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ในแอลกอฮอล์ เพื่อใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ด
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บทคัดย่อ
	 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาคุณสมบัติของแป้งข้าวเจ้าดัดแปรด้วยด่างในแอลกอฮอล์ (MRS) 

และศึกษาคุณสมบัติของยาเม็ดที่ใช้ยาโพรพราโนรอลไฮโดรคลอไรด์เป็นยาต้นแบบ เปรียบเทียบคุณสมบัติ 

การเป็นสารช่วยแตกตัวของ MRS กับโซเดียมสตาสช์ไกลโคเลต (Explotab®) ซ่ึงเป็นผลิตภัณฑ์ที่มีจ�ำหน่าย 

ในท้องตลาด ผลการทดลองพบว่า MRS ไม่พบลักษณะเม็ดแป้งและการดูดกลืนพลังงานความร้อน  

ความสามารถในการพองตัวของ MRS ในน�้ำกลั่น กรดไฮโดรคลอริก (0.1 โมลาร์) ฟอสเฟตบัพเฟอร์  

(พีเอช 6.8) มีค่าใกล้เคียงกัน ส�ำหรับยาเม็ดที่ใช้ MRS เป็นสารช่วยแตกตัว พบว่าใช้เวลาที่ใช้ในการแตกตัว 

และความกร่อนของยาเม็ดลดลง ให้ยาเม็ดที่มีความแข็ง 6-7 kp การปลดปล่อยตัวยาส�ำคัญเร็วขึ้น ซ่ึง 

คุณสมบัติใกล้เคียงกับยาเม็ดที่ใช้ Explotab®   เป็นสารช่วยแตกตัว จึงสรุปได้ว่า MRS สามารถใช้เป็น 

สารช่วยแตกตัวในยาเม็ด และมีความเป็นไปได้ในการใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็ว

ABSTRACT
	 The objectives of this research were to study the properties of alcoholic-alkaline  

treated rice starch (Modified rice starch, MRS) and to investigate the properties of tablet  

using propranolol HCl as a model drug.  The properties of MRS, a tablet disintegrant were 

compared with a commercial product of sodium starch glycolate (Explotab®). The result 

showed that starch granule and gelatinization endotherm of MRS was not evident. The  

swelling capacity of MRS in distilled water, 0.1 M hydrochloric acid and phosphate buffer  

(pH 6.8) was similar. Disintegration time and friability of MRS was decreased, hardness was 

6-7 kp and drug release was increased.  These properties were similar to tablet using Ex-
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บทน�ำ
	 ยาเม็ดจัดเป็นเภสัชภัณฑ์รูปแบบหนึ่งที่นิยม

ใช้อย่างต่อเนื่อง ซึ่งมีข้อดี คือ มีความคงตัวทั้งทาง 

เคมีและทางกายภาพ สะดวกในการใช้และการเก็บ

รักษา รับประทานง่าย นอกจากนี้มีวิธีการผลิตที่ 

ไม่ซับซ้อนและมีต้นทุนในการผลิตต�่ำ  [5] แต่การ

พัฒนายาเม็ดจ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงส่วนประกอบของ 

สูตรต�ำรับเพื่อให้สอดคล้องกับความต้องการของ 

การใช้ยา ส�ำหรับยาเม็ดชนิดที่มีการแตกตัวเร็ว ได้แก่ 

ยาเมด็ชนดิ conventional fast released tablet [1] 

ยาเม็ดชนิด orally disintegrating tablet [9] และ 

ยาเม็ดชนิด multiple-unit sustained release 

tablet [12] ซึ่งจ�ำเป ็นต ้องใช ้สารช ่วยแตกตัว  

(disintegrant) เป็นส่วนประกอบในยาเม็ดเพื่อช่วย

ให้ยาเม็ดมีการแตกตัวเร็ว (เมื่อเม็ดยาสัมผัสกับน�้ำ

หรือของเหลวในทางเดินอาหาร) และมีรูปแบบการ

ปลดปล่อยยาสอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของต�ำรับ 

ตัวอย่างของสารช่วยแตกตัว เช่น corn starch,  

sodium starch glycolate, croscarmellose  

sodium, crospovidone เป็นต้น [5, 14, 16] 

	 แป้ง (starch) จัดเป็นพอลิเมอร์จาก

ธรรมชาติชนิดหนึ่งที่น�ำมาใช้เป็นสารช่วยแตกตัว ซึ่ง

มีความเป็นพิษต�่ำและราคาไม่แพง แต่มีข้อจ�ำกัด

คือ มีคุณสมบัติด้านการพองตัวและการละลายต�่ำ  ซึ่ง 

เป ็นกลไกที่ส�ำคัญในการแตกตัวของยาเม็ด [7] 

นอกจากนี้การเพิ่มความเข้มข้นของแป้งที่ใช้เป็น 

สารช่วยแตกตัว ท�ำให้ยาเม็ดมีความแข็งลดลง และ

ความกร่อนเพิ่มข้ึน ดังนั้นจึงจ�ำเป็นต้องมีการดัดแปร

แป้งเพื่อให้มีคุณสมบัติที่เหมาะสมในการน�ำมาใช้เป็น

สารช่วยแตกตัวในยาเม็ด ส�ำหรับการดัดแปรแป้งด้วย

วธิกีารใช้ด่างในสภาวะทีม่แีอลกอฮอล์เป็นการดดัแปร

แป้งทางกายภาพ และแป้งดดัแปรทีไ่ด้สามารถพองตวั

และละลายน�้ำได้ที่อุณหภูมิห้อง และได้ของเหลวที่มี

ความหนืด [2, 3] ตัวอย่างแป้งที่มีการดัดแปรด้วยวิธี

การดังกล่าว ได้แก่ แป้งข้าวเหนียว (ชิราวุธ  และคณะ, 

2553) แป้งถั่วเขียว [11] และแป้งมันส�ำปะหลัง [17] 

ซึ่งแป้งดัดแปรทั้ง 3 ชนิด สามารถพองตัวและละลาย

ในน�้ำ ของเหลวที่ได้มีความหนืด สามารถน�ำมาใช้เป็น

สารก่อฟิล์ม (film former) เพื่อเคลือบเม็ดยาหรือ

เคลือบวัสดุ นอกจากนี้มีการศึกษาเกี่ยวกับการน�ำแป้ง

มันส�ำปะหลังดัดแปรด้วยวิธีการใช้ด่างในสภาวะที่มี

แอลกอฮอล์ มาใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ด พบ

ว่ายาเมด็ทีใ่ช้แป้งมนัส�ำปะหลงัดดัแปรมกีารแตกตวัเรว็

กว่ายาเมด็ทีใ่ช้แป้งมนัส�ำปะหลงัดบิ (native tapioca 

starch) [8]

	 แป้งข้าวเจ้า (rice starch, RS) เตรียม

ได้จากเมล็ดข้าวเจ้า ซึ่งเป็นผลผลิตทางการเกษตรที่

ส�ำคญัของประเทศ หาได้ง่ายและมคีวามปลอดภยั จาก

การศึกษาเบื้องต้น พบว่าการพองตัว การละลาย และ

ความหนืดของแป้งข้าวเจ้าดัดแปรด้วยวธิกีารใช้ด่างใน

สภาวะทีม่แีอลกอฮอล์ (MRS) ขึน้อยูก่บัสภาวะทีใ่ช้ใน

การดดัแปร ดงันัน้จงึมคีวามเป็นไปได้ในการน�ำ MRS 

มาใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ด

วัตถุประสงค์การวิจัย
	 ศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของ MRS  

และศึกษาคุณสมบัติของยาเม็ดที่ใช้ MRS เป็นสาร

ช่วยแตกตัว โดยเปรียบเทียบกับ sodium starch 

glycolate (Explotab®) ซึ่งเป็นสารช่วยแตกตัว 

ที่ใช้ในทางค้าปัจจุบัน

plotab®.  It can be concluded that MRS can be used as a disintegrant and its displayed feasibility  

for fast disintegrated tablet.

ค�ำส�ำคัญ : แป้งข้าวเจ้า  การดัดแปรด้วยวิธีการใช้ด่างในสภาวะที่มีแอลกอฮอล์  สารช่วยแตกตัว

Key Words : Rice starch, Alcoholic-alkaline treated method, Disintegrant 
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อุปกรณ์และวิธีการวิจัย
	 สารเคมี

	 แป้งข้าวเจ้า (rice starch) (อุตสาหกรรม

แป้งไทยจ�ำกัด, ประเทศไทย), 95% ethanol 

(องค์การสุรา กรมสรรพสามิต ประเทศไทย),  

sodium hydroxide (RCl Lab-Scan, Ireland), 

hydrochloric acid (Lab-Scan, Ireland), citric 

acid monohydrate (Prolabo®, EC), propranolol 

hydrochloride (Changzhou Yabang, China), 

colloidal silicon dioxide (Aerosil®200, Evonik 

Industries AG, Germany), sodium starch  

g lyco late  (Explotab®,  Rama chem,  

Thailand), spray dried lactose (Supertab®, 

Meggle, Germany), magnesium stearate 

(Fluka Chemika, Switzerland)

	 เครื่องมือ

	 เครื่องวัดค่าการดูดกลืนแสงยูวี (Model 

UV-1201,SHIMADZU, Japan), เคร่ืองวัดค่า

พลังงานความร้อนและอุณหภูมิสาร (Model DSC 

822, Mettler Toledo, Switzerland), เคร่ือง

ป้อนสารละลาย (Model 505S, Watson-Marlow, 

England), เครื่องปั่นกวนสาร (Model RW 20, 

IKA®, Janke & Kunkel, Germany), กล้องถ่าย

ภาพอิเล็กตรอน (Model JSM-5410LV, JEOL, 

Japan), เครื่องตอกยา Tableting machine  

(hydrolic pressure), เคร่ืองวัดความแข็งของเม็ด

ยา (Model VK 200, Vankel®, BenchsarerTM 

Series, NC, USA), เครือ่งวดัความกร่อนของเมด็ยา 

(ModelFriabilitor, Vankel®, NJ, USA), เครื่อง

วัดการปลดปล่อยตัวยา (Model VK 7000, Vankel 

Technology Group, NC, USA), เครื่องวัดการ 

แตกตัวของเม็ดยา (Model QC21, HAnson®  

Research, CA, USA), ตู ้อบลมร้อน (Model  

LD0-080F, DAIHAN LABTECH®, Korea), 

เค ร่ือง วัดความเป ็นกรดด ่ าง  (pH meter)  

(SevenEasy, Mettler Toledo®, China), เครือ่งชัง่ 

น�้ำหนัก (Model A120S, BP 3100S, Sartorius®, 

Germany) (Model B3100S, Sartorius®,  

Germany), แร่ง (ASTM Mesh no.100, Retsch®,  

W. Germany)

	 การดัดแปร MRS 

	 กระบวนการดัดแปรแป้งข้าวเจ้าโดยวิธีการ

ใช้ด่างในสภาวะที่มีแอลกอฮอล์เป็นการดัดแปรแป้ง

ทางกายภาพ ดัดแปลงจาก Chen และ Jane [2, 3] 

โดยท�ำการกระจาย RS 200 กรัม ลงในแอลกอฮอล ์

50%v/v 2000 กรมั คนผสมด้วยเครือ่งป่ันสารละลาย 

เติมสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (3 โมลาร์)  

800 กรมั เพือ่ท�ำปฏกิริยิากบัแป้งและคนผสมให้เข้ากนั 

เติมแอลกอฮอล์ (95%v/v) เพือ่ให้เกิดการตกตะกอน

ของแป้ง น�ำตะกอนของแป้งกระจายในแอลกอฮอล์ 

50 %v/v   และปรับความเป็นกรดด่างโดยใช้กรดซิ

ตริก (0.5 โมลาร์) ล้างตะกอนของแป้งดัดแปรที่ได้  

และน�ำไปอบที่ 50 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

น�ำแป้งดัดแปรไปบดลดขนาดและผ่านแร่งเบอร์ 100 

จึงได้ MRS ในรูปแบบผง

	 การศึกษาคุณสมบัติของ MRS

	 ลักษณะภายนอก 

	 โดยการโปรยผงแป้งลงบนสตับแล้วเคลือบ

ด้วยทอง น�ำไปตรวจด้วยกล้องอิเล็กตรอนแบบ 

ส่องกราด (Scanning Electron Microscope; 

SEM) เปรียบเทียบลักษณะภายนอกของ MRS  

และ RS

	 คุณสมบัติด้านอุณหภูมิ

	 ศึกษาอุณหภูมิที่ท�ำให้แป้งเปลี่ยนสถานะ

จากของแข็งกลายเป็นเจล (gelatinization tem-

perature; Tg) ด้วยเครือ่ง Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) โดยชั่งแป้ง 3.0-3.5 มิลลิกรัม 

ใส่ในถาดอลูมิเนียมขนาด 40 ไมโครลิตร เติมน�้ำกลั่น 

7 ไมโครลิตร ปิดฝาอลูมิเนียม ตั้งทิ้งไว้ 1 ชั่วโมง  

น�ำตัวอย่างทดสอบในเครื่องที่อุณหภูมิ 30-100 องศา 

อัตราเร็ว 10 องศาต่อนาที บันทึกกราฟคุณสมบัติด้าน

อุณหภูมิของแป้ง เปรียบเทียบผลด้านอุณหภูมิของ 

MRS และ RS
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	 คุณสมบัติด้านการพองตัว

	 ศึกษาคุณสมบัติด้านการพองตัว (swelling 

capacity) ในสารละลายตวักลาง 3 ชนดิ ได้แก่ น�ำ้กลัน่ 

กรดไฮโดรคลอรกิ (0.1 โมลาร์) และฟอสเฟตบพัเฟอร์ 

pH 6.8 โดยชั่งตัวอย่างแป้ง 0.2 กรัม (V
0
) ใส่ลงใน

กระบอกตวงขนาด 10 มลิลลิติร เตมิสารละลายตวักลาง

และปรับปริมาตรจนครบ 10 มิลลิลิตร คนผสมและ 

ตั้งทิ้งไว้ 24 ชั่วโมง อ่านปริมาตรที่แป้งพองตัว (V) 

เปรียบเทียบการพองตัวของ MRS และ RS จ�ำนวน

ตัวอย่าง n=3 ค�ำนวณความสามารถในการพองตัว

จากสูตร

	 Swelling capacity   =   V/V
0

	 การเตรียมยาเม็ดโดยใช้ MRS เป็นสาร

ช่วยแตกตัว

	 การเตรียมยาเม็ดด ้วยวิธีตอกโดยตรง  

(direct compression) โดยใช้ยา propranolol HCl 

40 มิลลิกรัม เป็นยาต้นแบบ และใช้ spray dried  

lactose (Supertab®) เป็นสารเพ่ิมปริมาณ 

และศึกษาการใช้ MRS ที่ความเข้มข้น 0, 2.5 

และ 10%w/w เปรียบเทียบกับ sodium starch  

glycolate (Explotab®) ทีค่วามเข้มข้น 2.5% w/w 

เป็นสารช่วยแตกตัว แล้วน�ำไปตอกอัดเม็ดโดยใช้ 

เครือ่ง Tableting machine (hydraulic pressure) 

โดยใช้แรงตอก (compression force) 100 kgf/cm2 

	 ประเมินคุณสมบัติยาเม็ด

	 ความแข็ง 

	 ความแข็งของยาเม็ดตรวจวัดด้วยเครื่อง 

Tablet hardness tester โดยสุ ่มยาเม็ดมา

ทดสอบจ�ำนวน 5 เม็ด ค�ำนวณหาค่าเฉลี่ย ( ) และ 

ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)

	 ความกร่อน

	 ความกร่อนยาเม็ด [4] โดยสุ่มยาเม็ดมา

ทดสอบจ�ำนวน 6.5 กรัม (ชั่งน�้ำหนักโดยละเอียด)  

น�ำไปใส่ในเครื่อง Roche friabilitor หมุนด้วย

ความเร็ว 25±1 rpm เป็นเวลา 4 นาที (100 รอบ) 

หลังจากนั้นน�ำยาเม็ดออกมาปัดฝุ่น และน�ำไปชั่งน�้ำ

หนักโดยละเอียดอีกคร้ัง หาร้อยละของความกร่อน  

ดังแสดงในสมการ 

%friability = (น�้ำหนักที่หายไป / น�้ำหนักเริ่มต้น) x 100

	 เวลาที่ใช้ในการแตกตัว

	 เวลาที่ใช ้ในการแตกตัวของยาเม็ด [4]  

โดยสุ่มยาเม็ดมาทดสอบด้วยเครื่อง Disintegration 

test apparatus ใช้น�ำ้อณุหภมู ิ37+2 °C เป็นตวักลาง

ในการทดสอบ ทดสอบจ�ำนวน 6 เม็ด หาค่าเฉลี่ย  

( ) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)

	 การปลดปล่อยตัวยาส�ำคัญ

	 ศึกษาคุณสมบัติการปลดปล ่อยตั วยา  

propranolol HCl  จากยาเม็ด ทดสอบด้วยเครื่องวัด

การปลดปล่อยยาจากยาเมด็ (Apparatus I) ทดสอบ

ในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก ความเข้มข้น 1 ต่อ 

100 ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร สุ่มสารละลายทดสอบ 

ที่เวลาผ่านไป 5, 10, 15, 20, 30, 45 และ 60 นาที 

น�ำไปวดัค่าการดูดกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ 289 นาโน

เมตร หาค่าร้อยละที่ปริมาณตัวยาส�ำคัญปลดปล่อย

ออกมาที่เวลาต่างๆ เทียบกับสมการที่ได้จากกราฟ

มาตรฐานที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าการดูดกลืน

แสงกับความเข้มข้นของตัวยาส�ำคัญ ซ่ึงตามเภสัช 

ต�ำรับ [4] ก�ำหนดว่า ที่เวลาผ่านไป 30 นาที ต้อง

มีปริมาณ propranolol HCl ปลดปล่อยออกมา 

ไม่น้อยกว่า 80%

	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

	 วิ เคราะห ์ข ้อมูลจากการวิจัยโดยหาค ่า

เฉลี่ย (mean) ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard  

deviation) และใช้สถิติ One-way ANOVA

ผลการวิจัย
	 การศึกษาคุณสมบัติของ MRS

	 ลักษณะภายนอกของแป้ง

	 จากการศึกษาลักษณะภายนอกของแป้ง 

ด้วยกล้อง SEM พบว่าแกรนูลของ RS มีลักษณะ 
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เป็นทรงหลายเหล่ียม (polygonal) ดังแสดงใน 

ภาพที่ 1 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Olayemi  

และคณะ [10] และมีขนาดประมาณ 3-10 ไมครอน  

แต่ในกรณีของ MRS ไม่พบลักษณะของเม็ดแป้ง  

ซึ่งคล้ายกับกรณีของ Chen และ Jane [2, 3]  

ที่ เม็ดแกรนูลของแป้งมี ลักษณะเปล่ียนไป โดย

มีลักษณะที่ เว ้าแหว่งมากขึ้นและมีขนาดใหญ่ขึ้น  

โดยเป็นผลเนื่องจากมีการเปล่ียนแปลงโครงสร้าง

ภายในของแป้งในระหว่างขั้นตอนการดัดแปรแป้ง 

ปริมาณของอะไมโลสซึ่งเป็นตัวยึดเหนี่ยวโครงสร้าง

แป้งที่ลดลง ท�ำให้ความเป็นผลึกของแป้งน้อยลง 

นอกจากนี้โครงสร้างของแป้งยังอาจเกิดการเปลี่ยน 

จาก double helix เป็น single helix และโมเลกุล

ของแป้งเกิดการผลักกันและแตกตัวออก   แกรนูล 

ของ MRS จึงไม่มีลักษณะเป็นเม็ดแป้งดังที่พบใน 

RS ผลดังกล ่าวนี้ยังสอดคล ้องกับการดัดแปร 

แป้งชนิดอื่นๆ โดยวิธีการเดียวกัน [6, 11, 17]

	 คุณสมบัติด้านอุณหภูมิ

	 จากการศึกษาคุณสมบัติด้านอุณหภูมิของ  

RS และ MRS พบว่าอุณหภูมิที่ท�ำให้แป้งเปลี่ยน

สถานะจากของแข็งกลายเป็นเจล (Tg) ของ RS  

มีค่าประมาณ 77 ํ C ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับรายงาน 

ของกล้าณรงค์ และเกื้อกูล [13] ในขณะที่ MRS  

ไม่พบลักษณะการดูดกลืนพลังงานบนพีคในช่วง

อุณหภูมิ 30-100 ํ C เช ่นเดียวกับที่พบในแป้ง 

ดัดแปรของ Chen และ Jane [2, 3] ซึ่งเป็นผล

เนื่องจากโมเลกุลของแป้งที่ผ ่านการดัดแปรด้วย 

ด่างแก่ จะมีการผลักกันระหว่างประจุลบบนสาย

โมเลกุล และโครงสร้างผลึกจะเปล่ียนแปลงไปเป็น 

v-complex form ท�ำให้แป้งดัดแปรสามารถละลาย

น�้ำได้ดีและเกิดการพองตัวได้มาก จึงไม่พบการสลาย

ตัวหรือ Tg ในช่วงอุณหภูมิที่ท�ำการศึกษา (ภาพที่ 2)

	 คุณสมบัติด้านการพองตัว

	 จากการศกึษาคณุสมบตัด้ิานการพองตวัของ

แป้ง (ตารางที่ 1) พบว่า RS ไม่เกิดการพองตัวใน

สารละลายตัวกลางทั้ง 3 ชนิด เนื่องจาก RS มีพันธะ

ไฮโดรเจนในโมเลกุลจึงยึดเกาะกันแน่น สารละลาย

ไม่สามารถแทรกจับกับโมเลกุลของ RS ได้ จึง 

ไม่เกิดการพองตัว ในขณะที่ MRS สามารถเกิดการ

พองตัวขึ้นได้ในสารละลายตัวกลางทั้ง 3 ชนิด ทั้งนี ้

เป็นผลเนื่องจากพันธะไฮโดรเจนในโมเลกุลของ  

MRS ถูกท�ำลาย โมเลกุลของน�้ำจึงสามารถแทรก 

จับกับโมเลกุลของ MRS ได้ จึงเกิดการพองตัวได ้ 

ซ่ึงความสามารถในการพองตัว เป ็นคุณสมบั ติ 

ที่ ส� ำคัญของสารช ่ วยแตกตัว ซ่ึ งท� ำ ให ้ เ กิดการ 

แตกตัวของยาเม็ดได้ ดังนั้น MRS จึงมีความเป็นไป

ได้ในการใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ด นอกจากน้ี

ความสามารถในการพองตัวของ MRS ในสารละลาย

ตัวกลางทั้ง 3 ชนิด มีค่าใกล้เคียงกัน จึงคาดว่า

ของเหลวในระบบทางเดนิอาหารไม่มผีลต่อการแตกตวั 

ของยาเม็ดที่ใช้ MRS เป็นสารช่วยแตกตัว

	 ประเมินคุณสมบัติยาเม็ด

	 ความแข็ง 

	 จากการศึกษาความแข็งของยาเม็ดที่ใช ้

สารช่วยแตกตัวทั้งชนิดและปริมาณที่แตกต่างกัน 

(ตารางที่ 2) พบว่ายาเม็ดมีความแข็งอยู ่ในช่วง

ประมาณ 6-7 kp โดยการเพิ่มความเข้มข้นของ 

MRS ท�ำให้ความแข็งของเม็ดยามีแนวโน้มเพิ่ม

ขึ้น แต่อย่างไรก็ตามความแข็งของยาเม็ดทั้ง 4 

ต�ำรับ ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

(p-value>0.05) 

	 ความกร่อน

	 จากการศึกษาความกร ่อนของยาเม็ดที่

ใช้สารช่วยแตกตัวทั้งชนิดและปริมาณที่แตกต่าง

กัน (ตารางที่ 2) พบว่ายาเม็ดที่ไม่มีสารช่วยแตกตัว  

(0% MRS) มีความกร่อนมากกว่ายาเม็ดที่มีสาร 

ช ่วยแตกตัว เนื่องจาก MRS มีคุณสมบัติช ่วย 

ในการตอกอัดเม็ด และโมเลกุลของแป้งดัดแปร 

จะสามารถช่วยยึดเกาะโมเลกุลของสารประกอบ 

ในยาเม็ด จึงท�ำให้ความกร่อนของเม็ดยาลดลง 

นอกจากนี้ เม็ดยาที่ใช ้ MRS และ Explotab®  

ความเข้มข้น 2.5 %w/w เป็นสารช่วยแตกตัวมีความ

กร่อนใกล้เคียงกัน แต่อย่างไรก็ตามยาเม็ดทั้ง 4 ต�ำรับ 

มีความกร่อนค่อนข้างสูง เพราะการใช้ spray dried 
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lactose เป็นสารเพิ่มปริมาณ ท�ำให้เม็ดยามีความ

แข็งแต่เปราะ [16] ซึ่งการตั้งต�ำรับยาเม็ดสามารถ

ใช้ spray dried lactose ร่วมกับสารอื่น เพ่ือลด 

ความกร่อนของเม็ดยาได้

	 เวลาที่ใช้ในการแตกตัว

	 ยาเม็ดที่ใช้ในการศึกษาคร้ังนี้ประกอบด้วย 

propranolol HCl และ spray dried lactose เป็น

ตัวยาส�ำคัญและสารเพิ่มปริมาณตามล�ำดับ ซึ่งสาร 

ทั้ง 2 ชนิดนี้สามารถละลายน�้ำได้ [15, 16] แต่อย่างไร

ก็ตามยาเม็ดที่ไม่มีสารช่วยแตกตัว (0 %MRS) ใช้

เวลาในการแตกตัวมากกว่า 10 นาที ดังนั้นการต้ัง

สูตรต�ำรับของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วจ�ำเป็นต้องใช้ 

สารช่วยในการแตกตัว

	 ผลการศึกษาเวลาที่ใช้ในการแตกตัวของ 

ยาเม็ดที่มี MRS เป็นสารช่วยแตกตัว แสดงในภาพ 

ที่ 3 พบว่าการเพิ่มความเข้มข้นของ MRS ท�ำให้เวลา

ที่ใช้ในการแตกตัวลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

(p-value<0.05) แต่อย่างไรก็ตามเวลาที่ใช้ในการ

แตกตัวของ 2.5% MRS และ 10% MRS มีค่าใกล้

เคียงกัน โดยใช้เวลา   3.96±0.38 และ 2.27±0.62 

นาที ตามล�ำดับ ซึ่งเวลาที่ใช้ในการแตกตัวของยาเม็ด 

ที่ใช้ 10% MRS และ 2.5% Explotab® เป็น 

สารช่วยแตกตัวนั้น ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ (p-value>0.05) นอกจากนี้ได้

ศึกษาเพิ่มเติมในยาเม็ดที่ใช้สารเพิ่มปริมาณชนิด 

ไม่ละลายน�้ำ  ซึ่งพบว่ายาเม็ดที่ใช้ MRS เป็นสาร 

ช ่วยแตกตัวท�ำให ้เวลาที่ใช ้ในการแตกตัวลดลง 

อย่างมาก ดังนั้น MRS จึงสามารถใช้เป็นสารช่วยแตก

ตัวในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วได้

	 การปลดปล่อยตัวยาส�ำคัญ

	 ข้อก�ำหนดของ propranolol HCl tablet 

ตามเภสัชต�ำรับ [4] ระบุว่าเมื่อเวลาผ่านไป 30 นาที 

ตัวยาส�ำคัญต้องมีการปลดปล่อยมากกว่า 80% ซึ่ง

จากการศึกษาพบว่า เมื่อเวลาผ่านไป 30 นาที ยาเม็ด

ที่ไม่มีสารช่วยแตกตัว (0% MRS) มีการปลดปล่อย

ตัวยาส�ำคัญ 68.85% ซึ่งไม่ผ่านตามเกณฑ์ข้อก�ำหนด 

ในขณะที่ยาเม็ดมีสารช่วยแตกตัวสามารถปลดปล่อย

ยาประมาณ 100% และไม่พบความแตกต่างอย่างม ี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value>0.05) ในทุกความ 

เข ้มข ้น (ภาพที่  4)โดยปริมาณตัวยาส�ำคัญที ่

ปลดปล่อยออกมามคีวามสอดคล้องกบัเวลาทีใ่ช้ในการ

แตกตัวของยาเม็ด ซึ่งแสดงให้เห็นว่าสารช่วยแตกตัว 

มีความจ�ำ เป ็นส�ำหรับยาเม็ดชนิดออกฤทธิ์ เร็ว  

(conventional fast released tablet) และ MRS 

สามารถใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ดดังกล่าว

อภิปรายและสรุปผลการวิจัย
	 RS เป ็นพอลิเมอร ์ที่ ได ้จากธรรมชาติ  

สามารถผลิตได้ในประเทศไทย หาได้ง่าย และราคา 

ไม่แพง เมื่อน�ำมาดัดแปรด้วยวิธีการใช้ด่างในสภาวะ 

ที่มีแอลกอฮอล์ ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง

ของแป้ง โดยความเป็นผลึกของแป้งถูกท�ำลาย 

โครงสร้างของแป้งเปลี่ยนจาก double helix เป็น 

single helix และโมเลกุลของแป้งเกิดการผลักกัน 

และแตกตัวออก จึงส่งผลต่อคุณสมบัติของ MRS  

ซึ่งพบว่า MRS สามารถพองตัวในน�้ำ สารละลายกรด 

(0.1 โมลาร์) ฟอสเฟตบัพเฟอร์ (pH 6.8) ที่อุณหภูมิ

ห ้อง ซ่ึงเป็นคุณสมบัติหน่ึงที่ส�ำคัญในการน�ำมา 

ใช้เป ็นสารช่วยแตกตัวในต�ำรับยาเม็ด และเมื่อ

น�ำ MRS มาใช้เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ด พบว่า 

ยาเม็ดใช้เวลาที่ใช ้ในการแตกตัวลดลง และการ 

ปลดปล่อยตัวยาส�ำคัญเร็วขึ้น นอกจากน้ีท�ำให้ความ

กร่อนของยาเม็ดลดลง โดยไม่มีผลต่อความแข็ง 

ของยาเม็ด ซึ่ง MRS มีคุณสมบัติใกล้เคียงกับ  

sodium starch glycolate (Explotab®) ที่เป็น

ผลิตภัณฑ์ที่มีจ�ำหน่ายในท้องตลาดและนิยมใช้กัน

มากในปัจจุบัน แต่อย่างไรก็ตามควรศึกษาการใช ้

MRS เป็นสารช่วยแตกตัวในยาเม็ดที่มีส่วนประกอบ

ในต�ำรับที่มีคุณสมบัติแตกต่างกัน รวมทั้งศึกษาการ

ใช้เป็นสารช่วยแตกตัวของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วใน 

รูปแบบยาเม็ด orally disintegrating tablet  

ยาเม็ดชนิด multiple-unit sustained release 

tablet ต่อไป ซึ่งจะท�ำการวิจัยต่อไป
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กิตติกรรมประกาศ
	 คณะผู้วิจัยขอขอบคุณคลัสเตอร์วิจัยสินค้า

อาหารและอาหารสุขภาพของภาคตะวันออกเฉียง

เหนอื โครงการมหาวทิยาลยัวจิยัแห่งชาต ิมหาวทิยาลยั

ขอนแก่น ที่ให ้ทุนสนับสนุนการท�ำวิทยานิพนธ์  

ขอขอบคุณศูนย์วิจัยและพัฒนาผลิตภัณฑ์สุขภาพ 

จากสมุนไพร และคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น ที่สนับสนุนเครื่องมือในการท�ำวิทยานิพนธ์
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ตารางที่ 1  ความสามารถในการพองตัวของ RS และ MRS ในสารละลายตัวกลางชนิดต่างๆ

ชนิดของแป้ง สารละลายตัวกลาง ค่าการพองตัว

RS น�้ำกลั่น N/A

กรดไฮโดรคลอริก (0.1 M) N/A

ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 6.8) N/A

MRS น�้ำกลั่น 4.67±0.16

กรดไฮโดรคลอริก (0.1 M) 5.60±0.66

ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 6.8) 5.10±0.35

ตารางที่ 2 ค่าความแข็งและความกร่อนของยาเม็ดที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ 

ความเข้มข้นต่างๆ 

ชนิดและปริมาณของสารช่วยแตกตัว (%w/w) ความแข็ง (kp) ความกร่อน (%)

0% MRS 6.46±0.50 2.04

2.5% MRS 6.58±0.27 1.61

10%MRS 6.72±0.19 1.81

2.5% Explotab® 6.90±0.35 1.59
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ภาพที่ 1  ลักษณะภายนอกของ RS (ก) และ MRS (ข) ก�ำลังขยาย 2000 เท่า โดยเทคนิค SEM

  

ภาพที่ 2  แสดงคุณสมบัติด้านอุณหภูมิของ RS และ MRS โดยเครื่อง DSC

ตารางท่ี 1  ความสามารถในการพองตัวของ RS และ MRS ในสารละลายตัวกลางชนิดต่างๆ 

ตารางที่ 2  ค่าความแข็งและความกร่อนของยาเมด็ที่ใช ้MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวทีค่วามเข้มข้นต่างๆ  

ชนิดและปริมาณของสารช่วยแตกตัว (%w/w) ความแข็ง (kp) ความกร่อน (%) 

0% MRS 6.46±0.50 2.04 
2.5% MRS 6.58±0.27 1.61 
10%MRS 6.72±0.19 1.81 

2.5% Explotab® 6.90±0.35 1.59 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
ภาพที ่1  ลักษณะภายนอกของ RS (ก) และ MRS (ข) ก าลังขยาย 2000 เท่า โดยเทคนิค SEM 

 
 
 
 
 
 

ชนิดของแป้ง สารละลายตัวกลาง ค่าการพองตัว 
RS น้ ากลั่น N/A 

กรดไฮโดรคลอริก (0.1 M) N/A 
ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 6.8) N/A 

MRS น้ ากลั่น 4.67+0.16 
กรดไฮโดรคลอริก (0.1 M) 5.60+0.66 
ฟอสเฟตบัฟเฟอร ์(pH 6.8) 5.10+0.35 

ก ข 

 
 
 
 
 
 

   
 
 
 

ภาพที่ 2  แสดงคุณสมบัตดิ้านอุณหภูมิของ RS และ MRS โดยเครือ่ง DSC 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 3  เวลาที่ใช้ในการแตกตัวของเมด็ยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเขม้ข้นต่างๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ภาพที่ 4  การปลดปล่อยตัวยาส าคัญของเม็ดยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเข้มขน้ต่างๆ ใน 
สารละลายกรดไฮโดรคลอริก (1 in 100)  

Time (min.) 

Drug release (%) 



KKU Res J (GS) 13 (3) : July - September 2013 77

ภาพที ่3  เวลาทีใ่ช้ในการแตกตวัของเมด็ยาทีใ่ช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตวัทีค่วามเข้มข้นต่างๆ

ภาพที่ 4	การปลดปล่อยตัวยาส�ำคัญของเม็ดยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเข้มข้น

ต่างๆ ในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก (1 in 100)

 
 
 
 
 
 

   
 
 
 

ภาพที่ 2  แสดงคุณสมบัตดิ้านอุณหภูมิของ RS และ MRS โดยเครือ่ง DSC 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 3  เวลาที่ใช้ในการแตกตัวของเมด็ยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเขม้ข้นต่างๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ภาพที่ 4  การปลดปล่อยตัวยาส าคัญของเม็ดยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเข้มขน้ต่างๆ ใน 
สารละลายกรดไฮโดรคลอริก (1 in 100)  

Time (min.) 

Drug release (%) 

 
 
 
 
 
 

   
 
 
 

ภาพที่ 2  แสดงคุณสมบัตดิ้านอุณหภูมิของ RS และ MRS โดยเครือ่ง DSC 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ภาพที่ 3  เวลาที่ใช้ในการแตกตัวของเมด็ยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเขม้ข้นต่างๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ภาพที่ 4  การปลดปล่อยตัวยาส าคัญของเม็ดยาที่ใช้ MRS และ Explotab® เป็นสารช่วยแตกตัวที่ความเข้มขน้ต่างๆ ใน 
สารละลายกรดไฮโดรคลอริก (1 in 100)  

Time (min.) 

Drug release (%) 


