซลลูโลส (cellulose) 

เซลลูโลสมีโครงสร$างเคมีเป!นพอลิแซ็กคาไรด	ประกอบด$วยโมเลกุลน้ําตาลเกิดพันธะไกล
โคซิดิกแบบเบต$าดังแสดงในรูปท่ี 5 เซลลูโลสที่ ใช$ เป!นสารช�วยแตกตัวคือ microcrystalline 
cellulose (Avicel®) ทําให$ยาเม็ดแตกตัวด$วยกลไกการดูดนํ้าโดยใช$ในปริมาณ 10-20 % หากใช$
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ปริมาณมากกว�าน้ียาเม็ดจะแข็งมากจนแตกตัวได$ยากหรือไม�แตกตัว เน่ืองจาก microcrystalline 
cellulose เป!นสารท่ีมีความสามารถในการตอกอัดดีเยี่ยม [28-30]  

 
 

รูปท่ี 5 โครงสร$างเคมีของ cellulose [30] 

 
4. อนุพันธ	ของเซลลูโลส (cellulose derivative) 

เป!นสารช�วยแตกตัวท่ีดัดแปลงหรือสังเคราะห	จากเซลลูโลส ได$แก� croscarmellose 
sodium (Ac-Di-Sol® และ Primellose®) เป!นเกลือโซเดียมของเซลลูโลสที่เกิดการเชื่อมโยงระหว�าง
สายพอลิแซ็กคาไรด	ด$วยโมเลกุลอะซีเตท (รูปที่ 6) ทําให$เกิดการแตกตัวด$วยกลไกการดูดนํ้าและพอง
ตัว จัดเป!นสารช�วยแตกตัวยวดยิ่งโดยใช$ในปริมาณไม�เกิน 10 % [4,6,27] 

 
 
 

 
5. ครอสโพวิโดน (crospovidone) 

เป!นพอลิเมอร	สังเคราะห	ระหว�างไวนิลและไพรโรลิโดน (รูปท่ี 7) และเกิดการเชื่อมโยง
ทางกายภาพระหว�างสายพอลิเมอร	โดยปอปคอร	นพอลิเมอร	ไรเซชัน (pop corn polymerization) 
เม่ือสัมผัสนํ้าจะไม�ละลายแต�ดูดน้ําและพองตัวได$ จึงสามารถใช$เป!นสารช�วยแตกตัวโดยอาศัยกลไกการ

รูปที่ 6 โครงสร$างเคมีของ croscarmellose sodium [27] 
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ดูดน้ําและพองตัว นอกจากน้ียังอาจเกิดจากกลไกการคืนรูปร�างเดิมร�วมด$วยเพราะโมเลกุลของ
ครอสโพวิโดนที่ถูกบีดอัดในยาเม็ดจะคืนกลับไปสู�รูปร�างในสภาพเดิมได$ ครอสโพวิโดนจัดเป!นสารช�วย
แตกตัวยวดยิ่งโดยใช$ในปริมาณไม�เกิน 10 % [4,27] 

 
 

 
 

6. เรซินแลกเปลี่ยนไอออน 
เรซินแลกเปลี่ยนไอออนเป!นพอลิเมอร	เชื่อมโยงที่ มีหมู�แลกเปล่ียนไอออนได$ โดย

แบ�งเป!นเรซินแลกเปลี่ยนไอออนบวกและไอออนลบ (รูปท่ี 8) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนบวกจะมีหมู�
แลกเปลี่ยนไอออนท่ีเป!นกรด เช�น หมู�ซัลโฟนิกและหมู�คาร	บอกซิล เป!นต$น ส�วนเรซินแลกเปลี่ยน
ไอออนลบจะมีหมู�แลกเปลี่ยนไอออนท่ีเป!นด�าง เช�น หมู� เอมีน เป!นต$น หรือหมู�ควอเทอร	นารี
แอมโมเนียม เม่ือสัมผัสนํ้าเรซินแลกเปลี่ยนไอออนจะไม�ละลายแต�ดูดน้ําและพองตัวได$ จึงสามารถใช$
เป!นสารช�วยแตกตัวโดยอาศัยกลไกการดูดน้ําและพองตัว [12,31,33] 

 

  

 

 

 

 
 
 

 
 
 

สารช�วยแตกตัวที่เป!นเรซินแลกเปลี่ยนไอออนและมีผลิตจําหน�ายในป/จจุบัน ได$แก� 
polacrilin potassium (Amberlite® IRP88, Doshion P544 DS®, Indion 294® แ ล ะ  Tulsion 
339®) เป!นเรซินแลกเปลี่ยนไอออนบวกที่สังเคราะห	จาก methacrylic acid และ divinylbenzene 

รูปที่ 7 โครงสร$างเคมีของ crospovidone [27] 

รูปที่ 8 เรซินแลกเปล่ียนไอออนลบ (ซ$าย) และบวก (ขวา) [33] 
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(รูปที่ 9) มีหมู�คาร	บอกซิลเป!นหมู�แลกเปลี่ยนไอออน จัดเป!นสารช�วยแตกตัวยวดยิ่งใช$ในปริมาณ < 10 
% ทําให$ยาเม็ดแตกตัวด$วยกลไกการดูดนํ้าและพองตัว นอกจากน้ีมีงานวิจัยการใช$เรซินแลกเปลี่ยน
ไอออนชนิดอ่ืนเป!นสารช�วยแตกตัวด$วย เช�น เรซินแลกเปลี่ยนไอออนบวกที่สังเคราะห	จาก styrene 
และ divinylbenzene มีหมู�ซัลโฟนิกเป!นหมู�แลกเปลี่ยนไอออน (Amberlite® IRP69) และเรซินแลก
เปลี่ยนไอออนลบที่สังเคราะห	จาก styrene และ divinylbenzene มีหมู�ควอเทอร	นารีแอมโมเนียม 
เป!นหมู�แลกเปลี่ยนไอออน (Dowex®1W) เรซินสองชนิดนี้ช�วยให$ยาเม็ดแตกตัวได$ แต�เนื่องจากมี
ความสามารถในการตอกอัดตํ่าจะทําให$ยาเม็ดมีความแข็งลดลงมาก [34-37] 
 

 

 

รูปที่ 9 โครงสร$างเคมีของ polacrilin potassium [38] 

 

 

กลไกการแตกตัวของสารช"วยแตกตัว 
สารช�วยแตกตัวทําให$ยาเม็ดแตกตัวโดยอาศัยเพียงหน่ีงกลไกหรือมากกว�า [9] ข้ึนอยู�กับ

โครงสร$างเคมีและสมบัติของสารช�วยแตกตัวน้ัน กลไกท่ีสําคัญได$แก�  
1. การพองตัว (swelling) 

เป!นกลไกที่เกิดกับสารช�วยแตกตัวท่ีพองตัวได$มากเม่ือสัมผัสนํ้า เม่ือสารช�วยแตกตัวพอง
ตัวจะเกิดแรงผลักและทําให$ยาเม็ดแตกตัว (รูปที่ 10) สารช�วยแตกตัวท่ีใช$กลไกนี้ เช�น starch, 
sodium starch glycolate และ natural gum-mucilage เป!นต$น [34,35,39] 

 

 
รูปท่ี 10 การแตกตัวด$วยกลไกการพองตัว  
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2. การดูดนํ้า (capillary/wicking action) 
สารช�วยแตกตัวที่ ดูดนํ้าได$แม$จะไม�เกิดการพองตัวสามารถทําให$ยาเม็ดแตกตัวได$ 

เนื่องจากเม่ือสารช�วยแตกตัวดูดนํ้า โมเลกุลน้ําจะแทรกเข$าไปในยาเม็ดตามช�องทางเล็กๆโดยอาศัย
แรงคาป}ลารีย	 ทําให$ยาเม็ดอ�อนตัวและแตกตัวออกจากกัน (รูปท่ี 11) สารช�วยแตกตัวที่ใช$กลไกน้ี เช�น 
crospovidone, croscarmellose และ polacrilin potassium เป!นต$น [34,35,39,40] 
 

 

 

 
 

รูปที่ 11 การแตกตัวด$วยกลไกการดูดน้ํา   

 

3. การคืนรูปร�างเดิม (deformation) 
สารช�วยแตกตัวท่ีมีความหยืดหยุ�นสูง (high elasticitiy) ในระหว�างการตอกอัดเป!นยา

เม็ดสารช�วยแตกตัวประเภทนี้จะถูกอัดให$มีขนาดเล็กลง เม่ือสัมผัสกับน้ําสารช�วยแตกตัวจะคืนกลับไป
เป!นรูปร�างเดิม จึงเกิดแรงผลักและทําให$ยาเม็ดแตกตัว มีรายงานว�าแปOงและครอสโพวิโดนทําให$ยา
เม็ดแตกตัวด$วยกลไกการคืนรูปร�างเดิมด$วยนอกเหนือจากกลไกการดูดน้ําและพองตัว [39] 

4. การผลักกันของอนุภาค (particle repulsion) 
กลไกน้ีอาจเกิดกับสารช�วยแตกตัวที่มีประจุ เช�น เรซินแลกเปลี่ยนไอออน เป!นต$น เม่ือ

สัมผัสกับนํ้าเรซินจะแตกตัวมีประจุบวกหรือลบ เน่ืองจากการตอกอัดเรซินอยู�ใกล$กันจึงเกิดแรงผลัก
ระหว�างประจุท่ีเหมือนกันส�งผลให$ยาเม็ดแตกตัว [22,39]  

5. อ่ืนๆ (miscellaneous) 
สารผสมระหว�างกรดและเบสสามารถเป!นสารช�วยแตกตัวได$ด$วยกลไกการปลดปล�อย

แก็ส ตัวอย�างกรด เช�น citric acid, malic acid และ tartaric acid เป!นต$น และตัวอย�างเบส เช�น 
sodium bicarbonate, potassium bicarbonate, sodium carbonate แ ล ะ potassium 
carbonate เป!นต$น กรดและเบสข$างต$นเม่ือสัมผัสกันจะทําปฏิกิริยาได$ก~าสคาร	บอนไดออกไซด	 (CO2) 
เกิดแรงผลักและทําให$ยาเม็ดแตกตัว นอกจากน้ีการแตกตัวยังอาจเกิดจากกลไกการย�อยสลายด$วย
เอนไซม	ท่ีมีอยู�ในนํ้าย�อยภายในร�างกาย [39,41] 
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ป�จจัยที่มีผลต"อสมบัติการแตกตัวของสารช"วยแตกตัว  
สมบัติการแตกตัวของสารช�วยแตกตัวข้ึนกับโครงสร$างเคมี สารช�วยแตกตัวที่มีโครงสร$างเป!น

พอลิเมอร	สายยาวและไม�มีการเช่ือมโยง เช�น starch, gum และ mucilage เป!นต$น เม่ือสัมผัสน้ําจะ
ดูดนํ้าและพองตัวได$มาก ทําให$ยาเม็ดแตกตัวด$วยกลไกการดูดน้ําและพองตัว อย�างไรก็ตามสารช�วย
แตกตัวประเภทน้ีเม่ือพองตัวจะเหนียวด$วยทําให$เม็ดยาเกาะติดกันเป!นก$อน (lump) และแตกตัวช$าได$ 
ในขณะที่สารช�วยแตกตัวท่ีมีโครงสร$างเป!นพอลิเมอร	เชื่อมโยง เช�น sodium starch glycolate, 
croscarmellose sodium, crospovidone และ polacrilin potassium เป!นต$น ทําให$ยาเม็ดแตก
ตัวด$วยกลไกการดูดน้ําและพองตัว เนื่องจากเป!นพอลิเมอร	ท่ีโครงสร$างมีการเชื่อมโยงการพองตัว
อาจจะน$อยกว�าสารช�วยแตกตัวท่ีมีโครงสร$างเป!นพอลิเมอร	สายยาวและไม�มีการเช่ือมโยง แต�มีข$อดีคือ
จะไม�เหนียวจึงไม�เกาะติดกันเป!นก$อนทําให$มีประสิทธิภาพดีกว�า สารช�วยแตกตัวที่มีโครงสร$างเคมีเป!น
คู�กรดและเบส  ตัวอย�างกรด เช�น citric acid, malic acid และ tartaric acid เป!นต$น และตัวอย�าง
เ บ ส  เ ช� น  sodium bicarbonate, potassium bicarbonate, sodium carbonate แ ล ะ 
potassium carbonate เป!นต$น ใช$ร�วมกันจะช�วยให$ยาเม็ดแตกตัวได$ด$วยกลไกการปลดปล�อยแก็ส 
นอกจากโครงสร$างเคมีแล$วยังมีรายงานว�าขนาด รูปร�าง สัณฐานผลึก (crystal morphology) และ
ความชื้นก็มีผลต�อประสิทธิภาพของสารช�วยแตกตัวด$วยเช�นกัน [12,25,31,32,42]   

สารช�วยแตกตัวเป!นองค	ประกอบหนึ่งในยาเม็ด ดังนั้นสูตรตํารับและสภาวะในการเตรียมยา
เม็ด เช�น ปริมาณสารช�วยแตกตัว แรงตอก วิธีการใส�สารช�วยแตกตัว (mode of disintegrant 
incorporation) ชนิดของยาและสารช�วยอ่ืนในยาเม็ด เป!นต$น จะส�งผลต�อประสิทธิภาพของสารช�วย
แตกตัว ผลการศึกษาส�วนใหญ�พบว�าประสิทธิภาพการช�วยแตกตัวจะสัมพันธ	กับปริมาณสารช�วยแตก
ตัวในยาเม็ด เม่ือปริมาณสารช�วยแตกตัวมากข้ึนจะทําให$ยาเม็ดแตกตัวเร็วข้ึน (ใช$เวลาการแตกตัว
ลดลง) อย�างไรก็ตามสารช�วยแตกตัวที่มีโครงสร$างเป!นพอลิเมอร	สายยาวและไม�มีการเชื่อมโยง เช�น 
starch, gum และ mucilage เป!นต$น ถ$าปริมาณมากเกินพอดียาเม็ดจะเหนียวเกาะติดกันทําให$ยา
เม็ดแตกตัวช$าได$ [6] แรงตอกสูงข้ึนทําให$อนุภาคใกล$ชิดและเกิดแรงระหว�างกันมากข้ึน อีกทั้งน้ําจะ
แทรกเข$าไปในยาเม็ดได$ยากข้ึนเนื่องจากช�องว�างระหว�างอนุภาคน$อยลง ส�งผลให$ยาเม็ดแตกตัวช$าลง 
การเตรียมยาเม็ดโดยวิธีทําแกรนูลจะสามารถใส�สารช�วยแตกตัวในแกรนูล (intragranulation) และ/
หรือนอกแกรนูล (extragranulation) มีรายงานว�าการใส�สารช�วยแตกตัวนอกแกรนูลจะทําให$ยาเม็ด
แตกตัวเร็วกว�าการใส�สารช�วยแตกตัวในแกรนูล นอกจากนี้ชนิดของยาและสารช�วยอ่ืนในยาเม็ด เช�น 
สารหล�อลื่น magnesium stearate เป!นต$น  รวมท้ังความชื้น ในการเก็บรักษาอาจส�งผลต�อ
ประสิทธิภาพของสารช�วยแตกตัวได$ด$วยเช�นกัน [25,42-45]  

 

 



 

12 

 

การประเมินการแตกตัวของยาเม็ด 
เภสัชตํารับมีกําหนดวิธีมาตรฐานในการประเมินการแตกตัวของยาเม็ด การทดสอบจะใช$

เครื่องทดสอบการแตกตัว (disintegration apparatus) มีส�วนประกอบสําคัญได$แก� ชุดตะกร$าซ่ึงเป!น 
หลอดแก$วใสรูปทรงกระบอกจํานวน 6 หลอด ปลายด$านบนเป}ดและด$านล�างป}ดด$วยตะแกรง (รูปท่ี 
12) และมอเตอร	ไฟฟOาสําหรับขับเคลื่อนให$ชุดตะกร$าเคลื่อนท่ีข้ึนลงในภาชนะที่ใส�ของเหลวควบคุม
อุณหภูมิ ข้ันตอนการทดสอบเร่ิมจากใส�ยาเม็ดในหลอดแก$วใสรูปทรงกระบอกๆละ 1 เม็ด จากนั้นเป}ด
เครื่องให$ชุดตะกร$าเคลื่อนท่ีข้ึนลงในภาชนะท่ีใส�ของเหลว (มักเป!นนํ้า) สังเกตและบันทึกเวลาที่ยาเม็ด
แตกตัวได$หมด [46,47]  

 

 

รูปท่ี 12 ชุดตะกร$าทดสอบการแตกตัวของยาเม็ด [47] 

 
วิธีประเมินการแตกตัวตามเภสัชตํารับอาจไม�เหมาะสมในบางวัตถุประสงค	 จึงมีการ

ศึกษาวิจัยเพื่อดัดแปลงหรือพัฒนาวิธีประเมินการแตกตัวของยาเม็ดท่ีแตกต�างกันไป ตัวอย�างเช�น วิธี
ประเมินการแตกตัวท่ีดัดแปลงจากการใช$เครื่องทดสอบการละลายตามเภสัชตํารับ การทดสอบวิธีน้ี
จะใช$เคร่ืองทดสอบการละลายชนิดใบพัดกวน (paddle dissolution apparatus) มีส�วนประกอบ
สําคัญได$แก� ใบพัดกวน มอเตอร	ไฟฟOาเพื่อหมุนใบพัด ตะแกรงบรรจุยาเม็ด (sinker) และภาชนะที่ใส�
ของเหลวควบคุมอุณหภูมิ (รูปที่ 13) ข้ันตอนการทดสอบเร่ิมจากใส�ยาเม็ดในตะแกรงบรรจุยาเม็ดซ่ึง
อยู�ในของเหลวตามตําแหน�งที่กําหนด จากน้ันเป}ดเคร่ืองให$ใบพัดหมุน สังเกตและบันทึกเวลาที่ยาเม็ด
แตกตัวได$หมด [48,49] 
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รูปที่ 13 เคร่ืองทดสอบการละลายดัดแปลงเพื่อทดสอบการแตกตัว [55-56] 

 
Morita และคณะ [50] ได$พัฒนาเคร่ืองทดสอบการแตกตัวติดตั้งกล$องบันทึกภาพ อุปกรณ	

ประกอบด$วยเซลล	ทดสอบการแตกตัว (รูปที่ 14) และกล$องบันทึกภาพเคลื่อนไหว ส�วนของเซลล	
ทดสอบการแตกตัวจะเป!นภาชนะสองชั้น ชั้นในมีตะแกรงสําหรับวางยาเม็ดและบรรจุของเหลวท่ีจะ
ทดสอบ ชั้นนอกทําหน$าที่เป!นอ�างน้ําควบคุมอุณหภูมิตามท่ีต$องการ ส�วนกล$องบันทึกภาพเคลื่อนไหว
จะติดตั้งไว$ด$านบนของเซลล	ทดสอบการแตกตัว ข้ันตอนการทดสอบเร่ิมจากใส�ยาเม็ดบนตะแกรงซ่ึง
อยู�ในของเหลวตามตําแหน�งที่กําหนด จากนั้นบันทึกภาพและเวลาการแตกตัวของยาเม็ด  

 

 
 

รูปที่ 14 เซลล	ทดสอบการแตกตัว [50] 
 

มีการศึกษาประยุกต	ใช$เคร่ืองวิเคราะห	เนื้อสัมผัส (texture analyzer) สําหรับประเมินการ
แตกตัวของยาเม็ด (รูปที่ 15) ในการทดสอบยาเม็ดด$านหน่ึงจะถูกยึดติดกับหัววัด (probe) จากนั้น
หัววัดจะเคลื่อนท่ีลงไปในของเหลวควบคุมอุณหภูมิ เคร่ืองวิเคราะห	เนื้อสัมผัสจะบันทึกความสัมพันธ	
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ระหว�างแรงและเวลาหรือระยะทางในระหว�างท่ียาเม็ดเกิดการแตกตัว ซ่ึงสามารถนําไปวิเคราะห	หา
เวลาที่ใช$แตกตัวของยาเม็ดได$ [51] 

 

 
 

รูปท่ี 15 การประเมินการแตกตัวด$วยเคร่ืองวิเคราะห	เนื้อสัมผัส [51] 
 

 

เม่ือเร็วๆนี้มีการศึกษาใช$เคร่ือง ElectroForce® 3100 (รูปที่ 16) ประเมินการแตกตัวของยา
เม็ด หลักการทํางานจะคล$ายกับเครื่องวิเคราะห	เนื้อสัมผัสคือบันทึกความสัมพันธ	ระหว�างแรงและ
เวลาหรือระยะทางในระหว�างที่ยาเม็ดเกิดการแตกตัว จากน้ันนําไปวิเคราะห	หาเวลาท่ีใช$แตกตัวของ
ยาเม็ด ผู$ผลิตอ$างว�าเครื่อง ElectroForce® 3100 จะประเมินการแตกตัวได$ค�าแม�นยําและถูกต$องกว�า 
เนื่องจากควบคุมแรงได$ละเอียด (resolution) กว�าเคร่ืองวิเคราะห	เนื้อสัมผัส [52] 

 

 

รูปท่ี 16 การประเมินการแตกตัว (A และ B) ด$วยเคร่ือง ElectroForce® (C) [52] 
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Narazaki และคณะ [53] พัฒนาวิธีประเมินการแตกตัวด$วยเพลาหมุน (rotary shaft) 
สําหรับยาเม็ดแตกตัวเร็วในปาก (fast disintegrating tablet) ดังแสดงในรูปที่ 17 ในการทดสอบยา
เม็ด (A) จะถูกวางไว$บนตะแกรง (B) ซ่ึงแช�ในของเหลว (C) ด$านบนยาเม็ดจะสัมผัสกับฟองน้ําเปsยก 
(D) ยึดติดกับเพลา (E) ซ่ึงจะถูกควบคุมให$หมุนด$วยความเร็วและแรงกดตามที่กําหนด จากน้ันสังเกต
และบันทึกเวลาท่ียาเม็ดแตกตัวได$หมด ต�อมา Harada และคณะ [54] ต�อยอดวิธีประเมินการแตกตัว
ด$วยเพลาหมุน โดยเพิ่มเซ็นเซอร	ไฟฟOาซ่ึงนอกจากสามารถปรับค�าเหมาะสมท่ีสุด (optimization) 
ของความเร็วและแรงกดของเพลาหมุนแล$ว ยังวิเคราะห	เวลาที่ยาเม็ดแตกตัวหมดได$ด$วย 

 

รูปท่ี 17 การประเมินการแตกตัวด$วยเพลาหมุน [53] 

 

วิธีที่กล�าวข$างต$นเป!นการประเมินการแตกตัวของยาเม็ดภายนอกร�างกาย (in vitro) ซ่ึงผลท่ี
ได$อาจไม�ตรงกับเวลาในการแตกตัวเม่ือรับประทานยาเม็ดนั้นจริง ดังน้ันในกรณีจําเป!นจะมีการ
ประเมินการแตกตัวของยาเม็ดภายในร�างกาย (in vivo) ส�วนใหญ�ใช$เทคนิคติดตามการปลดปล�อยรังสี 
(scintigraphy) โดยผสมเภสัชรังสีเข$าไปในยาเม็ด ภายหลังอาสาสมัครรับประทานจะทราบตําแหน�ง
และเวลาในการแตกตัวของยาเม็ดจากการติดตามการปลดปล�อยรังสีของเภสัชรังสี [55,56] และใน
กรณีของยาเม็ดแตกตัวเร็วในปาก จะใช$วิธีให$อาสาสมัครรับประทานยาเม็ดและจับเวลาที่รู$สึกว�ายา
เม็ดแตกตัวหมดในปาก [57,58] อนึ่งการประเมินการแตกตัวในร�างกายควรต$องได$รับการรับรองจาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนเสียก�อน 



 

16 

 

บทที่ 3 ระเบียบวิธีวิจัย 

 
1. สารเคมีท่ีใช$ทําการวิจัย 

1.1 Methacrylic acid (MAA) (Aldrich Chemistry, Germany) 
1.2 Divinylbenzene (DVB) (Aldrich Chemistry, Germany) 
1.3 Ethylene glycol dimethacrylate (EGD) (Aldrich Chemistry, Germany) 
1.4 Benzoyl peroxide (Aldrich Chemistry, Germany) 
1.5 Croscarmellose sodium (FMC Corporation, USA)  
1.6 Microcrystalline cellulose, Avicel® PH101 (FMC Corporation, USA) 
1.7 Dibasic calcium phosphate dihydrate (JRS Pharma, Germany)  
1.8  Spray dried lactose (DFE Pharma, Germany)  
1.9  95% ethanol (QreC, New Zealand) 
1.10  Silicone oil (P.C. Drug Center, Thailand) 
1.11 Magnesium stearate (Mallinckrodt Inc., USA) 
1.12.  Sodium hydroxide (Ajax Finechem, Australia) 
1.13 Potassium hydroxide (Ajax Finechem, Australia) 
1.14 Sodium starch glycolate (JRS Pharma, Germany) 
1.15 Propranolol hydrochloride (Beijing ShuangLu Pharmaceutical Ltd., China) 
1.16 Paracetamol (P.C. Drug Center, Thailand) 
 

2. เครื่องมือที่ใช$ทําการวิจัย 
2.1 Manual hydraulic press (Specac, United Kingdom) 
2.2  Analytical balance (Sartorius, Germany) 
2.3 Infrared spectrophotometer (Nicolet, USA) 
2.4 Ultraviolet spectrophotometer (PG Instrument, United Kingdom) 
2.5  Scanning electron microscope (CamScan, UK) 
2.6 Hardness testing apparatus (Erweka, Germany) 
2.7 Disintegration apparatus (Erweka, Germany) 
2.8 Dissolution apparatus, Paddle, Apparatus II (Prolabo, UK) 
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2.9 Friability tester (Erweka, Germany) 
2.11 Hot air oven (Heraeus, Germany) 
2.12 Hot plate (IKA, Germany) 
2.13 Blender (Moulinex, Franch) 
2.14 pH meter (Mettler-Toledo, Switzerland) 
2.15 Digital vernier caliper (Peacock, Japan) 
2.16 Microplate reader (Packard BioScience, USA) 
 

3. สังเคราะห	พอลิเมอร	 MAGD 
สังเคราะห	 poly(MAA-co-EGD) หรือ MAGD ด$วยปฏิกิริยาฟรีเรดิคอลพอลิเมอร	ไรเซชัน 

(free radical polymerization) โดยผสม methacrylic acid (MAA) 10 กรัม นํ้าปราศจากไอออน 
(deionized water) 10 มิ ลลิ ลิ ต ร  ethylene glycol dimethacrylate (EGD) ท่ี ป ริม าณ ต� างๆ 
(0.25-16 % โมลของ MAA) และ benzoyl peroxide 1 กรัม (ทําหน$าท่ีเป!นตัวเร�งปฏิกิริยา) ตาม
อุปกรณ	ดังรูปท่ี 18 ให$ความร$อนโดยแช�ในนํ้ามันซิลิโคนวางบนเตาให$ความร$อนจนได$อุณหภูมิ 80-90 
องศาเซลเซียส ระหว�างสังเคราะห	ใช$แท�งแก$วคนสารผสมตลอดเวลาจนเกิดพอลิเมอร	ท่ีมีลักษณะเป!น
ก$อนสีขาว นําพอลิเมอร	มาล$างโมโนเมอร	ที่อาจตกค$างอยู�ออกด$วยนํ้าปราศจากไอออนสลับกับอัล
กอฮอล	 ทําให$แห$งในตู$อบแห$งท่ี 60 องศาเซลเซียส นาน 12 ชั่วโมง หลังจากน้ันนํามาลดขนาดโดยใช$
เครื่องบดและผ�านแร�งเบอร	 80 เมช เก็บไว$ในภาชนะป}ดสนิทเพื่อรอการประเมิน พอลิเมอร	ท่ีได$คือ 
MAGD รูปกรด (รูปท่ี 19)  

 

รูปท่ี 18 อุปกรณ	การสังเคราะห	พอลิเมอร	 MAGD 



 

18 

 

 

รูปท่ี 19 ปฏิกิริยาการสังเคราะห	พอลิเมอร	 MAGD รูปกรด 
 

4. การเตรียม MAGD ในรูปเกลือโซเดียม (Na) และเกลือโพแทสเซียม (K) 
เตรียมเรซินในรูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียม โดยชั่ง MAGD รูปกรด 2 กรัม นําไป

แยกแช�ใน 1 โมล/ลิตร NaOH และ KOH ปริมาตร 50 มิลลิลิตรตามลําดับ เป!นเวลา 24 ชั่วโมง แล$ว
ล$างด$วยน้ําปราศจากไอออนจน pH ของน้ําเป!นกลาง ทําให$แห$งในตู$อบแห$งที่ 60 องศาเซลเซียส นาน 
12-24 ชั่วโมง นําไปผ�านแร�งเบอร	 80 เมช เก็บในภาชนะป}ดสนิทเพื่อรอการประเมิน พอลิเมอร	ที่ได$
คือ MAGD รูปเกลือโซเดียมและโพแทสเซียมตามลําดับ (รูปที่ 20) 
5. ประเมินสมบัติของพอลิเมอร	 MAGD 

5.1. รูปร�างและลักษณะพื้นผิว  
ศึกษารูปร�างและลักษณะพื้นผิวของพอลิเมอร	 MAGD ด$วยกล$องจุลทรรศน	อิเล็กตรอน

แบบส�องกราด (scanning electron microscope, SEM) เตรียมตัวอย�างโดยกระจายอนุภาคพอลิ
เมอร	ลงบนแท�นวางตัวอย�างสําหรับวิเคราะห	 จากนั้นนําไปเคลือบด$วยทองที่ความหนาประมาณ 10 - 
20 นาโนเมตร 

5.2.  ฟูเรียร	ทรานส	ฟอร	มอินฟราเรดสเปกโทรสโกปs  (FTIR spectroscopy) 
เตรียมตัวอย�างสําหรับวัดโดยการบดพอลิเมอร	ร�วมกับโพแทสเซียมโบรไมด	 (KBr)         

นําไปตอกเป!นแผ�น (disc) ด$วยแรงตอกประมาณ 5 ตัน นําแผ�นท่ีตอกได$ไปวิเคราะห	โดยใช$เครื่องฟู
เรียร	ทรานส	ฟอร	มอินฟราเรดสเปกโทรโฟโตมิเตอร	 โดยมีสภาวะของการวิเคราะห	ดังนี้ จํานวนคร้ังของ
การกราดตรวจ (number of scan) 32 คร้ัง การแยก (resolution) 4 เซนติเมตร-1 และเลขคลื่น 
(wavenumber) 4,000-400 เซนติเมตร-1 

 

+ 
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รูปท่ี 20 ปฏิกิริยาการเปลี่ยนพอลิเมอร	 MAGD รูปกรดเป!นรูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียม 

 
5.3. การดูดนํ้า (water uptake) 

ชั่งสารน้ําหนักแน�นอน (W1) ใส�ลงใน microcentrifuge tube ขนาด 1 มิลลิลิตร 
จากนั้นเติมน้ําปราศจากไอออนจนท�วม ท่ีเวลา 2 ชั่วโมง นําไปป/�นเหวี่ยงที่ 6000 รอบต�อนาที เป!น
เวลา 15 นาที ดูดส�วนใสออกให$หมด ชั่งนํ้าหนัก (W2) และคํานวณค�า % water uptake ด$วยสูตร 
[59] 

 
 
 
 
 

 100
W
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5.4. สมบัติการพองตัว (swelling property) 
ชั่งสารน้ําหนักแน�นอนใส�ลงในกระบอกตวงขนาด 10 มิลลิลิตร เคาะจนปริมาตรคงท่ี 

อ�านปริมาตรเริ่มต$น (V1) จากน้ันเติมนํ้าปราศจากไอออนจนท�วม ท่ีเวลา 2 ชั่วโมง อ�านปริมาตร (V2) 
และคํานวณการพองตัวด$วยสูตร [59] 

 
 

 
5.5. สมบัติช�วยแตกตัว   

เตรียมยาเม็ดหลอกประกอบด$วยพอลิเมอร	 MAGD ท่ีสังเคราะห	ข้ึนในปริมาณ 10 
%w/w เท�ากันทุกตํารับ และ microcrystalline cellulose (MCC) เป!นสารเพิ่มปริมาณ (filler) 
ผสม MCC  กับพอลิเมอร	เป!นเวลา 15 นาที จากนั้นชั่งสารผสมมาทําการตอกโดยเคร่ืองตอกไฮดลอ
ลิกสากเดี่ยวหน$าเรียบ (flat-faced punches) ขนาดเส$นผ�านศูนย	กลาง 6.5 มิลลิเมตร ด$วยแรงตอก
คงท่ี 1 ตัน ศึกษาและเปรียบเทียบเวลาในการแตกตัวและสมบัติทางกายภาพของเม็ดยาที่เตรียมได$กับ
ยาเม็ดท่ีใช$ sodium starch glycolate (SSG) หรือ croscarmellose sodium (CCS) เป!นสารช�วย
แตกตัว 
6. ศึกษาป/จจัยต�างๆต�อประสิทธิภาพการเป!นสารช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD 

เลือกพอลิเมอร	ที่มีสมบัติเป!นสารช�วยแตกตัวเหมาะสมที่สุดจากข$อ 5.5 มาศึกษาผลของ
ป/จจัยต�างๆ ดังนี้ 

6.1. ปริมาณและแรงตอก  
เตรียมยาเม็ดตามสูตรและวิธีในข$อ 5.5 โดยเปลี่ยนแปลงปริมาณพอลิเมอร	 MAGD 

ในช�วง 0, 2.5, 5, 7.5 และ 10 %w/w แรงตอกในช�วง 1, 2 และ 3 ตัน ศึกษาและเปรียบเทียบเวลา
ในการแตกตัวและสมบัติทางกายภาพของเม็ดยาที่เตรียมได$ 

6.2. นํ้าหนักเม็ดยา 
เตรียมยาเม็ดตามสูตรและวิธีในข$อ 5.5 โดยเปลี่ยนแปลงนํ้าหนักเม็ดยาในช�วง 100, 

250 และ 500 มิลลิกรัม ศึกษาและเปรียบเทียบเวลาในการแตกตัวและสมบัติทางกายภาพของเม็ดยา
ที่เตรียมได$ 

6.3. ชนิดของสารเพิ่มปริมาณ  
เตรียมยาเม็ดตามสูตรและวิธีในข$อ 5.5 แต�เปลี่ยนแปลงชนิดของสารเพิ่มปริมาณได$แก� 

MCC (ตัวแทนสารช�วยตอกที่ไม�ละลายแต�ชอบน้ํา), dibasic calcium phosphate (DCP: ตัวแทน
สารช�วยตอกที่ไม�ละลายและไม�ชอบนํ้า) และ spray dried lactose (SDL: ตัวแทนสารช�วยตอกท่ี
ละลายน้ํา) ศึกษาและเปรียบเทียบเวลาในการแตกตัวและสมบัติทางกายภาพของเม็ดยาท่ีเตรียมได$ 

 100
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6.4. สารหล�อลื่น 
เตรียมยาเม็ดตามสูตรและวิธีในข$อ 5.5 แต� เปลี่ยนแปลงปริมาณสารหล�อลื่น 

magnesium stearate ในช�วง 0, 0.5 และ 1 %w/w ศึกษาและเปรียบเทียบเวลาในการแตกตัวและ
สมบัติทางกายภาพของเม็ดยาท่ีเตรียมได$ 
7. ตํารับยาเม็ดโดยใช$ MAGD เป!นสารช�วยแตกตัว  

เตรียมตํารับยาเม็ดของยาละลายนํ้าดี เช�น propranolol hydrochloride และยาละลาย
น้ําไม�ดี เช�น paracetamol โดยใช$ MAGD เป!นสารช�วยแตกตัว ยาเม็ดที่เตรียมได$นําไปประเมินผล
สมบัติต�างๆ ตามข$อ 8 โดยเปรียบเทียบกับเม่ือใช$ SSG เป!นสารช�วยแตกตัว 
8. การประเมินสมบัติยาเม็ด 

8.1. เส$นผ�านศูนย	กลางและความหนา (diameter and thickness)  
สุ�มยาเม็ดจํานวน 10 เม็ด วัดเส$นผ�านศูนย	กลางและความหนาด$วยเครื่องมือ digital 

vernier caliper หาค�าเฉลี่ยและค�าการเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
8.2. ความแข็ง (hardness)  

สุ�มยาเม็ดจํานวน 10 เม็ด วัดความแข็งด$วยเครื่องวัดความแข็ง หาค�าเฉลี่ยและค�าการ
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 

8.3. ความกร�อน (friability)  
สุ�มยาเม็ดจํานวน 10 เม็ด โดยชั่งนํ้าหนักยาเม็ดเริ่มต$น (w1) นํามาทดสอบความกร�อน

ด$วยเครื่องวัดความกร�อน ตั้งความเร็ว 25 รอบต�อนาที เป!นเวลา 4 นาที  เม่ือครบกําหนดเวลานํายา
เม็ดมาป/ดฝุ�นด$วยแปรงขนอ�อนและชั่งหาน้ําหนัก (w2) คํานวณหาความกร�อน (F) ด$วยสมการ [46] 

 
 
 
8.4. ปริมาณตัวยา 

นําเม็ดยาใส�ใน volumetric flask ขนาด 100 มิลลิลิตร ทําให$แตกตัวและละลายด$วย
สารละลายอัลกอฮอล	 (alcoholic solution) จากน้ันเจือจางด$วยสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร	 pH 
6.8 ทําการกรองและวัดปริมาณด$วยวิธี UV spectrophotometry ที่ความยาวคลื่น 290 นาโนเมตร 
[60,61] แต�ละตํารับทดสอบ 3 ซํ้า หาค�าปริมาณตัวยาเฉลี่ยต�อเม็ดและคํานวณเป!นเปอร	เซ็นต	ของ
ปริมาณยาที่ระบุ (% labeled amount) 
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8.5. การแตกตัว (disintegration) 
สุ�มยาเม็ดจํานวน 6 เม็ด ทดสอบด$วยเคร่ือง USP disintegration apparatus [46] 

โดยใช$นํ้าปราศจากไอออนเป!นตัวกลาง ควบคุมอุณหภูมิ 37+2 ºC สังเกตและจับเวลาในการแตกตัว 
นํามาหาค�าเฉลี่ยและค�าการเบ่ียงเบนมาตรฐาน  

8.6. การละลาย (dissolution) 
สุ� มยาเม็ดจํ านวน 6 เม็ด  ทดสอบด$ วยเค ร่ือง USP dissolution apparatus 2 

(paddle apparatus) [46] ที่ความเร็วการคน 50 รอบต�อนาที และใช$ 0.1 โมล/ลิตร hydrochloric 
acid (HCl) ปริมาตร 900 มิลลิลิตร เป!นตัวกลาง อุณหภูมิ 37+0.5 ºC ที่เวลาต�างๆในช�วง 0-60 นาที 
เก็บตัวกลางและวิเคราะห	ยาด$วยวิธ ีUV spectrophotometry ท่ีความยาวคลื่น 290 นาโนเมตร 
9. การทดสอบความเป!นพิษต�อเซลล	 

ประเมินความเป!นพิษในหลอดทดลอง (in vitro) ของพอลิเมอร	ต�อเซลล	 Caco-2 โดยวิธี 
MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide) assay [62,63] 
เพ า ะ เลี้ ย ง เซ ล ล	  Caco-2  (intestinal epithelial cell) ใน  Dulbecco's modified Eagle's 
medium (DMEM) ที่ประกอบด$วย 10 % fetal bovine serum, 2 mM L-glutamine, 1 % non-
essential amino acid solution แ ล ะ  0.1 % penicillin-streptomycin solution ใน ตู$ บ� ม ท่ี
อุณหภูมิ 37 ºC ควบคุม CO2 ที่ 5 % และความชื้นสัมพัทธ	 95 % เป!นเวลา 24-48 ชั่วโมง จากนั้นใส�
พอลิเมอร	ท่ีได$เลือกไว$ที่ความเข$มข$นต�างๆ (สูงสุด 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือ 1 % w/v) โดย
เปรียบเทียบกับเม่ือใส� SSG และบ�มนาน 24 ช่ัวโมง หลังจากนั้นเปลี่ยนตัวกลางในการบ�มเพาะเลี้ยง
เป!นสารละลาย MTT ปริมาตร 200 มิลลิลิตร (0.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ใน DMEM) แล$วนําไปบ�มใน
ตู$อบ CO2 เป!นเวลา 1 ชั่วโมง นําสารละลายออกและเติม dimethylsulfoxide เพื่อละลายผลึก 
formazan เนื่องจากปริมาณของการเกิดผลึก formazan เป!นสัดส�วนกับจํานวนเซลล	ที่มีชีวิต ดังนั้น
ความมีชีวิตของเซลล	 (% cell viability) คํานวณจากการดูดกลืนแสงของสารละลาย formazan ท่ี 
550 นาโนเมตรโดยใช$เคร่ืองอ�านไมโครเพลท (microplate reader) ทั้งนี้กําหนดให$ความมีชีวิตของ
เซลล	กลุ�มควบคุมที่ไม�ใส�พอลิเมอร	เท�ากับ 100 %  
10.  วิเคราะห	และสรุปผลการทดลอง 
11. สถิติ 

แสดงผลข$อมูลด$วยค�าเฉลี่ยและค�าการเบ่ียงเบนมาตรฐาน ทดสอบความแตกต�างของ
ค�าเฉลี่ยของข$อมูลด$วยโปรแกรม SPSS ที่ระดับนัยสําคัญ 95 % 
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บทที่ 4 ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 

การสังเคราะห3พอลิเมอร3 MAGD  
พอลิเมธาครัยลิกแอซิดโคเอธิลีนไกลคอลไดเมธาครัยเลท (MAGD) ที่มีระดับการเชื่อมโยง 0, 

0.25, 2, 8 และ 16 % (เปอร	เซ็นต	โมลของ EGD ที่ใช$ทําปฏิกิริยา) สังเคราะห	ได$ด$วยปฏิกิริยาฟรีเรดิ

คอลพอลิเมอร	ไรเซชันระหว�างโมโนเมอร	 MAA และ EGD (สารเชื่อมโยง) โดยมี benzoyl peroxide 

เป!นตัวเร�งปฏิกิริยา พอลิเมอร	 MAGD ที่ได$จะเป!นรูปกรดมีโครงสร$างเคมีดังรูปที่ 19 หลังจากทําให$

แห$งพอลิเมอร	มีลักษณะเป!นของแข็งสีขาว (รูปท่ี 21) พบว�าพอลิเมอร	 MAGD ที่มีระดับการเชื่อมโยง

ต่ําจะคล$ายพลาสติกมีความแข็งและเหนียวมาก เม่ือระดับการเชื่อมโยงสูงข้ึนพอลิเมอร	จะแข็งแต�

เปราะซ่ึงสามารถบดลดขนาดเป!นผงได$ง�ายกว�า    

  
เม่ือนําพอลิเมอร	 MAGD รูปกรด (RCOOH) แช�ในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด	และ

โพแทสเซียมไฮดรอกไซด	 พอลิเมอร	 MAGD รูปกรดจะเปลี่ยนเป!นรูปเกลือโซเดียม (RCOONa) และ
เกลือโพแทสเซียม (RCOOK) ตามลําดับ ด$วยกระบวนการแลกเปลี่ยนไอออน (ion exchange) ดังน้ี     
 

OHROONaNaOHRCOOH 2+⇔+  
OHROOKKOHRCOOH 2+⇔+  

รูปที่ 21 ลักษณะพอลิเมอร	 MAGD ระดับเชื่อมโยง (a) 0, (b) 0.25, (c) 2, (d) 8 และ (e) 16 % 
EGD ตามลําดับ 



 

24 

 

พอลิเมอร	จะผ�านกระบวนการล$าง ทําให$แห$ง และผ�านแร�งเบอร	 80 เมช (mesh) ก�อน
นําไปใช$ในข้ันตอนต�อไป ผลิตภัณฑ	พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือต�างๆ จะเป!นผงสีขาว (รูปที่ 22a) เม่ือดู
ด$วยกล$องจุลทรรศน	อิเล็กตรอนแบบส�องกราดพบว�าอนุภาคพอลิเมอร	มีรูปร�างไม�แน�นอน (รูปท่ี 22b 
และ c)  

 

 

รูปที่ 22 ลักษณะอนุภาคของพอลิเมอร	 MAGD (a) ดูด$วยตาเปล�า (b) ดูด$วย SEM กําลังขยาย 100 
เท�า และ (c) กําลังขยาย 600 เท�า (ใช$รูปเกลือโซเดียมเป!นตัวแทน) 

  

ฟูเรียร3ทรานส3ฟอร3มอินฟราเรด (เอฟทีไออาร3) สเปกตรัมของพอลิเมอร3 MAGD 
 เพื่อยืนยันโครงสร$างของพอลิเมอร	 MAGD ที่สังเคราะห	ข้ึน ได$ทําการศึกษาเอฟทีไออาร	

สเปกตรัมของพอลิเมอร	รูปเกลือต�างๆ รวมทั้งสเปกตรัมของ MAA (โมโนเมอร	), EGD (โมโนเมอร	ท่ี
เป!นสารเชื่อมโยง) และ polymethacrylic acid (poly (MAA)) ซ่ึงเป!นพอลิเมอร	 MAA ท่ีไม�มีสาร
เชื่อมโยง) เพื่อการเปรียบเทียบ (รูปที่ 23-25) ผลการศึกษาพบว�าในสเปกตรัมของ MAA (รูปท่ี 23a) 
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ปรากฏพี คหลั กของห มู� ค าร	บอก ซิล  (COOH) ได$ แก�  O-H stretching ที่  3000  cm-1, C=O 
stretching ที่ 1697 cm-1,  C-O  stretching ที่ 1,298 และ 1,204 cm-1 ตามลําดับ และยังพบพีค
ของ  C=C stretching  ท่ี 1636 cm-1 ด$วย ในสเปกตรัมของ EGD (รูปท่ี 23b) ปรากฏพีคของ  C=C 
stretching ที่ 1636 cm-1 และพีคหลักของหมู�เอสเทอร	 (COOC) ได$แก� C=O stretching ที่ 1718  
cm-1,  C-O  stretching ที่ 1299 และ 1173 cm-1 ตามลําดับ ส�วนสเปกตรัมของ poly (MAA) พบ
พีค O-H และ C=O stretching ของหมู� carboxyl ปรากฏที่ 3455 และ 1755 cm-1 ตามลําดับ (รูป
ที่ 23c) ซ่ึงมีตําแหน�งของพีคแตกต�างจากในสเปกตรัมของ MAA ซ่ึงเป!นโมโนเมอร	เร่ิมต$นที่ใช$
สังเคราะห	 poly (MAA) 

รูปที่ 23d-g แสดงเอฟทีไออาร	สเปกตรัมของพอลิเมอร	 MAGD ในรูปกรดที่ระดับการ
เชื่อมโยง (EGD) ต�างๆ ในสเปกตรัมของพอลิเมอร	 MAGD ท่ีระดับการเชื่อโยง 0.25 % พบพีค O-H 
และ C=O stretching ของหมู�คาร	บอกซิลที่ 3455 และ 1755 cm-1 (รูปที่ 23d) โดยพบว�าตําแหน�ง
ของพีคทั้งสองสอดคล$องกับตําแหน�งพีคของหมู�ดังกล�าวท่ีพบในสเปกตรัมของ poly(MAA) มากกว�า 
MAA ผลนี้ยืนยันการปรากฏหมู�คาร	บอกซิล (COOH) ในโครงสร$างพอลิเมอร	 เม่ือระดับการเชื่อมโยง
เพิ่มข้ึนจาก 0.25 ถึง 16 % ความเข$มของพีค O-H stretching ลดลง และพีค C=O stretching ของ
หมู�คาร	บอกซิลหายไปเนื่องจากถูกบดบังด$วยพีค C=O stretching ที่ 1718 cm-1 ของหมู�เอสเทอร	
จาก EGD ที่มีสัดส�วนเพิ่มข้ึน นอกจากนี้พีคท่ี 1271 และ 1173 cm-1 ซ่ึงเป!นการผสมของ C-O 
stretching ของหมู�คาร	บอกซิลและเอสเทอร	 ก็จะปรากฎเห็นเด�นชัดข้ึนด$วยเม่ือระดับการเชื่อมโยงใน
พอลิเมอร	มากข้ึน จากผลของสเปกตรัมข$างต$นแสดงได$ว�าสามารถสังเคราะห	พอลิเมอร	 MAGD รูป
กรดข้ึนได$  
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รูปท่ี 23 เอฟทีไออาร	สเปกตรัมของ (a) MAA, (b) EGD, (c) poly(MAA), พอลิเมอร	 MAGD รูปกรดที่ 
(d) 0.25, (e) 2, (f) 8 และ (g) 16 % EGD ตามลําดับ 

 

เอฟทีไออาร	สเปกตรัมของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมแสดงใน
รูปท่ี 24 และ 25 พบว�ามีลักษณะคล$ายกัน แต�มีความแตกต�างจากสเปกตรัมของพอลิเมอร	 MAGD 
รูปกรดอย�างชัดเจน (รูปท่ี 23) ความเข$มของพีค O-H และ C=O stretching ของหมู�คาร	บอกซิล  
(COOH) ลดลงอย�างมากและมีพีคใหม�เกิดข้ึนท่ีตําแหน�ง 1559 และ 1413  cm-1 ซ่ึงคาดว�าเป!น 
asymmetric และ symmetric stretching ของหมู� carboxylate anion (COO-) ตามลําดับ [64] 
นอกจากน้ีตําแหน�งพีคของ C-O stretching ของหมู�คาร	บอกซิล (COOH) ท่ี 1271 and 1173 cm-1 
ก็หายไป เกิดพีคใหม�ที่ ตําแหน�ง 1198 cm-1 คาดว�าเป!น C-O stretching ของหมู� carboxylate 
anion (COO-) ผลของเอฟทีไออาร	สเปกตรัมข$างต$นแสดงว�าสามารถเตรียมพอลิเมอร	 MAGD รูป
เกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมจากพอลิเมอร	รูปกรดโดยกระบวนการแลกเปลี่ยนไอออนได$สําเร็จ    
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รูปที่ 24 เอฟทีไออาร	สเปกตรัมของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ (a) 0.25, (b) 2, (c) 8 และ 
(d) 16 % EGD ตามลาํดับ 
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รูปท่ี 25 เอฟทีไออาร	สเปกตรัมของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโพแทสเซียมท่ี (a) 0.25, (b) 2, (c) 8 

และ (d) 16 % EGD ตามลําดับ 
 
สมบัติการดูดนํ้าและการพองตัว 

พอลิเมอร	 MAGD จะดูดน้ําและพองตัวได$ดังแสดงในรูปที่ 26 และ 27 สมบัติการดูดน้ําและ
พองตัวเกิดจากการท่ีในโครงสร$างของพอลิเมอร	มีหมู�คาร	บอกซิลหรือหมู�คาร	บอกซิเลต ซ่ึงเม่ือสัมผัส
น้ําหมู�ท้ังสองนี้จะแตกตัว เกิดสารละลายของไอออน (H+, Na+ หรือ K+ และ COO-) และความดัน
ออสโมติค (osmotic pressure) ภายในพอลิเมอร	 โดยผิวของอนุภาคพอลิเมอร	จะทําหน$าท่ีเสมือน
เมนเบรนเลือกผ�าน (semi-permeable membrane) เพื่อลดความดันออสโมติคที่เกิดข้ึนพอลิเมอร	
จึงดูดนํ้า (water uptake) พร$อมกับเกิดการพองตัว (swelling) ไปด$วย [65,66]  
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รูปที่ 26 การดูดน้ําของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือต�างๆ (รูปเล็กตัดข$อมูล MAGD ที่ 0.25 % ออก
เพื่อให$เห็นผลท่ี 2-16 % EGD ชัดเจน) 

 

 

รูปที่ 27 การพองตัวของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือต�างๆ (รูปเล็กตัดข$อมูล MAGD ท่ี 0.25 % ออก
เพื่อให$เห็นผลท่ี 2-16 % EGD ชัดเจน) 
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จากรูปที่ 26 และ 27 พบว�าชนิดของเกลือและระดับการเชื่อมโยงมีอิทธิพลต�อสมบัติการดูด
น้ําและพองตัวของพอลิเมอร	 (p<0.05) พอลิเมอร	รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมจะดูดน้ําและ
พองตัวได$มากกว�าพอลิเมอร	รูปกรด อาจเนื่องจากพอลิเมอร	รูปเกลือโซเดียม (COONa) และเกลือ
โพแทสเซียม (COOK) แตกตัวได$มากกว�าพอลิเมอร	รูปกรด (COOH) [67] จึงเกิดความดันออสโมติคได$
มากกว�า เม่ือระดับการเชื่อมโยงสูงข้ึน สายพอลิเมอร	เกาะเก่ียวพันกันมากข้ึนและช�องว�างภายในพอลิ
เมอร	ลดลง ทําให$ดูดนํ้าและพองตัวได$ลดลง [65] และเม่ือสร$างความสัมพันธ	ระหว�างปริมาณการดูดน้าํ
และการพองตัวโดยใช$ข$อมูลจากพอลิเมอร	ท่ีสังเคราะห	ท้ังหมด จะพบว�าปริมาณการพองตัวข้ึนกับ
ปริมาณน้ําที่พอลิเมอร	ดูดซับเข$าไป (รูปท่ี 28)   

 

 

รูปท่ี 28 ความสัมพันธ	ระหว�างเปอร	เซ็นต	การพองตัวและการดูดนํ้าของพอลิเมอร	 MAGD (รูปเล็กตัด
ข$อมูล MAGD ท่ี 0.25 % ออกเพื่อให$เห็นผลที่ 2-16 % EGD ชัดเจน) 

 

สมบัติช"วยแตกตัวของพอลิเมอร3 MAGD กับยาเม็ดหลอก 
ได$ประเมินสมบัติช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	กับยาเม็ดหลอกเตรียมจาก microcrystalline 

cellulose (MCC) สาเหตุท่ีใช$ MCC เป!นสารช�วยตอกเน่ืองจากให$เม็ดยาท่ีมีความแข็งสูง (แตกตัว
ยาก) จึงเป!นตัวแทนที่ดีที่จะใช$ทดสอบประสิทธิภาพการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ที่ทําการศึกษา 
เพราะถ$าพอลิเมอร	ทําให$ยาเม็ดหลอกนี้แตกตัวได$ ก็อนุมานได$ว�าจะมีประสิทธิภาพช�วยการแตกตัว
ให$กับยาเม็ดที่เตรียมจากสารช�วยตอกชนิดอ่ืน ในการศึกษาส�วนนี้ยาเม็ดหลอกท่ีเตรียมข้ึนจะมีพอลิ
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เมอร	 MAGD คงที่ 10 %w/w  ประเมินความแข็งและเวลาที่ใช$การแตกตัวโดยเปรียบเทียบกับยาเม็ด
หลอกท่ีใช$ sodium starch glycolate (SSG) หรือ croscarmellose sodium (CCS) เป!นสารช�วย
แตกตัวในปริมาณเท�ากัน และยาเม็ดหลอกที่ไม�มีสารช�วยแตกตัว เหตุท่ีต$องทําการประเมินความแข็ง
ของยาเม็ดด$วยเน่ืองจากความแข็งเป!นป/จจัยสําคัญยิ่งที่ส�งผลต�อเวลาในการแตกตัว [42]    

ผลจากการตอกพบว�ายาเม็ดท่ีได$มีลักษณะสมบูรณ	 ไม�เกิดการแยกฝา (capping) หรือแยก
ชั้น (laminating) ยาเม็ดหลอกที่ไม�ใส�สารช�วยแตกตัวใดเลยมีความแข็ง 26.6 กิโลกรัม (รูปท่ี 29) เม่ือ
ใส�พอลิเมอร	 MAGD หรือ SSG หรือ CCS (10 %w/w) เป!นสารช�วยแตกตัวอาจทําให$ความแข็งลดลง
เล็กน$อย (p<0.05) โดยมีความแข็งอยู�ในช�วง 18.4-26.7 กิโลกรัม ซ่ึงยังถือว�ามีค�าความแข็งสูงมาก 
ดังน้ันในภาพรวมสรุปได$ว�าชนิดของเกลือและระดับการเชื่อมโยงของพอลิเมอร	มีอิทธิพลต�อความแข็ง
ของยาเม็ดไม�มากนัก 

 

 

รูปท่ี 29 ความแข็งของยาเม็ดหลอก MCC ที่ใช$พอลิเมอร	 MAGD เปรียบเทียบที่ใช$ SSG หรือ CCS 
10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว และที่ไม�มีสารช�วยแตกตัว 

 
เวลาที่ใช$ในการแตกตัวของยาเม็ดหลอก MCC แสดงในรูปท่ี 30 พบว�าเม็ดยาที่ไม�ใส�สาร

ช�วยแตกตัวใช$เวลา 23.9 นาที จึงจะแตกตัวหมด เม่ือใส� SSG หรือ CCS เม็ดยาใช$เวลาแตกตัว 1.2 

(K
g

) 
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และ 2.4 นาที ตามลําดับ ส�วนเม็ดยาท่ีใส�พอลิเมอร	 MAGD ใช$เวลาแตกตัวน$อยลงเช�นกันโดยใช$เวลา
แตกตัวอยู�ในช�วง  0.4 – 16.3 นาที แสดงให$เห็นว�าพอลิเมอร	ช�วยให$ยาเม็ดแตกตัวได$เร็วข้ึน (p<0.05) 
ทั้งนี้มีพอลิเมอร	บางชนิดท่ีสามารถทําให$ยาเม็ดหลอก MCC เกิดการแตกตัวเร็วกว�า SSG และ CCS 
(p<0.05) 

 

 

รูปท่ี 30 เวลาในการแตกตัวของยาเม็ดหลอก MCC ท่ีใช$พอลิเมอร	 MAGD เปรียบเทียบท่ีใช$ SSG 
หรือ CCS 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว และที่ไม�มีสารช�วยแตกตัว (แรงตอก 1 ตัน) 

 
จากรูปที่ 30 แสดงให$เห็นว�าประสิทธิภาพในการเป!นสารช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ข้ึนอยู�กับ

ชนิดของเกลือและระดับการเชื่อมโยง พอลิเมอร	 MAGD รูปกรด (ไฮโดรเจน) จะมีประสิทธิภาพใน
การช�วยแตกตัวน$อยกว�า (ยาเม็ดใช$เวลาแตกตัวนานกว�า) รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียม 
(p<0.05) ซ่ึงสอดคล$องกับสมบัติการดูดนํ้าและพองตัวของพอลิเมอร	รูปกรดที่ต่ํากว�ารูปเกลือโซเดียม
และโพแทสเซียมดังที่กล�าวข$างต$น (รูปท่ี 26 และ 27) ผลของระดับการเชื่อมโยงต�อประสิทธิภาพการ
แตกตัวระหว�างพอลิเมอร	รูปกรดและรูปเกลือมีความแตกต�างกัน ถ$าเป!นพอลิเมอร	รูปกรดจะมี
ประสิทธิภาพช�วยแตกตัวลดลงเม่ือระดับการเชื่อมโยงสูงข้ึน (p<0.05) สัมพันธ	กับสมบัติการดูดน้ํา
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และพองตัวของพอลิเมอร	รูปกรดที่ลดลงเม่ือระดับการเชื่อมโยงสูงข้ึน แสดงว�าการช�วยแตกตัวของพอ
ลิเมอร	รูปกรดมาจากกลไกการดูดน้ําและพองตัว (wicking/swelling) เป!นหลัก ในขณะท่ีพอลิเมอร	 
รูปเกลือโซเดียมและโพแทสเซียมกลับมีประสิทธิภาพใกล$เคียงกันเม่ือระดับการเชื่อมโยงสูงข้ึนหรือ
สมบัติการดูดนํ้าและพองตัวลดลง (รูปท่ี 26 และ 27) ซ่ึงแสดงว�าการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	รูป
เกลืออาจมาจากกลไกอ่ืนร�วมด$วยนอกจากการดูดนํ้าและพองตัว จากการทบทวนวรรณกรรมพบว�า
แรงผลักทางไฟฟOาระหว�างอนุภาค (electric particle repulsion) เป!นกลไกหน่ึงท่ีทําให$เกิดการแตก
ตัวของสารช�วยแตกตัวได$ [22] เน่ืองจากพอลิเมอร	รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมสามารถแตก
ตัวและเกิดแรงผลักทางไฟฟOาระหว�างอนุภาคได$มาก [67] จึงสันนิษฐานได$ว�าแรงผลักทางไฟฟOา
ระหว�างอนุภาคอาจเป!นอีกหน่ึงกลไกสําคัญท่ีอธิบายการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ในรูปเกลือ    

 
ป�จจัยที่มีต"อสมบัติการช"วยแตกตัว 

ประสิทธิภาพการช�วยแตกตัวข้ึนอยู�กับป/จจัยอ่ืนๆ นอกจากชนิดของสารช�วยแตกตัวด$วย  
[42,44] ในการวิจัยนี้จึงได$ทําการศึกษาผลของป/จจัยต�างๆ ได$แก� ปริมาณสารช�วยแตกตัว (2.5-10 
%w/w) แรงตอก (1-3 ตัน) ขนาดของเม็ดยา (100–500 มิลลิกรัม) ชนิดของสารช�วยตอก (ได$แก� 
microcrystalline cellulose, dibasic calcium phosphate แล ะ  spray dried lactose) แล ะ
ปริมาณสารหล�อล่ืน magnesium stearate (0–1 %w/w) ต�อประสิทธิภาพการช�วยแตกตัว (เวลาท่ี
ใช$ในการแตกตัว) และความแข็งของยาเม็ดหลอก โดยเลือกศึกษากับพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือ
โซเดียมท่ีระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD เนื่องจากมีประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวสูง ทําให$ยาเม็ด
หลอกแตกตัวเร็วกว�า SSG และ CCS (รูปที่  30) รวมทั้งลดขนาดเป!นผงได$ง�ายที่สุด (รูปที่ 21) 
ผลการวิจัยนี้จะได$ข$อมูลที่เป!นประโยชน	เม่ือมีการนําพอลิเมอร	ไปใช$ในการเตรียมยาเม็ด 

ผลของปริมาณพอลิเมอร� MAGD และแรงตอก 

รูปท่ี 31 แสดงผลของปริมาณพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ีระดับการเชื่อมโยง 16 
% EGD และแรงตอกต�อความแข็งของยาเม็ดหลอกเตรียมจาก MCC พบว�าเม่ือปริมาณพอลิเมอร	 
MAGD เพิ่มข้ึนจะทําให$ความแข็งลดลง (p<0.05) ซ่ึงแสดงว�าพอลิเมอร	 MAGD มีสมบัติการตอกอัดได$ 
(compactibility) ด$อยกว�า MCC อย�างไรก็ตามเม็ดยาที่มีพอลิเมอร	 10 % ยังถือว�ามีค�าความแข็งสูง
มาก (> 15 กิโลกรัม ที่แรงตอก 0.5 ตัน) เม่ือใช$แรงตอกเพิ่มข้ึนจะทําให$ยาเม็ดมีความแข็งเพิ่มข้ึน 
(p<0.05) ซ่ึงสอดคล$องกับการศึกษาที่ผ�านมา [69] เน่ืองจากการเพิ่มแรงตอกจะทําให$ผงยาใกล$ชิดกัน
และเกิดแรงดึงดูดระหว�างกันได$มากข้ึน  
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ประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ข้ึนอยู�กับปริมาณท่ีใส�ในยาเม็ด (รูปที่ 32) ท่ี

แรงตอกหนึ่งๆ ประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	จะสูงข้ึน (เวลาที่ใช$ในการแตกตัวลดลง) 
เม่ือปริมาณพอลิเมอร	เพิ่มข้ึน (p<0.05) สอดคล$องกับผลการศึกษาของสารช�วยแตกตัวชนิดอ่ืนๆ 
[9,42] สําหรับผลของแรงตอก (หรือความแข็งของเม็ดยา) ต�อประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวจะ
ข้ึนอยู�กับปริมาณพอลิเมอร	ในยาเม็ด ที่พอลิเมอร	ปริมาณ 2.5 %w/w เม่ือเพิ่มแรงตอกหรือยาเม็ดแข็ง
มากข้ึนจะทําให$ยาเม็ดใช$เวลาแตกตัวนานข้ึน (p<0.05) ยาเม็ดที่มีความแข็งมากจะมีแรงระหว�าง
อนุภาคมาก รวมทั้งมีช�องว�างระหว�างอนุภาคน$อยทําให$นํ้าเข$าไปในยาเม็ดเพื่อทําให$เกิดการแตกตัวได$
ยาก [42,68,69] แต�ที่พอลิเมอร	ปริมาณ 5-10 % เม่ือเพิ่มแรงตอกหรือยาเม็ดแข็งมากข้ึนกลับจะทํา
ให$ยาเม็ดใช$เวลาแตกตัวมีแนวโน$มเร็วข้ึน (p<0.05) ในกรณีนี้อาจเนื่องจากมีอนุภาคของพอลิเมอร	
จํานวนมากอยู�ในช�องว�างที่แคบลง จึงเกิดแรงผลักภายในช�องว�างสูงกว�าทําให$ยาเม็ดแตกตัวเร็วข้ึน ซ่ึง
สอดคล$องกับผลการศึกษาก�อนหน$านี้ [37,70] 

รูปที่ 31 ผลของปริมาณพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD และ
แรงตอกต�อความแข็งของยาเม็ดหลอก MCC 
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นํ้าหนักเม็ดยา 

ผลของนํ้าหนักเม็ดยาต�อประสิทธิภาพของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ระดับการ
เชื่อมโยง 16 % EGD ในการช�วยแตกตัวและความแข็งของยาเม็ดหลอกเตรียมจาก MCC แสดงในรูป
ที่ 33 พบว�าการเพิ่มน้ําหนักยาเม็ดตั้งแต� 100 จนถึง 500 มิลลิกรัม แม$ว�าจะทําให$ความแข็งของยา
เม็ดหลอกเพิ่มข้ึนเล็กน$อย (p<0.05) แต�ไม�มีผลต�อเวลาท่ีใช$ในการแตกตัวของพอลิเมอร	 (p>0.05) 

ชนิดของสารช"วยตอก 

นอกเหนือจาก microcrystalline cellulose (MCC) ยังได$ทดสอบประสิทธิภาพการช�วย
แตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD กับเม็ดยาหลอก
เตรียมจาก dibasic calcium phosphate (DCP) หรือ spray dried lactose (SDL) ด$วย ป/จจุบันมี
การใช$ DCP และ SDL เป!นสารช�วยตอกมากพอสมควรแม$ว�าความสามารถการตอกอัดจะด$อยกว�า 
MCCค�อนข$างมาก DCP เป!นสารช�วยตอกที่ไม�ชอบน้ําและไม�ละลายนํ้า ในขณะท่ี SDL เป!นสารช�วย
ตอกท่ีละลายนํ้าดี ส�วน MCC เป!นสารช�วยตอกท่ีไม�ละลายนํ้าแต�ชอบน้ําเนื่องจากมีหมู�ไฮดรอกซิลจําน
วนมากในโครงสร$าง [1,71] ในการวิจัยส�วนนี้จะเตรียมยาเม็ดหลอกจากสารช�วยตอกชนิดต�างๆ
น้ําหนัก 100 มิลลิกรัมที่ใส�พอลิเมอร	ปริมาณ 10 %w/w ตอกด$วยแรงเท�ากัน 1 ตัน จากน้ันประเมิน
ความแข็งและเวลาการแตกตัว นอกจากนี้ได$เตรียมยาเม็ดหลอกที่เตรียมจากสารช�วยตอกข$างต$นที่ไม�

รูปที่ 32 ผลของปริมาณพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 
และแรงตอกต�อเวลาที่ใช$แตกตัวของยาเม็ดหลอก MCC 
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ใส�พอลิเมอร	 โดยตอกให$มีความแข็งเท�ากับยาเม็ดที่ใส�พอลิเมอร	ของสารช�วยตอกแต�ละชนิด จากนั้น
ประเมินเวลาการแตกตัว 

 
 

 
 
 

รูปที่ 33 ผลของน้ําหนักเม็ดยาต�อประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวของพอลิ
เมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD (บน) และ

ความแข็ง (ล�าง) ของยาเม็ดหลอก MCC 
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ความแข็งของยาเม็ดที่เตรียมจาก MCC, DCP และ SDL ซ่ึงใส�พอลิเมอร	มีค�าเท�ากับ 26.61, 
4.06 และ 5.98 กิโลกรัม (รูปท่ี 34) และเวลาท่ีใช$ในการแตกตัวของเม็ดยาดังกล�าวเท�ากับ 28.50, 
1.67 และ 6.33 วินาที ตามลําดับ ส�วนยาเม็ดที่เตรียมจาก MCC, DCP และ SDL ท่ีไม�ใส�พอลิเมอร	ซ่ึง
ถูกเตรียมให$มีความแข็งเท�ากับยาเม็ดท่ีใส�พอลิเมอร	ข$างต$นจะแตกตัวท่ีเวลา 1432, 13510 และ 16 
วินาที ตามลําดับ แสดงให$เห็นชัดเจนว�าพอลิเมอร	มีประสิทธิภาพในการทําให$ยาเม็ดเตรียมจากสาร
ช�วยตอกทั้งสามแตกตัวเร็วข้ึน (p<0.05) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

เม็ดยาเตรียมจาก DCP ท่ีไม�มีพอลิเมอร	แม$ว�ามีความแข็งน$อยท่ีสุด (∼ 4.06 กิโลกรัม) แต�ใช$
เวลาแตกตัวนานที่สุด (13510 วินาที) เนื่องจาก DCP ไม�ชอบน้ําและไม�ละลายน้ํา ส�วนเม็ดยาเตรียม
จาก SDL ใช$เวลาการแตกตัวน$อยที่สุดเน่ืองจาก SDL ละลายน้ําดี ดังน้ันกลไกการแตกตัวของเม็ดยา
เตรียมจาก SDL อาจเกิดจากการละลายมากกว�าการแตกตัว เม่ือพิจารณาจากเวลาที่ลดลงในการแตก
ตัว (ยาเม็ด MCC ลดลงจาก 1432 เหลือ 26.61 วินาที ยาเม็ด DCP ลดลงจาก 13510 เหลือ 1.67 
วินาที และยาเม็ด SDL ลดลงจาก 16 เหลือ 6.33 วินาที) อาจสรุปได$ว�าพอลิเมอร	 MAGD มี
ประสิทธิภาพช�วยแตกตัวกับยาเม็ดเตรียมจากสารช�วยตอกชนิดไม�ละลายน้ํามากกว�าชนิดที่ละลาย
น้ําดี   

รูปท่ี 34 ผลของชนิดสารช�วยตอกต�อความแข็งและเวลาการแตกตัวของยาเม็ดหลอก
ที่ใส�และไม�ใส�พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 
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ปริมาณสารหล"อลื่น magnesium stearate 

Magnesium stearate เป!นสารหล�อลื่นที่นิยมใช$ในการเตรียมยาเม็ด โดยทั่วไปใช$ปริมาณ
ไม�เกิน 1  %w/w เนื่องจาก magnesium stearate เป!นสารท่ีมีสมบัติไม�ชอบน้ําสูงและไม�ละลายน้ํา 
จึงอาจส�งผลต�อการแตกตัวของยาเม็ดหรือประสิทธิภาพของสารช�วยแตกตัวที่ใช$ [1,10,11,44] การ
วิจัยนี้จึ งทําการศึกษาผลของปริมาณสารหล�อลื่น magnesium stearate (0 - 1 %w/w) ต�อ
ประสิทธิภาพการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 
ปริมาณที่ใส� 10 %w/w กับยาเม็ดหลอกเตรียมจาก MCC ซ่ึงมีรายงานว�าเป!นสารช�วยตอกที่มีความไว
สูงต�อ magnesium stearate [71]           

จากรูปท่ี 35 พบว�าการใส� magnesium stearate มีแนวโน$มทําให$เวลาในการแตกตัวของ
เม็ดยาเร็วข้ึน (p<0.05) ซ่ึงไม�สอดคล$องกับความไม�ชอบน้ํา (hydrophobicity) ของ magnesium 
stearate ที่ควรจะส�งผลให$ยาเม็ดแตกตัวได$ช$าลง สาเหตุอาจเนื่องจากการใส� magnesium stearate 
ทําให$ความแข็งของเม็ดยาลดลงดังรูปท่ี 35 (p<0.05) ยาเม็ดจึงแตกตัวได$ง�ายข้ึนเพราะแรงดึงดูด
น$อยลงและช�องว�างระหว�างอนุภาคเพิ่มข้ึน [42,68,69] อาจเป!นไปได$ว�าการแตกตัวได$ง�ายเนื่องจาก
ความแข็งท่ีลดลงมีอิทธิพลมากกว�าการแตกตัวได$ยากเน่ืองจากความไม�ชอบนํ้าของสารหล�อลื่น จึงทํา
ให$ยาเม็ดมีการแตกตัวเร็วข้ึนจากการใส� magnesium stearate 
 
ความเป>นพิษของพอลิเมอร3ต"อเซลล3 Caco-2 

สารช�วยแตกตัวในยาเม็ดใช$สําหรับรับประทาน ควรต$องปลอดภัยและไม�เป!นพิษต�อเซลล	 ใน
การวิจัยน้ีจึงได$ทดสอบความเป!นพิษต�อเซลล	 Caco-2 (เป!นเซลล	มะเร็งเยื่อบุลําไส$ของมนุษย	ท่ีนํามา
ดัดแปลงทางพันธุกรรมเพื่อเพาะเลี้ยงในห$องทดลอง) ของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ี 16 % 
EGD เปรียบเทียบกับ SSG (เป!นสารช�วยแตกตัวที่ยอมรับในเภสัชตํารับว�ามีความปลอดภัยและให$ใช$
ในยาเม็ด [46]) ผลการทดสอบความเป!นพิษต�อเซลล	 Caco-2 ของพอลิเมอร	ที่ระดับความเข$มข$น 0-
10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร (0-1 %w/v) แสดงในรูปที่ 36 พบว�าพอลิเมอร	 MAGD และ SSG ไม�ได$ทําให$
ความมีชีวิตของเซลล	 (cell viability) ลดลงอย�างมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับกลุ�มควบคุม (อาหารเลี้ยง
เซลล	) และที่ความเข$มข$นหน่ึงๆ ความมีชีวิตของเซลล	 Caco-2 ท่ีบ�มเพาะระหว�างพอลิเมอร	 MAGD 
และ SSG ไม�มีแตกต�างกันอย�างมีนัยสําคัญ (p>0.05) จึงสรุปเบื้องต$นได$ว�าพอลิเมอร	 MAGD มีความ
ปลอดภัยต�อเซลล	 Caco-2 เช�นเดียวกับ SSG นอกจากนี้ยังชี้ให$เห็นว�าสารตกค$างในพอลิเมอร	จากการ
สังเคราะห	ไม�มีหลงเหลืออยู�หรือมีน$อยจนไม�ส�งผลต�อเซลล	  
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รูปที่ 35 ผลของ  magnesium stearate ต�อประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวของพอลิ
เมอร	รูปเกลือโซเดียมที่ระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD และความแข็งของยาเม็ดหลอก 

MCC 

รูปท่ี 36 ผลของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % 
EGD และ SSG ต�อการมีชีวิตของเซลล	 Caco-2 
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การประเมินสมบัติช"วยแตกตัวของพอลิเมอร3ในตํารับยาเม็ด 

1. สมบัติช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ในยาเม็ด propranolol hydrochloride 
ศึกษาประสิทธิภาพการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ีระดับการ

เชื่อมโยง 16 % EGD ที่ปริมาณ 2.5 และ 10 %w/w ในยาเม็ด propranolol hydrochloride 20 
มิลลิกรัม โดยเตรียมตามสูตรตํารับดังแสดงในตารางที่ 1 ด$วยวิธีตอกตรง และประเมินสมบัติต�างๆ 
ของยาเม็ดที่เตรียมได$ดังน้ี ปริมาณตัวยาสําคัญ ความแข็ง ความกร�อน การแตกตัว และการละลาย
ของตัวยาสําคัญ  

ตารางท่ี 1 สูตรตํารับยาเม็ด propranolol hydrochloride เตรียมโดยวิธีตอกตรง 

องค	ประกอบ (มก) 
 สูตรที่  

1 2 3 4 5 
Propranolol hydrochloride 20 20 20 20 20 
Sodium starch glycolate 0 2.5 0 10 0 
MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการ
เชื่อมโยง 16 % EGD  

0 0 2.5 0 10 

Silicon dioxide 1 1 1 1 1 
Magnesium stearate 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 

Microcrystalline cellulose qs. 100 100 100 100 100 

 
ตารางท่ี 2 แสดงสมบัติของยาเม็ด propranolol hydrochloride ทั้ง 5 สูตร ได$แก� 

ปริมาณตัวยาสําคัญ ความแข็ง ความกร�อน เส$นผ�านศูนย	กลาง ความหนา และเวลาการแตกตัวของยา
เม็ดท่ีเตรียมได$ พบว�ามีปริมาณยาอยู�ในช�วง 95.11-102.36 % ของปริมาณยาตามสูตรตํารับ ซ่ึง
เป!นไปตามเภสัชตํารับกําหนดต$องมีตัวยาสําคัญอยู�ในช�วง 90-110 % ความแข็งของยาเม็ดท่ีใส�สาร
ช�วยแตกตัวมีแนวโน$มลดลงโดยเฉพาะอย�างยิ่งท่ีมีพอลิเมอร	 MAGD 10 %w/w (p<0.05) อย�างไรก็
ตามยาเม็ดดังกล�าวก็ยังถือว�ามีความแข็งยอมรับได$ดังจะเห็นได$จากความกร�อนของยาเม็ดมีค�าน$อย
มาก (< 0.5 %) ในทุกตํารับ ยาเม็ดมีเส$นผ�านศูนย	กลาง (6.50-6.53 มม) และความหนา (2.36-2.37 
มม) ใกล$เคียงกัน ยกเว$นยาเม็ดท่ีมี MAGD 10 % ท่ีมีความหนาเพิ่มข้ึนชัดเจน (p<0.05) ซ่ึงสัมพันธ	
กับความแข็ง (11.64 กิโลกรัม) หรือแรงระหว�างอนุภาคของยาเม็ดที่มีค�าตํ่าสุด เวลาในการแตกตัว

ของยาเม็ดที่ไม�ใส�สารช�วยแตกตัวเท�ากับ 5304.3 วินาที (∼ 30 นาที) เม่ือใส�พอลิเมอร	 MAGD หรือ 
SSG ทําให$ยาเม็ดแตกตัวเร็วข้ึน (p<0.05) ประสิทธิภาพในการทําให$แตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD จะ
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เพิ่มข้ึน (เวลาที่ใช$แตกตัวลดลง) เม่ือปริมาณของพอลิเมอร	ในยาเม็ดเพิ่มข้ึนเช�นเดียวกันกับของ SSG 
ยืนยันได$ว�าพอลิเมอร	ทําหน$าที่เป!นสารช�วยแตกตัวในยาเม็ดตํารับนี้ได$  

ตารางท่ี 2 สมบัติของยาเม็ด propranolol hydrochloride เตรียมโดยวิธีตอกตรง 

สมบัติ สูตรที่* 
1 2 3 4 5 

ปริมาณตัวยาสาํคัญ (% เทียบปริมาณ
ยาตามสูตร 20 มก) 

99.82± 
1.18 

95.11± 
1.06 

96.60± 
2.09 

101.48± 
0.66 

99.21± 
3.18 

ความแข็ง (กก) 16.88± 
0.36 

16.27± 
0.44 

16.33± 
0.44 

15.61± 
0.30 

11.64± 
0.47 

ความกร�อน (%) 0.1999 0.2502 0.1509 0.3291 0.0202 
เส$นผ�านศูนย	กลาง (มม) 6.50± 

0.01 
6.53± 
0.01 

6.52± 
0.01 

6.53± 
0.02 

6.53± 
0.02 

ความหนา (มม) 2.36± 
0.01 

2.36± 
0.01 

2.37± 
0.02 

2.37± 
0.02 

2.47± 
0.02 

เวลาการแตกตัว (วินาที) 5304.3 740.0 474.7 91.0 18.3 
* สูตร 1 = ยาเม็ด propranolol hydrochloride ไม�มีสารช�วยแตกตัว 
   สูตร 2 = ยาเม็ด propranolol hydrochloride มี SSG ปริมาณ 2.5 % เป,นสารช�วยแตกตัว 
   สูตร 3 = ยาเม็ด propranolol hydrochloride มีพอลิเมอร2 MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ี 16 % EGD ปริมาณ 2.5 % เป,นสารช�วยแตก

ตัว 
   สูตร 4 = ยาเม็ด propranolol hydrochloride มี SSG ปริมาณ 10 % เป,นสารช�วยแตกตัว 
   สูตร 5 = ยาเม็ด propranolol hydrochloride มีพอลิเมอร2 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ 16 % EGD ปริมาณ 10 % เป,นสารช�วยแตก

ตัว 

 
รูปท่ี 37 แสดงการละลายของยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride พบว�า

ตัวยาละลายออกมาได$น$อยในยาเม็ดท่ีไม�ใส�สารช�วยแตกตัว (< 40 % ที่เวลา 30 นาที) เนื่องจากยา
เม็ดมีการแตกตัวช$า (ตารางที่ 2) เม่ือใส�สารช�วยแตกตัวในปริมาณ 2.5 % ยาละลายออกมาได$รวดเร็ว
และมากข้ึน โดยพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ 16 % EGD ให$การละลายของยาสูงกว�า SSG 
สอดคล$องกับการที่พอลิเมอร	 MAGD ทําให$ยาเม็ดแตกตัวได$เร็วกว�า SSG จากข$อเท็จจริงที่ว�าเม่ือยา
เม็ดแตกตัวเร็วข้ึน อนุภาคตัวยาจึงสัมผัสของเหลวเร็วข้ึน ทําให$การละลายของตัวยามากข้ึน [32] ท่ี
ปริมาณ 2.5 % ยาเม็ดที่ใส�พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ 16 % EGD เท�านั้นที่มีปริมาณการ
ละลายของยาเป!นไปตามเภสัชตํารับสหรัฐอเมริกา ซ่ึงมีข$อกําหนดว�าเปอร	เซ็นต	การละลายยาออกจาก
แต�ละเม็ดต$องไม�น$อยกว�า 80 % ภายในเวลา 30 นาที [46]  
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การเพิ่มปริมาณสารช�วยแตกตัวจาก 2.5 เป!น 10 % ทําให$การละลายของยามากข้ึน (รูป
ที่ 37) เนื่องจากยาเม็ดแตกตัวได$เร็วข้ึน (ตารางที่ 2) ท่ีปริมาณ 10 % ท้ังยาเม็ดที่ใช$พอลิเมอร	 MAGD 
และ SSG มีการละลายของยาอยู�ในช�วง 98.79 - 102.49 % ภายใน 5 นาที ผ�านเกณฑ	การละลาย
ตามเภสัชตํารับสหรัฐอเมริกา ในขณะท่ียาเม็ดท่ีไม�ใส�สารช�วยแตกตัวมีการละลายของยาเพียง 62 % 
หลังจากสิ้นสุดการทดสอบการละลาย (เวลา 60 นาที) ยาเม็ดท่ีใส�สารช�วยแตกตัวจะมีการละลายยา
ออกจากยาเม็ดอย�างสมบูรณ	 (100 %) แสดงให$เห็นว�าพอลิเมอร	 MAGD ไม�เกิดการดูดซับตัวยา
เช�นเดียวกับ SSG  

 
 
 

รูปที่ 37 การละลายยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride; ( ) ไม�มีสารช�วยแตกตัว, มี 
( ) SSG 2.5, ( ) 10 %w/w, พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 

16 % EGD ( ) 2.5 และ  ( ) 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว 
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2.  สมบัติช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ในยาเม็ด paracetamol 
Paracetamol นอกจากเป!นยาท่ีละลายน้ําไม�ดีแล$ว ยังใช$ ในขนาดยาสูง (≥ 325 

มิลลิกรัมต�อเม็ด) และมีความสามารถในการตอกต่ํา รายงานการวิจัยท่ีผ�านมาจะเตรียมยาเม็ด 
paracetamol โดยวิธีแกรนูลเปsยก [72,73] ในการวิจัยนี้ เม่ือศึกษาเบื้องต$นพบว�าไม�ประสบ
ความสําเร็จในการเตรียมยาเม็ด paracetamol โดยวิธีตอกตรง (ยาเม็ดอ�อนแม$ใช$แรงตอกสูงถึง 3 
ตัน) ดังน้ันจึงได$ประเมินประสิทธิภาพของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ระดับการเชื่อมโยง 16 
% EGD ในยาเม็ด paracetamol เตรียมด$วยวิธีแกรนูลเปsยกแทน โดยใช$ DCP เป!นสารเพิ่มปริมาณ 
PVP-K 30 เป!นสารช�วยเกาะ และ magnesium stearate เป!นสารหล�อลื่น (ตารางท่ี 3) ตอกด$วยแรง 
1 ตัน 

ตารางท่ี 3 สูตรตํารับและสมบัติของยาเม็ด paracetamol ที่เตรียม 

ท่ี องค	ประกอบในยาเม็ด paracetamol  รวม 
(มก) 

ความแข็ง 
(กก) 

เวลา 
แตกตัว 
(นาที) 

Para* 
(มก) 

DCP 
(มก) 

MCC 
(มก) 

PVP- 
K 90 (มก) 

MgSt* 
(มก) 

SSG 
(%) 

MAGD 
(%) 

1 325 21 - 6.5 2.5 - - 355 11.15± 
0.87 

>45 

2 325 21 - 6.5 2.5 5 - 373 9.50± 
0.76 

1.14± 
0.90 

3 325 21 - 6.5 2.5 - 5 373 C/L* N/A** 
4 325 21 - 6.5 2.5 - 10 390 C/L N/A 
5 325 21 - 6.5 2.5 - 15 408 C/L N/A 
6 325 21 - 13 2.5 - 2.5 371 C/L N/A 
7 325 21 - 13 2.5 - 5 380 C/L N/A 
8 325 21 - 13 2.5 - 10 399 C/L N/A 
9 325 21 - 26 2.5 - 2.5 384 N/A > 45 
10 325 21 - 26 2.5 - 5 393 C/L N/A 
11 325 21 - 26 2.5 - 10 412 C/L N/A 
12 325 41 - 13 2.5 - 2.5 391 N/A 0.53-

14.19 
13 325 41 - 13 2.5 - 5 400 C/L N/A 
14 325 41 - 13 2.5 - 10 420 C/L N/A 
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ตาราง (ต"อ) 

* C = แยกฝา (capping)/L = แยกชั้น (laminating), para = paracetamol, MgSt = magnesium stearate 
** N/A ไม�ไดMทําการประเมินเน่ืองจากยาเม็ดหรือเวลาการแตกตัวไม�เหมาะสม 

 
จากตารางที่ 3 ยาเม็ด paracetamol ท่ีไม�ใส�สารช�วยแตกตัว (สูตรท่ี 1) มีลักษณะ

สมบูรณ	ความแข็ง 11.15 กิโลกรัม แต�พบว�าไม�สามารถแตกตัวได$ภายในเวลา 45 นาที ในสูตรท่ี 2 
เป!นยาเม็ดที่ใส� SSG ปริมาณ 5 % มีลักษณะสมบูรณ	ความแข็ง 9.50 กิโลกรัม และแตกตัวที่เวลา 
1.14 นาที อย�างไรก็ตามเม่ือใช$พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ีระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 
ปริมาณ 5-15 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว (สูตรที่ 3-5) พบว�ายาเม็ดเกิดการแยกฝา (capping) หรือ
แยกชั้น (laminating) ในทุกความเข$มข$นของพอลิเมอร	ที่ใส�  

ปริมาณสารยึดเกาะน$อยเกินไปและปริมาณพอลิเมอร	มากเกินไปเป!นสาเหตุที่ทําให$ยา
เม็ดเกิดการแยกฝาหรือแยกชั้นได$ [74] ดังนั้นได$เพิ่มปริมาณสารยึดเกาะ (PVP-K 30)  ในยาเม็ดเป!น
สองเท�า (PVP-K 30 จาก 6.5 เป!น 13 มิลลิกรัมต�อเม็ด ในสูตร 6-8) และลดความเข$นข$นของพอลิ
เมอร	 MAGD ลงอยู�ในช�วง 2.5-10 % พบว�ายังเกิดยาเม็ดแยกฝาหรือแยกชั้น และเม่ือเพิ่มปริมาณสาร
ยึดเกาะข้ึนอีกเป!นสี่เท�า (PVP-K 30 จาก 6.5 เป!น 26 มิลลิกรัมต�อเม็ด ในสูตร 9-11) ยาเม็ดที่มี
ปริมาณพอลิเมอร	 2.5 % (สูตร 9) ไม�เกิดการแยกฝาหรือแยกชั้นแต�จะไม�แตกตัวภายในระยะเวลาท่ี
ทําการทดสอบ (45 นาที) ส�วนยาเม็ดท่ีมีปริมาณพอลิเมอร	 5 และ 10 % (สูตร 10 และ 11) เกิดการ
แยกฝาและแยกชั้น  

ท่ี องค	ประกอบในยาเม็ด paracetamol  รวม 
(มก) 

ความแข็ง 
(กก) 

เวลา 
แตกตัว 
(นาที) 

Para* 
(มก) 

DCP 
(มก) 

MCC 
(มก) 

PVP- 
K 90 (มก) 

MgSt* 
(มก) 

SSG 
(%) 

MAGD 
(%) 

15 325 82 - 26 2.5 - 2.5 446 N/A 9.15-
35.14 

16 325 82 - 26 2.5 - 5 457 C/L N/A 
17 325 82 - 26 2.5  10 480 C/L N/A 
18 325 - 75 6.5 2.5  2.5 419 ยาเม็ด

อ�อน 
N/A 

19 325 - 75 6.5 2.5  5 429 ยาเม็ด
อ�อน 

N/A 

20 325 - 75 6.5 2.5  10 450 C/L N/A 
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สูตรที่ 12-14 และ 15-17 เป!นยาเม็ด paracetamol ท่ีมีการใส�สารเพิ่มปริมาณ (DCP) 
ให$มากข้ึนสองเท�าจากสูตรที่ 6-8 และ 9-11 ตามลําดับ พบว�าการใส�สารเพิ่มปริมาณมากข้ึนไม�ช�วยทํา
ให$ยาเม็ดเกิดการแยกฝาหรือแยกชั้นลดลง ยาเม็ดที่มีปริมาณพอลิเมอร	 2.5 % (สูตรที่ 12 และ 15) 
แม$ไม�เกิดการแยกฝาหรือแยกช้ันแต�จะแตกตัวได$ช$าและเวลาในการแตกตัวมีความแปรปรวนสูงไม�เป!น
ที่ยอมรับ นอกจากนี้ผู$วิจัยยังได$เตรียมยาเม็ด paracetamol โดยใช$ MCC เป!นสารเพิ่มปริมาณแทน 
DCP (สูตรที่ 18-20) พบว�าได$ยาเม็ดอ�อนที่ปริมาณพอลิเมอร	 2.5-5 % และยาเม็ดเกิดการแยกฝาหรือ
แยกชั้นท่ีปริมาณพอลิเมอร	 10 % 

จากผลข$างต$นเม่ือใช$ paracetamol เป!นต$นแบบของยาที่มีความสามารถในการตอกอัด
ต่ําและมีขนาดยาสูง พบว�าพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ 16 % EGD จะทําให$ยาเม็ดเกิดการ
แยกฝาหรือแยกชั้น สาเหตุเน่ืองจากพอลิเมอร	มีความสามารถในการตอกอัดต่ํากว�า SSG ทําให$แรง
ดึงดูดระหว�างอนุภาคพอลิเมอร	น$อยจนไม�สามารถต$านแรงท่ีทําให$เกิดการแยกฝาหรือแยกชั้นได$ โดย
ปรากฏผลชัดเจนเม่ือมีปริมาณพอลิเมอร	ต้ังแต� 5 % ข้ึนไป ท่ีพอลิเมอร	ปริมาณ 2.5 % แม$ยาเม็ด 
paracetamol ไม�เกิดการแยกฝาหรือแยกชั้น แต�ปริมาณก็น$อยเกินไปที่จะทําให$ยาเม็ดแตกตัวได$ตาม
มาตรฐานท่ีกําหนด   
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บทที่ 5 บทสรุป 

 
การวิจัยน้ีสามารถสังเคราะห	พอลิเมธาครัยลิกแอซิดโคเอธิลีนไกลคอลไดเมธาครัยเลท 

(MAGD) ท่ีระดับการเชื่อมโยง 0.25-16 % EGD ในรูปกรด (H) รูปเกลือโซเดียม (Na) และรูปเกลือ
โพแทสเซียม (K) ข้ึนได$โดยยืนยันโครงสร$างด$วยฟูเรียร	ทรานส	ฟอร	มอินฟราเรดสเปกโทรสโกปs (FTIR) 
พอลิเมอร	 MAGD ท่ีได$จากการสังเคราะห	เป!นของแข็งสีขาว โดยพอลิเมอร	ที่มีระดับการเชื่อมโยง (% 
EGD) ต่ําจะแข็งและเหนียว แต�ที่มีระดับการเชื่อมโยงสูงจะแข็งเปราะและบดเป!นผงละเอียดได$ง�าย 
เม่ือสัมผัสน้ําพอลิเมอร	 MAGD ไม�ละลายแต�จะดูดน้ําและพองตัวได$ซ่ึงข้ึนอยู�กับระดับการเชื่อมโยง
และรูปเกลือ โดยเม่ือระดับการเชื่อมโยงเพิ่มข้ึนพอลิเมอร	 MAGD จะดูดน้ําและพองตัวได$ลดลง พอลิ
เมอร	รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมจะมีความสามารถในการดูดน้ําและพองตัวมากกว�ารูป
กรดเน่ืองจากเกิดการแตกตัวได$มากกว�า  

เม่ือทดสอบกับยาเม็ดหลอกเตรียมจาก MCC พบว�าพอลิเมอร	 MAGD มีประสิทธิภาพทําให$
ยาเม็ดแตกตัวเร็วข้ึนได$ โดยพอลิเมอร	รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมช�วยให$ยาเม็ดแตกตัวเร็ว
กว�ารูปกรดเน่ืองจากดูดน้ําและพองตัวได$มากกว�า พอลิเมอร	รูปกรดเม่ือมีระดับการเชื่อมโยงมากข้ึน
การดูดน้ําและพองตัวจะลดลงทําให$ประสิทธิภาพในการเป!นสารช�วยแตกตัวลดลง ในขณะท่ี
ประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียมไม�ข้ึนกับระดับ
การเชื่อมโยงมากนัก เน่ืองจากการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	รูปเกลือโซเดียมและเกลือโพแทสเซียม
อาจไม�ได$เกิดจากกลไกการดูดน้ําและพองตัว (wicking/swelling) เท�านั้น แต�ยังเกิดจากแรงผลัก
ระหว�างประจุของอนุภาคพอลิเมอร	 (electric particle repulsion) ด$วย 

นอกจากนี้ได$ศึกษาผลของป/จจัยในการเตรียมยาเม็ด ได$แก� ปริมาณพอลิเมอร	 แรงที่ใช$ตอก 
น้ํ าหนักยาเม็ด ชนิดของสารช�วยตอก และปริมาณสารหล�อลื่น  magnesium stearate ต�อ
ประสิทธิภาพในการเป!นสารช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	ด$วย โดยเลือกศึกษากับพอลิเมอร	 MAGD รูป
เกลือโซเดียมท่ีระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD เน่ืองจากมีประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวสูงและลด
ขนาดเป!นผงได$ง�าย พบว�าประสิทธิภาพในการช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD ข้ึนกับปริมาณพอลิ
เมอร	 แรงที่ใช$ตอก และชนิดของสารช�วยตอก ในขณะท่ีน้ําหนักยาเม็ดและปริมาณสารหล�อลื่น 
magnesium stearate ไม�ส�งผลต�อประสิทธิภาพในการเป!นสารช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	เท�าใดนัก 

เม่ือทดสอบการเป!นสารช�วยแตกตัวของพอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมท่ีระดับการ
เชื่อมโยง 16 % EGD กับยาเม็ด propranolol hydrochloride 20 มิลลิกรัม พบว�าได$เม็ดยาสมบูรณ	 
มีความแข็งสูง (> 11.64 กิโลกรัม) และความกร�อนต่ํา (< 0.5 %) ปริมาณพอลิเมอร	ในช�วง 2.5-10 % 
เพียงพอที่จะทําให$ยาเม็ด propranolol hydrochloride แตกตัว (น$อยกว�า 5 นาที) และมีการ
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ละลายของยาตามท่ีกําหนดในเภสัชตํารับ (ทุกเม็ดมีการละลายยาไม�น$อยกว�า 80 % ในเวลา 30 นาที) 
อย�างไรก็ตามเม่ือทดสอบกับยาเม็ด paracetamol 375 มิลลิกรัม พบว�าได$ยาเม็ดท่ีมีความแข็งต่ําและ
ความกร�อนสูง หรือเกิดการแยกฝาและแยกช้ัน นอกจากน้ีมีแนวโน$มว�าประสิทธิภาพในการช�วยแตก
ตัวของพอลิเมอร	ในยาเม็ด paracetamol จะต่ํากว�ายาเม็ด propranolol hydrochloride  

พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมที่ระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD มีความปลอดภัยต�อ
เซลล	 Caco-2 เช�นเดียวกับ SSG ซ่ึงเป!นสารช�วยแตกตัวท่ีปลอดภัยและใช$กันอย�างแพร�หลาย จึงสรุป
ได$ว�าพอลิเมอร	 MAGD มีศักยภาพในการใช$เป!นสารช�วยแตกตัวท่ีปลอดภัยชนิดใหม�ในตํารับยาเม็ด 
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ภาคผนวก 

 

ตารางท่ี 4 การดูดนํ้าของ MAGD รูปกรด 

Concentration 
of EGD 

Water uptake (%w/w) 

1 2 3 AV SD 

0.25% 1007.00 978.40 916.20 967.20 46.42 

2% 318.72 308.90 322.90 316.84 7.19 

8% 264.74 274.60 272.36 270.57 5.17 

16% 192.50 219.06 234.10 215.22 21.06 
 

ตารางที่ 5 การดูดน้ําของ MAGD รูปเกลือโซเดียม 

Concentration 
of EGD 

Water uptake (%w/w) 

1 2 3 AV SD 

0.25% 9742.00 9074.00 9432.00 9416.00 334.29 

2% 719.66 698.60 667.06 695.11 26.47 

8% 361.40 349.60 411.39 374.13 32.80 

16% 256.30 244.41 256.64 252.45 6.96 

 

ตารางที่ 6 การดูดน้ําของ MAGD รูปเกลือโพแทสเซียม 

Concentration 
of EGD 

Water uptake (%w/w) 

1 2 3 AV SD 

0.25% 9953.00 9896.00 9952.00 9933.67 32.62 

2% 767.60 827.40 820.70 805.23 32.76 

8% 405.60 350.80 355.10 370.50 30.47 

16% 310.79 295.00 288.12 297.97 11.62 
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ตารางที่ 7 การพองตัวของ MAGD รูปกรด 

Concentration 
of EGD 

Swelling property (% v/v) 

1 2 3 AV SD 

0.25% 722.22 626.32 688.89 679.14 48.69 

2% 111.11 111.11 111.11 111.11 0.00 

8% 77.78 60.00 66.67 68.15 8.98 

16% 50.00 38.88 33.33 40.74 8.49 

 

ตารางที่ 8 การพองตัวของ MAGD รูปเกลือโซเดียม 

Concentration 
of EGD 

Swelling property (% v/v) 

1 2 3 AV SD 

0.25% 13900.00 14500.00 14300.00 14233.33 305.51 

2% 475.00 452.94 462.50 463.48 11.06 

8% 225.00 212.50 229.41 222.30 8.77 

16% 125.00 87.50 112.50 108.33 19.09 

 

ตารางท่ี 9  การพองตัวของ MAGD รูปเกลือโพแทสเซียม 

Concentration 
of EGD 

Swelling property (% v/v) 

1 2 3 AV SD 

0.25% 12900.00 13300.00 13600.00 13266.67 351.19 

2% 286.36 300.00 280.00 288.79 10.22 

8% 187.50 212.50 187.50 195.83 14.43 

16% 116.67 111.76 100.00 109.48 8.57 
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ตารางท่ี 10 ความแข็งของยาเม็ดหลอก MCC ท่ีใช$พอลิเมอร	 MAGD ชนิดต�างๆเปรียบเทียบท่ีใช$ SSG 
หรือ CCS 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว และท่ีไม�มีสารช�วยแตกตัว 

No. No DTs SSG CCS 

พอลิเมอร	 MAGD 

H form Na form K form 

0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 

1 24.77 22.94 20.84 20.18 18.86 20.90 20.08 25.08 19.78 19.88 18.33 18.14 22.43 20.29 17.43 

2 27.12 21.20 20.04 21.10 19.57 21.41 21.71 28.64 18.55 21.20 18.35 17.13 21.30 20.80 17.13 

3 27.10 22.83 19.58 20.39 21.30 19.57 21.92 28.54 18.76 18.45 18.45 17.43 20.18 20.08 17.13 

4 27.73 23.85 20.84 19.78 20.59 21.10 20.39 26.14 18.45 20.29 18.86 18.93 21.20 20.18 16.72 

5 27.42 22.63 19.58 20.59 21.00 20.18 21.51 27.09 19.27 18.25 18.65 20.01 21.00 20.90 16.51 

6 28.13 22.32 20.50 20.49 18.76 22.02 21.71 25.33 19.88 19.67 18.94 19.17 22.02 22.22 18.55 

7 24.85 22.43 20.38 20.59 19.47 20.90 21.51 25.34 18.86 19.47 17.11 18.64 22.22 18.96 17.74 

8 25.99 22.73 20.04 19.67 19.67 20.29 20.18 26.15 19.16 21.10 17.92 18.93 22.02 19.28 16.72 

9 25.71 22.32 20.38 20.39 20.29 19.06 21.41 28.17 19.57 18.76 17.84 19.70 19.98 20.90 17.33 

10 27.23 22.53 20.04 21.41 20.59 19.88 21.30 26.24 20.29 21.10 19.57 18.18 21.51 20.80 16.92 

AV 26.61 22.58 20.22 20.46 20.01 20.53 21.17 26.67 19.26 19.82 18.40 18.63 21.39 20.44 17.22 

SD 1.19 0.66 0.45 0.53 0.87 0.90 0.69 1.36 0.61 1.11 0.68 0.92 0.83 0.92 0.60 
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ตารางท่ี 11 เส$นผ�านศูนย	กลาง (มิลลิเมตร) ของยาเม็ดหลอก MCC ที่ใช$พอลิเมอร	 MAGD ชนิดต�างๆ
เปรียบเทียบท่ีใช$  SSG หรือ CCS 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว และท่ีไม�มีสารช�วยแตกตัว 

No. No DTs SSG CCS 

พอลิเมอร	 MAGD 

H form Na form K form 

0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 

1 6.51 6.50 6.47 6.54 6.53 6.53 6.51 6.51 6.52 6.51 6.52 6.53 6.51 6.52 6.53 

2 6.49 6.51 6.46 6.53 6.53 6.50 6.48 6.53 6.53 6.51 6.52 6.48 6.51 6.52 6.50 

3 6.48 6.51 6.46 6.54 6.50 6.52 6.48 6.52 6.50 6.51 6.53 6.52 6.51 6.52 6.52 

4 6.48 6.52 6.46 6.51 6.54 6.52 6.51 6.50 6.48 6.52 6.51 6.51 6.51 6.51 6.53 

5 6.47 6.48 6.46 6.53 6.50 6.53 6.52 6.51 6.52 6.52 6.53 6.51 6.49 6.52 6.53 

6 6.47 6.48 6.48 6.54 6.54 6.53 6.52 6.51 6.51 6.51 6.51 6.51 6.52 6.52 6.52 

7 6.48 6.51 6.48 6.54 6.54 6.52 6.51 6.49 6.52 6.51 6.52 6.48 6.52 6.51 6.54 

8 6.49 6.52 6.45 6.54 6.50 6.52 6.51 6.48 6.52 6.51 6.53 6.49 6.51 6.51 6.53 

9 6.48 6.50 6.48 6.53 6.50 6.52 6.52 6.52 6.52 6.50 6.52 6.52 6.51 6.51 6.53 

10 6.48 6.53 6.46 6.52 6.50 6.52 6.52 6.52 6.51 6.49 6.53 6.50 6.52 6.52 6.52 

AV 6.48 6.51 6.47 6.53 6.52 6.52 6.51 6.51 6.51 6.51 6.52 6.51 6.51 6.52 6.53 

SD 0.01 0.02 0.01 0.01 0.02 0.01 0.02 0.02 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01 0.01 0.01 
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ตารางที่  12 ความหนา (มิลลิเมตร) ของยาเม็ดหลอก MCC ท่ีใช$พอลิเมอร	 MAGD ชนิดต�างๆ
เปรียบเทียบท่ีใช$  SSG หรือ CCS 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว และที่ไม�มีสารช�วยแตกตัว 

No. No DTs SSG CCS 

พอลิเมอร	 MAGD 

H form Na form K form 

0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 

1 2.24 2.25 2.22 2.31 2.30 2.28 2.33 2.33 2.26 2.33 2.33 2.32 2.35 2.32 2.42 

2 2.21 2.26 2.19 2.36 2.37 2.29 2.35 2.31 2.28 2.31 2.30 2.35 2.28 2.29 2.44 

3 2.22 2.32 2.22 2.32 2.32 2.37 2.35 2.34 2.28 2.34 2.32 2.36 2.26 2.30 2.49 

4 2.23 2.34 2.27 2.33 2.25 2.28 2.38 2.31 2.35 2.30 2.33 2.31 2.32 2.29 2.46 

5 2.19 2.27 2.25 2.34 2.24 2.26 2.28 2.30 2.27 2.33 2.33 2.32 2.24 2.30 2.42 

6 2.25 2.30 2.19 2.28 2.25 2.29 2.26 2.30 2.26 2.31 2.34 2.31 2.33 2.32 2.51 

7 2.20 2.31 2.20 2.32 2.22 2.37 2.39 2.31 2.26 2.33 2.33 2.28 2.22 2.33 2.47 

8 2.26 2.25 2.21 2.31 2.25 2.26 2.34 2.32 2.36 2.29 2.35 2.34 2.34 2.30 2.40 

9 2.24 2.24 2.24 2.34 2.30 2.27 2.26 2.31 2.31 2.32 2.33 2.32 2.36 2.34 2.38 

10 2.23 2.29 2.22 2.36 2.32 2.35 2.32 2.31 2.42 2.34 2.36 2.30 2.22 2.30 2.51 

AV 2.23 2.28 2.22 2.33 2.28 2.30 2.33 2.31 2.31 2.32 2.33 2.32 2.29 2.31 2.45 

SD 0.02 0.03 0.03 0.02 0.05 0.04 0.05 0.01 0.05 0.02 0.02 0.02 0.05 0.02 0.05 

 
  



 

60 

 

ตารางท่ี 13 เวลาการแตกตัว (วินาที) ของยาเม็ดหลอก MCC ท่ีใช$พอลิเมอร	 MAGD ชนิดต�างๆ
เปรียบเทียบท่ีใช$ SSG หรือ CCS 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว และที่ไม�มีสารช�วยแตกตัว 

No. No DTs SSG CCS 

พอลิเมอร	 MAGD   

H form Na form K form 

0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 0.25% 2% 8% 16% 

1 1069 57 144 78 117 796 644 133 26 48 34 38 44 30 45 

2 1092 66 145 79 118 828 1012 134 27 48 35 40 44 30 46 

3 1237 66 144 80 119 937 1015 135 27 49 36 41 45 31 47 

4 1405 71 146 80 119 946 1038 135 27 50 36 41 45 31 47 

5 1857 81 145 82 120 961 1067 137 28 50 37 42 45 32 47 

6 1934 82 145 83 121 1052 1099 138 28 51 38 43 46 33 48 

AV 1432.33 70.50 144.6 80.33 119.00 920.00 979.17 135.33 27.17 49.33 36.00 40.83 44.83 31.17 46.67 

SD 379.14 9.65 0.6 1.86 1.41 93.71 167.47 1.86 0.75 1.21 1.41 1.72 0.75 1.17 1.03 
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ตารางท่ี 14 ผลของความเข$มข$นและแรงตอกต�อความแข็ง (กิโลกรัม) ของยาเม็ดหลอก MCC ที่ใช$พอ
ลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

No. 
0.5 Ton 1 ton 2 ton 

2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 

1 20.49 18.86 19.57 15.29 21.30 18.25 22.02 19.88 24.87 22.22 23.85 22.32 

2 22.12 20.69 20.39 18.04 20.59 18.04 22.12 21.20 26.61 23.65 23.75 22.02 

3 17.29 19.37 19.47 18.45 20.80 18.55 22.73 18.45 25.99 24.06 24.26 22.12 

4 21.04 21.00 19.57 14.78 21.51 18.86 22.43 20.29 25.59 25.48 23.14 22.32 

5 22.12 21.10 19.88 18.96 20.49 19.16 22.53 18.25 26.61 24.16 23.04 21.61 

6 21.92 21.00 19.16 16.11 22.22 18.86 22.02 19.67 26.50 23.45 23.45 21.30 

7 19.57 19.57 18.45 14.78 23.04 18.96 22.22 19.47 27.83 23.75 23.24 20.59 

8 22.32 19.57 17.74 16.31 21.71 18.14 22.02 21.10 27.22 25.28 24.77 20.69 

9 20.49 21.71 19.98 16.31 22.02 18.76 21.61 18.76 28.13 24.06 22.53 21.92 

10 21.30 19.06 20.18 16.00 23.24 19.47 22.94 21.10 25.99 24.77 21.51 20.18 

AV 20.87 20.19 19.44 16.50 21.69 18.71 22.26 19.82 26.53 24.09 23.35 21.51 

SD 1.54 1.01 0.81 1.49 0.96 0.46 0.39 1.11 1.00 0.94 0.91 0.78 
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ตารางที่ 15 ผลของความเข$มข$นและแรงตอกต�อเส$นผ�านศูนย	กลาง (มิลลิเมตร) ของยาเม็ดหลอก 
MCC ที่ใช$พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

No. 
0.5 Ton 1 ton 2 ton 

2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 

1 6.50 6.50 6.50 6.50 6.50 6.49 6.52 6.51 6.52 6.51 6.50 6.50 

2 6.48 6.51 6.50 6.49 6.49 6.48 6.52 6.51 6.52 6.52 6.51 6.50 

3 6.48 6.51 6.52 6.49 6.49 6.49 6.47 6.51 6.52 6.50 6.51 6.50 

4 6.47 6.58 6.52 6.48 6.48 6.50 6.51 6.52 6.49 6.48 6.50 6.49 

5 6.48 6.58 6.52 6.49 6.49 6.49 6.51 6.52 6.51 6.50 6.51 6.50 

6 6.50 6.58 6.48 6.50 6.49 6.50 6.51 6.51 6.49 6.51 6.50 6.50 

7 6.47 6.58 6.52 6.50 6.50 6.50 6.52 6.51 6.49 6.48 6.50 6.50 

8 6.47 6.51 6.52 6.50 6.49 6.49 6.49 6.51 6.51 6.48 6.50 6.49 

9 6.51 6.50 6.46 6.50 6.48 6.50 6.52 6.50 6.52 6.48 6.48 6.49 

10 6.51 6.51 6.47 6.50 6.50 6.48 6.51 6.49 6.51 6.50 6.50 6.50 

AVG 6.49 6.54 6.50 6.50 6.49 6.49 6.51 6.51 6.51 6.50 6.50 6.50 

SD 0.02 0.04 0.02 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01 0.01 0.02 0.01 0.00 
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ตารางท่ี 16 ผลของความเข$มข$นและแรงตอกต�อความหนา (มิลลิเมตร) ของยาเม็ดหลอก MCC ที่ใช$
พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

No. 
0.5 Ton 1 ton 2 ton 

2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 

1 2.35 2.39 2.43 2.41 2.33 2.38 2.32 2.33 2.35 2.25 2.38 2.52 

2 2.38 2.38 2.41 2.50 2.35 2.35 2.41 2.31 2.32 2.26 2.37 2.45 

3 2.40 2.37 2.42 2.50 2.32 2.42 2.39 2.34 2.33 2.38 2.27 2.47 

4 2.40 2.40 2.38 2.46 2.38 2.37 2.40 2.30 2.26 2.39 2.34 2.49 

5 2.37 2.43 2.44 2.47 2.30 2.44 2.34 2.33 2.25 2.32 2.30 2.46 

6 2.36 2.35 2.38 2.43 2.33 2.47 2.42 2.31 2.36 2.21 2.40 2.51 

7 2.33 2.40 2.36 2.44 2.33 2.35 2.30 2.33 2.33 2.32 2.47 2.50 

8 2.38 2.32 2.36 2.45 2.29 2.37 2.33 2.29 2.31 2.24 2.36 2.42 

9 2.30 2.40 2.40 2.42 2.31 2.35 2.33 2.32 2.36 2.27 2.31 2.50 

10 2.34 2.37 2.44 2.49 2.34 2.34 2.33 2.34 2.24 2.38 2.29 2.48 

AV 2.36 2.38 2.40 2.46 2.33 2.38 2.36 2.32 2.31 2.30 2.35 2.48 

SD 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.04 0.04 0.02 0.05 0.07 0.06 0.03 

 
ตารางท่ี 17 ผลของความเข$มข$นและแรงตอกต�อเวลาการแตกตัว (วินาที) ของยาเม็ดหลอก MCC ท่ีใช$
พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

No. 
0.5 Ton 1 ton 2 ton 

2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 2.5% 5% 7.5% 10% 

1 192 147 52 28 217 61 45 34 234 48 36 21 

2 196 151 55 30 219 65 46 35 237 50 36 21 

3 199 161 60 31 224 67 47 36 242 53 37 22 

4 202 162 61 33 231 68 48 36 258 56 38 23 

5 207 166 63 34 232 70 49 37 261 59 40 24 

6 212 172 66 35 238 74 51 38 270 60 41 26 

AV 201.33 159.83 59.50 31.83 226.83 67.50 47.67 36.00 250.33 54.33 38.00 22.83 

SD 7.31 9.33 5.17 2.64 8.18 4.42 2.16 1.41 0.15 4.84 2.10 1.94 
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ตารางท่ี 18 ผลของน้ําหนักเม็ดต�อสมบัติต�างๆของยาเม็ดหลอก MCC ที่ใช$พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือ
โซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

Weight 
(mg) 

Physical 
properties 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AV SD 

100 

Hardness (kg) 19.88 21.20 18.45 20.29 18.25 19.67 19.47 21.10 18.76 21.10 19.82 1.11 

Diameter (mm) 6.51 6.51 6.51 6.52 6.52 6.51 6.51 6.51 6.50 6.49 6.51 0.01 

Thickness (mm) 2.33 2.31 2.34 2.30 2.33 2.31 2.33 2.29 2.32 2.34 2.32 0.02 

Disintegration 
time (s) 

34 35 36 36 37 38 - - - - 36.00 1.41 

250 

Hardness (kg) 25.69 26.10 27.52 27.22 27.12 27.93 26.50 27.62 27.83 27.62 27.12 0.77 

Diameter (mm) 9.56 9.55 9.54 9.56 9.54 9.54 9.55 9.56 9.56 9.56 9.55 0.01 

Thickness (mm) 2.77 2.77 2.76 2.78 2.78 2.76 2.76 2.79 2.78 2.77 2.77 0.01 

Disintegration 
time (s) 

34 34 35 36 37 38 - - - - 35.67 1.63 

500 

Hardness (kg) 23.65 24.87 26.30 24.97 25.59 27.93 25.18 24.57 26.91 25.59 25.56 1.23 

Diameter (mm) 12.76 12.76 12.76 12.75 12.75 12.74 12.75 12.76 12.75 12.75 12.75 0.01 

Thickness (mm) 3.33 3.32 3.27 3.31 3.30 3.27 3.30 3.31 3.26 3.27 3.29 0.02 

Disintegration 
time (s) 

33 35 36 41 42 44 - - - - 38.50 4.42 
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ตารางท่ี 19 สมบัติต�างๆของเม็ดยาหลอกท่ีเตรียมจากสารช�วยตอกชนิดต�างๆ (MCC, DCP และ SDL) 

Filler 
Physical 

properties 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AV SD 

MCC 

Hardness (kg) 24.77 27.12 27.10 27.73 27.42 28.13 24.85 25.99 25.71 27.23 26.61 1.19 

Diameter (mm) 6.51 6.49 6.48 6.48 6.47 6.47 6.48 6.49 6.48 6.48 6.48 0.01 

Thickness 
(mm) 

2.24 2.21 2.22 2.23 2.19 2.25 2.20 2.26 2.24 2.23 2.23 0.02 

Disintegration 
time (s) 

1069 1092 1237 1405 1857 1934 - - - - 1432.33 379.14 

DCP 

Hardness (kg) 3.98 6.83 2.34 3.98 7.44 4.49 2.09 1.83 6.42 1.22 4.06 2.23 

Diameter (mm) 6.53 6.53 6.53 6.54 6.53 6.53 6.54 6.54 6.54 6.54 6.54 0.01 

Thickness 
(mm) 

1.64 1.67 1.64 1.67 1.67 1.64 1.68 1.64 1.64 1.64 1.65 0.02 

Disintegration 
time (s) 

11400 12600 13380 14400 14400 14880 - - - - 13510.00 1323.50 

SDL 

Hardness (kg) 6.22 6.22 5.28 6.28 6.52 5.46 5.22 6.10 6.22 6.25 5.98 0.47 

Diameter (mm) 6.53 6.53 6.53 6.54 6.54 6.54 6.53 6.54 6.53 6.53 6.53 0.01 

Thickness 
(mm) 

2.18 2.20 2.18 2.18 2.20 2.18 2.19 2.18 2.18 2.18 2.19 0.01 

Disintegration 
time (s) 

14 15 15 17 17 17 - - - - 15.83 1.33 
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ตารางท่ี 20 ผลของชนิดสารช�วยตอกต�อสมบัติต�างๆของเม็ดยาหลอกท่ีใช$พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือ
โซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

Filler Physical properties 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AV SD 

MCC 

Hardness (kg) 19.88 21.20 18.45 20.29 18.25 19.67 19.47 21.10 18.76 21.10 19.82 1.11 

Diameter (mm) 6.51 6.51 6.51 6.52 6.52 6.51 6.51 6.51 6.50 6.49 6.51 0.01 

Thickness (mm) 2.33 2.31 2.34 2.30 2.33 2.31 2.33 2.29 2.32 2.34 2.32 0.02 

Disintegration time (s) 34 35 36 36 37 38 - - - - 36.00 1.41 

DCP 

Hardness (kg) 2.85 2.96 3.26 3.26 2.85 2.75 3.67 2.75 3.26 3.77 3.14 0.37 

Diameter (mm) 6.52 6.52 6.52 6.54 6.54 6.54 6.52 6.52 6.54 6.48 6.52 0.02 

Thickness (mm) 1.83 1.85 1.85 1.85 1.85 1.88 1.85 1.86 1.86 1.86 1.85 0.01 

Disintegration time (s) 1 1 2 2 2 2 - - - - 1.67 0.52 

SDL 

Hardness (kg) 1.63 1.83 2.14 1.83 1.73 2.04 1.83 1.73 1.83 1.83 1.84 0.15 

Diameter (mm) 6.58 6.55 6.52 6.57 6.59 6.56 6.52 6.57 6.56 6.53 6.56 0.02 

Thickness (mm) 2.39 2.40 2.38 2.40 2.42 2.40 2.39 2.41 2.41 2.40 2.40 0.01 

Disintegration time (s) 5 5 6 6 7 8 - - - - 6.17 1.17 
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ตารางที่ 21 ผลของ magnesium stearate ต�อสมบัติต�างๆของเม็ดยาหลอก MCC ที่ใช$พอลิเมอร	 
MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 

Mg 
stearate 

(%) 

Physical 
properties 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AV SD 

0 

Hardness (kg) 19.88 21.20 18.45 20.29 18.25 19.67 19.47 21.10 18.76 21.10 19.82 1.11 

Diameter (mm) 6.51 6.51 6.51 6.52 6.52 6.51 6.51 6.51 6.50 6.49 6.51 0.01 

Thickness (mm) 2.33 2.31 2.34 2.30 2.33 2.31 2.33 2.29 2.32 2.34 2.32 0.02 

Disintegration 
time (s) 

34 35 36 36 37 38 - - - - 36.00 1.41 

0.5 

Hardness (kg) 17.43 17.84 16.41 15.60 16.92 15.80 17.23 15.49 17.33 16.92 16.70 0.83 

Diameter (mm) 6.50 5.47 6.46 6.50 6.50 6.50 6.50 6.48 6.47 6.50 6.39 0.32 

Thickness (mm) 2.45 2.47 2.46 2.42 2.42 2.44 2.43 2.47 2.45 2.44 2.45 0.02 

Disintegration 
time (s) 

16 17 17 18 19 21 - - - - 18.00 1.79 

1 

Hardness (kg) 16.21 16.31 16.62 16.41 15.49 16.41 15.49 16.72 16.21 16.31 16.22 0.42 

Diameter (mm) 6.52 6.49 6.49 6.50 6.52 6.52 6.52 6.52 6.52 6.52 6.51 0.01 

Thickness (mm) 2.47 2.48 2.47 2.50 2.47 2.48 2.48 2.48 2.47 2.50 2.48 0.01 

Disintegration 
time (s) 

22 22 23 23 24 26 - - - - 23.33 1.51 

 
ตารางที่ 22 ผลการทดสอบความเป!นพิษต�อเซลล	 Caco-2 ระหว�าง SSG และพอลิเมอร	 MAGD รูป
เกลือโซเดียมระดับการเช่ือมโยง 16 % EGD 

สาร เปอร	เซ็นต	การมีชีวิตของเซลล	ที่บ�มเพาะด$วยสารความเข$มข$นต�างๆ (มก/มล)* 

control 0.001 0.01 0.1 1 3 5 7 10 

SSG 100.00±
1.05 

102.30±
7.68 

94.99±
6.25 

95.56± 

1.83 

101.11±
5.49 

104.32±
4.99 

102.39± 

14.46 

104.78±
7.44 

107.99± 

14.10 

Polym
er** 

100.00±
2.70 

96.78± 

5.83 

92.16±
7.13 

101.06±
9.68 

111.87±
5.66 

91.16± 

9.04 

99.59± 

5.98 

95.25± 

11.67 

95.50± 

7.23 

* AV ± SD 
** MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD 
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ตารางท่ี 23 สมบัติต�างๆของยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส�พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียม
ระดับการเช่ือมโยง 16 % EGD ปริมาณ 2.5 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัวเปรียบเทียบกับ SSG และท่ีไม�ใส�
สารช�วยแตกตัว 

Type of 
DTs 

Physical 
properties 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AV SD 

No DTs 

Hardness (kg) 16.82 16.72 16.51 16.92 16.72 16.72 17.33 16.92 16.51 17.64 16.88 0.36 
Diameter (mm) 6.51 6.49 6.49 6.49 6.49 6.49 6.49 6.51 6.51 6.51 6.50 0.01 
Thickness (mm) 2.36 2.36 2.36 2.36 2.37 2.36 2.36 2.37 2.36 2.38 2.36 0.01 
Disintegration 
time (s) 

5132 5294 5312 5341 5363 5384 - - - - 5304.33 90.55 

SSG 

Hardness (kg) 15.49 16.00 16.72 16.62 15.90 16.21 15.90 16.82 16.41 16.62 16.27 0.44 
Diameter (mm) 6.53 6.53 6.52 6.50 6.53 6.52 6.53 6.53 6.53 6.53 6.53 0.01 

Thickness (mm) 2.35 2.34 2.38 2.36 2.34 2.36 2.37 2.37 2.36 2.36 2.36 0.01 
Disintegration 
time (s) 

730 733 737 743 746 751 - - - - 740.00 8.05 

MAGD 

Hardness (kg) 16.62 15.90 16.21 15.90 16.00 16.41 16.82 16.11 17.23 16.11 16.33 0.44 
Diameter (mm) 6.52 6.52 6.52 6.52 6.50 6.52 6.52 6.52 6.52 6.52 6.52 0.01 
Thickness (mm) 2.36 2.40 2.38 2.38 2.37 2.38 2.36 2.38 2.35 2.34 2.37 0.02 
Disintegration 
time (s) 

469 474 474 474 478 479 - - - - 474.67 3.56 
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ตารางท่ี 24 สมบัติต�างๆของยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส�พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือโซเดียม
ระดับการเช่ือมโยง 16 % EGD ปริมาณ 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัวเปรียบเทียบกับ SSG และท่ีไม�ใส�
สารช�วยแตกตัว 

Type of 
DTs 

Physical 
properties 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AV SD 

No DTs 

Hardness (kg) 16.82 16.72 16.51 16.92 16.72 16.72 17.33 16.92 16.51 17.64 16.88 0.36 

Diameter (mm) 6.51 6.49 6.49 6.49 6.49 6.49 6.49 6.51 6.51 6.51 6.50 0.01 

Thickness (mm) 2.36 2.36 2.36 2.36 2.37 2.36 2.36 2.37 2.36 2.38 2.36 0.01 
Disintegration 
time (s) 

5132 5294 5312 5341 5363 5384 - - - - 5304.33 90.55 

SSG 

Hardness (kg) 15.70 15.49 15.19 15.70 16.21 15.60 15.19 15.70 15.80 15.47 15.61 0.30 

Diameter (mm) 6.54 6.54 6.51 6.50 6.54 6.53 6.50 6.54 6.54 6.54 6.53 0.02 

Thickness (mm) 2.36 2.36 2.37 2.41 2.40 2.35 2.37 2.36 2.36 2.37 2.37 0.02 
Disintegration 
time (s) 

88 91 91 92 92 92 - - - - 91.00 1.55 

MAGD 

Hardness (kg) 12.23 11.21 11.31 11.62 11.72 11.82 12.03 12.33 11.21 10.91 11.64 0.47 

Diameter (mm) 6.57 6.51 6.54 6.54 6.54 6.54 6.54 6.50 6.53 6.52 6.53 0.02 

Thickness (mm) 2.46 2.47 2.47 2.43 2.48 2.47 2.48 2.46 2.46 2.49 2.47 0.02 

Disintegration 
time (s) 

18 18 18 18 19 19 - - - - 18.33 0.52 
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ตารางที่  25 ปริมาณยาในยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส�พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือ
โซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD ปริมาณ 2.5 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัวเปรียบเทียบกับ 
SSG และที่ไม�ใส�สารช�วยแตกตัว  

Type of DTs 
Absorbance Conc. (µg/ml) % Drug content 

AV SD 
1 2 3 1 2 3 1 2 3 

No DTs 0.383 0.379 0.388 19.948 19.738 20.209 99.738 98.691 101.047 99.825 1.180 

SSG 0.361 0.369 0.366 18.796 19.215 19.058 93.979 96.073 95.288 95.113 1.058 

MAGD 0.371 0.363 0.379 19.319 18.901 19.738 96.597 94.503 98.691 96.597 2.094 

 
 

ตารางท่ี 26 ปริมาณยาในยาเม็ด propranolol hydrochloride ที่ใส�พอลิเมอร	 MAGD รูปเกลือ
โซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD ปริมาณ 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัวเปรียบเทียบกับ SSG 
และที่ไม�ใส�สารช�วยแตกตัว 

Type of DTs 
Absorbance Conc. (µg/ml) % Drug content 

AV SD 
1 2 3 1 2 3 1 2 3 

No DTs 0.383 0.379 0.388 19.948 19.738 20.209 99.738 98.691 101.047 99.825 1.180 

SSG 0.390 0.387 0.392 20.314 20.157 20.419 101.571 100.785 102.094 101.483 0.659 

MAGD 0.367 0.387 0.389 19.110 20.157 20.262 95.550 100.785 101.309 99.215 3.185 
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ตารางท่ี 27  ค�าการดูดกลืนแสงยูวีของ propranolol hydrochloride ท่ีความเข$มข$นต�างๆ 

Conc. 
Absorbance 

AV SD 
1 2 3 

0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
5 0.101 0.102 0.099 0.101 0.002 

10 0.193 0.192 0.191 0.192 0.001 
20 0.391 0.378 0.377 0.382 0.008 
30 0.577 0.581 0.567 0.575 0.007 

 
 

 

รูปที่ 38 ความสัมพันธ	ระหว�างความเข$มข$นของ propranolol hydrochloride  
และค�าการดูดกลืนแสงยูว ี
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ตารางท่ี 28 เปอร	เซ็นต	การละลายยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีไม�ใส�สารช�วยแตกตัว   

Time 
(min) 

% Cumulative release of propranolol HCl 
AV  SD 

1 2 3 4 5 6 

5 10.70 10.77 11.78 10.41 11.26 9.80 10.79 0.68 
10 15.69 14.28 15.03 14.09 14.99 14.28 14.73 0.62 
15 20.71 19.20 19.63 19.30 19.63 19.75 19.70 0.54 

30 40.29 38.74 40.15 41.82 38.97 38.55 39.75 1.25 
45 52.40 51.63 53.13 56.83 51.91 51.08 52.83 2.08 

60 61.07 61.85 62.89 61.07 61.85 62.16 61.82 0.69 

 

ตารางท่ี 29 เปอร	เซ็นต	การละลายยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส� SSG 
ปริมาณ 2.5 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว   

Time 
(min) 

% Cumulative release of propranolol HCl 
AV  SD 

1 2 3 4 5 6 
5 11.26 11.73 18.00 12.63 10.58 14.61 13.14 2.76 
10 12.23 18.10 22.93 22.76 22.41 20.57 19.83 4.15 

15 29.74 34.19 35.58 36.71 35.98 30.73 33.82 2.92 
30 49.67 59.38 63.34 69.09 64.23 55.80 60.25 6.87 
45 76.08 75.92 80.51 87.63 82.73 77.64 80.09 4.55 

60 81.90 86.12 90.93 90.65 90.08 86.47 87.69 3.53 
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ตารางท่ี 30 เปอร	เซ็นต	การละลายยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส�พอลิเมอร	 
MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD ปริมาณ 2.5 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว   

Time 
(min) 

% Cumulative release of propranolol HCl 
AV  SD 

1 2 3 4 5 6 

5 46.98 54.64 51.48 61.31 44.91 42.25 50.26 7.02 
10 69.18 75.05 70.52 77.12 63.50 57.54 68.82 7.30 
15 78.23 82.94 80.37 85.39 74.06 67.86 78.14 6.37 
30 92.13 95.19 95.64 95.48 89.51 83.95 91.98 4.61 

45 97.50 99.72 98.21 97.12 95.05 89.66 96.21 3.55 
60 98.30 99.55 98.82 97.48 97.74 95.52 97.90 1.39 

 

ตารางท่ี 31 เปอร	เซ็นต	การละลายยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส� SSG 
ปริมาณ 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว 

Time 
(min) 

% Cumulative release of propranolol HCl 
AV  SD 

1 2 3 4 5 6 
5 102.29 96.49 98.23 99.34 99.69 92.81 98.14 3.23 
10 100.35 97.88 97.60 98.92 98.87 98.28 98.65 0.99 

15 100.87 99.03 98.44 98.92 98.70 100.24 99.37 0.96 
30 100.31 99.46 102.90 100.19 98.80 102.33 100.66 1.62 
45 101.88 99.69 99.67 99.25 98.87 101.86 100.20 1.33 

60 103.91 101.93 102.24 102.57 101.60 102.71 102.49 0.80 
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ตารางที่ 32 เปอร	เซ็นต	การละลายยาออกจากยาเม็ด propranolol hydrochloride ท่ีใส�พอลิเมอร	 
MAGD รูปเกลือโซเดียมระดับการเชื่อมโยง 16 % EGD ปริมาณ 10 %w/w เป!นสารช�วยแตกตัว   

Time 
(min) 

% Cumulative release of propranolol HCl 
AV  SD 

1 2 3 4 5 6 
5 101.81 102.21 103.02 103.53 101.48 104.81 102.81 1.24 
10 102.52 103.49 103.86 104.69 102.21 104.41 103.53 1.00 

15 100.09 103.13 102.87 102.07 101.81 102.78 102.13 1.12 
30 100.80 102.29 99.86 101.65 100.73 100.64 100.99 0.85 
45 101.08 100.85 99.93 100.52 100.54 101.55 100.75 0.55 

60 100.47 101.01 99.41 99.20 100.05 100.02 100.03 0.67 
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