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 อาจารยที่ปรกึษา

มะขามเปนผลไมชนิดหน่ึงที่มีการปลูกกันอยางแพรหลายภายในประเทศไทย และมีการนํามะขามไปแปร

รูปในอุตสาหกรรมตางๆ ทําใหเมล็ดมะขามกลายเปนสิ่งของเหลือทิ้งจากอุตสาหกรรม จึงมีการศึกษาการใช

ประโยชนจากแปงในเมล็ดมะขาม งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามโดยวิธี

ตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) และวิธีพนแหง (TSP-2)  ศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของผงแปงจาก

เมล็ดมะขาม (TS) และคารโบไฮเดรตสกัดจากเมล็ดมะขาม (TSP) และศึกษาประสิทธิภาพการเปนสารดัดแปรการ

ปลดปลอยยาของ TSP-1 โดยเตรียมเปนยาเม็ดตนแบบ Doxazosin Mesylate ที่สมมูลกับเบส 4 มิลลิกรัม รูปแบบ

ออกฤทธิ์นานระบบเมทริกซ โดยศึกษาการควบคุมการปลดปลอยตัวยาเปนเวลา 8 ช่ัวโมง เปรียบเทียบกับตํารับ

อางอิงมาตรฐาน จากการศึกษา  Infrared spectrum ของ TS และ TSP-1 แสดง O-H stretching ที่ wave number 

ในชวง 3400 ถึง 3430 cm-1 พบวา TSP-1 จะมีสัญญาณที่คมชัดกวา  TS ผลการศึกษาเปรียบเทียบเม็ดยาที่มีปริมาณ 

TSP-1 รอยละ 40, 50, 60 พบวาเม็ดยาที่ปริมาณรอยละ 50 มีประสิทธิภาพในการควบคุมการปลดปลอยตัวยา

ใกลเคียงกับยาอางอิงมาตรฐานมากที่สุด โดยมีคา Different factor (f1) และ Similarity factor  (f2) เทากับ 44.78 และ 

37.46 ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบเม็ดยาระหวาง TS กับ TSP-1 พบวา TSP-1 สามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาได

ใกลเคียงกับยาตนแบบมากกวา โดยมีคา f2 เทากับ 20.12 และ 37.46  ตามลําดับ จากการศึกษาการใช TSP-1 รวมกับ 

HPMC E4M ในปริมาณรวมรอยละ 50 พบวา การใช TSP-1 : HPMC E4M ที่อัตราสวน 20 : 30 มีประสิทธิภาพ

ควบคุมการปลดปลอยตัวยาใกลเคียงกับยาอางอิงมาตรฐานมากที่สุด (f1= 7.72, f2= 77.74) ขณะที่อัตราสวน 0 : 30 

ควบคุมการปลดปลอยตัวยาไดนอยกวา การศึกษาความคงตัวของเม็ดยาที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส 75% RH  เปน

เวลา 1 สัปดาห มีผลตอความแข็งและการควบคุมการปลดปลอยตัวยาลดลง (f1 = 51.75, f2 = 36.89) 
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บทที่ 1 

บทนํา 
 

ความเปนมา 

         ในปจจุบันนี้ มะขามจัดเปนผลไมชนิดหนึ่งท่ีมีการนํามาทําการแปรรูปในแบบตาง ๆ เชน การดอง 

การแชอ่ิมในน้ําเช่ือม การกวน และอ่ืน ๆ เพื่อใหผลไมดังกลาวมีระยะเวลาสําหรับการเก็บรักษาไดนาน

โดยไมเนาเสีย โดยสวนของผลไมท่ีจะนํามาแปรรูป คือ สวนเนื้อผลไมซ่ึงมนุษยสามารถรับประทานได 

แตสวนอ่ืน ๆ ของผลไม เชน เมล็ด เปลือก จะกลายเปนของเหลือท้ิงซ่ึงไมมีมูลคาจากอุตสาหกรรม

ดังกลาว แตอยางไรก็ตาม มีผูศึกษาพบวา ในเมล็ดของมะขามมีองคประกอบหนึ่ง คือ คารโบไฮเดรต

จําพวกแปง ซ่ึงจัดเปนรูปแบบหนึ่งของพอลิเมอร และในอุตสาหกรรมการผลิตยาในปจจุบัน ไดมีการ

พัฒนาสารจําพวกพอลิเมอรเปนจํานวนมาก เพื่อนํามาใชเปนสารชวยในทางเภสัชกรรมรูปแบบตาง ๆ 

เชน ใชเปนฟลมเคลือบเม็ดยาใหตัวยามีการปลดปลอยตามท่ีเราตองการ ใชเปนสารกอเมทริกซเพื่อให

ตัวยาคอย ๆ ปลดปลอยอยางชา ๆ ในอัตราท่ีตองการ ใชเปนสารเพิ่มความหนืด สารชวยแขวนตะกอน 

สารกอเจล และอ่ืน ๆ อีกมาก รวมท้ังในประเทศไทยของเราก็มีการเพาะปลูกมะขามเปนจํานวนมาก จึง

ทําใหเกิดแนวความคิดท่ีจะนําเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรตในเมล็ดของมะขามมาประยุกตใชเปนสาร

ชวยทางเภสัชกรรมในแงของการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

 

ความสําคัญของปญหา 

         เนื่องจากประเทศไทยเปนประเทศเกษตรกรรม มีการเพาะปลูกผลไมเปนจํานวนมาก และผลไม

ตาง ๆ ถาเก็บในรูปผลสดจะมีอายุการเก็บส้ันมาก และผลไมบางชนิดมีใหรับประทานเปนเพียงบาง

ชวงเวลาของปเทานั้น ทําใหตองมีการแปรรูปผลไมเพื่อใหสามารถเก็บผลไมไดเปนระยะเวลานานโดย

ไมเนาเสีย หรือผลไมเปล่ียนสภาพจนไมนารับประทาน รวมท้ังมีผลไมดังกลาวรับประทานไดตลอดท้ัง

ป ทําใหอุตสาหกรรมการแปรรูปผลไมเปนท่ีนิยมทํากันมากในประเทศไทย แตอยางไรก็ตาม เมล็ด

ผลไมเปนส่ิงหนึ่งท่ีเปนของเหลือท้ิงจากอุตสาหกรรมดังกลาว เนื่องจากเมล็ดผลไมเปนส่ิงท่ีมนุษย

รับประทานไมได ทําใหเกิดเปนขยะจํานวนมากท่ีไมมีมูลคาใด ๆ และเปนปญหาของผูท่ีรับผิดชอบใน

การกําจัดขยะดังกลาวใหถูกสุขอนามัย และไมมีผลกระทบตอส่ิงแวดลอม 
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วัตถุประสงค 

 วัตถุประสงคท่ัวไป 

           เพื่อศึกษากระบวนการพัฒนาสารดัดแปรการปลดปลอยจากคารโบไฮเดรตในเมล็ด 

 มะขาม 

 วัตถุประสงคเฉพาะ 

           1. ศึกษาวิธีสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขาม 

           2. ศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได 

           3. ศึกษาการนําคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได ประยุกตใชทางเภสัชกรรมเปนสารดัดแปรการ

     ปลดปลอย 

 

ขอบเขตการวิจัย 

 1. การศึกษาขอมูลท่ีเก่ียวของกับการวิจัย 

  1.1 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับลักษณะท่ัวไปของมะขาม พันธุมะขามท่ีมีการปลูกในประเทศ 

        ไทยองคประกอบในเมล็ดมะขาม วิธีการสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขาม 

  1.2 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับการทดสอบคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัด 

        ไดจากเมล็ดมะขาม 

  1.3 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับระบบการควบคุมการปลดปลอยตัวยาแบบตาง ๆ 

  1.4 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับสารชวยทางเภสัชกรรมท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยา 

  1.5 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับสารตาง ๆ ท่ีใชในการเตรียมเม็ดยารูปแบบออกฤทธ์ินานโดย 

       ใชระบบเมทริกซ 

  1.6 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับการประเมินคุณสมบัติทางกายภาพ และวิธีการทดสอบ 

        ประสิทธิภาพในการเปนสารควบคุมการปลดปลอยตัวยาของสารกอเมทริกซ 

 2. การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขาม 

           ในเมล็ดของผลไมชนิดตาง ๆ มีองคประกอบของคารโบไฮเดรตท่ีแตกตางกัน(1) โดย

 โครงสรางทางเคมีของคารโบไฮเดรตในเมล็ดมะขาม คือ galactoxyloglucan ซ่ึงมีองคประกอบ

 ของน้ําตาล glucose, galactose and xylose ในสัดสวน 3:2:1 โดยโมล ซ่ึงคุณสมบัติของ

 คารโบไฮเดรตสวนใหญ คือ มีความหนืดสูง, มีคุณสมบัติในการยึดเกาะไดดี, ไมละลายใน

 แอลกอฮอล, พองตัวไดในน้ํารอน นอกจากนี้แลว ในเมล็ดของมะขาม มีสารจําพวกตาง ๆ ผสม

 อยูรวมกันเปนจํานวนมาก จึงมีการจําเปนตองสกัดเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรตเหลานั้นออก
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 จากเมล็ดของมะขามออกมาจากสารอ่ืน ๆ ท่ีมีปนอยูกอนท่ีจะนําเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรต

 ดังกลาวมาพัฒนาเปนสารดัดแปรการปลดปลอย โดยในการวิจัยคร้ังนี้ ไดรับความอนุเคราะห

 เนื้อแปงจากเมล็ดมะขามท่ีผานการกะเทาะเปลือกออกแลว และไดนําเนื้อท่ีไดไปผานแรงเบอร 

 200 จนเปนผงแปงละเอียดจากบริษัท ยี เอ็มอิชิฮารา(ประเทศไทย) จํากัดจากนั้นจึงนําเนื้อเมล็ด

 มะขามดังกลาวมาทําการสกัดเอาคารโบไฮเดรตโดยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย 

 และวิธีการพนแหง 

 3. การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดจากเมล็ดมะขาม(2) 

          หลังจากท่ีสามารถแยกเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรตออกมาไดแลว ข้ันตอนตอไปกอนท่ีจะ

 นําเอาคารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดไปประยุกตใชในทางเภสัชกรรม คือ การหาคุณสมบัติทางฟสิกส

 และเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได ซ่ึงมีหลายการศึกษา ดังนี้ 

  3.1 Scanning Electron Microscopy (SEM)เปนการศึกษาลักษณะรูปรางของเม็ด 

                    คารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดดวยกลองจุลทรรศนแบบสองกราด 

  3.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC) เปนเทคนคิท่ีใชวัดอุณหภูมิและปริมาณ 

         ความรอนท่ีวัสดุดูดหรือคายเม่ือมีการ เปล่ียนแปลงสมบัติทางกายภาพหรือทาง 

         เคมีภายใตโปรแกรมการเพิ่มหรือลดอุณหภูมิ และยังสามารถศึกษาการ  

        เกิดปฏิกิริยาเคมีหรือการเปล่ียนเฟสของวัสดุภายใตการ เปล่ียนแปลงอุณหภูมิหรือ 

        เวลาไดอีกดวย โดยนําสารตัวอยาง ไปใหความรอนในบรรยากาศไนโตรเจน 

  3.3 Infrared Spectroscopy (IR) เปนการศึกษาหมูฟงกชันในคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได  

       โดยการวัดการดูดกลืนคล่ืนแมเหล็กไฟฟาในชวงคล่ืน Infrared 

  3.4 Particle Size and Size Distribution เปนการศึกษาถึงขนาดอนุภาคและการกระจาย                

        ขนาดอนุภาคของคารโบไฮเดรตท่ีไดจากการสกัดและนํามาบดลดขนาด โดยใชวิธี 

       Sieve Analysis 

  3.5 Bulk density and tapped density เปนการศึกษาความหนาแนนจริงและความ 

        หนาแนนปรากฏของคารโบไฮเดรต โดยใชวิธีวิเคราะหของUSP 2011 Method I—

        Measurement in a Graduated Cylinder 

  3.6 Carr’s consolidation (Compressibility index) เปนการศึกษาถึงความสามารถใน 

        การตอกอัดของสาร 

  3.7 Moisture Content เปนการวัดปริมาณความช้ืนของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได โดย 

        การวัด % Loss On Drying (LOD) 
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  3.8 Swelling Index เปนการศึกษาความสามารถในการพองตัวของคารโบไฮเดรตท่ี 

        สกัดไดโดยการวัดปริมาตรคารโบไฮเดรตกอนและหลังนําไปแชน้ําท่ีเวลาตาง ๆ  

        

  3.9 pH เปนการศึกษาคาความเปนกรด-ดาง ของสารละลายคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได 1% 

        ในน้ํา ดวย pH meter 

 4. การศึกษาประโยชนการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

 4.1 สารดัดแปรการปลดปลอยเปนสารชวยใหเกิดการปลดปลอยยาอยางชา ๆ ในอัตรา 

        ท่ีกําหนดไว ซ่ึงมีหลายระบบ แตในการวิจัยนี้จะใชสารดัดแปรการปลดปลอยยา 

        ดวยระบบเมทริกซ โดยเลือกใชสารดัดแปรการปลดปลอยท่ีมีคุณสมบัติชอบน้ํา  

        (hydrophilic) 

 4.2 ศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยาท่ีเตรียมได 

  4.2.1 Weight variation 

  4.2.2 Hardness test 

  4.2.3 Diameter test  

  4.2.4 Diameter change 

  4.2.5 Thickness test 

  4.3 การวัดประสิทธิภาพของการเปนสารดัดแปรการปลดปลอยยาเปนการวัดการ 

       ปลดปลอยของตัวยาสําคัญออกจากระบบเมทริกซท่ีเวลาตาง ๆ กัน โดยใช   

        Dissolution medium ท่ีเปน Phosphate Buffer ท่ีมี pH 6.8 กัน ใน Dissolution  

        Tester แลวสุมตัวอยางสารละลายท่ีเวลาตาง ๆ กันไปทําการหาปริมาณของตัวยา 

        สําคัญท่ีถูกละลายออกมาโดยการวัดการดดูกลืนแสง UV หรือวิธีการอ่ืน ๆ ตามท่ี 

        เภสัชตํารับกําหนด 

 

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

 เมล็ดมะขามซ่ึงเปนของเหลือท้ิงจากอุตสาหกรรมแปรรูปกลายเปนแหลงท่ีมาของสารดัดแปร

การปลดปลอยยาแหลงใหม ซ่ึงจะเปนการเพิ่มมูลคาของผลไม และทําใหเกษตรกรมีชีวิตความเปนอยูท่ี

ดีกวาในปจจุบัน 
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บทที่ 2 

ปริทัศนวรรณกรรม 

ระบบนําสงยา (Modified Drug delivery system) 

             ในอดีต ยาท่ีใชในการรักษาผูปวยโดยสวนมากเปนยาในรูปแบบธรรมดา (Conventional 

dosage form) ไดแก ยาเม็ด ยาแคปซูล ยาน้ําใส ยาน้ําแขวนตะกอน อิมัลชัน ครีม ข้ีผ้ึง เจล ยาเหน็บ ซ่ึงยา

รูปแบบเหลานี้ในบางกรณีจําเปนตองใหยาหลายคร้ังตอวัน ซ่ึงไมสะดวกในการใช และทําใหความ

รวมมือของผูปวยในการใชยาลดลง รวมท้ังการใหยาหลายคร้ังตอวัน ตัวยาสวนใหญจะถูกปลดปลอย

เขาสูรางกายในชวงแรก ๆ ของการรับประทานยา ทําใหระดับยาในเลือด ข้ึน ๆ ลง ๆ ไมสมํ่าเสมออยู

ตลอดเวลาทําใหไมอยูในชวงการรักษา (Therapeutic level) โดยหากระดับยาในเลือดสูงเกิน Maximum 

therapeutic concentration (MTC) อาจทําใหเกิดพิษจากการรักษาได หรือหากระดับยาในเลือดตํ่ากวา 

Minimum effective concentration (MEC) อาจไมใหผลในการรักษาดวยเชนกัน เพื่อท่ีจะลดผลกระทบ

ดังกลาว จึงทําใหเกิดแนวคิดท่ีจะออกแบบและพัฒนายาเตรียมท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาให

เปนไปอยางสมํ่าเสมอ ตลอดระยะเวลาท่ีตองการ หรือท่ีเรียกวา “ระบบนําสงยา” โดยจะทําใหระดับยา

ในเลือดอยูในระดับท่ีใหผลการรักษาตลอดระยะเวลาท่ีตองการ(3) 

 

 

รูป 1  ระดับความเขมขนของยาในเลือดท่ีไดจากการใหยาในรูปแบบธรรมดา (Conventional dosage 

 form) หลายๆ คร้ัง (multiple action product) 
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รูป 2  เปรียบเทียบระหวางระดับความเขมขนของยาในเลือดในรูปแบบธรรมดา (Conventional 

 dosage  form) และรูปแบบควบคุมการปลดปลอย 

 

ระบบนําสงยา (drug delivery system)(4) 

 เปนรูปแบบของยาท่ีไดรับการออกแบบและสรางข้ึนเพื่อนําตัวยาสําคัญไปยังเนื้อเยื่อ หรือ

อวัยวะเปาหมายภายในรางกาย และสามารถควบคุมหรือกําหนดใหยาถูกปลดปลอยออกมานานข้ึน โดย

มีช่ือเรียกระบบนําสงยาแบบนี้แตกตางกันไป เชน controlled release (CR), Sustained release (SA), 

prolong release (PR), extended release (ER), time release (TR), long acting (LA) 

Modified release 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีสามารถปลดปลอยยาท่ีข้ึนอยูกับระยะเวลา หรือ อวัยวะเปาหมาย 

เพื่อท่ีจะใหระดับยาอยูใน Therapeutic level หรือเพื่อเพิ่มความสะดวกในการใชยา 

Sustained release  

 เปนรูปแบบยาท่ีมีการปลดปลอยยาในชวงแรกอยางทันที (Immediate หรือ loading dose) 

เพื่อใหระดับยาในเลือดข้ึนถึงระดับปกติท่ีใหผลในการรักษาอยางรวดเร็ว จากนั้นตัวยาสวนท่ีเหลือจะ

คอย ๆ ถูกปลดปลอยในปริมาณท่ีทําใหระดับยาคงอยูในชวงนี้ระยะหนึ่ง 

Prolong release 

 ยาเตรียมรูปแบบนี้แตกตางจาก Extended release ตรงท่ีไมมี loading dose ดังนั้นระดับยาจะถึง

ระดับท่ีใหในการรักษาชากวา Sustained release แตจุดมุงหมายเหมือน Sustained release คือใหยาออก

ฤทธ์ินาน 
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Delayed release 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีสามารถกําหนดการปลดปลอยใหข้ึนอยูกับเวลา หรืออาจจะข้ึนอยูกับ 

สภาวะแวดลอม เชน pH ในกระเพาะอาหารโดยการใช polymer ท่ีไมละลายน้ําแตละลายไดท่ีสภาวะ

กรด เชน Cellulose acetate phthalate , Methylacrylic acid copolymer ฯลฯ ตัวอยาง ยาเตรียมในรูปแบบ

นี้ เชน Prilosec®(Omeprazole), Asacol®(mesalamine) 

Repeated action 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีมีการปลดปลอยตัวยาใน dose แรกทันทีและจะท้ิงชวงไวระยะหนึ่ง

กอนท่ีจะปลดปลอยตัวยาใน dose ถัดไป ตัวอยาง ยาเตรียมในรูปแบบนี้  เชน Chlor-

Trimeton®(Chlorphenramine maleate) 

Targeted release 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีมีจุดมุงหมายปลดปลอยตัวยา หรือทําใหมีระดับความเขมของยาเพื่อให

เกิดการดูดซึม ณ บริเวณท่ีเนื้อเยื่อ หรืออวัยวะเปาหมายภายในรางกาย โดยอาจเตรียมในรูปแบบ 

liposome เพื่อใหมีความจําเพาะกับอวัยวะเปาหมายเปนการเพิ่มประสิทธิภาพและความปลอดภัยของตัว

ยาตัวอยางยาเตรียมรูปแบบนี้ เชน Doxill®(Doxorubicin) 

 

 

ตาราง 1 ขอดีและขอเสียของการใหยาแบบควบคุมการปลดปลอย 

ขอด ี ขอเสีย 

1. สามารถลดความถ่ีของการใหยาได 

2. เพิ่มความรวมมือของผูปวยในการใชยา 

3. เหมาะกับผูปวยท่ีตองไดรับยาอยางตอเนือ่ง

เปนเวลานาน เชน ผูปวยเบาหวาน, ความดนั

โลหิตสูง, หอบหืด, ไขขออักเสบ 

4. ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา เพราะ

สามารถควบคุมสภาวะในการรักษา เนื่องจาก

ความเขมขนของยาในรางกายจะคงท่ีตลอด 

1. ระวังการเกดิ Dose-dumping (ปรากฏการณท่ียา

ท้ังหมดในระบบนําสงยาถูกปลดปลอยออกมาใน

คราวเดียว อาจทําใหเกิดอันตรายจากการใชยาได) 

2. การปรับขนาดยาใหกับผูปวยทําไดยากกวา 

3. ยาออกฤทธ์ิชากวายาในรูปเเบบดั้งเดิม 

4. เพิ่มโอกาสท่ียาจะถูกทําลายโดยกระบวนการ first-

pass metabolism 

5. ความเขากันไมไดระหวางสารท่ีใชควบคุมการ

ปลดปลอยยากับเนื้อเยื่อในรางกาย 



8 
 

เทคนิคท่ีใชในการเตรียมเภสัชภัณฑท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยยา (Technology manufacturing 

of controlled drug deliverysystem) 

 เทคนิคท่ีใชในการเตรียมเภสัชภัณฑท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยสามารเตรียมได

หลากหลายเทคนิค เชน Coating, Microencapsulation, Ion exchange resin system, Osmotic pump 

system 

การเคลือบอนุภาค (Coating) 

 เปนเทคนิคท่ีใชเตรียมรูปแบบยาในการเคลือบอนุภาค beads, pellets หรือ granules โดยการใช 

conventional pan หรือ suspension coating pan หากตัวยาสําคัญมีปริมาณมาก อาจผสมลงในการทํา

beads, pellets หรือ granules แลวเคลือบดวยสารประกอบของไขมันอีกรอบ เชน beeswax, carnauba 

wax, glyceryl monosterate, cetylalcohol  หรือสารประกอบกลุม cellulose เชน ethyl cellulose 

(Aquacoat®, Surelease®) อนุภาคท่ีผานการเคลือบสามารถออกแบบใหมีความหนาแตกตางกันและ

สัดสวนของสารเคลือบท่ีแตกตางกันเพื่อใหปลดปลอยตัวยาคนละเวลา หลังจากท่ีเคลือบตัวยาสําคัญ

แลวจะนําอนุภาคท่ีไดไปผานการผสมแลวบรรจุลงแคปซูลเจลาตินเปลือกแข็ง  เภสัชภัณฑท่ีมีจําหนาย

ในรูปแบบนี้ เชน Spansule®(Dextroamphetamine), Theo® -24 (Theophylline)  

 

 

รูป 3 แสดง Spansule® capsule ซ่ึงบรรจุไปดวย pellet และการปลดปลอยตัวยาสําคัญ ของ pellet ท่ี

เกิดข้ึนใน gastric fluid 

ไมโครเอนแคปซูเลชัน ( Microencapsulation) 

 ไมโครเอนแคปซูเลชัน เปนเทคนิคการเคลือบอนุภาคของแข็ง ของเหลว หรือ กาซดวยพอลิ

เมอรท่ีเหมาะสมเพื่อหอหุมตัวยาสําคัญนั้นไว พอลิเมอรท่ีนิยมใชในการทําไมโครเอนแคปซูเลชัน คือ  

เจลาตินและพอลิเมอรสังเคราะห เชน polyvinyl alcohol, ethylcellulose, polyvinyl chloride  เปนตน 

สามารถเตรียมไดหลากหลายวิธี เชน วิธี Coacevation เปนการทําใหอนุภาคท่ีจะถูกไมโครเอนแคปซู

เลท มีลักษณะเปน droplet เม่ือปะทะกับพอลิเมอรเกิดเปนฟลมหุมรอบอนุภาค หลังจากนั้นทําการแยก

ไมโครแคปซูลออกจากสารละลายและทําใหแหง  ขอดีของการทํา Microencapsulation คือ ตัวยาสําคัญ
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จะถูกทําใหมีขนาดเล็ก จึงสามารถแพรกระจายไปตลอดทางเดินอาหาร จึงทําใหสามารถดูดซึมไดมาก

ข้ึน เภสัชภัณฑท่ีมีจําหนายในรูปแบบนี้ เชนTheoDur®(Anhydrous theophyline) 

ระบบแลกเปล่ียนไอออน (Ion exchange resin system) 

 ระบบนี้ใชการจับกันของ electrolyte คือ ในระบบยาจะมี resin ซ่ึงจับอยูกับตัวยา เชน ถาตัวยามี

ประจุลบ จะถูกนําไปผานคอลัมนซ่ึงภายในบรรจุเรซินท่ีมีประจุตรงขามกับยา ทําใหเกิดการแลกเปล่ียน

ไอออนไดเปนสารประกอบเชิงซอน ยา-เรซิน (resin-drug complex)  เม่ือมีการแลกเปล่ียนโดยสมบูรณ

แลวจะถูกชะลางออกมา จากนั้นยาท่ีไดจะถูกนําไปตอกอัดเปนเม็ดหรือนําไปหอหุมหรือแขวนตะกอน

ในตัวกลาง เม่ือระบบนําสงนี้เขาสูรางกาย ท่ีสภาวะพีเอชหรือมีอิเล็กไทรไลต ภายในทางเดินอาหารทํา

ใหเกิดการแยงจับกันของเรซินท่ีจับอยูกับตัวยา ทําใหตัวยาถูกปลดปลอยออกมา 

 สําหรับ Cation exchange (ตวัยามีประจุบวก เชน เกลือของดางออน) 

   H+ + Resin-SO3-Drug+↔ Resin-SO3- H
+ + Drug+ 

 สําหรับ Anion exchange (ตวัยามีประจุลบ เชน เกลือของกรดออน) 

           R-N(CH3)3-Drug  -↔ R-N(CH3)3H
+ + Drug- 

ระบบแรงดันออสโมติก (Osmotic pump system) 

 ระบบนี้ประกอบดวย แกนเม็ดยา (core tablet) ซ่ึงภายในมี 2 ช้ัน คือ ช้ันของยา (active layer) 

และช้ันของสารออสโมติก (osmotic agent) บริเวณรอบนอกของแกนเม็ดยาถูกเคลือบดวยเยื่อกึ่งซึม 

(semipermeable membrane) โดยท่ีผิวของเยื่อกึงซ่ึมจะถูกเจาะดวยแสงเลเซอรเปนรูเล็ก ๆ (orifice) 

ขนาดประมาณ 0.4 มิลลิเมตรเพียง 1 รู เพื่อใชในการปลดปลอยตัวยา เม่ือเม็ดยาสัมผัสกับน้ําในทางเดิน

อาหาร เยื่อกึ่งซึมจะทําหนาท่ีใหน้ําแพรเขามายังแกนเม็ดยาเขาไปละลายหรือแขวนลอยผงยาและสาร

ออสโมติก ทําใหเกิดแรงดันข้ึนท่ีช้ันสารออสโมติกดันสารละลายยาออกมาทางรูโดยท่ีอัตราการ

ปลดปลอยข้ึนอยูกับสัดสวนระหวางช้ันของยากับช้ันสารออสโมติกและของเหลวภายในทางเดินอาหาร 

ขอดีของระบบนี้ คือ สามารถปลดปลอยตัวยาแบบคงท่ี (True zero order release) และการปลดปลอยไม

ข้ึนกับพีเอชหรือการเคล่ือนไหวของทางเดินอาหาร เภสัชภัณฑท่ีมีจําหนายในรูปแบบนี้ เชน Glucotrol 

XL® (glipizide), Procardia XL® (nifedipine), Cardula XL® (doxazosin) 
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รูป 4 แสดงสวนประกอบตาง ๆ ของระบบแรงดันออสโมติก (Osmotic pump system)  

ระบบเมทริกซ (Matrix system, monolithic) 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีตัวยาสําคัญกระจายตัวอยูในเมทริกซ ในปริมาณท่ีสูงกวาคาการละลาย

ของตัวยาสําคัญ ซ่ึงทําไดโดยผสมตัวยาสําคัญในรูปของเเข็งกับพอลิเมอรท่ีเปนของเหลวหนืดหรือเปน

ผงเเหง หรืออาจเปนการผสมระหวางตัวยาสําคัญในรูปของเเข็งกับพอลิเมอรหรือไขมันท่ีหลอมละลายท่ี

อุณหภูมิสูง เเลวนําไปผสมกับสารปรุงเเตงอ่ืน ๆ ตามตองการ จากนั้นจึงนําไปตอกอัดใหเปนเม็ดยา การ

ปลดปลอยตัวยาออกจากเมทริกซจะไมเปน Zero Order แตสามารถปรับปรุงระบบเมทริกซใหมีการ

ปลดปลอยเเบบ Zero Order โดยการใสตัวยาสําคัญในเมทริกซในปริมาณท่ีเเตกตางเปนช้ัน ๆ โดย

ปริมาณตัวยาสําคัญจะเพิ่มข้ึนเปนลําดับ จากช้ันนอกสุดเขาไปในช้ันในสุด เพื่อใหชดเชยกับความหนา

ของเมทริกซท่ีตัวยาตองเเพรผานออกมา ระบบเมทริกซ สามารถแบงเปน 2 ระบบยอย ๆ ดังนี้ 

 Hydrophobic matrix 

  เปนระบบท่ีใชพอลิเมอรท่ีมีคุณสมบัติในการเปน hydrophobic membrane กลไกจะ

 คลายกับ Hydrophilic matrix โดยท่ีน้ําจะแพรผานเขาไปในเนือ้พอลิเมอรจากนั้นจะเกิดการพอง

 ตัว ปลดปลอยยาออกมาทางรูของ membrane แตตางกันท่ีระบบนี้พอลิเมอรจะไมละลายน้ํา

 ตัวอยางสารกอเมทริกซชนิดไมชอบน้ํา (Hydrophobic materials)ไขมัน(lipid) เชน Cetyl 

 alcohol, Cetostearyl alcohol,Glyceryl Monostearate, Hydrogenated vegetable oil, Carnuaba 

 wax 

  พอลิเมอรท่ีไมละลายน้ํา (Inert, Insoluble) เชน Ethylcellulose (EC), 

 Polymethacrylates (Eudragit®)  มีหลายกลุม เชน Methacrylic acid copolymer 

 (Eudragit® E, R, S) ซ่ึงเปนท่ีนิยม ในการทําฟลมเคลือบเอนเทอริก (enteric coat), กลุม 

 Ammonium methacrylate copolymer (Eudragit® RL, RS, NE) นิยมนํามาใชในเปนสารกอเมท

 ริกซหรือฟลมเคลือบเพื่อใชในการ ควบคุมการปลดปลอย 
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 Hydrophilic matrix 

  เปนระบบท่ีอาศัยพอลิเมอรท่ีมีคุณสมบัติในการเปน hydrophilic membrane โดยท่ีน้ํา

 จะแพรผานเขาไปในเนื้อพอลิเมอรเกิดเปน Hydrated gel ซ่ึงจะสงผลใหเกิดการพองตัว 

 (swelling) ดวยน้ํา จากนั้นพอลิเมอรจะพองตัวอยางสมบูรณและจะคอย ๆ ละลาย พรอมกับ

 ปลดปลอยยาออกจากช้ันพอลิเมอร  

  ตัวอยางสารกอเมทริกซชนิดชอบน้ํา (Hydrophilic materials) 

  ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส ( Hydroxypropylmethylcellulose)(5) เปนผงสีขาวถึง

 ครีมออน ไมละลายน้ํา เเตสามารถพองตัวเเละเกิดเปนเจลไดเม่ือสัมผัสกับน้ํา มีหลายเกรด ซ่ึง

 เเตละเกรดจะมีมวลโมเลกุลเเละความหนืดท่ีแตกตางกัน สวนเกรดท่ีสามารถกอเมทริกซท่ี

 สามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาได จะเปนเกรดท่ีมีมวลโมเลกุลต้ังเเต 4,000-100,000 สวน

 ปริมาณท่ีใช คือ 10-80% ของน้ําหนักเม็ดยาท้ังหมดข้ึนกับเกรดท่ีใชเเละระยะเวลาท่ีตองการให

 เมทริกซสามารถควบคุมการปลดปลอยยาได  

 

  

รูป 5 แสดงความหนืดของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส แตละชนิดท่ีความเขมขน 2% (w/v), 20ºC 
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กลไกการควบคุมการปลดปลอยของระบบเมทริกซ (Controlled release mechanism of matrix 

system) 

 

 กลไกการควบคุมการปลดปลอยของระบบเมทริกซ แบงออกเปน 2 กลไก คือ การแพรผาน 

และ การละลาย(6) 

 1. การแพรผาน (diffusion) 

  เปนกลไกท่ีใชอาศัยหลักการแพรของยาท่ีละลายอออกมาจากเมทริกซซ่ึงเปนสารพอลิ

 เมอรหรือไขมันท่ีเฉ่ือย ตัวยาจะกระจายอยูในเมทริกซ ซ่ึงทําหนาท่ีควบคุมการแพรของยาออก

 สูภายนอก การปลดปลอยยาอาจเกิดจากตัวยาถูกละลายและแพรผานรางแหของพอลิเมอร หรือ 

 แพรผานชองวางรูพรุนภายในเม็ดยาหรือแกรนูล  

 

 

รูป 6 แสดงแผนภาพระบบนาํสงยา ท่ีควบคุมการปลดปลอยโดยอาศัยกลไกการแพรผาน 

  โมเดลท่ีนิยมนํามาใชในการอธิบายการปลดปลอยแบบแพรผาน คือ โมเดลฮิกูชิ 

 (Higuchi model) และอาศัยขอกําหนดสันนษิฐาน (assumption) ดังนี ้

 ความเขมขนของยาในเมทริกซสูงกวาความเขมขนของยาท่ีละลาย, ยามีการแพรผานทางมิติ

 เดียว จึงถือวาการปลดปลอยยาตรงขอบดานขางของเมทริกซ (edge effect) นอยมมากจนตัดท้ิง

 ได, ขนาดของอนุภาคยาท่ีกระจายอยูในเมทริกซม่ีขนาดเล็กกวาแผนฟลมของเมทริกซ, ถือวา

 ไมมีการพองตัวหรือการละลายของเมทริกซ, ความเขมขนของตัวยาท่ีตรงรอยตอระหวาง

 ผิวหนาเมทริกซกับสารละลายท่ีลอมรอบจะตองเปนศูนย (sink condition), สภาวะการ

 ปลดปลอยเปนสภาวะคงตัว (pseudo-steady –state) 
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รูป 7 แสดงแผนภาพการปลดปลอยยาจากเมทริกซของโมเดลฮิกูชิ (Higuchi’s model) 

  เม่ือเมทริกซอยูในสารละลายหรือตัวกลางท่ีละลายตัวยาได ตัวทําละลายจะซึมผานเขา

 สูเมทริกซและละลายยาท่ีกระจายอยูภายใน ทําใหความเขมขนของยาท่ีละลายในเมทริกซอยู

 ในรูปสารละลายเขมขนเทากับคาการละลาย (Cs, Solubility) และมีบางสวนท่ียังอยูในรูป

 ของแข็งตอจากนั้นตัวยาในรูปสารละลายจะแพรผานเมทริกซออกสูตัวกลางท่ีอยูภายนอก และ

 เม่ือเวลาผานจะเกิดขอบเขตหรือบริเวณท่ีตัวยาถูกเปล่ียนจากอนุภาคของแข็งไปเปนสารละลาย 

 และแพรออกสูภายนอก เปนผลใหเกิดความลดหล่ันของความเขมขนในบริเวณนี้ ดังรูปท่ี 7 ถา

 ให X(t) คือความหนาของบริเวณผิวหนาของเมทริกซลึกไปจนถึงรอยตัวระหวางช้ันท่ีตัวยาอยู

 ในรูปสารละลายหมดแลวกับช้ันท่ียังจะกระจายตัวเปนของแข็ง ฉะนั้นความเขมขนของยาท่ีอยู

 ระหวางรอยตอจะเทากับ Csและปริมาณยาท่ีปลดปลอยมาจากเมทริซท่ีเวลาใด ๆ (Q) จะเทากับ

 ความเขมขนของยาท้ังหมดต้ังแตเร่ิมตน ลบดวยปริมาณยาในรูปสารละลายท่ีเหลืออยูในช้ัน 

 X(t) ซ่ึงเขียนเปนสมการอธิบายไดดังนี้ 

    Q = A[(2C0-Cs)Cst]
1/2    (1) 

 Q  คือ ปริมาณยาท่ีปลดปลอยท่ีเวลา t ใด ๆ ตอพื้นท่ี 1 หนวย ของ A 

 A  คือ พื้นท่ีผิว    t    คือ เวลาใด ๆ 

 C0 คือ ความเขมขนของยาตั้งแตเร่ิมตน 

 Csคือ ความเขมขนของยาท่ีละลายในเมทริกซ 

  เนื่องจากระดับความเขมขนของยาในเมทริกซต่ํากวาระดับความเขมขนของยาท่ีละลาย

 ในเมทริกซ  และเปนระบบท่ีมีลักษณะเปนรูพรุน (porous)  หรือไม เปนเนื้อ เดียวกัน

 (Heterogeneous  matrix) จึงจําเปนท่ีจะตองนําคาความพรุน (porousity: ε) และความคดเค้ียว 
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 (tortousity:τ ) มาพิจารณาดวย ดังนั้นปริมาณการปลดปลอยตัวยาจากเมทริกซลักษณะ เชนนี้

 สามารถอธิบายไดโดยสมการท่ี (2) 

 

    Q = A[(Dε/τ(2C0- εCs)Cst]
1/2    (2) 

 D คือ diffusion coefficient 

 จากสมการท่ี (2) สามารถแปลงใหอยูในรูปท่ัวไปไดดังนี ้

     Q = KHt1/2     (3) 

 KH =Higuchi dissolution constant 

 2. การละลาย (dissolution)(7) 

  เปนกลไกท่ีอาศัยหลักการละลายของยาท่ีละลายอออกมาจากเมทริกซซ่ึงเปนสารพอ

 ลิเมอรชนิดท่ีละลายน้ํา การปลดปลอยตัวยาจะเกิดข้ึนเม่ือพอลิเมอรเร่ิมมีการละลาย ซ่ึงสามารถ

 แบงออกเปน 2 ระบบยอย ดงันี้ 

 

 

รูป 8 แสดงแผนภาพระบบนาํสงยา ท่ีควบคุมการปลดปลอยโดยอาศัยกลไกการละลาย 

 Surface erodible matrix system 

  เปนกลไกท่ีใชอธิบายระบบเมทริกซท่ีมีอนุภาคของแข็งซ่ึงเปนพอลิเมอรท่ีไมสามารถ

 แตกกระจายตัวหรือพองตัวขณะละลาย แตจะคอย ๆ ละลายจากพิ้นท่ีผิวภายนอกท่ีสัมผัส

 กับตัวกลางไปยังภายใน โมเดลท่ีนิยมนํามาใชในการอธิบายการปลดปลอยแบบSurface 

 erodible matrix  system คือ Noyes & Whitney Rule สามารถอธิบายดวยสมการท่ี (4) 
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    dM/dt = DS/h(Cs-Cb)     (4) 

 dM/dt คืออัตราการละลาย (g × cm3× S-1) 

 S คือ  พื้นท่ีผิวของแข็ง (g/cm3) 

 D คือ คาสัมประสิทธ์ิการแพร (cm3/sec) 

 h คือ ความหนาของช้ัน diffusion layer (cm) 

 Cs คือ คาการละลายของแข็ง (g/cm3)  , Cbคือ คาความเขมขนใน bulk phase (g/cm3) 

 

 

รูป 9 แสดงแผนภาพการปลดปลอยจากเมทริกซของ Noyes & Whitney Rule 

  ถาใหสัมประสิทธ์ิการแพรและพื้นท่ีผิวของของแข็งคงท่ี อัตราการลายจะมีคามากท่ีสุด 

 เม่ือความหนาของช้ัน diffusion layer มีคานอย และความแตกตางระหวางคาการละลายของ

 ของแข็งและคาความเขมขนใน bulk phase (Cs-Cb) มีคามาก หรือความเขมขนใน bulk phase มี

 คานอยมาก (เขาใกล 0) สภาวะท่ี C มีคานอยมากจนทําใหยาในช้ัน saturated layer สามารถ

 ละลายออกมาเพิ่มข้ึนไดเรียกวา “sink condition” จะเกิดข้ึนเม่ือปริมาตรของตัวทําละลายหรือ 

 dissolution medium ท่ีใชมีปริมาณอยางนอย 3 เทา ของปริมาตรทําท่ีใหเกิดสารละลายอ่ิมตัว

 ของยา หรือความเขมขนของยาใน bulk solution ตองมีคานอยกวาความเขมขนของยาในช้ัน 

 saturated layer อยูอยางนอย 10%  
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 Soluble matrix system 

  เปนโมเดลท่ีใชในการอธิบายการปลดปลอยของ พอลิเมอรชนิดชอบน้ํา (hydrophilic 

 polymer) ท่ีละลายน้ํา เม่ือเมทริกซสัมผัสกับน้ํา น้ําจะคอย ๆ ซึมผานเขาไปยังภายในของเมท

 ริกซ ทําใหพอลิเมอรเกิดการพองตัวจากสถานะคลายแกว (glassy state) กลายเปน สถานะคลาย

 ยาง (rubbery state) เกิดเปนช้ันเจลหอหุมเมทริกซ จากนั้นยาซ่ึงอยูภายในเจลจะคอย ๆ ละลาย

 และแพรผานเจลอยางชา ๆ ซ่ึงโมเดลท่ีนิยมนํามาอธิบายกลไกของ Soluble matrix system คือ 

 Kormeyer-Peppas model สามารถอธิบายดวยสมการท่ี (5) 

 

     Mt/M∞ = Ktn    (5) 

 Mt/M∞= สัดสวนยาท่ีปลดปลอยออกมา ณ เวลา ใด ๆ 

 K = คาคงท่ีการปลดปลอย 

 n = คาท่ีใชในการจําแนกกลไกการปลดปลอย มีคาดังตาราง 2 

 ตาราง 2 แสดงการจําแนกกลไกของ Kormeyer-Peppas model 

Release exponent (n) Drug transport mechanism Rate as function of time 

0.5 Fickian diffusion t-0.5 

0.45 < n < 0.89 Non -Fickian transport tn-1 

0.89 Case II transport Zero order release 

Higher than 0.89 Super case II transport tn-1 
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รูป 10 แสดงแผนภาพการพองตัวของพอลิเมอร Soluble matrix system 

 จากรูป 10 สามารถอธิบายไดดังนี ้

 1. ช้ันกรอน (erosion front) คือ ช้ันท่ีอยูระหวางตวัทําละลายกับผิวหนาท่ีเกิดการกรอน 

 2. ช้ันแพรผาน (diffusion front) คือ ช้ันท่ีอยูระหวางยาท่ีละลายกับไมละลายซ่ึงเกิดข้ึนภายใน  

     เจล 

 3. ช้ันพองตัว (swelling front) คือ ช้ันท่ีอยูระหวางเจลกับช้ันท่ีอยูในสถานะคลายแกว 

ปจจัยท่ีมีผลตอการปลดปลอยตัวยาออกจากระบบเมทริกซ ไดเเก 

            1. ชนิดเเละปริมาณของสารกอเมทริกซท่ีเลือกใช โดยคุณสมบัติท่ีเหมาะสมของสารกอเมทริกซ 

คือ เปนพอลิเมอรท่ีเฉ่ือย (inert) ไมละลายน้ํา (insoluble)ไมมีการเปล่ียนคุณสมบัติระหวางการ

ปลดปลอยยาในทางเดินอาหาร สามารถชะลอการปลดปลอยยาไดในชวงเวลาท่ีนานพอ, มีการ

ปลดปลอยตัวยาเปนเเบบ Higuchi’s model คือ เม่ือ plot กราฟระหวางปริมาณยาท่ีปลดปลอยกับรากท่ี

สองของเวลาเเลวไดกราฟเปนเสนตรง 

            2. สัดสวนของยาท่ีผสมลงไปในระบบของเมทริกซ โดยถาเพิ่มสัดสวนของตัวยาท่ีผสมลงไปใน

ระบบเมทริกซ จะเพิ่มอัตราการปลดปลอยตัวยาสําคัญ 

            3. คาการละลายของตัวยาสําคัญ โดยถาตัวยาสําคัญมีคาการละลายในน้ํามาก ก็จะเพิ่มอัตราการ

ปลดปลอยของตัวยาสําคัญออกจากระบบเมทริกซได 

            4. สารชวยอ่ืน ๆ ท่ีเติมลงไปในระบบเมทริกซ โดยเฉพาะสารกลุม Lubricant จะมีผลลดอัตรา

การปลดปลอยของตัวยาออกจากระบบของเมทริกซ  
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            5. รูปรางของเมทริกซท่ีเตรียมได ถาปจจัยอ่ืน ๆ ท่ีเกี่ยวของคงท่ี รูปรางของระบบเมทริกซท่ี

ตางกันจะมีผลตอการปลดปลอยตัวยาออกจากเมทริกซ 

            6.อากาศท่ีถูกกักอยูในเมทริกซ จะทําหนาท่ีในการกีดขวางการปลดปลอยของตัวยาสําคัญออก

จากระบบของเมทริกซ จึงทําใหระบบเมทริกซท่ีมีรูพรุนสูงจะมีการปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจากเมท

ริกซไดชากวาระบบเมทริกซท่ีมีรูพรุนต่ํา 

            7. ความเเข็งของเมทริกซท่ีตอกได โดยยิ่งเมทริกซมีความเเข็งมากเทาใด อัตราการปลดปลอยตัว

ยาออกจากเมทริกซก็จะยิ่งชา 

  

อัตราการปลดปลอยยา (Delivery rate) 

 การควบคุมใหระดับความเขมขนของยาคงท่ีอยูในชวงท่ีใหผลการรักษาตลอดชวงการรักษา 

ปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยจากระบบน้ําสงยาจะตองมากพอเพื่อทดแทนปริมาณยาท่ีถูกเมทาบอไลต 

และ/หรือ ถูกขับออกจากรางกายในขณะเดียวกัน ส่ิงเหลานี้จะถูกกําหนดโดยอัตราการปลดปลอยยาจาก

ระบบนําสงยา รูปแบบของการปลดปลอยยาของระบบนําสงยาชนิดออกฤทธ์ินาน มีหลายแบบ สวน

ใหญแลวจะแบงเปน 3 แบบ คือ zero-order release, first-order release และ square-root of time release 

1. Zero order release 

  รูปแบบการปลดปลอยแบบนี้เปนท่ีนยิมมากท่ีสุด คือ อัตราการปลดปลอยยาจะคงท่ี

 จนกระท่ังยาหมดจากระบบนําสง  

     Q0- Q t= K0t     (6) 

 จัดรูปแบบสมการไดดังนี ้ Q t =  Q0+K0t 

     
𝐝𝐐𝐭
𝐝𝐭 

 = K0     (7) 

 กําหนดให  

 Qt คือ ปริมาณยาท่ีละลายออกมาท่ีเวลา (t) ใดๆ 

 Q0 คือ ปริมาณยาท่ีละลายออกมาท่ีเวลาเร่ิมตน (Q0=0) 

 K  คือ คาคงท่ีของการปลดปลอยแบบ zero order 

 
dQt
dt 

 คือ อัตราเร็วในการปลดปลอยยาจากระบบนําสงยา 
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2. First-order release 

 อัตราการปลดปลอยยาจะข้ึนอยูกับปริมาณยาท่ีเหลืออยูในระบบนําสงยา อัตราการปลดปลอย

ยาจะลดลงแบบ exponential และเขาใกลศูนยเม่ือยาในระบบใกลจะหมด 

     
𝒅𝑪
𝐝𝐭

 = -KC     (8) 

 จัดรูปแบบสมการไดดังนี ้ log C = log C0-Kt/2.303    (9) 

 กําหนดให 

 Kt คือ คาคงท่ีของการปลดปลอยแบบ First-order  

 C คือ ความเขมขนของยาท่ีเวลา (t) ใด ๆ  

3. Square-root of time release 

 อัตราการปลดปลอยยาจะแปรเปนสัดสวนผกผันกับ √𝑡 อัตราการปลดปลอยยาแบบนี้จะ

แตกตางจากการปลดปลอยยาแบบ first order release ตรงท่ีการปลดปลอยยาแบบนี้จะไมเขาใกลศูนย 

แตยาจะมียาเหลืออยูสวนหนึ่งเม่ือยาในระบบนําสงใกลจะหมด 

     
dQt
dt 

 = K/√𝑡     (10) 

 

การทดสอบการละลาย (Dissolution test) 

 เปนการทดสอบเพื่อประเมินหาอัตราการละลายและปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยออกาจากสูตร

ตํารับยาเตรียม 

 ประโยชนของการทดสอบการละลาย 

  1. ใชสําหรับชวยยืนยันวาแตละ batch ท่ีผลิตข้ึนมีความเหมือนกัน 

  2. ใชเปนแนวทางในการพัฒนาสูตรตํารับ 

  3. ใชชวยกําหนดวันหมดอายุของผลิตภัณฑยา และบงช้ีถึงความคงตัวของยา 

  4. ใชเปนขอมูลสนับสนุนใหกับองคการอาหารและยาวา ผลิตภัณฑยาท่ีผลิตข้ึน

 ภายหลังการเปล่ียนแปลงในกระบวนการผลิตหรือสูตรตํารับ เชน Scale up มีความเหมือนกับ

ผลิตภัณฑยาท่ีไดทําการข้ึนทะเบียนไว 

 การเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณยาท่ีถูก

ปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา สามารถทําไดโดยหาการคํานวณคา different factor (f1) และคา 

similarity factor (f2) ดังแสดงในสมการ ท่ี 11 และ 12 ตามลําดับ  
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 1. Different factor (f1) 

    f1 =  �[∑ 𝑅𝑡−𝑇𝑡𝑛
𝑡=1 ]
�∑ 𝑅𝑡𝑛

𝑡=1 �
� × 100   (11) 

 

 กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลาใด ๆ 

  Tt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลาใด ๆ 

  f1 ท่ีไดควรอยูในชวง 0-15 

 2. Similarity factor (f2) 

 

  𝐟2=  𝟓𝟎 × 𝒍𝒐𝒈�[𝟏 + (𝟏/𝒏∑ (𝑹𝒕 − 𝑻𝒕)𝟐𝒏
𝒕=𝟏 )]−𝟎.𝟓 × 𝟏𝟎𝟎�  (12) 

  

 กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลาใด ๆ 

  Tt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลาใด ๆ 

 

มะขาม (Tamarind)(8) 

 มะขามมีช่ือทางวิทยาศาสตรวา Tamarindus indica Linn.จัดอยูในวงศ Leguminosae(9)เปนพืชท่ี

พบไดเขตรอนช้ืน โดยมีถ่ินกําเนิดอยูในทวีปแอฟริกาใต จากนั้นไดมีการแพรกระจายมายังทวีปเอเชีย 

เชน ประเทศอินเดียและไทยซ่ึงเปนแหลงปลูกมะขามขนาดใหญในระดับอุตสาหกรรม จึงนับไดวา

มะขามเปนผลไมท่ีมีคาทางเศรษฐกิจในหลายภูมิภาค เนื่องจากมะขามนิยมปลูกกันมากในหลายพื้นท่ีจึง

มีช่ือพื้นเมืองท่ีแตกตางกันไป อาทิ asamjawa (Indoneasia), ambli (Hindu-India), magyee (Myanmar), 

Makham (Thailand) เปนตน มะขามท่ีปลูกในพื้นประเทศไทยมีหลายสายพันธุมากมายสามารถจําแนก

มะขามออกเปนมะขามหวาน และมะขามเปร้ียวสําหรับมะขามหวานท่ีพบเห็นและปรากฎอยูทุกวันนี้มี

มากกวา 20 พันธุบางพันธุอาจจะมีลักษณะและรูปรางคลายคลึงกันเจาของมะขามจะตั้งช่ือข้ึนมาเองโดย

เอาแหลงปลูกหรือช่ือเจาของนั้นต้ังเปนช่ือพันธุ แบงสายพันธุของมะขามไดดังนี้(10)มะขามหวานพันธุ

หม่ืนจงพันธุสีทอง พันธุศรีชมพู พันธุน้ําผ้ึง พันธุน้ําดุก พันธุขันตี พันธุอินทผาลัม จ.เพชรบูรณ มะขาม

หวานพันธุแจหม (นายปน) พันธุเจาหม (ครูประชาสาร) จ.ลําปาง มะขามหวานพันธุมหาจรูญ พันธุครู

อินทร พันธุไผใหญ พันธุพระโรจน พันธุครูบัวพันธุ จ.อุบลราชธานี มะขามหวานพันธุสมปอย พันธุนิ่ม
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นวล พันธุนาศรีนวล พันธุนวลละออง จ.นครพนม นอกจากนี้ยังมีพันธุอ่ืน ๆ เชน พันธุนากวาง, กง

สะเด็น, หลังแตก, เจาเนื้อเศรษฐกิจ (เมล็ดลีบ) เปนตน 

 

 

 

รูป 11 แสดงเมล็ดมะขาม (Tamarind seed) 

 

สารท่ีพบและโครงสรางภายในเมล็ดมะขาม(8) 

 เม ล็ดมะขามประกอบดวย อัลบู มินอยด  (albuminoids)  โดย ท่ีปริมาณไขมัน 14-20% 

คารโบไฮเดรต 59-60% น้ํามันถูกทําใหแหงบางสวน (semidry fix oil) 3.9-20% น้ําตาลรีดิวซ (reducing 

sugar) 2.8% สารท่ีมีลักษณะเปนเมือก (mucilaginous material ) 60% ไดแก โพลีโอส (polyose) เม่ือ

ศึกษาใหละเอียดสามารถแบงองคประกอบตางๆ ภายในเมล็ดมะขามไดดังนี้ 

 1. Tamarind seed powder (TSP): เปนแปงภายในเมล็ดมะขามท่ีมี Jellose หรือ polyose ซ่ึงเปน 

โพลีแซคคาไรดชนิด galactoxyloglucan ท่ีพบมากท่ีสุด(~60%) ประกอบไปดวย D-glucose, D-xylose, 

D-galactose และ L-arabinose ในอัตราสวน 8:4:2:1 xyloglucan มีโครงสรางประกอบดวยสายหลัก เปน 

glucan ท่ีเช่ือตอกันดวย (1-4)-β-D-glucan จาการศึกษาพบวา polysaccharide ใน tamarind kernel 

powder สามารถนํามาใชเปนสารเพิ่มแรงยึดกาะและสารชวยควบคุมการปลดปลอยใหออกฤทธ์ินานข้ึน 

รวมไปถึงยังสามารถใชเปนสารแขวนลอยในยาน้ําแขวนตะกอนไดอีกดวย 
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รูป 12 แสดง โครงสรางท่ัวไปของโพลีโอส (polyose) 

 

 2. Seed testa: เปนสวนเปลือกของเมล็ดมะขามท่ีไดจากสวนท่ีเหลือของการเตรียม tarmarind 

kernel seed powder บริเวณเปลือกของเมล็ดมะขามจะมีสีน้ําตาลเพราะมีสารLeocoanthocyanidin  

นอกจากนี้ภายใน seed testa ยังประกอบดวย crude fiber (~21.6%), fiber (~7.4%), tannins (~20-24%)

และ tannin สามารสกัดเปน antioxidant ได 

 

รูป 13 แสดง Leucoanthocyanidin 

 3. Kernel Oil : เปนน้ํามันท่ีพบในเมล็ดมะขาม ประมาณ 6-8% ประกอบดวย linoleic acid 

(46.4%), Oleic acid (27.2%), ไขมันอ่ิมตัว (26.4%) นอกจากนี้ภายในน้ํามันยังประกอบดวย sterol ชนิด 
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β-sitosterol (66-72%), campestal (16-19%) และ stigmasterol (11-14%) ซ่ึงน้ํามันพวกนี้สามารถนําไป

ประยุกตใชเปน semisolid base ท่ีใชในทางเภสัชกรรม 

 

ลักษณะทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม 

 1. Transmission Infrared spectroscopy (FTIR)  

 

  รูป 14 แสดง Infrared Spectrum ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม (9) 

  จากการศึกษาของ Kumar และคณะ (2011) พบสัญญาณการดูดกลืนรังสีอินฟราเรดท่ี

 เปน C-O stretching ท่ี wave number 1036 cm-1 C=O stretching ท่ี 1635 cm-1 C-H stretching ท่ี 

 2924 cm-1O-H stretching ท่ี 3356 ถึง 3358 cm-1 

 2. Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

  รูป 15 แสดง DSC Thermogram ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม(9)
 

 

 จากการศึกษาของ Kumar และคณะ (2011) พบ endothermic peak ลักษณะกวางท่ี 71.4 C 

เนื่องมาจากคารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดมีน้ําเปนองคประกอบอยูเปนจํานวนมาก 
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 3. X-ray diffraction 

 

รูป 16 แสดงรูปแบบ X-ray diffraction ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม(10) 

  จากการศึกษาของ Sumathi และคณะ (2002) พบวาไมปรากฏสัญญาณเดนชัดจึงแสดง

 ใหเห็นวาคารโบไฮเดรตท่ีไดมีลักษณะอสัณฐาน (amorphous) 

 4. 13C N.M.R: The 13C N.M.R spectrum  

 

รูป 17 แสดง 13C N.M.R spectrum ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม(11) 

  จากการศึกษาของ Sumathi และคณะ (2002) พบสัญญาณ C-1 signals ท่ี 105.4, 103.4  

 100.0 ppm แสดงใหเห็นถึงสวนประกอบท่ีเปน galactose, glucose และ xylose ตามลําดับ 
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วิธีสกัดคารโบไฮเดรตจากเนือ้ในเมล็ดมะขาม 

 เนื้อในเมล็ดมะขาม สามารถแยกแยกคารโบไฮเดรตไดดวยวิธีการตกตะกอน ซ่ึงอาจทําได 2 วิธี 

ตกตะกอนดวยเกลือซัลเฟต หรือตกตะกอนดวยสารละลายอินทรีย เชน แอลกฮอล (Rao และคณะ 

,1973) หรือ อะซิโตน (Kulkarni และคณะ, 2011) นอกจากนี้ในประเทศไทยยังมีการศึกษาการผลิต

คารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามในข้ันอุตสาหกรรมนํารอง (ธีระ ฤทธิรอด, 1991) พบวา การสกัด

โดยใชถัง (drum dried) ใชตนทุนตํากวาการทําใหแหงโดยการเสปรย (spray dried) และการตกตะกอน

ดวยแอลกฮอล ตามลําดับ ซ่ึงท้ังสามวิธีใหขนาดของคารโบไฮเดรตท่ีได และความหนืดไมแตกตางกัน  

การประยุกตใชคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม 

 Kulkarni และคณะ (1998) ไดนําคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามใชเปนสารยึดเกาะใน

สูตรตํารับดวยวิธีตอกตรงและแกรนูลเปยก(11) ผลปรากฏวาสามารถยึดเกาะตอกอัดเปนเม็ดไดอยางดี 

Sumathi และคณะ (2003)ไดนําคารโบไฮเดรตมาใชเปนสารดัดแปรการปลดปลอย(12)ใหออกฤทธ์ินาน

ข้ึนโดยเทียบกับเอทิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีเอทิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส ผลปรากฏ

วาสามารถควบคุมการปลดไดใกลเคียงกับตํารับอางอิง Mishra  และคณะ (2007) ไดนําคารโบไฮเดรต

ไปใชในระบบนําสงยาไปยังลําไสใหญ(13) (colonic drug delivery system) โดยเตรียมในรูปแบบยาเม็ด 

ผลการศึกษาในหนูพบวาไอบูโพรเฟนสามารถละลายและปลดปลอยไดท่ีลําไสใหญ Datta และคณะ 

(2006)ไดศึกษามีคุณสมบัติในการยึดเกาะ(14) (bioadhesive) ของคารโบไฮเดรตพบวาสามารยึดตึดอยูใน

ชองปากไดนานเม่ือเปรียบเทียบกับ แซนแทน กัม (xanthan gum) และคารบอกซีเซลลูโลส 

(carboxycellulose) นอกจากการประยุกตใชคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามทางอุตสาหกรรมยา

แลว ยังสามารถนําไปใชในอุตสาหกรรมอาหารไดโดยใชเปนสารเพิ่มความหนืด(15) (thickening agent)  

สารเพิ่มความคงตัว (stabilizing agent)สารกอเจล (gelling agent) เปนตน 

 

Doxazosin Mesylate 

 Doxazosin Mesylate เปนอนุพันธของควินาโซลีน (quinazoline derivertive) ใชในการรักษา

ภาวะความดันโลหิตสูง และภาวะตอมลูกหมากโต โดยการยั้บยั้งตัวรับ α1-adrenergic ทําใหหลอดเลือด

ไมหดตัวจึงทําใหความตานทานของหลอดเลือดลดลง รูปแบบเภสัชภัณฑท่ีมีจําหนายมีท้ังยาเม็ดออก

ฤทธ์ิทันที (immediate release) ขนาด 1 และ 2 มิลลิกรัม ยาเม็ดควบคุมการปลดปลอย (extended 

release) ขนาด 4 และ 8 มิลลิกรัม(16) ควบคุมการปลดปลอยดวยระบบ Gastro-Intestinal Therapeutic 

System(17) (GITS) ซ่ึงตัวแกนกลางของเม็ดยา (core tablet) ประกอบดวยช้ันแรกซ่ึงเปนช้ันของ 

Doxazosin mesylate และสารออสโมติก เรียกวา “pull layer” และช้ันสองมีเพียงสารออสโมติก เรียกวา 

“push layer” ซ่ึงหุมช้ันแรกไวโดยการตอกอัดเปนเม็ด จากนั้นเม็ดแกนกลางท่ีไดจะนํามาเคลือบดวยสาร



26 
 

เคลือบกลุมเซลลูโลสเพื่อใหน้ําซึมผานได ท่ีบริเวณพื้นผิวของเม็ดยามีการเจาะรู (orifice) ดวยเลเซอร

ความเร็วสูง เพื่อใชเปนชองทางในการปลดปลอยตัวยา 

 

รูป 18 แสดงแผนภาพการปลดปลอย Doxazosin mesylate GITS 
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บทที่ 3 

วิธีการดําเนินการวิจัย 

1. วิธีการวิจัย 

 1.1 ศึกษาและรวบรวมขอมูลท่ีเกี่ยวของกบัคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยาและ  

       สารประกอบอ่ืนๆในสูตรตํารับ  

 1.2 ศึกษาวิธีการสกัดคารโบไฮเดรตจากผงแปงเมล็ดมะขาม 

 1.3 ศึกษาคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของคารโบไฮเดรต 

 1.4 เตรียมสูตรตํารับในรูปแบบยาเม็ดออกฤทธ์ินาน หลังจากนําไปศกึษาคุณสมบัติทางกายภาพ 

      ของเม็ดยา ศึกษาการปลดปลอยตัวยา 

2. สารเคมี เคร่ืองมือ และ อุปกรณท่ีใชในการทดลอง 

 2.1 วัตถุดิบท่ีใชในการสกัด Polysaccharides 

  1. Tamarind seed powder (TS) 

  2.  Acetone 

 

รูป 19 Tamarind seed powder (TS) 
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 2.2 สารเคมีในสูตรตํารับ 

  1. Doxasozin mesylate (lot No. 0000005262 SIAM) 

  2. Lactose 

  3. Avicel PH 102 

  4. HPMC E4M 

  5. Tamarind Seed Polysaccharide Modified 

  6. Tamarind seed powder (TG 200) 

  7. PVP K-90 

  8. Talcum 

  9. Magnesium Stearate 

 2.3 เคร่ืองมือ 

  1. Punching machine ENRICO BEZZI 

  2.Schleuniger 2E/205 Tablet Hardness tester Switzerland 

  3. เคร่ืองช่ัง ADAM AFP 720 L 

  4. เคร่ืองวัดความช้ืน % LODMETTLER TOLEDO HR 83 halogen 

  5. Tray drier โดยใชเคร่ือง Hot air oven Lytzen Oven Denmark 

  6. Spray drier โดยใชเคร่ือง BÜchi Mini spray Dryer B-290 

  7. Sieve เบอร 45 ขนาด 0.355 mm Filtra® Serail number 36432 

  8. เคร่ืองปน Retsch ZM 1000 

  9. เคร่ืองแรง Filtra® model 0-FT-200 M 

 2.4 อุปกรณ 

  1. Mortar and pestle 

  2. Stirring rod 

  3.Beaker ขนาด 100, 250, 600, 1000 ml 

  4. Cylinder 10, 25, 50,100 ml 

  5. ถุงผามัสลีน 

  6. ถังอะลูมิเนียม 

  7. Desicator 

 



29 
 

3. คุณสมบัติทางเคมีกายภาพของสวนประกอบในตํารับ 

 3.1 ตัวยาสําคัญ Doxazosin Myselate(18) 

      สูตรโครงสราง : C23H25N5O5•CH4O3S
  

 

 

 

 

 

    

 

 ช่ือทางเคมี : (RS)-2-{4-[(2, 3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)carbonyl]piperazin-1-yl}16- 

   6,7-dimethoxyquinazolin-4-amine 

 มวลโมเลกุล : 547.58 g 

 พิกัดความบริสุทธ์ิ : Doxazosin Mesylate มีปริมาณ C23H23N3O3CH4O3S ไมนอยกวา 98.0%  

        และมากกวา 102% เม่ือคํานวณในสภาพแหง 

 ลักษณะ : ผลึกสีขาว 

 การละลาย :  Slightly Soluble (ละลายน้ําไดนอยมาก) 

 ผลทางการรักษา : High blood pressure and urinary retention associated with benign prostatic  

     hyperplasia (BPH) 

 อาการขางเคียง :   Postural Hypotension, Dizziness, headache, drowsiness, fatigue, edema,  

     nausea, dyspnea, somnolence, abdominal pain, diarrhea 

 รูปแบบยาเตรียม : ยาเม็ดปลดปลอยเนิ่น 1, 2, 4, 8 mg 

 ขนาดการใชยา : ภาวะ Hypertension 

   ผูใหญ: รับประทานวันละ 1 mg กอนนอนสามารถเพิ่มขนาดไดถึง 2 - 16 mg  

   ตอวัน 

   ภาวะตอมลูกหมากโต(BPH) 

   ผูใหญ: รับประทานวันละ 1 mg กอนนอน.สามารถเพิ่มขนาดไดถึง 8 mg/วัน. 

 คําเตือน :  หามหัก บด เค้ียว ยา 

   ใหระมัดระวังการใชยาในผูปวยท่ีมีประสิทธิภาพการทํางานของไตและตับ 

   ลดลง รวมถึงผูปวย Heart failure 

 รูป 20 Doxazosin Myselate 

http://en.wikipedia.org/wiki/High_blood_pressure
http://en.wikipedia.org/wiki/Benign_prostatic_hyperplasia
http://en.wikipedia.org/wiki/Benign_prostatic_hyperplasia
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    ใหระมัดระวังการใชยาในผูปวยสูงอาย ุ

   ใหระมัดระวังการใชยาในผูปวยท่ีตั้งครรภหรืออยูในชวงกําลังใหนมบุตร 

3.2 สวนประกอบในสูตรตํารับ 

 3.2.1 Lactose 

 ลักษณะเปนรูปผลึก ผงสีขาวหรือไมขาว ไมมีกล่ิน มีรสหวานเล็กนอย นิยมใชเปน diluents ใน

รูปแบบยาเม็ด 

 จุดหลอมเหลว:201-202 ๐C ในรูปα- lactose monohydrate, 223๐C ในรูป anhydrous α-lactose, 

252.2๐C ในรูป anhydrous β- lactose 

เกิดความไมเขากันกับ amino acid, aminophylline และ amphetamine เกิดปฏิกิริยากับตัวยาสําคัญ

คอนขางนอย (ยกเวน Maillard Reaction กับสารท่ีมีหมู Primary Amine ) 

3.2.2 Avicel PH 102 (Microcrystalline cellulose) 

 ลักษณะเปนผลึกสีขาว ไมมีกล่ินและรสนยิมเปนสารชวยตอกในยาเม็ด, สารชวยแตกตัว, สาร

ดูดซับความช้ืน, สารชวยแขวนตะกอน  

 3.2.3 PVP K -90 

 ลักษณะเปนเกล็ดสีขาว ละลายไดดใีน กรด Chloroform แอลกอฮอล Ketone และ น้าํนิยมใช 

เปนสารยึดเกาะในยาเตรียมรูปเเบบของเเข็ง ในปริมาณรอยละ 0.5-5 ของน้ําหนกัเม็ดยาท้ังหมด 

 3.2.4 HPMC E4M 

 ลักษณะผงสีขาว ไมกล่ิน ไมมีรสชาตินิยมใชเปนสารยึดเกาะ และเปนสารละลายเคลือบฟลม

เพื่อควบคุมการปลดปลอย ใชเปนสารกอเมทริหซละลายไดในน้ําเย็น ไมละลายในน้าํรอนและ Ethanol 

(95%) มีลักษณะขนหนดืเม่ือละลายน้ํา  

 3.2.5 Tamarind Seed Polysaccharide  

 Tamarind kernel powder (TKP): เปนแปงภายในเมล็ดมะขามท่ีมี Jellose ซ่ึงเปน 

polysaccharide ชนิด xuloglucan ท่ีพบมากท่ีสุด (~60%) ประกอบไปดวย D-glucose, D-xylose, D-

galactose และ L-arabinose ในอัตราสวน 8:4:2:1 xyloglucan มีโครงสรางประกอบดวยสาย หลัก เปน 

glucan ท่ีเช่ือตอกันดวย (1-4)-β-D-glucan ซ่ึงสามารถนํามาใชเปนสารเพิ่มแรงยึดเกาะและสารชวย

ควบคุมการปลดปลอยใหออกฤทธ์ินานข้ึนได 

 3.2.6Talcum 

 ลักษณะเปนผงละเอียดสีขาวละเอียดนยิมใชเปนสารชวยไหล (Glidant), Antitacking agent 
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3.2.7 Magnesium sterate 

ลักษณะเปนผงละเอียดท่ีไดจากการบดหรือตกตะกอน สีขาว มีความหนาแนนต่ํา มีกล่ิน

เฉพาะตวัออน ๆ สัมผัสผิวหนังและเปนมัน นิยมใชเปนสารชวยหลอล่ืนในยาเม็ดและยาแคปซูล โดยใช

ความเขมขน 0.25-5.0% 

4. วิธีการดําเนินการวิจัย 

 4.1 วิธีสกัดคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม 

ในสวนเนื้อในเมล็ดมะขามสามารถแยกคารโบไฮเดรตไดดวยวิธีการตกตะกอน จะไดสารละลายท่ีความ

หนืดสูง แลวนาํไปทําใหแหง 

 4.1.1 การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามดวยวิธีการตกตะกอนโดยตวัทําละลายอินทรีย

ดัดแปลงมาจากวิธีของ Phani และคณะ (2011)(2),Sumathi และคณะ (2002)(12) 

  1. นําผงแปงเมล็ดมะขามท่ีผานการบด (Tamarind kernel powder) ไปแชในน้ํากล่ันใน

 สัดสวน น้ําหนักของผงเมล็ดมะขาม: น้ํากล่ัน เปน 1:10 จนไดของเหลวขน (Slurry) 

  2. นําของเหลวขน (Slurry) ในขอ 1 ไปตมใหเดือดเปนเวลา 1 ชม. คนของเหลวเปน

 ระยะ เพื่อใหความรอนกระจายตัวอยางสมํ่าเสมอ จากนั้นตั้งท้ิงไวใหเย็นเปนเวลา 1 วัน 

  3.นําของเหลวขนท่ีได ไปกรองและค้ันแยกกาก ดวยถุงผามัสลิน 

  4. นําเอาสวนท่ีเปนของเหลวจากขอ 3 มาทําการเติม Acetone ปริมาตรเปน 2 เทาของ

 ปริมาตร ของน้ําท้ังหมดท่ีใช แลวคนใหเขากันตลอดเวลา จนไมมีการตกตะกอนของสาร

 เพิ่มเติม 

  5. นําเอาตะกอนมาอบใหแหงท่ีอุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียสดวย Hot air oven เปนเวลา 

 1 คืน เพื่อใหตะกอนแหงสนิท 

  6. นําตะกอนท่ีผานการทําใหแหงไปบดดวยเคร่ืองบดใหเปนผงดวยเคร่ืองปน Retsch 

 ZM 1000-โดยผานแรงขนาด 0.5 เซนติเมตร 

  7. นําเอาผงแหงมาแรง (No. 45) โดยใหอนุภาคท่ีไดมีขนาดอยูระหวาง 300-350 

 ไมโครเมตร 
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รูป 21 Slurry ท่ีผานการแยกกากดวยถุงผามัสลีน 

 

 

 

รูป 22 ลักษณะของ Slurry ท่ีผานการตกตะกอนดวย Acetone กอนนําเขา Hot air oven 
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รูป 23 คารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดดวยวิธีการตกตะกอนดวย 

   

 

รูป 24 เคร่ืองปนรุน Retsch ZM 1000 ขนาดรูแรง 0.5 เซนติเมตร 
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 4.1.2 การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามดวยวิธีพนแหง (Spray dryer)(19) 

  1. นําผงแปงเมล็ดมะขามท่ีผานการบด (Tamarind seed powder) ท่ีไดไปแชในน้ํากล่ัน

 ในสัดสวนน้ําหนักของผงเมล็ดมะขาม: น้ํากล่ัน เปน 1: 100 จํานวน 50 mg และเติมน้าํรอน

 ปริมาตร 500 ml จนไดของเหลวขน (Slurry) 

  2. นําของเหลวขน (Slurry) ในขอ 1  ไปปนดวย Homogenizer เติมน้ําธรรมดา 1500 ml 

 คนใหขากนัดโีดยคุมอุณหภมิูใหอยูท่ี 80-90๐C เปนเวลา 2-3 ช่ัวโมง แลวตั้งท้ิงไว 1 คืน ซ่ึงจะ

 ไดความเขมขนของ slurry 2.5% w/w 

  3. ทําการตักไขมันและสวนของของแข็งออก ได supernatant1800 ml แบง

 supernatant 200 ml 

  4. นํา slurry ท่ีไดในขอ 3 มาเจือจางดวยน้ํา 200ml 

     C1V1 = C2V2  

     2.5x200 = C2x400 

     C2 = 1.25% 

  5. นํา slurry ความเขมขน 1.25% ไป spray dried ดวย Condition ดังแสดงในตาราง 3 

ตาราง 3 Parameter ของ Spray dryer 

Inlet temperature ๐C Aspirator % Pump% Nozzle Cleaner 

135 100 27 0 

 

 

รูป 25 สภาวะของ Spray dryer ขณะทําการสเปรยแหง 
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รูป 26 ผงคารโบไฮเดรตท่ีตดิอยูภายใน cyclone          

4.2 การทดสอบคุณสมบัติทางฟสิกสและเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดจากเมล็ดมะขาม 

  4.2.1. Microscopy analysis(2) 

   เปนวิธีการศึกษาลักษณะและรูปราง ขนาด  พื้นผิว โดยการนํา TSP-1, TSP-2  

  และTS  มาเปรียบเทียบกันโดยใช Scanning Electron Microscope(SEM) 

   4.2.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC)(2) 

   เปนการศึกษาปริมาณความรอนและการเปล่ียนแปลงความรอนท่ีเกี่ยวของกับ 

  อุณหภูมิ ของคารโบไฮเดรตในสูตรตํารับ โดยการนําตัวอยางท้ังหมด 2 ตัวอยางคือ 

  1. TSP-1 

  2. HPMC 

  ข้ันตอนการเตรียมสารตัวอยาง 

  1. เตรียมสารตัวอยางหนัก 5-10 mg บรรจุลงใน Al-Crucibles pan ขนาด 40 µL 

  2. เจาะฝาปด pan ดวย pin นําฝาปดมาครอบตัว pan 

  3. นํา pan พรอมฝาปดไปใส ยังdie แลวประกอบเขากับ plunger เขาเคร่ืองอัด 

  4. อัดฝาครอบใหติดกับ pan โดยหมุนเคร่ืองอัด 2 รอบ 

  5. ได sample ท่ีบรรจุเรียบรอยใน Al-Crucibles pan ขนาด 40 µL พรอมนําไปทดสอบ 

  ดวยเคร่ือง DSC 

  6. Condition: Heating rate 10๐C/min ดวยอุณหภูมิเร่ิมตน 25๐C - 300๐C ดวย  

  บรรยากาศไนโตรเจน 60 ml/min 
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รูป 27 Differentail Scanning Calorimeter (DSC), Metler Toledo 

           

 

 

รูป 28 Crucible handling set 
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  4.2.3 Infrared Spectroscopy(2) 

  เปนวิธีวเิคราะหตรวจสอบเกีย่วกับโมเลกุลของสาร โดยการวัดคาการดดูกลืนแสงท่ีอยู

 ในชวง  Infrared โดยสารตัวอยางท่ีนาํมาตรวจสอบจะมี 3 ตัวอยาง TSP-1, TSP-2 และ TS โดย

 มีข้ันตอนดังนี ้ 

  1.บดสารตัวอยาง 2mg รวมกับผง KBr 200mg  

  2.คอยๆบรรจุลงในdie cell แลวนําเขาเคร่ืองตอกอัด KBr Disc แบบไฮโดรลิกจนได 

     แผนกลมใสคลายแกว  

  3.นํา KBr disc ใสท่ียึดแลววางบนลํารังสี IR  

  4.กําหนด Condition ดังนี้ wave number (λ-1 ) 500- 6000 cm-1 

 

 

รูป 29 Infrared spectrometer 
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รูป 30 อุปกรณสําหรับตอก KBr Disc 

      

  

 

 

รูป 31 เคร่ืองตอกอัด KBr Disc แบบไฮโดรลิก 
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 4.2.4 Particle size and size distribution   

  เปนวิธีการวิเคราะหขนาดของอนุภาคของแข็ง หรือความละเอียด (fineness) โดยการ

 รอนผานของแข็งท่ีทราบน้ําหนักไปบนชุดตะแกรงทดสอบ (test sieves) ซ่ึงมีชองขนาดตาง ๆ 

 กันโดยจัดเรียงตะแกรงตามลําดับชองตามขนาดความถ่ีกวางไปแคบ (บนไปลาง) ของแข็งท่ีมี

 ขนาดใหญเกินขนาด (oversize) จะคางอยูบนตะแกรง สวนของแข็งท่ีเล็กเกินขนาด (undersize) 

 จะลอดผานชองตะแกรงไปได การใชเคร่ืองมือชวยใหตะแกรงเคล่ือนไหวหรือส่ัน (sieve 

 shaker) จะชวยใหการรอนมีประสิทธิภาพดีข้ึนและในเวลาท่ีนอยลงโดยใช 2 ตัวอยาง คือ TG 

 200, TSP-1โดยมีวิธีการทําดังนี้ 

  1.  เตรียมแรงท่ีทําความสะอาดแลวขนาดความถ่ีของตะแกรง 0.71, 0.5, 0.355, 0.3mm 

 เรียงจากบนไปลาง 

  2. ช่ังสารตัวอยาง (TSP-M) จํานวน 100g 

  3.ประกอบตะแกรงเขากับเคร่ือง sieve shaker โดยใสฐานรอง sieve กอน 

  4. นําสารตัวอยางใสลงไปใน sieve ช้ันบนสุด (0.71 mm) 

  5. ปดฝาครอบ sieve ขันตัวยดึใหแนน 

  6.Set Condition ดังนี้ power 8, cycle 0 timer 20 นาที 

  7. หลังจากเคร่ือง sieve shaker หยดุทํางานนํา sieve แตละช้ัน ไปช่ังหาน้ําหนกัสารท่ี

 คางอยูในแตละช้ัน รวมถึงสารท่ีขนาดเล็กกวา 0.3mm ท่ีคางอยูในช้ันฐาน 

 

http://www.foodnetworksolution.com/vocab/wordcap/%E0%B8%82%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%94
http://www.foodnetworksolution.com/vocab/wordcap/fineness
http://www.foodnetworksolution.com/vocab/wordcap/sieve
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รูป 32 Sieve Shaker Filtra® 0-FT-200 M 

  

 4.2.5 Bulk density and trapped density(18) 

  เปนการศึกษาความหนาแนนปรากฏและความหนาแนนจริงของ TS, TSP-1 โดยศึกษา

 ดวยวิธีวเิคราะหของ USP 2012 Method I—Measurement in a Graduated Cylinder โดยใช 

 Cylinder 100 ml ใสสารลงไป 70 g วัดปริมาตร เขาเคร่ือง Tapped Machine ดวยอัตรา  

  1 tap/s วัดปริมาตรท่ี 1750 taps แลวนําไปคํานวณโดยการคํานวณ จากสูตร  

Carr’s Index = (Tapped density – Bulk density)/ Tapped density x100 

 

  4.2.6 Moisture Content 

  เปนการวิเคราะหหาปริมาณความช้ืนของ TS, TSP-1 ดวยเคร่ืองวัดความช้ืน % LOD

 โดยใช เคร่ืองช่ัง METTLER TOLEDOโดยมีข้ันตอนดังนี้  

  1. เปดเคร่ือง กด Tare น้ําหนัก 

  2. กดปุมใหถาดอะลูมิเนยีมเล่ือนออกมา ตักผงสารตัวอยางกระจายใหท่ัวถาดดวย 

 น้ําหนกั 1g 

  3. กดปุมใหถาดอะลูมิเนยีมเล่ือนกลับ และกดปุม Start 

  4. เม่ือเคร่ืองทํางานเสร็จจะมีเสียงเตือน บันทึกคา 
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 4.2.7 Swelling Index(20) 

  เปนการศึกษาการพองตัวของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดจากเมล็ดมะขาม โดยมีวิธีดังนี ้

  1. นําแปงตวัอยางหนกั 1 กรัม ใสลงไปใน Cylinder ขนาด 25 ml บันทึกปริมาตรของ 

  แปง 

  2. เติม Alcohol 1 ml แลวปรับปริมาตรดวยน้ําใหครบ 25 ml  

  3. เขยา ทุกๆ10 นาที จนครบ 1 ช่ัวโมง ตั้งท้ิงไว 30 นาที รินน้ําสวนใสออกใหหมด  

  แลวตั้งท้ิงไว 3 ช่ัวโมง  

  4.บันทึกปริมาตรของแปง หลังตั้งท้ิงไวครบ 3 ช่ัวโมง นาํคาไปคํานวณหา %การพอง 

  ตัว 

 4.2.8 pH 

  เปนการศึกษาความเปนกรด-ดางของสารละลายคารโบไฮเดรต โดยการนํา 1% 

 solutionTS และ 1% solution TSP-1 มาวัด pH ของสารละลายดวย pH meter โดยข้ันตอนการ

 เตรียม ช่ังผงตังอยาง 1 g มากระจายตัวในน้ําบางสวนและปรับปริมาตรดวยน้ํารอนจนได 

 100 ml แลวจึงคอย ๆ คนจนไดสารละลาย 

 

4.3 ศึกษาความไมเขากันของสวนประกอบในสูตรตํารับ (Incompatability) 

 เปนการศึกษาความไมเขากนัของสวนประกอบในสูตรตํารับกอนการเตรียมตํารับ โดยศึกษา

ปริมาณความรอนและการเปล่ียนแปลงความรอนท่ีเกี่ยวของดวยวิธีการ Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) โดยมีตวัอยาง คือ ยา Doxazosin, Doxazasin+HPMC E4M, Doxazosin+ TSP-1 

และ Doxazosin+HPMC E4M+TSP-1 

 

4.4 เตรียมยาเม็ดออกฤทธ์ินานระบบเมทริกซ 

  4.4.1 ตั้งสูตรตํารับยาเม็ด Doxazosin Mesylate 5 mg equivalent 4 mg โดยใชสารกอเมทริกซ 

เพียงชนดิเดยีว คือ TSP-1 ดวยอัตราสวน 40, 50, 60 % ในสูตรตํารับ 1, 2, 3 ตามลําดับ 

สูตรตํารับ 4, 5, 6, 7, 8 ใชสารกอเมทริกซ คือ TSP-1 และ HPMC E4M และสูตรตํารับ 9 และ 10 

ใชสารกอเมทริกซ HPMC E4M และ TS เพียงชนดิเดยีว ตามลําดับ 
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ตาราง 4 แสดงสวนประกอบของสูตรตํารับท่ี 1, 2, 3 

      

ตาราง 5 แสดงสวนประกอบของสูตรตํารับท่ี 4, 5, 6, 7 

Ingredient 

weight (mg) 

F4 F5 F6 F7 

Doxazosin Mesylate  5 5 5 5 

Avicel PH 102TSP 30 30 30 30 

TSP-1 120 90 60 30 

HPMC E4M 30 60 90 120 

Lactose  88 88 88 88 

PVP K90 15 15 15 15 

Talcum  9 9 9 9 

Mg stearate 3 3 3 3 

Total 300 300 300 300 

 

 

Ingredient 

weight (mg) 

F1 F2 F3 

Doxazosin Mesylate  5 5 5 

Avicel PH 102TSP 30 30 30 

TSP-1 120 150 180 

Lactose  115 88 58 

PVP K90 10.5 15 15 

Talcum  9 9 9 

Mg stearate 3 3 3 

Total 300 300 300 
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ตาราง 6 แสดงสวนประกอบของสูตรตํารับท่ี  8, 9, 10 

Ingredient 

weight (mg) 

F8 F9 F10 

Doxazosin Mesylate  5 5 5 

Avicel PH 102TSP 30 30 30 

TSP-1 0 0 0 

HPMC E4M 150 90 0 

TS 0 0 150 

Lactose  115 148 58 

PVP K90 10.5 15 15 

Talcum  9 9 9 

Mg stearate 3 3 3 

Total 300 300 300 

  

  4.4.2 การเตรียมยาเม็ดออกฤทธ์ินานโดยวิธีแกรนูลเปยก (wet granulation) 

  1. ช่ังตัวยาสําคัญและสารประกอบอ่ืนๆในสูตรตํารับตามท่ีคํานวณไว 

  2. เตรียม PVP-K90 binding solution ความเขมขน 10% โดยใชน้ําเปนตัวทําละลายแลว

  อุนใหความรอนจนไดสารละลายใส 

  3. ผสม Doxazosin, Avicel PH 102, HPMC E4M, Lactose ในโกรงตามลําดับผสมจน 

  เขากันดีดวยลูกโกรง หลังจากนั้นคอยๆเติม Binding Solution ลงไป ผสมเขาดวยกัน 

  จนเกิด wet mass 

  4. นํา wet mass ท่ีไดผาน sieve เบอร 16 แลวนําไปอบท่ีอุณหภูมิ 60๐C ใชเวลา 

  ประมาณ 30 นาที นํา Dried Granule ไปวัด %LOD ใหไดประมาณ 2-3% ถาไมไดให 

  นําไปอบแหงซํ้าประมาณ 10 นาที จน %LOD อยูในชวง 2-3 

  5. นํา Dried granule ผาน Sieve เบอร16 อีกคร้ัง นํา granule ไปช่ังน้ําหนัก คํานวณ  

  Talcum และ Mg stearate ตามน้ําหนัก granule จริง โดยนําไปผสมตามลําดับ คร้ังละ 2 

  นาที 

  6. นํา granule มา ตอก ใหไดน้ําหนักเม็ดละ 300 mg ความแข็งประมาณ 4-5 kp 
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รูป 33 33 ลักษณะเม็ดยาท่ีตอกสูตรตํารับ 2 

    

 4.5 ศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยา(21), (22) 

 4.5.1 Weight Variation 

 โดยการสุมตัวอยางเม็ดยามา 20 เม็ด จากนัน้นําไปช่ังน้ําหนักเม็ดยาของแตละเม็ด หาน้ําหนกั

เฉล่ียของเม็ดยา น้ําหนกัสูงสุด น้ําหนักต่ําสุดของเม็ดยา จากนั้นนาํไปประเมินความสมํ่าเสมอของ

น้ําหนกัเม็ดยาท่ีเตรียมได 

 4.5.2 Hardness Test 

 โดยการสุมตัวอยางเม็ดยามา 6 เม็ดในแตละสูตรตํารับ นําไปวัดความแข็งของเม็ดยาดวยเคร่ือง

Schleuniger 2E/205 Tablet Hardness tester 
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รูป 34 เคร่ืองวัดความแขง็ Schleuniger Tablet Hardness tester 

 4.5.3 Swelling test 

 Dimension change ท่ี pH 6.8 โดยการวัดเสนผานศูนยกลางของเม็ดยากอนนําไปจุมใน

สารละลาย PhosphateBuffer pH 6.8กับหลังนําเม็ดยาไปจุมในสารละลาย Buffer pH 6.8 ท่ีเวลา 30, 60, 

120, 240, 360, 480 นาที แลวสังเกตและบันทึกการเปล่ียนแปลงของเสนผานศูนยกลางของเม็ดยาท่ีจุม

ลงในน้ําเทียบกับเวลาในชวงเวลาตางๆ 

 

 4.6 ศึกษาการควบคุมการปลดปลอยตัวยา Doxazosin(2) 

  4.6.1 วิธีวิเคราะหหาคาการปลดปลอยตัวยา Doxazosin 

  Medium:   Phosphate buffer 0.5M pH 6.8 

  Apparatus 2:  75 รอบตอนาที 

                      Times:  0.5, 1, 2, 4, 6, 8ช่ัวโมง 

  Test preparation: วางเม็ดยาลงใน vessels ท่ีมี mediumPhosphate buffer ปริมาตร  

  900ml เก็บตัวอยางสารละลายตามชวงเวลาท่ีกําหนด 

  Procedure: วัดปริมาณตัวยาDoxazosin mesylateท่ีละลายออกมาตามหัวขอ Assay 
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รูป 35 Dissolution tester Vankel 7000 

  4.6.2 วิธีวิเคราะหหาปริมาณตัวยา Doxazosin 

   4.6.2.1 การเตรียม Phosphate buffer solution (ปริมาตร 6 ลิตร) 

   4.6.2.1.1 บด KH2PO4ในโกรงกระเบ้ืองแลวช่ังมา 40.83g  

   4.6.2.1.2 นํา KH2PO4 ในขอ 1 มาละลายในน้ํากล่ันปริมาตรปริมาณ 1 ลิตร คน 

   จนไดสารละลาย ใส 

   4.6.2.1.3 เติมน้ํากล่ันจนครบปริมาตร 6 ลิตร แลวคนผสมใหเขากัน 

   4.6.2.1.4 นําสารละลายท่ีไดไปวัด pH ถาสารละลายมี pHต่ํากวา 6.8 ใหปรับ  

   pH ดวย NaOH solution จนได pH6.8 (range 6.75-6.85) 

    4.6.2.1.5 การเตรียม NaOHsolution (5% w/v) 

    บด NaOH(s) ในโกรงแลวช่ังมา 5g แลวนํามาละลายในน้ํากล่ัน 20ml 

   จนไดสารละลายใสปรับปริมาตรใหครับ 100ml 

   4.6.2.2 การเตรียม Standard stock preparation 

    ช่ัง Doxazosin mesylate อยางแมนยํา หนัก 21mg นํามาละลาย  

   Phosphate buffer solution ปริมาตร 1000 ml จนไดสารละลายใสท่ีมีความ 

   เขมขน 0.0210  mg/ml 

   4.6.2.3 การเตรียม Standard preparation 

    เจือจาง Standard stock preparationจนไดสารละลาย ท่ีมีความเขมขน 

   0.0021, 0.0042, 0.0063, 0.0084, 0.0105 mg/ml 
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   4.6.2.4 การตั้งคา UV-spectrophotometer  

    กําหนด λmax 247 nm ตั้งการ scanwavelength ในชวง 200-400 nm  

   ดวยอัตราเร็วการ Scan ระดับ fast 

  4.6.3 ข้ันตอนการศึกษา 

   4.6.3.1 สุมตัวอยางเม็ดยาในแตละสูตรตํารับมา 6 เม็ด เพื่อทําการทดสอบคา 

  การละลาย (Dissolution  tester Vankel 7000)Apparatus 2  จํานวน 6vessels โดยใช  

  Phosphate buffer 0.05M pH 6.8 เปน Medium ปริมาตร 900 ml โดยสุมตัวอยางสาร 

  ละลายท่ีเวลา 30, 60, 120, 240, 360, 480 นาที 4.6.3.2 สารละลายท่ีสุมมาในแตละชวง 

  เวลา จะถูกนํามาทําการวิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญท่ีถูกปลดปลอยออกมา โดย 

  ใชเคร่ือง UV-Spectrophotometer วัดคาดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 247nm โดยใช  

  Phosphate buffer เปน Blank โดยในแตละคร้ัง จะมีการเตรียม Standard Solution เพื่อ 

  จัดทํา Standard Curve กอน 

   4.6.3.2 Rinse Cuvette ดวย Phosphate buffer ของตัวยา 2 คร้ัง และ sample  

  solution 1 คร้ัง กอนท่ีจะวัด sample จริง บันทึกกราฟของ sample แรกจากท้ังหมดหก 

  ตัวอยางท่ีเวลาเดียวกัน 

   4.6.3.4 นําคาท่ีไดจากการวิเคราะหหาคาเฉล่ีย แลวนํามาคํานวณยอนกลับหา 

  เปน % Label amount โดยเปรียบเทียบกับขอมูลการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจาก 

  ตัวยาอางอิงมาตรฐาน (เเปลผลจากคา f1เเละ f2ท่ีคํานวณได 

 

 4.6.4 การเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณยา 

 Doxazosin ท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา เทียบกับตํารับตัวยาอางอิงมาตรฐาน 

  4.6.4.1 Different factor (f1) 

F1 =  �[∑ 𝑅𝑡−𝑇𝑡𝑛
𝑡=1 ]
�∑ 𝑅𝑡𝑛

𝑡=1 �
� × 100 

  กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rtคือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลา t ใดๆ 

  Ttคือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลา t ใดๆ 

  F1 ท่ีไดควรอยูในชวง 0-15 
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  4.6.4.2 Similarity factor (f2)   

    F2=  50 × 𝑙𝑜𝑔{[1 + (1/𝑛∑ (𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)2𝑛
𝑡=1 )]−0.5 × 100} 

  กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rtคือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลา = t 

  Ttคือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลา = t 

  F2 ท่ีไดควรอยูในชวง 50-100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

บทที่ 4  

ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

1. การสกัดคารโบไฮเดรตจากผงแปงเมล็ดมะขาม 

1.1 วิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (Precipitated with organic solvent)  

ตาราง 7 แสดงผลผลิตท่ีไดจากวิธีการตกตะกอนดวยตวัทําละลายอินทรีย 

คร้ังท่ี 
น้ําหนกัผงแปง 

(weight of tamarind seed powder) 

น้ําหนกัคารโบไฮเดรตท่ีไดจาก

การสกัด 

(weight of tamarind seed 

polysaccharide) 

% ผลผลิตท่ีได 

(% yield) 

1 500 g 280 g 56 % 

2 500 g 440 g 88 % 

 

1.1.1  ลดขนาดดวยดวยเคร่ืองบด 

ตาราง 8 แสดงผลผลิตท่ีไดจากการลดขนาด 

คร้ังท่ี น้ําหนกกอนบด น้ําหนกัหลังบด น้ําหนกัหลังผานแรงขนาด 0.355 มิลลิเมตร 

1 280 g 275 g 251 g 

2 440 g 398 g 277 g 

 

1.2 วิธีการพนแหง (spray dried) 

ตาราง 9 แสดงผลผลิตท่ีไดจากวิธีการพนแหง 

คร้ังท่ี 
น้ําหนกัผงแปง 

(weight of tamarind seed powder) 

น้ําหนกัผงแปงท่ีไดจากการสกัด 

(weight of tamarind seed 

polysaccharide) 

% ผลผลิตท่ี

ได (% yield) 

1 5.56  g 0.01 g 0.178% 
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 รูป 36 แสดงผงแปงจากเมล็ดมะขาม (TS) 

  

 

 

 รูป 37 แสดงคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) 
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 รูป 38 แสดงคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) และ 

                        ผานการลดขนาดดวยเคร่ือง Retsch Zm 1000 (0.5 mm) 

 

 

 รูป 39 แสดงคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการพนแหง (TSP-2) ดวยเคร่ือง Buchi Mini Spray  

                        Dryer B-29 
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2. คุณสมบัติทางฟสิกสและเคมีของคารโบไฮเดรตจากเนือ้ในเมล็ดมะขาม 

2.1 ลักษณะทางกายภาพ (physical appearance) 

 คารโบไฮเดรตท่ีไดจากวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) มีลักษณะ

ผงสีเหลืองซีด รูปรางไมแนนอน มีกล่ินเล็กนอย สวนคารโบไฮเดรตท่ีไดจากวิธีการพนแหง 

(TSP-2) มีลัษณะเปนผงสีขาวละเอียดแตเกาะกลุมกันเปนกอน อาจเกิดจากไฟฟาสถิตย 

(electrostatic charge) สวนผงแปงท่ียังไมไดสกัด (TS) มีลักษณะเปนผงสีขาวเหลือง มีกล่ิน

คลายถ่ัว  

 

 

 รูป 40 แสดงขนาดและรูปรางของผงแปงมะขาม (TS) ดวยกลองจุลทรรศนหัวกลับ Olympus  

                         รุน IX51 กําลังขยาย 40 เทา 
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 รูป 41 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลาย 

                        อินทรีย (TSP-1) ดวยกลองจุลทรรศนหัวกลับ Olympus รุน IX51 กําลังขยาย 40 เทา  

 

 

 รูป 42 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการพนแหง (TSP-2) ดวยกลอง 

                        จุลทรรศนหัวกลับ Olympus รุน IX51 กําลังขยาย 40 เทา 
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 รูป 43 แสดงขนาดและรูปรางของผงแปงมะขาม (TS) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบ 

                        สองกราด กําลังขยาย  600 เทา 

 

 รูป 44 แสดงขนาดและรูปรางของผงแปงมะขาม (TS) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบ 

                        สองกราด กําลังขยาย 3,000 เทา 
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 รูป 45 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลาย 

                        อินทรีย (TSP-1) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 60 เทา 

 

 

 รูป 46 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลาย   

                         อินทรีย (TSP-1) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 300 เทา 
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 รูป 47 ขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวธีิการพนแหง (TSP-2) ดวยกลอง        

                         จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 1,000 เทา  

 

 รูป 48 ขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวธีิการพนแหง (TSP-2) ดวยกลอง 

                         จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 3,000 เทา  
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ตาราง 10 เปรียบเทียบลักษณะทางกายภาพของคารโบไอเดรต 

*Mean ± S.D, n = 3 

 

 2.2 ขนาดอนุภาคของคารโบไฮเดรตท่ีผานการสกัดดวยวธีิการตกตะกอนดวยตวัทําละลาย 

 อินทรีย (TSP-1) 

  ใชคารโบไฮเดรตทดสอบน้ําหนัก =103.56 กรัม ไดผลการทดสอบดังตารางท่ี 11 

ตาราง 11 แสดงน้ําหนกัของอนุภาคท่ีผานแรงขนาดตางๆ 

Sieve size น้ําหนกัแรง (g) น้ําหนกัแรง + แปง (g) น้ําหนกัแปง (g) คิดเปนรอยละ 

1 mm 486.74 486.74 0.00 0.00 

0.71mm 473.46 473.56 0.10 0.10 

0.5 mm 454.11 454.28 0.17 0.16 

0.355 mm 436.68 444.02 7.34 7.09 

0.3 mm 435.71 440.74 5.03 4.86 

ฐาน 407.54 498.46 90.92 87.79 

รวม 103.56 100.00 

 

 

 

 

 

ชนิด 

คุณสมบัต ิ
TS* TSP-1* 

Bulk Density (g/ml) 0.396 ± 0.01 0.546 ± 0.03 

Tapped Density (g/ml) 0.530 ± 0.00 0.698 ± 0.01 

Carr’s Index (%) 25.40 ± 1.39 20.32 ± 5.87 

LOD (%) 3.02 ± 0.04 7.49 ± 0.22 

Swelling index (%) 55.56 ± 15.44 51.30 ± 6.21 

pH 6.42 ± 0.14 6.16 ± 0.02 
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2.3 Endothermic energy  

 

รูป 49 แสดง DSC Thermogram ของ TS, TSP-1, TSP-2 
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2.4 Infrared Spectroscop 

 

รูป 50 Infrared Spectrum ของ TS [3,409 cm-1  (O-H stretching), 2,925 cm-1(C-H stretching), 1,658 cm-

1  (CH=O stretching), 1037 cm-1   C-O-C stretching] 
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1. การสกัดคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม (Extractionof Tamarind seed polysaccharide) 

 จากผลการทดลองการสกัดคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม พบวา วิธีการตกตะกอนดวย

ตัวทําละลายอินทรีย (Precipitated with organic solvent)ให % ผลผลิตท่ีได (% yield) มากกวาวิธีการ

สกัดโดยวิธีการพนแหง (spray dried) เนื่องจากเม่ือทําการพนแหงสารแขวนลอยคารโบไฮเดรตจากเนื้อ

ในเมล็ดจะปะทะกับลมรอน ทําใหน้ําระเหยออกอยางรวดเร็ว คารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดขามมี

ความหนืดสูง จึงเกาะติดอยูขาง drying chamber เปนจํานวนมาก ไมสามารถท่ีจะเคล่ือนท่ีผานไปยัง 

cyclone และตกไปยัง product vessel ได แตถึงอยางไรก็ตามวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย

จําเปนตองใชอะซิโตนซ่ึงเปน organic solvent จํานวนมากซ่ึงถาหากสูดดมเปนระยะเวลานานอาจทําให

เกิดความเปนพิษตอระบบประสาทได และยังเปนการการส้ินเปลืองกวาวิธีการทําใหแหงโดยการพน

แหงเพราะตองใชปริมาณอะซิโตนเปนจํานวนมากในการสกัดคารโบไฮเดรต นอกจากนี้วิธีการทําให

แหงดวยถาดใชระยะเวลานาน เพราะตองรอใหคารโบไฮเดรตแหงพอประมาณจึงจะสามารถนําไปบด

ลดขนาดอนุภาคได 

 

2. คุณสมบัติทางฟสิกสและเคมีของคารโบไฮเดรตจากเนือ้ในเมล็ดมะขาม(Physicochemical of 

Tamarind seed polysaccharide) 

 จากการสกัดผงแปงจากเมล็ดมะขาม (tamarind seed polysaccharide) พบวา วิธีการตกตะกอน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย (Precipitated with organic solvent)และวิธีพนแหง (Spray dry) ได

คารโบไฮเดรตท่ีมีลักษณะท่ีคลายกันโดยสังเกตจาก Infrared Spectrum ของ TSP-1 และ TSP-2 ซ่ึง

ปรากฏสัญญาณท่ีคมชัดของ O-H stretching ท่ี wave numberในชวง 3400 ถึง 3430cm-1และ C-H 

stretching ท่ี wave numberในชวง 2924 ถึง 2925cm-1 รวมท้ัง C-O stretching ท่ี wave numberในชวง 

1020 ถึง 1040cm-1 นอกจากนี้ยังมีลักษณะใกลเคียงกับ Infrared Spectrum ของคารโบไฮเดรตท่ีได

สืบคนตามวารสารปริทัศน (Sahoo และคณะ, 2010 Kumar และคณะ, 2011)แตควรทําการศึกษา 13C-

NMR หรือ 1H-NMR Spectroscopy เพื่อยืนยันเพิ่มเติมวาคารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดเปนสารจําพวก 

galactoxyloglucan สวน DSC Thermogram ท่ีไดปรากฏ endothermic peak ท่ีประมาณ 105 ºC และมี

ลักษณะเปน board peak ซ่ึงอาจเกิดจากการมีน้ําหลงเหลืออยูใน TS,TSP-1, TSP-2 ก็เปนได แตเปนท่ีนา

สังเกตเพราะเม่ือทําการเปรียบเทียบ Thermogram ระหวางคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามกับท่ี

ไดจากการสืบคนตามวารสารปริทัศนปรากฏ endothermic peak อยูท่ีประมาณ 70 ถึง 71 ºC อาจเกิดจาก

ความแปรผันของแหลงวัตถุดิบก็เปนได 
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  เม่ือเปรียบเทียบรูปรางลักษณะโดยใชกลองจุลทรรศนหัวกลับและกลองจุลทรรศนชนิดสอง

กราด พบวา TS มีลักษณะอนุภาคสวนใหญเปนกอนทรงรี หลากหลายรูปราง TSP-1 มีลักษณะอนุภาค

สวนใหญซอนกันเปนแผนหลายช้ัน สวน TSP-2 มีลักษณะอนุภาคเปนทรงกลม บุมเล็กนอย 

เนื่องมาจากการระเหยของน้ําอยางรวดเร็วในข้ันตอนการสกัดดวยวิธีการพนแหง 

เม่ือเปรียบเทียบขนาดและการกระจายของอนุภาคโดยวิธี sieve analysisพบวา TS ไมสามารถ

ทําการแรงไดเพราะ TS มีขนาดอนุภาคเล็กจึงทําเกาะกลุมกันไดงายเวลาแรงแลวจับกันเปนกอนไม

สามารถตกลงมายังแรงช้ันถัดไปได แตขอมูลจากบริษัท ยี เอ็ม อิชิอารา (ประเทศไทย) จํากัด อางอิงวา 

TS มีขนาดอนุภาคเล็กกวา  0.075 mm เพราะไดผานการแรงดวยแรงเบอร 200 TSP-1 ขนาดของอนุภาค

หลังทําการแรงประมาณ 87% จะมีขนาดนอยกวา 0.300 mm แต TSP-2  ไมสามารถทําการวัดขนาดและ

การกระจายของอนุภาคโดยวิธี sieve analysis ไดเนื่องจากตัวอยางมีจํานวนนอย 

*ไมสามารทําการวิเคราะหขนาดอนุภาคการกระจายของอนุภาคไดดวยเคร่ือง Mastersizer ซ่ึง

ใชหลักการเล้ียวเบนของแสงเนื่องจากตัวอยางจะพองตัวเม่ือถูกน้ําจึงทําใหไมสามารถวิเคราะหได

 เม่ือเปรียบเทียบ pH, Bulk Density, Tapped Density. Carr’s Index , LOD, Swelling index 

ระหวาง TS และ TSP-1  ไดผลดังตาราง 10โดยท่ี pH ของคารโบไฮเดรตท้ังสองอยูในชวงเปนกรด

เล็กนอย Bulk Density Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท้ังสองมีคามาก แสดงถึงความมีรูพรุนของ

คารโบไฮเดรตท้ังสองอาจทําใหตอกอัดเปนเม็ดยาไดยาก Carr’s Index ของคารโบไฮเดรตท้ังสองมีคามา

กวา 15% (ปกติ  Carr’s Index  ควรนอยกวา 15%) จึงสงผลตอการทนตอแรงตอกอัดไดนอย ตอกข้ึนรูป

เปนเม็ดไดยาก หรือตอกแลวไดเม็ดยาท่ีมีความแข็งนอย LOD ของคารโบไฮเดรตท้ังสองมากกวา 1-2% 

และ TSP-1 มีคา LOD มากกวา TS เนื่องจากยังคงมีน้ําหลงเหลืออยูหลังจากกการทําใหแหงโดยใชถาด 

นอกจากนี้เม่ือตั้งท้ิงไวคารโบไฮเดรตท้ังสองสามารถดูดความช้ืนได Swelling index ของคารโบไฮเดรต

มีคามากกวา 50% แสดงถึงความสามารถในการพองตัวไดสูง 
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3.การศึกษาประโยชนการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

  3.1 คุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยา 

 จากการเตรียมยาเม็ด Doxazosin mesylate XL 5 mg  (equivalent to base 4 mg) ตามสูตรตํารับท่ี

ไดตั้งไวตามคุณสมบัติของสารดัดแปรการปลดปลอยในปริมาณตางๆ กัน และทําการประเมินคุณสมบัติ

ของเม็ดยากอนท่ีจะทําการทดสอบการละลายของตัวยาสําคัญ คือการผันแปรของน้ํ าหนัก 

(weightvariation), เสนผานศูนยกลาง (diameter), ความหนา (Thickness), ความแข็ง (Hardness) ผลการ

ทดสอบดังตารางท่ี 12 

ตาราง 12 แสดงผลการวัดน้ําหนัก (weight), ความหนา (thickness), เสนผานศูนยกลาง (diameter) และ 

                ความแข็ง (hardness) ของเม็ดยา 

สูตร

ตํารับ 

คุณสมบัติทางกายภาพ 

น้ําหนกั** 

(mg) 

ความหนา* 

(cm) 

เสนผานศูนยกลาง* 

(cm) 

ความแข็ง* 

(kp) 

F1 297.80 ± 3.68 4.2232 ± 0.0507 0.92 ± 0.01 6.53 ± 0.35 

F2 297.45 ± 4.16 4.3345 ± 0.0450 0.93 ± 0.01 6.33 ± 0.25 

F3 299.25 ± .60 4.3219 ± 0.0497 0.93 ± 0.01 3.51† ± 0.32 

F4 300.20 ± 6.03 4.2749 ± 0.0611 0.93 ± 0.01 6.22 ± 0.43 

F5 301.50 ± 6.14 4.3363 ± 0.0529 0.92 ± 0.01 6.27 ± 0.23 

F6 298.55 ± 5.36 4.3584 ± 0.0668 0.92 ± 0.01 6.46 ± 0.25 

F7 297.75 ± 5.21 4.5198 ± 0.0503 0.92 ± 0.01 6.22 ± 0.26 

F8 298.90 ± 5.84 4.5002 ± 0.0384 0.92 ± 0.00 6.36  ± 0.45 

F9 300.50 ± 5.87 4.3105 ±  0.0332 0.92 ± 0.01 6.42  ± 0 26 

F10 302.05 ± 5.21 4.2194 ± 0.0739 0.92 ± 0.01 5.41†  ±  0.36 

*mean ± SD, n= 10, ** mean ± SD, n=20  †(p < 0.05) 

 จากตาราง 12 พิจารณาน้ําหนักของยาเม็ดทุกสูตรตํารับสามารถควบคุม weight variation ใหอยู

ในชวงท่ียอมรับได (mean ± 5 %) ผานเกณฑของ B.P.คือ ไมมีเม็ดยาเกิน 2 เม็ดท่ีมีน้ําหนักผันแปรจาก

น้ําหนักเฉล่ียมากกวา 5% และไมมีเม็ดใดเลยท่ีมีน้ําหนักผันแปรจากน้ําหนักเฉล่ียเกิน 2 เทาของ 5% 
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รูป 51 แผนภูมิรูปแทงเปรียบเทียบความแข็ง (hardness) ของแตละสูตรตํารับ 

 เม่ือพิจาราณาความแข็ง (kp) พบวา  เม่ือทําการเพิ่มปริมาณ  TSP-1 ตั้งแต 40% (F1) , 50% (F2) , 

60% (F3) พบวา ท่ีสูตรตํารับ F3  คาความแข็งท่ีไดลดลงอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) นอกจากนี้ สูตรตํารับ 

F10 (TS 50%) ก็มีความแข็งแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากสูตรตํารับอ่ืน ๆ เชนกัน อาจเปนเพราะปริมาณ 

TSP-1, TS ท่ีมากเกินไปในสูตรตํารับ และการท่ี TSP-1, TS มีคุณสมบัติในการเปนสารชวยยึดเกาะนอย 

มีความสามารถในการตอกอัดท่ีไมดี (พิจารณาไดจาก Carr’s Index บงบอกถึง compressibility) เม่ือทํา

การตอกเปนเม็ดยาจึงทําใหคาความแข็งท่ีไดลดลงอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05)  
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 3.2 การศึกษาประโยชนการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

 3.2.1 Rate of diameter change 

 เม่ือเม็ดยาสัมผัสน้ําจะเกิดการพองตัวและขยายตัวออกเปนเจลหุมรอบเม็ดยาสามารถ

 วัดคาระหวางความยาวเสนผานศูนยกลาง กับระยะเวลาได ดังตารางท่ี 13 และ รูปท่ี52 

ตาราง 13 แสดงความเสนผานศูนยกกลางของเม็ดยา (เซนติเมตร) กับ เวลา (นาที) 

               ระยะเวลา     

(นาที) 

ความยาวเสนผานศูนยกลาง* 

0 30 60 120 240 360 480 

F1 
0.92  

± 0.01 

1.01 

± 0.01 

1.17 

 ± 0.05 

1.25 

± 0.02 

1.25 

± 0.02 

1.39 

± 0.04 

1.44 

± 0.05 

F2 
0.93 

± 0.01 

1.02 

± 0.02 

1.12 

± 0.06 

1.18 

± 0.03 

1.28 

± 0.01 

1.42 

± 0.03 

1.44 

± 0.02 

F3 
0.93 

± 0.01 

1.04 

± 0.04 

1.09 

± 0.01 

1.18 

± 0.05 

1.32 

± 0.03 

1.40 

± 0.02 

1.43 

± 0.05 

F4 
0.93 

± 0.01 

1.06 

± 0.06 

1.10 

± 0.02 

1.17 

± 0.05 

1.30 

± 0.02 

1.40 

± 0.00 

1.55 

± 0.05 

F5 
0.92 

± 0.01 

1.02 

± 0.01 

1.09 

± 0.02 

1.16 

± 0.02 

1.30 

± 0.02 

1.46 

± 0.05 

1.52 

± 0.03 

F6 
0.92  

± 0.02 

0.95 

± 0.01 

1.01 

± 0.01 

1.06 

± 0.01 

1.20 

± 0.01 

1.31 

± 0.01 

1.31 

± 0.01 

F7 
0.92 

± 0.01 

0.98 

± 0.01 

1.01 

± 0.01 

 1.06 

± 0.01 

1.22 

± 0.03 

1.29 

± 0.01 

1.36 

± 0.02 

F8 
0.92  

± 0.00 

0.95  

± 0.00 

1.01 

± 0.01 

1.10 

± 0.01 

1.21 

± 0.01 

1.29 

± 0.01 

1.32 

± 0.03 

F9 
0.92 

± 0.01 

0.95 

± 0.01 

1.02 

± 0.00 

1.09 

± 0.00 

1.21 

± 0.01 

1.25 

± 0.03 

1.30 

± 0.01 

F10 
0.92 

± 0.01 

1.02 

± 0.03 

1.09 

± 0.01 

1.18 

± 0.03 

1.28 

± 0.02 

1.44 

± 0.05 

N/A 

**mean ± SD, n= 3 N/A = ไมสามารถวัดขนาดเสนผานศูนยกลางไดเนือ่งจากเม็ดยากรอนหมดแลว 
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รูป 52 กราฟแสดความสัมพนัธระหวางเสนผานศูนยกลางของเม็ดยาใน phosphate buffer pH 6.8 กับ

 เวลา 

 

 จากผลการทดลองจะเห็นไดวา เม่ือเม็ดยาแตละสูตรสัมผัสน้ําจะทําใหเม็ดยาคอยๆ พองตัวและ

กรอนไปเร่ือย ๆ ตามระยะเวลา จะเห็นไดวาท่ีเวลา 480 นาที สูตรตํารับ F4 (TSP-1 40% : HPME4M 

10%) มีการเสนผานศูนยกลางมากท่ีสุด อาจเปนเพราะ TSP-1 มีความสามารถในการพองตัวไดสูง เม่ือ

ผสมรวมกับ HPMC E4M จึงทําใหสามารถพองตัวไดสูงข้ึน สวนสูตรตํารับ F9 (TSP-1 0% : HPMC 

E4M 30%) มีเสนผานศูนยกลางนอยท่ีสุด อาจเปนเพราะไมมีปริมาณ TSP-1 ในสูตรตํารับเลย แต

อยางไรก็ตามสูตรตํารับ F10ไมสามารถหา diameter change ไดท่ีเวลา 480 นาที เนื่องจากตัวยากรอน

หมด ไมมีรูปทรงดังรูปท่ี 62 เพราะสูตรตํารับนี้ประกอบดวย 50% TS จึงสามารถสรุปไดวา TSP-1 มี

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาไดดีกวา TS เพราะไดการสกัดนําเอาไขมันและโปรตีน

ออกจึงทําใหมีความบริสุทธ์ิของคารโบไฮเดรตมากข้ึน 

 สวนกลไกท่ีใชในการปลดปลอย คือ Soluble Matrix system เม่ือเม็ดยาสัมผัสกับน้ําจะคอย ๆ 

ซึมผานเขาไปยังภายในของเมทริกซ ทําใหคารโบไฮเดรตพองตัว แลวเปล่ียนสถานะเกิดเปนช้ันเจล

หอหุมรอบเมทริกซ จากนั้นตัวยาซ่ึงอยูภายในเจลจะคอย ๆ ละลายและแพรผานเจลอยางชา ๆ  
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A      B 

รูป 53 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F1 (A;t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

A      B 

รูป 54 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F2 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

A      B 
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รูป 55 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F3 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

A      B 

รูป 56 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F4 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

A      B 

รูป 57 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F5 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 
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A      B 

รูป 58 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F6 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

A      B 

รูป 59 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F7 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

A      B 

รูป 60 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F8 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที)  
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A      B 

รูป 61 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F9 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

A      B 

รูป 62 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F10 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 
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 3.2.2 Dissolution study 

 3.2.2.1 ศึกษาผลของปริมาณ TSP-1 ตอความสามารถในการเปนสารควบคุมการปลดปลอยยา 

ตาราง 14 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 เพียงชนิดเดยีว คือ F1, F2, F3 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 
F1* F2* F3* 

60 15.00 ± 3.64 15.05 ± 2.94 11.64 ± 1.21 16.71 ± 2.79 

120 16.84 ±3.50 27.23 ± 5.96 18.47 ± 1.79 15.32 ± 1.21 

240 27.66 ±3.39 55.52 ± 9.87 40.42 ± 3.20 46.76 ± 3.12 

360 41.26 ±3.52 87.49 ± 14.11 63.02 ± 3.76 72.34 ± 11.13 

480 55.63 ± 4.24 108.79 ± 6.46 86.16 ± 7.33 95.16  ± 11.10 

* Mean ±SD, n = 6 

 

 

 

รูป 63 กราฟแสดง % Drug Release ของสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดดัแปรการปลดปลอยชนิด  

           TSP-1 เพียงอยางเดียว ในสัดสวนท่ีตางกัน (40, 50, 60 %) ตามลําดับ 

0

20

40

60

80

100

120

0 100 200 300 400 500

%
LA

 

Time (min)  

Original

F1

F2

F3



71 
 

ตาราง 15 แสดงการการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของ 

                ปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F1, F2, F3 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F1 0 40 0 88.03 23.30 

F2 0 50 0 44.78 37.46 

F3 0 60 0 61.46 30.78 

  

 จากผลการศึกษาผลของปริมาณ TSP-1 ตอความสามารถในการเปนสารควบคุมการปลดปลอย

ตัวยา พบวาในชวง 30 นาทีแรกมีการปลดปลอยตัวยาออกมาอยางรวดเร็ว ซ่ึงเกิดจากเม็ดยาท่ีเตรียมไดมี

ความกรอนสูง เม่ือเม็ดยาสัมผัสกับน้ําทําใหผิวยากรอนออกไป ทําใหปลดปลอยยาไดเร็วกวาท่ีควรจะ

เปน รวมกับอาจเกิดจากความผิดพลาดในการสุมตัวอยาง รวมถึงความสะอาดของชุดกรองท่ีใชกรองใน

การสุมตัวอยางทําใหมียาจํานวนหนึ่งหลงเหลืออยูภายในตัวกรองเม่ือนําสารละลายท่ี 30 นาทีแรก ไปวัด

จึงมีปริมาณตัวยาสําคัญสูงกวาท่ี 60 นาทีอยางผิดปกติ การประเมิน f1, f2 จะเห็นไดวา คา f1, f2ของท้ัง 3 

สูตรตํารับไมอยูในชวงท่ียอมรับ คือ f1(0-15), f2 (50-100) อาจเปนเพราะความสามารถในการเปนสารดัด

แปรการปลดปลอยของคารโบไฮเดรตในเมล็ดมะขาม (TSP-1) ยังไมดีเพียงพอจึงอาจตองเพิ่มสารดัด

แปรการปลดปลอยชนิดอ่ืนเพื่อใหคา f1, f2อยูในชวงท่ียอมรับ แตอยางไรก็ตามสัดสวนของสารดัดแปร

การปลดปลอยท่ีจะนําไปพัฒนาสูตรตํารับตอคือ 50 % ของสูตรตํารับ เพราะจากสูตรตํารับ F2ใหคา f1, f2 

ท่ีดีท่ีสุด และไดคาความแข็ง (6.33 ± 0.25 kp) อยูในชวงท่ีตองการ(6-7 kp)สวนสูตรตํารับ F3 นั้น 

ถึงแมวาจะมีปริมาณของ TSP-1 มากกวา F2 แตความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยากลับ

ลดลง เนื่องจาก TSP-1 มีคุณสมบัติในการเปนสารชวยยึดเกาะนอย มีความสามารถในการตอกอัดท่ีไมดี 

ทําใหเมทริกซท่ีตอกไดมีความแข็งลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยไดคาความแข็ง (3.51± 0.32 kp) 

ซ่ึงสงผลทําใหความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาของสารดัดแปรการปลดปลอยลดลง จึง

เกิดแนวคิดการนําโพลีเมอรชนิดชอบน้ํามาใชรวมกับ TSP-1 เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการควบคุมการ

ปลดปลอย 
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  3.2.1.2. ศึกษาผลของสัดสวน TSP-1: HPMC E4M ในสูตรตํารับตอความสามารถในการเปน

สารควบคุมการปลดปลอยยา 

ตาราง 16 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F2, F4, F5 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 

F2* F4* F5* 

60 15.00 ± 3.64 11.64 ± 1.21 14.48 ± 1.97 13.71 ± 1.70 

120 16.84 ± 3.50 18.47 ± 1.79 23.65 ± 3.87 17.04 ± 1.59 

240 27.66 ± 3.39 40.42 ± 3.20 37.58 ± 3.48 32.12 ± 12.75 

360 41.26 ± 3.52 63.02 ± 3.76 59.76 ± 6.57 49.17 ± 4.22 

480 55.63 ±  4.24 86.16 ± 7.33 80.33 ± 9.91 65.33 ± 6.89 

* Mean ± SD, n = 6 

 

ตาราง 17 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F6, F7, F8 (ตอ) 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 

F6* F7* F8* 

60 15.00 ± 3.64 13.11 ± 1.64 38.22 ± 5.49 39.18 ± 8.72 

120 16.84 ± 3.50 15.65 ± 1.60 42.34 ± 5.23 44.06 ± 9.25 

240 27.66 ± 3.39 25.70 ± 2.42 54.11 ± 5.66 54.24 ± 8.20 

360 41.26 ± 3.52 37.40 ± 3.81 67.09 ± 8.71 64.76 ± 8.55 

480 55.63 ± 4.24 52.46 ± 3.85 80.62 ±  7.60 74.67 ± 7.99 

* Mean ±SD, n = 6 

 

 

 

 



73 
 

ตาราง 18 แสดงการการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณ 

                ยาท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F2, F4, F5, F6, F7, F8 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F2 0 50 0 44.78 37.46 

F4 10 40 0 38.65 41.42 

F5 20 30 0 15.07 60.89 

F6 30 20 0 7.72 77.74 

F7 40 10 0 80.56 29.89 

F8 50 0 0 77.07 30.72 

 

 

 

 

รูป 64 กราฟแสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอย 

           ชนิด TSP-1 และ HPMC E4 ของ F2, F4, F5, F6, F7, F8 
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 จากผลการทดลองการศึกษาผลของสัดสวน TSP-1 : HPMC E4M ในสูตรตํารับตอความ 

สามารถในการเปนสารควบคุมการปลดปลอยยาพบวา  F5, F6 ใหคา f1, f2อยูในชวงท่ียอมรับได นั่นคือ 

F5มีคา f1 = 14.85, f2 = 61.18และ F6 มีคา f1= 7.72, f2 = 77.74ดังนั้นปริมาณของสารดัดแปรการ

ปลดปลอยท่ีมีความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยยาใหมีความใกลเคียงกับยาตํารับอางอิง

มาตรฐาน คือการใช  TSP-1: HPMC E4M ในสัดสวนรอยละ 20: 30 หรือการใช TSP-1: HPMC E4M 

ในสัดสวนรอยละ 30: 20 โดยสัดสวนของ TSP-1: HPMC E4M= 30: 20 จะมีความสามารถในการ

ควบคุมการปลดปลอยตัวยาใหมีความใกลเคียงกับยาตํารับอางอิงมาตรฐานมากกวา (พิจารณาจากคา f1 

ท่ีต่ํากวา และ f2 ท่ีสูงกวาการใช TSP-1: HPMC E4M ในสัดสวนรอยละ 30: 20) 

 

3.2.1.3 ศึกษาผลของ TSP-120% รวมกับ HPMC E4M30% และ HPMC E4M เดี่ยว ๆ 30% 

             ตอการชวยเปนสารควบคุมการปลดปลอย 

ตาราง 19 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F6, F9 

Time  

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิงมาตรฐาน* F6* F9* 

60 15.00 ± 3.64 13.11± 1.64 73.57 ± 5.81 

120 16.84 ± 3.50 15.65 ± 1.60 87.31 ± 5.81 

240 27.66 ±  3.39 25.70 ± 2 .42 96.40 ± 4.20 

360 41.26 ± 3.52 37.40 ± 3.81 101.69 ± 4.39 

480 55.63 ± 4.24 52.46 ± 3.85 106.11 ± 2.95 

* Mean ±SD, n = 6 

 

ตาราง 20 แสดงการการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของ 

                ปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F6, F9 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F6 30 20 0 7.72 77.74 

F9 30 0 0 197.39 10.32 
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รูป 65 กราฟแสดงการเปรียบเทียบ % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปร 

           การปลดปลอยชนิด TSP-1 และ HPMC E4M ของ F6, F9 

 จากผลการทดลองเปรียบเทียบ % drug release ของ F6  และ F9พบวา F6มีคา f1,f2อยูในชวงท่ี

ยอมรับ คือ f1= 7.72, f2 = 77.74 สวน F9  มีคา f1= 197.39,  f2 = 10.32 แสดงใหเห็นวาสูตรตํารับ F6 ท่ีมี

ปริมาณ HPMC E4M : TSP-1 = 30 : 20 เปนสารดัดแปรการปลดปลอยตัวยา สามารถควบคุมการ

ปลดปลอยตัวยาไดดีกวา F9 ท่ีมีเพียงแต HPMC E4M ในสัดสวน 30% เปนสารดัดแปรการปลดปลอยตัว

ยาเพียงอยางเดียว  จึงสามารถสรุปไดวาความสามารถควบคุมการปลดปลอยของ F6ไมไดมาจาก

ความสามารถของ HPMC E4M เพียงอยางเดียวแตเปนความสามารถของ TSP-1 รวมดวยเชนกัน สวน

การท่ีความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาของ F9 ตางจาก F6 มาก อาจเนื่องมาจากแกรนูลท่ี

ไดหลังจากการแรงแหงจะมีลักษณะเปนผงละเอียด ทําใหยาเม็ดท่ีตอกไดมีความกรอนสูง ทําให

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาต่ํากวาท่ีควรจะเปน 
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 3.2.1.4 ศึกษาผลของ HPMC E4M, TSP-1, TG 200 อยางละ 50% ของสูตรตํารับตอการเปนสาร

ควบคุมการปลดปลอย 

ตาราง 21 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F2, F8, F10 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 

F2* F8* F10* 

60 15.00 ± 3.64 11.64 ± 1.21 39.18 ± 8.72 8.48 ± 1.01 

120 16.84 ± 3.50 18.47 ± 1.79 44.06 ± 9.25 14.25 ± 1.84 

240 27.66 ± 3.39 40.42 ± 3.20 54.24 ± 8.20 73.75 ± 7.71 

360 41.26 ± 3.52 63.02 ± 3.76 64.76 ± 8.55 95.54 ± 7.92 

480 55.63 ± 4.24 86.16 ± 7.33 74.67 ± 7.99 107.69 ± 9.70 

* Mean ± SD, n = 6 

 

 

ตาราง 22 การการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณยาท่ี 

                ถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F2, F8, F10 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F2 0 50 0 44.78 37.46 

F8 50 0 0 77.07 30.72 

F10 0 0 50 103.28 20.12 
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รูป 66  กราฟแสดงการเปรียบเทียบ % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดดัแปร

 การปลดปลอยชนิด TSP-1 และ HPMC E4M ของสูตรตํารับ F2, F8, F10 

 จากผลการทดลองการเปรียบเทียบการใช HPMC E4M, TSP-1, TS อยางละ 50% ของสูตร

ตํารับตอการเปนสารควบคุมการปลดปลอยตัวยาพบวา สูตรตํารับ F2(50%TSP-1)มีคา f1, f2 เขาใกลชวง

ท่ียอมรับมากท่ีสุด คือ f1= 44.78 และ f2 = 37.46  เพราะฉะนั้นสรุปไดวาการใช TSP-1 เดี่ยว ๆ มี

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยไดดีกวาการใช HPMC E4M เดี่ยว ๆ และ TS เดี่ยว ๆใน

สัดสวน 50% เนื่องจากสูตรตํารับท่ีใช HPMC E4M เปนสารดัดแปรการปลดปลอยนั้น แกรนูลท่ีได

หลังจากการแรงแหงจะมีลักษณะเปนผงละเอียด ทําใหยาเม็ดท่ีตอกไดมีความกรอนสูง ทําให

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตํ่ากวาท่ีควรจะเปน สูตรตํารับท่ีใช TS เปนสารดัดแปรการ

ปลดปลอยนั้นมีคา f1, f2 อยูในชวงท่ีไมยอมรับ เนื่องจาก TS มีสารชนิดอ่ืน ๆ ท่ีไมใชคารโบไฮเดรต

ปะปนอยูเปนจํานวนมากกวา ทําใหความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตํ่ากวาการใช TSP-1  

เปนสารดัดแปรการปลดปลอย แตอยางไรก็ตามในชวง 2 ช่ัวโมงแรกความสามารถในการเปนสารดัด

แปรการปลดปลอยของ TS และ TSP-1 มีความใกลเคียงกัน จึงอาจเปนไปไดวาการสกัดเอาสารอ่ืนท่ี

ไมใชคารโบไฮเดรตออกจาก TS ทําใหควมคุมการปลดปลอยตัวยาไดอยางสมํ่าเสมอมากข้ึน 
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4. การศึกษาความคงตัวของเม็ดยา 

 เนื่องจากตาม ASEAN guideline on stability study of drug product, 22 February 2005.(23)ไดให

ขอแนะนําในการทดสอบผลิตภัณฑยาเม็ด ดังแสดงในตาราง 23 

 

ตาราง 23 แสดงการประเมินความคงตัวในสภาวะเรง 

Type of container/study Storage condition Testing  Frequency Evaluation 

Accelerated studies 40º C ±  2ºC/75%/%RH ± 5% RH 0, 3, 6 months Appearance, odor, 

color, assay , 

degradation product, 

dissolution, moisture 

hardness/friability 

 ในการศึกษาคร้ังนี้ขอศึกษาการประเมินความคงตัวในสภาวะเรง เพียง 2 สัปดาห คือ 0, 1, 2

สัปดาห และประเมินเพียง hardness และ dissolution ไดผลการทดลองดังนี้ 

  

 

 4.1 Hardness  

ตาราง 24 แสดงความแข็งของเม็ดยา (kp) เม่ือเก็บไว ณ อุณหภูมิ 40 ºC ความช้ืน 75 % RH ท่ีเวลาตางกัน 

เม็ดท่ี ความแข็งเม่ือเวลาผานไป 

0 วัน (21/12/12) 7 วัน (28/12/12) 14 วัน (04/01/13) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

6.4 

6.6 

6.4 

6.0 

6.4 

6.6 

6.2 

6.4 

6.8 

6.8 

2.2 

3.0 

2.8 

3.6 

3.2 

3.2 

3.2 

3.2 

2.0 

3.4 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 
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ความแข็งเฉล่ีย 6.46 2.98 N/A 

เม็ดท่ี ความแข็งเม่ือเวลาผานไป 

 0 วัน (21/12/12) 7 วัน (28/12/12) 14 วัน (04/01/13) 

ความแข็งมากสุด 6.8 3.6 N/A 

ความแข็งนอยสุด 6.0 2.0 N/A 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.25 0.51 N/A 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 3.88 17.62 N/A 

  

4.2 Dissolution study 

 

ตาราง 25 แสดง % Drug releae ของ F6 ท่ีเวลาตาง ๆ กัน 

Time 

(min) 

% Drug Release  

Original 

 

F6 

21/12/12 28/12/12 04/01/13 

60 15.00 ± 3.64 13.11  ± 1.64 22.46 ± 2.63 N/A 

120 16.84 ± 3.50 15.65 ± 1.60 26.57 ± 2.59 N/A 

240 27.66  ± 3.39 25.70 ± 2.42 40.92 ± 3.97 N/A 

360 41.26  ± 3.52 37.40 ± 3.81 60.75 ± 3.97 N/A 

480 55.63  ± 4.24 52.46 ± 3.85 86.63 ± 4.94 N/A 

ต 

ตาราง 26 แสดงผลการศึกษาความคงตัวของ F6 ท่ีเวลาตาง ๆ กัน 

วันท่ีทําการทดสอบ ความแข็งเฉล่ีย (kp) 
Result 

f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

21/12/12 6.46 † 7.72 77.74 

28/12/12 2.98† 51.75 36.89 

04/01/13 N/A N/A N/A 
† มีความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ (p< 0.05),  ขอมูลของวันท่ี 21/12/12 อางอิงจากขอมูลของวันท่ี 

04/12/12 
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 ไมมีขอมูลของวันท่ี 04/01/13 เนื่องจากพบวาขอมูลของวนัท่ี 27/12/12 ท่ีไดพบวาเม็ดยามีความ

ไมคงตัวเกิดข้ึน จึงไมจําเปนท่ีตองทําการศึกษาความคงตวัตอ 

 

รูป 67 กราฟแสดงการเปรียบเทียบ % Drug Release ของสูตรตํารับ F6 ท่ีเวลา 0, 7 วัน หลังการผลิต 

 

 จากผลการทดลองพบวา เม่ือเก็บตัวยาไวในสภาวะเรงเปนเวลา 7 วัน คาความแข็งท่ีไดลดลง

อยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ ตอนแรก นอกจากนี้ คา f1, f2 ท่ีไดมีความแตกตางจากตอนแรกและตํารับ

อางอิงมาตรฐานอยางมาก ท้ังนี้อาจะเปนเพราะสารท่ีใชในการดัดแปรการปลดปลอยเปนคารโบไฮเดรต

ธรรมชาติ ซ่ึงมีลักษณะคลายยาง เม่ือถูกความรอนสูงถึง 40º C จึงทําใหมีลักษณะออนตัวลง และการท่ี

สารหลายตัวท่ีเปนองคประกอบในสูตรตํารับสามารถดูดความช้ืนไดดี ก็เปนสาเหตุใหความแข็งจงึลดลง 

ซ่ึงทําใหความสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาของสารดัดแปรการปลดปลอยลดลง 
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4.3 ความไมเขากันของตัวยาและสารชวยอ่ืนๆ  

 เปนการทดสอบความไมเขากันของตัวยาและสารชวยอ่ืนๆ ในสูตรตํารับ โดยใชการวเิคราะห

ดวย  Differential scanning calorimetry (DSC) ไดผลการทดลองดังนี้

 

รูป 68แสดง DSC Thermogram ของ Doxazosin mesylate 

 

 

รูป 69 แสดง DSC Thermogram ของ Doxazosin mesylate : TSP-1 เทากับ1:1 
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รูป 70 แสดง DSC Thermogram ของ Doxazosin mesylate : TSP-1: HPMC E4M เทากับ 1:1:1 

  

 จากรูปท่ี 68 แสดง DSC Thermogram ของDoxazosin mesylate ปรากฎ endothermic peak อยูท่ี

ประมาณ 279 ºC จากนั้นเม่ือทําการผสม Doxazosin mesylate รวมกับTSP-1 ในอัตราสวน1:1 แลว

วิเคราะหดวยDSC อีกคร้ังพบวาไดผลการทดลองดังรูปท่ี69แตendothemic peak ของตัวยาของ

Doxazosin meysylate เล่ือนมาทางซายกลายเปน 262 ºC สามารถอธิบายไดดวยการท่ีเม่ือเพิ่มพลังงาน

ความรอนเขาไป TSP-1 เกิดการหลอมเหลวหลังจากนั้นสวนท่ีเปนของกึ่งแข็งกึ่งเหลวของ TSP-1 อยู

ลอมรอบตัวยา Doxazosin mesylate ชวยสงผานพลังงานความรอนทําใหสามารถหลอมเหลวไดเร็วกวา

จุดหลอมเหลวปกติจึงปรากฎ peak ออกมากอนท่ีจะถึงendothermic peak ของ Doxazosin mesylate หรือ

อาจเกิดอันตรกริยากันระหวาง Doxazosin mesylate กับTSP-1 สวนรูป 70 แสดงDSC Thermogram ของ

Doxazosin mesylate : TSP-1: HPMC E4M เทากับ 1:1:1 ก็สามารถอธิบายไดในลักษณะเดียวกัน 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย 

 การสกัดเอาคารโบไฮเดรตจากผงแปงในเมล็ดมะขามโดยวธีิตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย 

(TSP-1) และวิธีพนแหง (TSP-2) มีคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีใกลเคียงกัน แตลักษณะอนุภาคท่ีไดมีความ

แตกตางกัน อนุภาคท่ีผานการพนแหงจะมีลักษณะกลมเล็กกวา แตไดรอยละของผลผลิตนอย จึงศึกษา

เฉพาะ TSP-1 ในการเปนสารดัดแปรการปลดปลอยตัวยา Doxazosin mesylate พบวาปริมาณ TSP-1 ท่ี

เหมาะสมสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาไดใกลเคียงกับตํารับอางอิงมาตรฐาน และเม่ือเปรียบเทียบ

กับเม็ดยาท่ีใชผงแปงท่ีไมไดสกัดคารโบไฮเดรต (TS) ความแข็งของเม็ดยาท่ีตอกไดตํ่ากวาและไม

สามารถคงรูปรางไดในการทดสอบการพองตัว ซ่ึงอาจเกิดจากองคประกอบของสารอ่ืนท่ีไมใช

คารโบไฮเดรตปนเปอน นอกจากนี้การใช TSP-1 รวมกับ HPMC E4M  เปนสารดัดแปรการปลดปลอย

ในสัดสวนท่ีเหมาะสมจะทําใหมีประสิทธิภาพการควบคุมการปลดปลอยตัวยาดี ข้ึน เม็ดยามี

ความสามารถในการพองตัวเปนเจลเม่ือสัมผัสกับน้ําและยังคงรูปรางของเม็ดยาไดดี เม่ือเปรียบเทียบกับ

การใช HPMC E4M ในสูตรตํารับเพียงอยางเดียว การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามเพื่อเปนสาร

ชวยทางเภสัชกรรม จึงเปนอีกทางเลือกในการศึกษาและพัฒนาศักยภาพการเปนสารดัดแปรการ

ปลดปลอยตอไป 
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ภาคผนวก ก. 

ตารางท่ี 1ก แสดงความแข็งเม็ดยา (kp) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

เม็ดท่ี สูตรตํารับ F1 F2 F3 F4 F5 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

6.2 

6.8 

6.4 

6.6 

6.5 

6.3 

5.9 

6.8 

7.1 

6.7 

6.8 

6.4 

6.6 

6.4 

6.4 

6.2 

6.0 

6.3 

6.2 

6.0 

3.6 

3.8 

3.6 

3.0 

3.8 

3.7 

2.9 

3.4 

3.6 

3.7 

6.4 

6.2 

5.8 

6.4 

5.2 

6.3 

6.7 

6.4 

6.4 

6.6 

6.0 

6.6 

6.0 

6.0 

6.2 

6.3 

6.4 

6.2 

6.4 

6.6 

ความแข็งเฉล่ีย 6.53 6.33 3.51 6.22 6.27 

ความแข็งมากสุด 7.1 6.8 3.8 6.7 6.6 

ความแข็งนอยสุด 5.9 6.0 2.9 5.2 6.0 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.35 0.25 0.32 0.43 0.23 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 5.31 3.94 9.05 6.98 3.68 

 

ตารางท่ี 2ก แสดงความแข็งเม็ดยา (kP) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

เม็ดท่ี สูตรตํารับ F6 F7 F8 F9 F10 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

6.4 

6.6 

6.4 

6.0 

6.4 

6.6 

6.2 

6.4 

6.8 

6.8 

6.0 

6.2 

6.6 

5.8 

6.2 

6.6 

6.2 

6.2 

6.0 

6.4 

6.0 

6.2 

6.4 

6.8 

6.4 

7.0 

5.8 

7.0 

6.2 

5.8 

6.0 

6.7 

6.2 

6.5 

6.4 

6.3 

6.7 

6.8 

6.4 

6.2 

5.8 

6.0 

5.7 

5.4 

5.6 

5.3 

5.2 

4.9 

5.0 

5.2 
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ความแข็งเฉล่ีย 6.46 6.22 6.36 6.42 5.41 

ความแข็งมากสุด 6.8 6.6 7.0 6.8 6.0 

ความแข็งนอยสุด 6.0 5.8 5.8 6.0 4.9 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.25 0.26 0.45 0.26 0.36 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 3.88 4.14 7.08 4.01 6.60 

 

 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 3ก  แสดงความหนาเม็ดยา (mm) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

สูตรตํารับ 

เม็ดท่ี  

F10 F11 F12 F17 F18 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

4.211 

4.189 

4.171 

4.205 

4.217 

4.284 

4.157 

4.208 

4.288 

4.302 

4.342 

4.282 

4.421 

4.358 

4.307 

4.328 

4.283 

4.391 

4.310 

4.323 

4.287 

4.361 

4.357 

4.249 

4.401 

4.368 

4.311 

4.257 

4.307 

4.321 

4.209 

4.370 

4.342 

4.272 

4.202 

4.270 

4.332 

4.198 

4.301 

4.253 

4.307 

4.258 

4.420 

4.300 

4.332 

4.432 

4.328 

4.345 

4.324 

4.317 

ความหนาเฉล่ีย 4.2232 4.3345 4.3219 4.2749 4.3363 

ความหนามากสุด 4.302 4.421 4.401 4.370 4.432 

ความหนานอยสุด 4.157 4.282 4.249 4.198 4.258 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0507 0.0450 0.0497 0.0611 0.0529 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.20 1.04 1.15 1.43 1.22 
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ตารางท่ี 4ก แสดงความหนาเม็ดยา (mm) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

เม็ดท่ี สูตรตํารับ F19 F20 F21 F22 F23 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

4.402 

4.278 

4.270 

4.361 

4.418 

4.340 

4.371 

4.412 

4.274 

4.458 

4.428 

4.432 

4.551 

4.510 

4.542 

4.543 

4.537 

4.580 

4.535 

4.540 

4.522 

4.520 

4.490 

4.410 

4.462 

4.539 

4.528 

4.501 

4.512 

4.518 

4.260 

4.320 

4.283 

4.342 

4.347 

4.285 

4.287 

4.365 

4.307 

4.309 

4.182 

4.362 

4.198 

4.211 

4.108 

4.141 

4.220 

4.302 

4.258 

4.212 

ความหนาเฉล่ีย 4.3584 4.5198 4.5002 4.3105 4.2194 

ความหนามากสุด 4.458 4.580 4.539 4.365 4.362 

ความหนานอยสุด 4.270 4.428 4.410 4.260 4.108 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0668 0.0503 0.0384 0.0332 0.0739 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.53 1.11 0.85 0.77 1.75 
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ตารางท่ี 5ก แสดงน้ําหนกัเม็ดยา (mg) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

สูตรตํารับ 

เม็ดท่ี  

F10 F11 F12 F17 F18 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

300 

294 

295 

297 

300 

300 

300 

299 

299 

300 

294 

298 

306 

296 

294 

292 

292 

304 

299 

297 

294 

297 

300 

302 

295 

296 

302 

296 

294 

296 

294 

293 

305 

293 

292 

296 

296 

299 

305 

304 

293 

294 

302 

301 

296 

301 

294 

299 

305 

294 

304 

300 

302 

307 

298 

297 

302 

292 

307 

297 

296 

305 

298 

301 

306 

307 

307 

292 

302 

291 

307 

299 

292 

292 

306 

295 

297 

305 

309 

297 

304 

308 

303 

308 

292 

304 

300 

300 

309 

307 

294 

294 

307 

299 

304 

294 

290 

291 

302 

310 

น้ําหนกัเฉล่ีย 297.80 297.45 299.25 300.20 301.50 

น้ําหนกัมากสุด 306 305 307 309 310 

น้ําหนกันอยสุด 292 297 292 291 290 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 3.68 4.16 4.60 6.03 6.14 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.24 1.40 1.54 2.01 2.04 
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ตารางท่ี 6ก แสดงน้ําหนกัเม็ดยา (mg) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

สูตรตํารับ 

เม็ดท่ี  

F19 F20 F21 F22 F23 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

302 

302 

308 

307 

292 

298 

298 

299 

294 

298 

292 

303 

303 

292 

292 

294 

305 

297 

292 

303 

293 

299 

308 

292 

292 

299 

297 

305 

296 

297 

297 

296 

290 

308 

290 

298 

299 

302 

296 

301 

298 

306 

296 

297 

297 

297 

291 

305 

298 

302 

299 

307 

297 

304 

310 

292 

292 

294 

290 

306 

301 

298 

310 

298 

304 

291 

290 

302 

297 

307 

292 

310 

303 

310 

301 

302 

300 

299 

297 

298 

299 

300 

301 

309 

297 

307 

309 

304 

300 

306 

294 

305 

306 

305 

304 

297 

308 

297 

300 

291 

น้ําหนกัเฉล่ีย 298.55 297.75 298.90 300.50 302.05 

น้ําหนกัมากสุด 308 308 310 310 309 

น้ําหนกันอยสุด 292 290 290 290 291 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 5.36 5.21 5.84 5.87 5.21 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.79 1.75 1.95 1.95 1.72 
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ตารางท่ี 7ก แสดงผลการวัด pH ของคารโบไฮเดรตท่ี 1% ท่ีกระจายตวัในน้ํา 

สารท่ีวัด 

       

         pH ท่ีวัดได 

คร้ังท่ี 1 คร้ังท่ี 2 คร้ังท่ี 3 คาเฉล่ีย คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน 

TG 200 6.27 6.47 6.53 6.42 0.14 

TSP-1 6.18 6.15 6.14 6.16 0.02 

 

Bulk & Tapped Density ของคารโบไฮเดรต 

1. การหา Bulk Density ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด (TS) 

            คร้ังท่ี 1:  Bulk Density = 30.0 g/74.7 ml = 0.402 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Bulk Density = 30.0 g/74.7 ml = 0.402 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Bulk Density = 30.0 g/74.7 ml = 0.402 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.402 + 0.401 + 0.384) / 3 = 0.396 g/ml 

2. การหา Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด  (TS) 

            คร้ังท่ี 1:  Tapped Density = 30.0 g/56.2 ml = 0.534 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Tapped Density = 30.0 g/56.5 ml = 0.531 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Tapped Density = 30.0 g/57.0 ml = 0.526 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.534 + 0.531 + 0.526) / 3 = 0.530 g/ml 

 3. การหา Carr’s Index ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด (TS) 

            คร้ังท่ี 1:  (0.534 – 0.402) / 0.534 x 100 = 24.72 

            คร้ังท่ี 2:  (0.531 – 0.401) / 0.531 x 100 = 24.48 

            คร้ังท่ี 3:  (0.526 – 0.384) / 0.526 x 100 = 27.00 

            คาเฉล่ีย = (24.72 + 24.48 + 27.00) / 3 = 25.40 
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ตารางท่ี 8ก แสดงผลการวัด Bulk Density และ Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด  

       (TS) 

 Bulk Density (g/ml) Tapped Density 

(g/ml) 

Carr’s Index 

คร้ังท่ี 1 0.402 0.534 24.72 

คร้ังท่ี 2 0.401 0.531 24.48 

คร้ังท่ี 3 0.384 0.526 27.00 

คาเฉล่ีย 0.396 0.530 25.40 

 

1. การหา Bulk Density ของคารโบไฮเดรตท่ีผานการสกัดแลว (TSP-1) 

            คร้ังท่ี 1:  Bulk Density = 37.767 g/70 ml = 0.540 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Bulk Density = 40.175 g/70 ml = 0.578 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Bulk Density = 36.335 g/70 ml = 0.519 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.540 + 0.578 + 0.519) / 3 = 0.546 g/ml 

2. การหา Tapped Density คารโบไฮเดรตท่ีท่ีผานการสกัดแลว (TSP-1) 

            คร้ังท่ี 1:  Tapped Density = 37.767 g/54.0 ml = 0.699 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Tapped Density = 40.175 g/58.7 ml = 0.684 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Tapped Density = 36.335 g/51.2 ml = 0.710 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.699 + 0.684 + 0.526) / 3 = 0.698 g/ml 

 3. การหา Carr’s Index คารโบไฮเดรตท่ีท่ีผานการสกัดแลว (TSP-1) 

            คร้ังท่ี 1:  (0.699 – 0.540) / 0.699 x 100 = 18.57 

            คร้ังท่ี 2:  (0.684 – 0.578) / 0.684 x 100 = 15.52 

            คร้ังท่ี 3:  (0.710 – 0.519) / 0.710 x 100 = 26.86 

            คาเฉล่ีย = (18.57 + 15.52 + 26.86) / 3 = 20.32 
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ตารางท่ี 9ก แสดงผลการวัด Bulk Density และ Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท่ีผานการสกัดแลว 

(TSP-1) 

 Bulk Density (g/ml) Tapped Density 

(g/ml) 

Carr’s Index 

คร้ังท่ี 1 0.540 0.699 18.57 

คร้ังท่ี 2 0.578 0.684 15.52 

คร้ังท่ี 3 0.519 0.710 26.86 

คาเฉล่ีย 0.546 0.698 20.32 

 

ขนาดอนุภาคของแปงท่ีผานการสกัด 

           ใชแปงทดสอบน้ําหนกั = 103.56 กรัม ไดผลการทดสอบดังตารางดานลาง 

ตารางท่ี 10ก แสดงผลการแรง 

Sieve size น้ําหนักแรง (g) น้ําหนักแรง + แปง (g) น้ําหนักแปง (g) คิดเปนรอยละ 

1 mm 486.74 486.74 0.00 0.00 

0.71mm 473.46 473.56 0.10 0.10 

0.5 mm 454.11 454.28 0.17 0.16 

0.355 mm 436.68 444.02 7.34 7.09 

0.3 mm 435.71 440.74 5.03 4.86 

ฐาน 407.54 498.46 90.92 87.79 

รวม 103.56 100.00 

 

 

ความชื้นในแปง: โดยการวัด LOD 

ตารางท่ี 11ก แสดงการวดัความช้ืนของ polysaccharide โดยการวัด % Loss On Drying (LOD) 

สารท่ีวัด 

             

           LOD (%) 

คร้ังท่ี 1 คร้ังท่ี 2 คร้ังท่ี 3 คาเฉล่ีย 

TS 3.01 2.99 3.07 3.02 

TSP-1 7.62 7.63 7.23 7.49 
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Swelling Index: ของคารโบไฮเดรต TS 

การคํานวณ 

           คร้ังท่ี 1: Swelling Index = (4.0 ml – 2.9 ml) / 2.9 ml x 100 = 37.93 % 

           คร้ังท่ี 2: Swelling Index = (4.7 ml – 2.9 ml) / 2.9 ml x 100 = 62.07 % 

           คร้ังท่ี 3: Swelling Index = (5.0 ml – 3.0 ml) / 3.0 ml x 100 = 66.67 % 

           คาเฉล่ีย = (37.93 + 62.07 + 66.67) / 3 = 55.56 %          

ตารางท่ี 12ก แสดงผลการวดั Swelling Index ของ TS 

 ปริมาตรกอนพองตัว ปริมาตรหลังพองตัว Swelling Index (%) 

คร้ังท่ี 1 2.9 ml 4.0 ml 37.93 

คร้ังท่ี 2 2.9 ml 4.7 ml 62.07 

คร้ังท่ี 3 3.0 ml 5.0 ml 66.67 

คาเฉล่ีย 2.93 ml 4.57 ml 55.56 

 

Swelling Index: ของคารโบไฮเดรต TSP-1 

การคํานวณ 

           คร้ังท่ี 1: Swelling Index = (2.55 ml – 2.0 ml) / 2.0 ml x 100 = 27.50 % 

           คร้ังท่ี 2: Swelling Index = (2.75 ml – 2.0 ml) / 2.0 ml x 100 = 37.50 % 

           คร้ังท่ี 3: Swelling Index = (2.5 ml – 1.8 ml) / 1.8 ml x 100 = 38.89 %  

           คาเฉล่ีย = (77.50 + 37.50 + 38.89) / 3 = 51.30 %          

ตารางท่ี 13ก แสดงผลการวดั Swelling Index ของ คารโบไฮเดรตท่ี TSP-1 

 ปริมาตรกอนพองตัว ปริมาตรหลังพองตัว Swelling Index (%) 

คร้ังท่ี 1 2.0 ml 2.55 ml 27..50 

คร้ังท่ี 2 2.0 ml 2.75 ml 37.50 

คร้ังท่ี 3 1.8 ml 2.5 ml 38.89 

คาเฉล่ีย 1.93 ml 2.60 ml 34.63 
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ภาคผนวก ข.  

 

 
รูปท่ี 1ข กราฟมาตรฐานของสารละลาย Doxasozin mesylate ในสารละลายบัฟเฟอร 0.05 M 6.8 pH 

 

ตารางท่ี 1ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F1 

 

y = 105.0440x - 0.0116 
R² = 0.9989 
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Conc. (mg/ml) 

Std. Curve 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 8.519763 8.715415 9.426877 8.252964 8.37747 9.675889 8.828063 0.586327 

60 11.72708 15.39328 18.1581 12.98696 13.16621 18.85455 15.04769 2.935961 

120 21.1587 26.92885 34.75791 21.72115 24.67708 34.11028 27.22566 5.963619 

240 45.72332 55.61245 70.30474 45.70494 52.17984 63.5668 55.51535 9.867269 

360 72.39032 82.10356 106.0111 72.46047 92.43577 99.51838 87.48659 14.10726 

480 101.8915 114.4672 115.0166 99.73893 111.2196 110.3379 108.7786 6.462357 
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รูปท่ี 2ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F1 

 

 

ตารางท่ี 2ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F2 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 12.49891 13.21009 13.9746 12.12555 13.22787 10.02758 12.51077 1.375563 

60 11.80216 10.52994 13.96986 11.28241 11.13464 11.13464 11.64228 1.210404 

120 17.60338 18.166 21.19956 17.46904 16.39497 20.00458 18.47292 1.78642 

240 36.14432 39.50463 44.2782 39.22668 44.18555 39.15931 40.41645 3.199926 

360 60.24073 61.07814 70.36649 60.72611 62.84206 62.88038 63.02232 3.762423 

480 82.23582 81.73088 100.8285 82.15739 84.93631 85.06452 86.15891 7.333486 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 3ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F2 

 

 

ตารางท่ี 3ข  แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F3 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 19.64623 20.81967 25.05117 23.16655 23.16655 27.34471 23.19915 2.789369 

60 16.02417 14.98823 16.43981 13.30748 15.08542 16.48308 15.38803 1.20749 

120 27.77418 22.29951 24.58455 18.28848 22.14858 22.92119 23.00275 3.12166 

240 59.40569 45.26495 51.66395 34.82647 41.60951 48.25722 46.83797 8.453867 

360 88.7895 72.21654 79.87689 57.32432 64.19981 72.09406 72.41685 11.12802 

480 114.3677 93.55932 100.1296 81.65028 90.98308 90.69604 95.23101 11.10001 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 4ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F3 

 

 

 

 

ตารางท่ี 4ข ปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F4 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 15.26789 21.72804 14.78809 15.81623 13.05739 14.8395 15.91619 2.993744 

60 14.13522 17.20574 15.68923 15.27227 12.2086 12.34835 14.47657 1.966805 

120 26.19969 26.97308 27.70249 22.65413 18.85419 19.52648 23.65168 3.871984 

240 40.86402 39.96554 39.81303 34.91413 31.94661 37.9896 37.58216 3.47769 

360 69.48231 62.60938 62.42184 54.17901 51.16256 58.67751 59.75544 6.572105 

480 96.87141 82.79254 83.16934 71.97441 68.97738 78.18552 80.32843 9.910002 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 5ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F4 

 

 

 

ตารางท่ี 5ข ปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F5 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 10.31568 24.05849 10.40136 15.23362 14.39397 14.95945 14.89376 5.010038 

60 14.30296 11.19988 13.27577 12.59263 15.10224 15.82822 13.71695 1.703779 

120 15.6601 14.90271 17.67164 16.60333 18.79822 18.62401 17.04333 1.591359 

240 27.87746 31.37714 33.08157 30.57861 35.40231 34.40349 32.1201 2.750975 

360 45.47218 47.22745 54.55523 43.93606 51.94871 51.88112 49.17013 4.216955 

480 58.16972 61.51936 74.77267 59.03183 66.80686 71.72499 65.33757 6.894898 

720 98.77975 98.73767 117.7587 90.72313 112.7651 113.631 105.3992 10.75506 
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รูปท่ี 6ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F5 

 

 

 

 

ตารางท่ี 6ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F6 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 11.39522 14.651 12.16633 15.86764 22.99608 19.87738 16.15894 4.507015 

60 11.24767 13.32299 11.17056 15.18716 14.44385 13.31252 13.11412 1.637666 

120 15.02113 15.8168 13.29805 16.86189 17.87441 15.03446 15.65112 1.596906 

240 22.29656 28.18971 23.86143 27.90945 27.21888 24.70774 25.6973 2.422213 

360 30.90191 41.19512 38.91017 36.04471 40.72617 36.61152 37.39826 3.806066 

480 46.72861 58.55699 53.6777 50.89848 52.7181 52.15738 52.45621 3.849709 

720 79.07486 110.3781 91.94338 78.33632 83.60344 83.19085 87.7545 12.09522 
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รูปท่ี 7ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F6 

 

 

 

 

ตารางท่ี 7ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F7 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 32.9005 43.83306 30.70713 35.04246 40.52587 40.69723 37.28438 5.148687 

60 33.31747 48.05567 34.98953 34.26659 38.56003 40.10415 38.21557 5.486459 

120 38.46445 52.35406 39.38426 38.73843 41.55383 43.5606 42.34261 5.274787 

240 47.52009 64.67956 53.86505 52.61186 52.49286 53.49358 54.1105 5.664665 

360 60.64716 83.75005 68.29633 66.20635 62.9658 60.68714 67.09214 8.709869 

480 73.05758 94.85092 81.6991 80.23685 77.66136 76.23072 80.62275 7.603155 

720 93.1383 116.038 106.3122 101.4066 97.30589 100.1649 102.3943 7.987651 
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รูปท่ี 8ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F7 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 8ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F8 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 33.05472 42.75351 51.86969 30.09025 32.31789 40.40593 38.41533 8.234369 

60 32.71943 43.93111 54.10818 31.19569 33.80793 39.3298 39.18203 8.715429 

120 40.48151 48.78356 60.32348 36.04528 36.20159 42.50352 44.05649 9.252366 

240 51.58162 59.6649 67.7836 45.76006 47.69963 52.95609 54.24098 8.200728 

360 63.70835 68.75919 79.7403 57.24058 56.95632 62.18309 64.76464 8.550885 

480 74.95259 77.10769 88.36031 68.05491 65.62469 73.92236 74.67042 7.994782 

720 98.82316 98.87228 106.9538 86.62503 88.57165 90.7197 95.09428 7.774793 
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รูปท่ี 9ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F8 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 9ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F9 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 54.8513 53.6518 49.17939 59.15236 55.451049 68.40562 56.78192 6.539479 

60 70.31739 70.57823 70.11728 71.53041 73.785461 85.10186 73.57177 5.807608 

120 87.13092 82.93953 81.13743 87.75713 87.004684 97.86261 87.30538 5.811787 

240 98.75919 91.59114 90.60927 100.5569 97.928487 98.96539 96.40173 4.205254 

360 106.0508 97.21012 95.8069 101.2534 105.82727 104.0097 101.693 4.390571 

480 108.3565 105.5023 101.1885 105.0128 107.10198 109.5095 106.1119 2.94559 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ีท่ี 10ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F9 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 10ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F10 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 9.578843 18.16382 6.70005 5.928944 14.66814 14.90804 11.65797 4.973441 

60 9.616732 9.266593 9.070675 6.971555 8.148205 7.791021 8.477463 1.011922 

120 17.48486 15.22771 13.83154 12.42889 13.13773 13.3763 14.24784 1.839146 

240 79.43376 73.58631 63.41971 82.3076 78.12231 65.6146 73.74738 7.714677 

360 105.467 91.08888 82.55874 95.89943 99.94288 98.29728 95.54238 7.924506 

480 118.6025 99.04383 96.02509 108.4155 104.8778 119.1687 107.6889 9.696443 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 11ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F10 
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