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บทคัดยอ

 การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือพัฒนาตํารับยาพาราอะมิโนซาลิไซลิกแอซิดโซเดียม (PAS) ควบคุม
การออกฤทธิ์แบบหลายหนวย เตรียมแกรนูล PAS ดวยวิธีแกรนูลเปยก ศึกษาคุณลักษณะของแกรนูล ไดแก 
ขนาดและการกระจายขนาด ความกรอน และความสมํา่เสมอของปรมิาณตวัยาสาํคญั จากนัน้เคลอืบรองพืน้แก
รนูลดวย HPMC E50 ใหมีปริมาณเพ่ิมขึ้น 1, 3 และ 5% (w/w) แลวนาํไปเคลือบเอนเทอริกดวย Eudragit® L 
30D-55 ใหมีปริมาณเพ่ิมขึ้น 10, 20 และ 30% (w/w) โดยใชเครื่องเคลือบระบบลอยตัวชนิดสเปรยลาง นําแก
รนูลที่เคลือบแลวไปทดสอบการปลดปลอยตัวยาในสภาวะกรด (0.1 N HCl) เปนเวลา 2 ชั่วโมง และในสภาวะ
บัฟเฟอร (phosphate buffer pH 6.8) เปนเวลา 1 ชั่วโมง พบวา ตํารับที่ผานมาตรฐานตามเภสัชตํารับกําหนด
สาํหรบัการทดสอบการละลายรปูแบบยาออกฤทธิน์าน ไดแก ตาํรบัที ่18-9 (3% HPMC + 30% Eudragit®) และ
ตํารับท่ี 18-11 (5% HPMC + 20% Eudragit®) นั่นคือปริมาณตัวยาปลดปลอยสะสมไมเกิน 10% ในตัวกลาง 

0.1 N HCl ภายใน 2 ชั่วโมง และไมนอยกวา 80% ใน phosphate buffer pH 6.8 ภายใน 45 นาที
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Abstract

 The objective of this study was to develop para-aminosalicylic acid sodium (PAS) multiple 
units controlled release dosage forms. PAS granules were prepared by wet granulation method. The 
characteristics of these granules were studied i.e. size and size distribution, friability and content 
uniformity. PAS granules were subcoated with HPMC E50 1, 3 and 5% loading (w/w) and then enteric 
coated with Eudragit® L 30D55 10, 20 and 30% loading (w/w) by using fl uidized bed bottom spray 
coater. In vitro drug release studies of coated PAS granules were performed in 0.1 N HCl for 2 hours 
and replaced with phosphate buffer pH 6.8 for 1 hour. It was found that, formula 18-9 (3% HPMC + 
30% Eudragit®) and 18-11 (5% HPMC + 20% Eudragit®) met the acceptance criteria of dissolution of 
delayed release dosage forms. Those are no individual unit dissolved more than 10% within 2 hrs in 
0.1 N HCl and not less than 80% of labeled amount of drug is dissolved in phosphate buffer pH 6.8 
within 45 minutes.
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บทนํา
 วัณโรค (tuberculosis, TB) เปนโรคติดตอ

ที่เปนปญหาทางสาธารณสุขของคนไทยและคนทั่ว
โลกมาชานาน กอใหเกิดการสูญเสียทางเศรษฐกิจ
ทั้งตอประเทศและครอบครัวของผูปวยเปนอยาง

มาก ปจจุบันประชากรมากกวาหน่ึงในสามของโลก
กําลังติดเชื้อวัณโรค ทั้งน้ีองคการอนามัยโลกไดจัด
ใหประเทศไทยอยูในลาํดบัท่ี 17 จากประเทศท่ีมอีบุตัิ
การณการเกิดวัณโรคสูงที่สุด และไดมีการคาดการณ
ไววา ป พ.ศ. 2554 คนไทยจะมีเชื้อวัณโรคแอบแฝง

สงูถงึ 20 ลานคน เปนผูปวยรายใหมประมาณ 94,000 
ราย ในจํานวนนี้รอยละ 50 อยูในระยะแพรเชื้อ และ
รอยละ 16 ติดเชื้อ human immunodefi ciency virus 

(HIV) รวมดวย (WHO, 2011) วัณโรคสามารถรักษา

ใหหายขาดไดดวยการกินยาอยางตอเน่ืองสมํ่าเสมอ
นาน 6-8 เดือน แตในชวง 10 ปที่ผานมา พบวามี
สถานการณการดื้อยารักษาวัณโรคเพิ่มมากขึ้น โดย

เฉพาะอยางย่ิงในกลุมผูปวยท่ีติดเช้ือ HIV รวมดวย 

นอกจากนีใ้นผูปวยท่ีดือ้ยาวณัโรคหลายขนาน (multi-
ple drug resistance tuberculosis, MDR-TB) จะพบ
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การดื้อยาอันดับแรก (fi rst line drugs) เพิ่มสูงขึ้นจาก
เดมิเปนอยางมาก จากการศึกษาของ Umubyeyi และ
คณะ (2008) เกี่ยวกับการดื้อยารักษาวัณโรค พบวา
ผูปวยทีด่ือ้ตอยาอันดบัแรกจะพบการด้ือตอยาอันดบั
รองคอนขางต่ํา โดยเฉพาะในผูปวย MDR-TB จาก
การศึกษาน้ีจึงทําใหเห็นแนวโนมในการนํายาอันดับ
รองมาใชรักษาวัณโรคในผูปวยที่ดื้อตอยาอันดับแรก
เพิ่มมากขึ้น
 พาราอะมิโนซาลิไซลิก (PAS) เปนยา
ปฏิชวีนะสําหรับรักษาวัณโรค ซึง่จดัเปนยาอันดับรอง 
(second line drugs) นยิมนํามาใชในการรักษาผูปวย
วณัโรคชนิดดือ้ยาหลายขนาน (MDR-TB) ทีข่นาดการ
ใชสงู 8-12 กรมัตอวนั สามารถยบัยัง้การเจรญิเติบโต
ของเชื้อ M. tuberculosis แบบ tuberculostatic ดัง
นัน้ ระดบัความเขมขนของยาในกระแสเลือดทีม่คีวาม
สมํา่เสมอจะทําใหยาเกิดประสิทธิภาพในการรักษาท่ีด ี
(Peloquin et al., 1994) เมื่อยาสัมผัสกับกรดในทาง
เดินอาหารจะทําใหรอยละ 10 ของยามีการสลายตัว
เปลีย่นเปนสารช่ือ 3-aminophenol ซึง่เปนพษิตอตับ 
(Lacy et al., 2011) และการใหยาโดยการรับประทาน
จะทําใหระคายเคืองกระเพาะอาหารเปนอยางมาก 
เน่ืองจากยามีคุณสมบัติเปนกรด ดังนั้น อาการขาง
เคยีงท่ีพบไดบอย คอื คลืน่ไส อาเจยีน ปวดทอง ทอง
เสีย และออนเพลีย เปนตน (Akhtar et al., 1969) 
 รปูแบบยาท่ีใหโดยการรับประทาน สามารถ
แบงตามจํานวนหนวยท่ีใหแตละครั้งออกเปน 2 ชนิด 

คือ 1) รปูแบบยาชนิดหนวยเดียว (single unit dos-
age forms, SUDFs) เปนรูปแบบยาท่ีหนึ่งขนาดการ
ใชประกอบดวยยาเพยีงหนวยเดยีว เมือ่เขาสูทางเดนิ

อาหารยาจะปลดปลอยออกมาโดยไมเกิดการแตกตัว
ออกเปนหนวยยอยๆ ดงันัน้ ยาจะยงัคงความสามารถ
ในการควบคุมการปลดปลอยถายังอยูในสภาพท่ี

สมบูรณไมแตกหัก และ 2) รูปแบบยาชนิดหลาย
หนวย (multiple unit dosage forms, MUDFs) เปน
รปูแบบท่ีมลีกัษณะเฉพาะ นัน่คอื ในหนึง่หนวยทีใ่ชใน

การรักษา ประกอบดวยหนวยยอยๆ หลายหนวยที่มี
ลักษณะแยกกันอยางชัดเจน หนวยยอยเหลานี้ อาจ
ถูกบรรจุอยูในแคปซูล ตอกอัดเปนเม็ด หรือบรรจุใน
ซอง เปนตน เมื่อรับประทานยาเขาสูทางเดินอาหาร 
ยาจะแตกตัวออกเปนหนวยยอยเล็กๆ ซึ่งหนวยยอย
แตละหนวยจะมีคุณสมบัติในการควบคุมการปลด

ปลอยในตัวเอง (Melia et al., 1994) ขอดีของยารูป
แบบหลายหนวย ไดแก สามารถหักแบงรับประทาน
ไดโดยไมทําใหคุณสมบัติควบคุมการปลดปลอย
เปล่ียนแปลงไป ลดการเกิดการลนทะลักของยา ลด
การระคายเคืองเฉพาะที่ และลดความแปรปรวนของ
ระดับยาในกระแสเลือด เปนตน (Bodmeier, 1997; 
Digranes et al., 1984; Edgar et al., 1984; Graffner 
et al., 1986; Josefsson et al., 1986; Sanghavi et 
al., 1995) ตัวอยางยารูปแบบหลายหนวย เชน เพล
เลต แกรนูล มินิแท็ปเล็ต เปนตน
 เนื่องจาก PAS เปนยาท่ีมีขนาดการใชสูง 
การสลายตัวในสภาวะกรดจะทําใหเกิดสารท่ีเปนพิษ
ตอตับ ความสมํ่าเสมอของระดับยาในกระแสเลือดจะ
เพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา ตัวยาที่มีความเปนก
รดทาํใหเกดิการระคายเคอืงทางเดนิอาหาร นอกจาก
นั้น PAS ที่จําหนายในทองตลาดประเทศไทยเปนยา
รูปแบบหนวยเดียว คือ PAS enteric coated tablet 
ขนาด 1 กรัมตอเม็ด ซึ่งมีขนาดใหญมาก เมื่อเทียบ

กับยารักษาวัณโรคชนิดอื่นๆ ที่ตองรับประทานใน
ครั้งเดียวกัน ทําใหผูปวยกลืนยาไดยากลําบาก อีก
ทั้งยาชนิดนี้มีขนาดการใช 8-12 กรัมตอวัน นั่นคือ 

ผูปวยตองกินยาครั้งละ 4-6 เม็ด วันละ 2 ครั้ง จึงเปน
อีกสาเหตุสําคัญที่ทําใหผูปวยใหความรวมมือในการ

รักษาลดลง ดังนั้นการพัฒนายา PAS ใหอยูในรูป
แบบแกรนูล ซึ่งเปนรูปแบบหลายหนวย และเคลือบ
เอน เทอริกเพื่อควบคุมใหออกฤทธิ์ที่ลําไส จะชวย

เพิ่มความสมํ่าเสมอของระดับยาในกระแสเลือด ลด
ผลขางเคียงจากยา และสามารถควบคุมตําแหนงที่
ยาไปออกฤทธิไ์ด นอกจากนีก้ารรบัประทานยาโดยนาํ
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ไปผสมกับเคร่ืองดื่มที่เปนกรด เชน นํ้าสม นํ้ามะนาว 
จะเปนการเพิ่มประสิทธิภาพการนําสงยา และทําให
ผูปวยรับประทานยาไดงายย่ิงขึ้นจึงสงผลใหผูปวย
ใหความรวมมือในการรักษาเพิ่มขึ้นดวย งานวิจัยน้ีมี
วัตถุประสงคเพื่อพัฒนาตํารับยา PAS รูปแบบหลาย
หนวย และควบคุมการออกฤทธิ์ที่ลําไส โดยเตรียม
เปนแกรนูลแลวเคลือบแกรนูลแบบเอนเทอริก

วิธีดําเนินการวิจัย
 1.  วัสดุ อุปกรณ และสารเคมี
  1.1  วัสดุ และอุปกรณ
   เคร่ืองพนลมระบบลอยตัวชนิดส
เปรยลาง (Glatt, type GPCG-1, Germany), ปมดูด
จายสารละลาย (Watson Marlow, 101F/R, England), 
เคร่ืองโฮโมจิไนส (Heidolph, type RZRI, Germany), 
พีเอชมิเตอร (Zeromatic, SS-3, Canada), แรง
มาตรฐานขนาดตางๆ (Retsch, Germany), เคร่ือง
เขยาแรง (Retsch, Vibro, Germany), เครือ่งชัง่ระบบ
ดิจิตอล (Satorius analytic, type BP210S), เครื่อง
มือทดสอบการละลาย (VanKel, VK 8000, USA), 
กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด (LEO, 
Leo 1450 VP, USA) และเคร่ืองวัดการดูดกลืนแสง 
(Shimadzu, UV-1700 pharmaspec, Japan)
  1.2  สารเคมี
   พาราอะมิโนซาลิไซลิก แอซิด 
โซเดียม (PAS, DSL Chemicals, China), แปงมัน

สําปะหลัง (Siam starch, Thailand), แลกโตส (Gulf 
Exports, India), Microcrystalline cellulose (Avicel® 
PH101, FMC, Ireland), PVP K30 (BASF, China), 

HPMC (Methocel E5, England), Eudragit® L 
30D55 (Evonik, Germany), Triethyl citrate (Sig-
ma-Aldrich, Singapore), Talcum (Asian mineral, 

Thailand), Erythrosine lake (Senstent Colors, UK) 
Simeticone emulsion (Chemsources, Thailand), 
Hydrochloric acid fuming 37% (Merck, Germany), 
Monobasic potassium phosphate (Arihant Bio-
Fertichem, India), Sodium hydroxide (EKA chemi-
cal, China) และ 95% เอธานอล (Carlo Erba, Italy)

 2.  การศึกษาการเตรียมแกรนูล
  2.1 ขั้นตอนการเตรียมแกรนูล
   เตรยีมแกรนูล PAS ดวยวธิกีารเต
รยีมแกรนลูแบบเปยก (wet granulation) โดยนาํผงยา 
PAS มาผสมกับสารเพิ่มปริมาณ ผสมใหเขากัน เมื่อ
สารเขากันดีแลวคอยๆ เติมสารละลายยึดเกาะลงไป 
ผสมใหสารเขากันจนสังเกตเห็นวาสารมีลักษณะเปน
มวลเปยก (damp mass) จากนัน้นาํมวลเปยกไปผาน
แรงเบอร 12 จะไดแกรนูลเปยก นําแกรนูล เปยกไป
กระจายใสถาด แลวนาํไปอบในตูอบลมรอนท่ีอณุหภมู ิ
50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 ชั่วโมง พลิกแกรนูล
ทกุๆ 30 นาท ีและเม่ือแกรนลูแหงนาํไปผานแรงเบอร 
14 อีกครั้ง จะไดแกรนูล PAS ขนาดที่ตองการ
  2.2 การศกึษาชนดิและปริมาณสาร
เพิ่มปริมาณ
   ศึกษาชนิดและปริมาณของสาร
เพิ่มปริมาณที่เหมาะสม (ตารางที่ 1) สําหรับเตรียม
แกรนูล PAS สารเพ่ิมปริมาณท่ีทําการศึกษา ไดแก 
แปงมนัสาํปะหลงั แลกโตส และ microcrystalline cel-
lulose (MCC) สารยึดเกาะที่ใช คือ 5% PVP K30 ใน
เอธานอล เตรียมแกรนูลตามวิธีในขอ 2.1 จากนั้นนํา
แกรนูลที่เตรียมไดไปหาคา % yield และความกรอน 

เพื่อคัดเลือกตํารับที่ดีที่สุด (% yield สูง และความ
กรอนตํ่า) ไปศึกษาชนิดและความเขมขนของสารยึด
เกาะตอไป
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ตารางที่ 1  สวนประกอบของแกรนูลยา PAS, %yield และรอยละความกรอน (%friability) เมื่อเปลี่ยนแปลง
ชนิดและปริมาณสารเพิ่มปริมาณ

ตํารับที่
สวนประกอบในตํารับ (กรัม) % Yield % Friability

PAS Starch Lactose MCC PVP K30 คาเฉลี่ย SD

1 80 20 - - 0.60 48.05 0.85 0.070

2 80 - 20 - 0.60 56.20 0.78 0.061

3 80 - - 20 0.70 38.55 31.80 1.682

4 70 30 - - 1.00 72.54 5.54 0.250

5 70 - 30 - 1.00 68.07 5.17 0.183

6 70 - - 30 1.15 54.73 68.95 0.709

7 70 15 15 - 0.75 49.60 14.35 0.482

8 70 - 15 15 0.90 41.19 23.81 0.360

9 70 15 - 15 0.90 46.54 26.47 0.917

10 70 10 10 10 0.85 48.20 54.03 1.219

  2.3 การศึกษาชนิดและความเขม
ขนสารยึดเกาะ
   นาํตาํรบัท่ีไดจากขอ 2.2 มาศกึษา
ชนิดและความเขมขนของสารยึดเกาะที่เหมาะสม 
(ตารางท่ี 2) สําหรับเตรียมแกรนูล PAS สารยึดเกาะ
ทีท่าํการศึกษา ไดแก สารละลาย PVP K30 ในน้ําและ

เอธานอล และสารละลาย HPMC ในนํา้ สวนความเขม
ขนของสารยึดเกาะที่ทําการศึกษามี 3 ระดับ คือ 3, 5 
และ 10% (w/w) จากนั้นนําแกรนูลที่เตรียมไดไปหา
คา % yield และความกรอน เพื่อเลือกตํารับที่ดีที่สุด 
(% yield สูง และความกรอนตํ่า) ไปขยายขนาดการ
ผลิต และทําการประเมินคุณสมบัติของแกรนูล

ตารางที่ 2  สวนประกอบของแกรนูลยา PAS, %yield และรอยละความกรอน (%friability) เมื่อเปลี่ยนแปลง
ชนิดและปริมาณสารชวยยึดเกาะ

ตํารับที่
สวนประกอบในตํารับ (กรัม)

% Yield
% Friability

PAS Starch Lactose Binder คาเฉลี่ย SD

11 70 30 - 0.60*

PVP K30 in 

water

49.60 16.39 1.110

12 70 30 - 0.60** 60.67 12.14 1.389

13 70 30 - 0.60*** 18.30 1.89 0.125

14 70 - 30 0.60* 48.25 14.18 0.339

15 70 - 30 0.60** 64.48 13.86 0.318

16 70 - 30 0.60*** 19.45 1.94 0.130
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ตํารับที่
สวนประกอบในตํารับ (กรัม)

% Yield
% Friability

PAS Starch Lactose Binder คาเฉลี่ย SD

17 70 30 - 0.99*

PVP K30 in 

ethanol

61.75 17.95 0.396

18 70 30 - 1.00** 72.83 6.07 0.151

19 70 30 - 1.00*** 24.55 4.48 0.480

20 70 - 30 0.99* 63.28 16.88 0.475

21 70 - 30 1.00** 69.01 6.24 0.331

22 70 - 30 1.00*** 26.54 5.87 0.279

23 70 30 - 0.60*

HPMC in 
water

70.36 14.95 0.191

24 70 30 - 0.60** 56.19 18.71 0.763

25 70 30 - 0.60*** 21.72 8.04 0.806

26 70 - 30 0.60* 68.61 15.53 1.034

27 70 - 30 0.60** 54.86 17.33 1.877

28 70 - 30 0.60*** 23.17 7.40 0.847

* 3% Polymer, ** 5% Polymer, *** 10% Polymer

  2.4  การประเมินคุณสมบัตขิองแกรนูล
   2.4.1 ขนาดและการกระจายขนาด
   การกระจายขนาดของแกรนูล หา
ดวยวิธีการแรง (sieve analysis) การทดลองน้ีใชแรง
ทั้งหมด 6 อัน ไดแก แรงเบอร 10, 12, 14, 16, 18 
และ 20 ขั้นตอนการทดลอง เริ่มจากช่ังนํ้าหนักแรง
เปลาแตละอัน จากน้ันนําแรงไปเรียงเปนแถวโดยให
แรงท่ีมรีขูนาดใหญไวดานบน สวนแรงทีม่รีขูนาดเลก็

ที่สุดไวดานลาง ชั่งนํ้าหนักแกรนูล 25 กรัม นําไปใส
แรงชัน้บนสดุ ปดฝาแรงแลวนาํไปเขยาในเครือ่งเขยา
แรง (sieve shaker) ที่ความถี่ 60 รอบตอนาที เปน
เวลา 5 นาที เพื่อแยกขนาดผานแรงมาตรฐาน จาก

นัน้ชัง่นํา้หนกัแกรนูลทีค่างอยูบนแรงในแตละชัน้แลว
นาํไปคํานวณและสรางกราฟการกระจายขนาด (USP 
30) ขนาดของแกรนลู (Allagh et al., 2009) หาไดจาก

การคํานวณดวยสมการ ดังนี้

Mean granules size (MGS) =   
 MGS  = ขนาดเฉลี่ยของแกรนูล
 W   = % weight retain 
 S   = ขนาดของแรง
   2.4.2 ความกรอน
   ชั่งตัวอยางแกรนูล 10 กรัม ใสใน
กระปองพลาสติกทรงกระบอก เสนผานศูนยกลาง 10 
เซนติเมตร ยาว 18 เซนติเมตร ภายในบรรจุลูกปน

โลหะ เสนผานศนูยกลาง 4 มลิลเิมตร จาํนวน 200 ลกู 
นาํกระปองไปใสใน cube mixer หมนุดวยความเร็ว 25 
รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาท ีจากนั้นนําไปแรงเพื่อ
เอาเศษผงออกดวยแรงเบอร 60 โดยใชเครื่องเขยา
แรง (sieve shaker) สั่นที่ความถี่ 40 รอบตอนาที 
เปนเวลา 5 นาที แลวนําแกรนูลที่เหลือไปชั่งนํ้าหนัก 

คาํนวณหาเปอรเซน็ตความกรอน (Aleksandra et al., 
2007)
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   2.4.3 ความสมํา่เสมอของปรมิาณ
ตัวยาสําคัญ
   สุมตัวอยางแกรนูลจากตําแหนง
ตางๆ ในภาชนะบรรจุ (ดานบน 3 ตัวอยาง ตรงกลาง 
4 ตัวอยาง และดานลาง 3 ตัวอยาง) ตําแหนงละ 6 
กรัม บดใหเปนผงละเอียด ชัง่สารตัวอยางใหมปีรมิาณ
ยา PAS 4 กรัม ใสในขวดวัดปริมาตร (volumetric 
fl ask) ขนาด 100 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวยน้ํากลั่น
จนครบ กรองผานกระดาษกรอง นําสารละลายใส
ไปวัดคาการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคลื่น 298 นาโน
เมตร คาํนวณหาปริมาณยา PAS จากกราฟมาตรฐาน 
(USP30)
   2.4.4 รูปรางและพื้นผิว
   นําตัวอยางแกรนูล PAS ไปถาย
ภาพดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสองกราด 
(scanning electron microscope, SEM) เพื่อสังเกต
ลักษณะรูปรางและพ้ืนผิวของแกรนูล ซึ่งกอนนํา
ตัวอยางแกรนูลไปถายภาพ จะตองเตรียมตัวอยาง
โดยนําแกรนูลไปเคลือบโลหะหนัก (ทองคําบริสุทธิ์) 
ดวยเครื่องเคลือบทอง ภายใตสภาวะสุญญากาศ
 
 3.  การศึกษาการเคลือบแกรนูล
  3.1 การเคลือบรองพ้ืน
  สารเคลือบรองพื้น (subcoat) ที่ใช คือ 
สารละลาย HPMC เตรียมโดยช่ัง HPMC E50 หนัก 

50 กรัม โปรยลงในน้ํากลั่นแชเย็น 950 กรัม ปนผสม
ใหสารเปนเนื้อเดียวกันดวยตัวกวนแมเหล็ก จากนั้น
ตั้งท้ิงไวจนกวาฟองอากาศจะหมด จะไดสารเคลือบ
รองพื้น 5% HPMC (w/w) 

  ศึกษาปริมาณสารเคลือบรองพ้ืนที่
เหมาะสมสําหรับเคลือบรองพ้ืน PAS แกรนูล ดวย
เคร่ืองเคลือบระบบลอยตัวชนิดสเปรยลาง (fl uidized 

bed bottom spray coater) โดยใหมีปริมาณสาร
เคลือบเพิ่มขึ้น 1, 3 และ 5% (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3  สวนประกอบของสารเคลือบรองพ้ืน 
(HPMC) สารเคลอืบเอนเทอรกิ (Eudragit®L
30D55) และความกรอนของแกรนูล
หลังเคลือบ

ตํารับ

ที่

ปริมาณสารเคลือบ 

(% polymer loading) 

ความกรอน (%)

(n=3)

HPMC Eudragit®L 

30D55

mean SD

18-1 0 10 5.46 0.491

18-2 0 20 5.57 0.151

18-3 0 30 5.01 0.661

18-4 1 10 5.16 0.654

18-5 1 20 2.56 0.494

18-6 1 30 3.31 0.404

18-7 3 10 3.05 0.169

18-8 3 20 1.15 0.108

18-9 3 30 1.03 0.171

18-10 5 10 0.99 0.350

18-11 5 20 0.90 0.242

18-12 5 30 0.90 0.200

  3.2 การเคลือบเอนเทอริก
  สารเคลือบเอนเทอริกทีใ่ช (ตารางท่ี 4) 

คือ Eudragit® L 30D55 มีขั้นตอนการเตรียม ดังนี้ 
1) เตรียม excipient suspension โดยนํา talcum, 

triethyl citrate และน้ํา มาปนผสมใหเขากนัดวยเคร่ือง 
homogenizer เปนเวลา 10 นาที เมือ่ผสมเขากนัแลว
ใสสี และ simethicone emulsion ลงไป แลวปนผสม
อีก 1-2 นาที และ 2) เตรียม spray emulsion โดย
ปนผสม Eudragit® emulsion อยางชาๆ ดวยตัวกวน

แมเหล็ก แลวคอยๆ เท excipient suspension ลงไป
ปนผสมจนเขากัน ปรับปริมาตรดวยนํ้ากลั่นจนครบ 
1000 มิลลิลิตร 
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ตารางที่ 4  สวนประกอบในตํารับสารเคลือบเอนเทอริก

ชื่อสาร หนาที่ในตํารับ ปริมาณสาร (%)

Eudragit® L30D 55 เอนเทอริกพอลิเมอร 41.67

Triethyl citrate สารเพ่ิมความยืดหยุน 1.25

Talcum สารปองกันการติด 6.25

Simethicone สารชวยลดการเกดิฟอง 0.2

Erythrosine สี 0.2

Purifi ed water ตัวทําละลาย 50.43

 ศกึษาปรมิาณสารเคลอืบเอนเทอรกิทีเ่หมาะ
สม ดวยเครื่องเคลือบระบบลอยตัวชนิดสเปรยลาง 
(fl uidized bed bottom spray coater) โดยใหมปีรมิาณ
สารเคลือบเพิ่มขึ้น 10, 20 และ 30% (ตารางที่ 3)
 3.3 การประเมินคุณสมบัติของแกรนูล
หลังเคลือบ
  3.3.1 ความกรอน
  ศกึษาความกรอนของแกรนลูหลงัเคลอืบ
ดังรายละเอียดในขอ 2.4.2
  3.3.2 ปริมาณตัวยาสําคัญ
  หาปริมาณตัวยาสําคัญในแกรนูล หลัง
เคลอืบตาํรับท่ี 18-4, 18-8 และ 18-12 โดยสุมตวัอยาง
แกรนูลใหมีปริมาณยา PAS 4 กรัม ใสในขวดวัด
ปริมาตรขนาด 100 มิลลิลิตร ละลายดวยสารละลาย

บัฟเฟอร (phosphate buffer pH 6.8) กรองผาน
กระดาษกรอง นาํสารละลายใสไปวิเคราะหปริมาณตัว
ยาดวยเครื่อง UV-spectrophotometer เนื่องจาก แก
รนูลกอนเคลือบเปนลอตเดียวกันทั้งหมด ระยะเวลา
ที่แกรนูลสัมผัสกับความรอนตอนเคลือบใกลเคียงกัน 
จึงหาปริมาณตัวยาสําคัญหลังเคลือบเพียง 3 ตํารับ

  3.3.3 การปลดปลอยตัวยาในหลอด
ทดลอง
  ทดสอบการปลดปลอยตวัยา PAS ออก
จากตาํรับ (แตละตวัอยางมปีรมิาณ PAS 4 กรมั) ดวย
เครื่อง USP dissolution apparatus I (basket) หมุน

ดวยความเร็ว 100 รอบตอนาที ที่อุณหภูมิ 37±0.5 
องศาเซลเซียส โดยสุมตัวอยางแกรนูลตํารับละ 6 
ตัวอยาง มาทําการทดสอบการปลดปลอยในสภาวะ
กรดเปนเวลา 2 ชัว่โมง ตวักลางท่ีใชในการทดสอบ คอื 
0.1 N HCl จาํนวน 900 มลิลลิติร และทดสอบการปลด
ปลอยในสภาวะบัฟเฟอรเปนเวลา 2 ชั่วโมง ตัวกลาง
ที่ใชในการทดสอบ คือ phosphate buffer pH 6.8 
จํานวน 900 มิลลลิิตร (USP30) วิเคราะหหาปริมาณ
ตัวยาที่ละลายออกมาดวย UV-spectrophotometer
  3.3.4 รูปรางและพื้นผิว
  นําตัวอยางแกรนูล PAS หลังเคลือบ
ไปถายภาพดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิดสอง
กราด โดยเตรยีมตวัอยางแกรนูลตามวธิทีีไ่ดกลาวมา
แลวในขอ 2.4.4 เพือ่สงัเกตลกัษณะรปูรางและพืน้ผวิ
ของแกรนูลหลังเคลือบ

ผลการศึกษาวิจัยและอภิปรายผล
 1.  ผลการศึกษาการเตรียมแกรนูล
  1.1 ผลการศึกษาชนิดและปริมาณ
สารเพิ่มปริมาณ
  ผลการศึกษาชนิดและปริมาณสารเพิ่ม
ปริมาณท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียมแกรนูล PAS ดวย
วิธี wet granulation แสดงในตารางท่ี 1 สารเพ่ิม
ปริมาณที่ศึกษาทั้ง 3 ชนิดเปนสารที่นิยมใชเปนสาร
เพิ่มปริมาณ ไดแก แปงมันสําปะหลัง แลกโตส และ 

microcrystalline cellulose (MCC) สารยึดเกาะท่ี
ใช คือ 5% PVP K30 (ใน 95% เอธานอล) แปงมัน
สาํปะหลังเปนสารทีไ่มละลายนํา้ คงตวั ราคาถกู แลก
โตสเปนสารที่ละลายนํ้าไดดี มีรสหวาน ราคาถูก และ

เมือ่ผสมเขาไปในตาํรับจะทาํใหแกรนลูแหงงาย MCC 
เปนสารท่ีไมละลายน้ํา ความสามารถในการยึดเกาะ
สูง เม่ือผสมในตํารับจะทําใหมวลเปยกผานแรงได
งาย และชวยทําใหอนุภาคกลม แตราคาแพง (Shi 
et al., 2011) แกรนูลทั้ง 10 ตํารับมีลักษณะคลายตัว

หนอนขนาดเล็ก สีขาวนวล ขนาด 1-2 มิลลิเมตร พื้น



155

การพัฒนาตํารับพาราอะมิโนซาลิไซลิกโซเดียม
ควบคุมการออกฤทธ์ิแบบหลายหนวย

จอมใจ พีรพัฒนา และคณะ
ปที่ 10 ฉบับที่ 2 พ.ค.-ส.ค. 2557

ว. เภสัชศาสตรอีสาน

ผิวคอนขางขรุขระ ตํารับที่มีความกรอนนอยที่สุดคือ
ตํารับท่ี 2 (% friability = 0.78) มีแลกโตสเปนสาร
เพิ่มปริมาณ รองลงมาคือตํารับที่ 1 (% friability = 
0.85) มแีปงมนัสาํปะหลงัเปนสารเพิม่ปรมิาณ แตมวล
เปยกจากตํารบัท้ังสองมีลกัษณะเหนียวมาก เม่ือนาํไป
ผานแรง มีสารติดคางบนแรงเปนจํานวนมาก สงผล
ใหไดปริมาณแกรนูล (% yield) คอนขางตํ่า ดังนั้นจึง
พิจารณาเลือกตํารับที่ความกรอนสูงกวาเล็กนอย แต 
% yield มากกวา คือตํารับที่ 4 มีแปงมันสําปะหลัง
เปนสารเพ่ิมปริมาณ (% friability = 5.54, % yield = 
72.54) และตํารับที่ 5 มีแลกโตสเปนสารเพิ่มปริมาณ 
(% friability = 5.17, % yield = 68.07) ไปศึกษาตอ
ในการเตรียมแกรนูลตํารับที่ 4 และ 5 ไดมวลเปยกที่
เหนียวพอเหมาะ ผานแรงไดงาย มีสารติดคางอยูบน
แรงเลก็นอย จงึไดปรมิาณแกรนลูทีม่ากกวาสองตํารบั
แรก นอกจากนั้นยังพบวาตํารับที่มี MCC เปนสวน
ประกอบ (ตํารับที่ 3, 6 และ 8-10) จะไดแกรนูลที่มี
ความกรอนสูงกวาตาํรบัท่ีมแีปงมันสาํปะหลังและแลก
โตสเปนสวนประกอบ ทั้งน้ีอาจมีสาเหตุจากปริมาณ 
MCC ที่ใสในตํารับมีปริมาณไมเพียงพอ (ปริมาณท่ี
ใชสําหรับเปนสารเพ่ิมปริมาณ คือ รอยละ 20-90) จึง
ทําให MCC ไมสามารถแสดงคุณสมบัติการเปนสาร
เพิม่ปรมิาณและสารยดึเกาะออกมาไดอยางเตม็ที ่แม
จะใสสารยึดเกาะมากกวาตาํรบัทีใ่ชแปงมนัสาํปะหลัง

และแลกโตสเปนสวนประกอบ ผลทีไ่ดนีส้อดคลองกบั
งานวิจัยอื่นท่ีใช MCC เปนสวนประกอบในตํารับ พบ
วาปริมาณสาร MCC ที่ใชคอนขางสูงคือตั้งแตรอยละ 

60 ขึ้นไปจึงจะทําใหสารสามารถแสดงคุณสมบัติการ
เปนสารชวย (สารเพิ่มปริมาณ, สารยึดเกาะ และสาร
ชวยแตกตัว) ออกมาไดอยางเต็มที่ (Ancuta et al., 

2011; Lakshmi et al., 2012; Pandey et al., 2009) 
  1.2 ผลการศกึษาชนดิและความเขม
ขนสารยึดเกาะ
  ผลการศกึษาชนดิและความเขมขนสาร
ยดึเกาะทีเ่หมาะสมสาํหรบัเตรยีมแกรนลู PAS ดวยวธิ ี
wet granulation แสดงในตารางที่ 2 สารเพิ่มปริมาณ

ที่ใชคือแปงมันสําปะหลัง (ตํารับที่ 4) และแลกโตส 
(ตาํรบัที ่5) (จากผลการทดลองขอ 1.1) สารยึดเกาะท่ี
ศึกษา 2 ชนิด คือ PVP K30 และ HPMC ซึ่งเปนสาร
ยึดเกาะที่นิยมใชทั่วไป PVP K30 เปนสารที่ละลาย
ไดทั้งในนํ้าและเอธานอล ใหแรงยึดเกาะสูง แกรนูล
แหงงาย ละลายไดเรว็ ราคาไมแพงมาก จงึเตรียมเปน
สารละลาย PVP K30 ในนํ้าและในเอธานอล HPMC 
เปนสารท่ีละลายไดดใีนนํา้ แกรนูลแตกตัวและละลาย
ชา จงึเตรียมเปนสารละลาย HPMC ในนํา้ (Raymond 
et al., 2009) ความเขมขนของสารยดึเกาะทีศ่กึษาม ี3 
ระดบั คอื 3, 5 และ 10% (w/w) จากผลการศกึษาสาร
ยดึเกาะพบวา ตํารับที่มี % yield มากที่สุด คือ ตํารับ
ที่ 18 (72.83) ใช 5% PVP K30 ในเอธานอลเปนสาร
ยึดเกาะ และรองลงมาคือ ตํารับที่ 23 (70.36) ใช 3% 
HPMC ในนํ้าเปนสารยึดเกาะ สวนตํารับที่มีความ
กรอนนอยที่สุด คือ ตํารับที่ 13 (% friability = 1.89) 
รองลงมา คือ ตํารับที่ 16 ทั้งสองตํารับใช 10% PVP 
K30 ในน้ําเปนสารยึดเกาะ แตเนือ่งจากท้ังตาํรบัที ่13 
และ 16 ม ี% yield ทีค่อนขางต่ํา เปนเพราะใชนํา้เปน
ตวัทาํละลายสารยดึเกาะ ตวัยา PAS เมือ่ละลายนํา้จะ
ไดมวลเปยกทีม่ลีกัษณะเหนียวมาก จงึผานแรงไดยาก 
มสีารติดคางอยูบนแรงเปนจาํนวนมาก ไดปรมิาณแก
รนูลต่ํา อีกทั้งตัวยาสําคัญสามารถละลายน้ําได และ
สารละลาย PAS ในนํ้ามีความไมคงตัว (Moffat et 
al., 2004) การใชนํา้เปนตัวทาํละลายสารยดึเกาะอาจ
เปนสาเหตุทําใหยาบางสวนเกิดการละลายแลวเส่ือม

สภาพ สงผลใหผลการรักษาลดลง ดังนั้นจึงพิจารณา
เลอืกตํารบัทีม่คีวามกรอนสูงขึน้เล็กนอย แตม ี%yield 
สูง คือตํารับที่ 18 (% yield = 72.83, % friability = 

6.07) ซึ่งใช 5% PVP K30 ในเอธานอลเปนสารยึด
เกาะไปทําการศึกษาการเคลือบตอไป โดยตํารับนี้
ประกอบดวย ตวัยาสาํคญั PAS รอยละ 69.3 สารเพิม่

ปริมาณ แปงมันสําปะหลัง รอยละ 29.70 และสารยึด
เกาะ คือ 5% PVP K30 ในเอธานอล ซึ่งคิดเปน PVP 
K30 รอยละ 0.99 
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  1.3 ผลการประเมินคุณสมบัติของ
แกรนูล
   นําแกรนูลตํารับท่ี 18 มาศึกษา
คุณสมบัติตางๆดังนี้
   1.3.1 ขนาดและการกระจายขนาด
   แกรนูลมีขนาดอยูระหวาง 0.84 
ถึง 2.00 มิลลิเมตร ขนาดเฉลี่ย 1.15 มิลลิเมตร งาน
วิจัยนี้ใชแกรนูลที่มีขนาดอนุภาคอยูระหวาง 1.00 ถึง 
1.41 มิลลิเมตร ซึ่งคิดเปนรอยละ 87.62 ของจํานวน
แกรนูลทั้งหมด เน่ืองจากเปนชวงที่แกรนูลมีการกระ
จายขนาดที่ใกลเคียงกัน อีกทั้งยังมีปริมาณคอนขาง
มาก จึงเปนชวงท่ีเลือกนําไปศึกษาการเคลือบตอไป
   1.3.2 ความกรอน
   การทดลองหาความกรอนของ แก
รนูลจํานวน 3 ตัวอยาง แลวนํามาหาคาเฉล่ีย พบวา
แกรนูลมีความกรอนเฉล่ียรอยละ 6.07±0.151
   1.3.3 ความสม่ําเสมอของปรมิาณ
ตัวยาสําคัญ
   สุมตัวอยางแกรนูล 10 ตัวอยาง 
จากตําแหนงตางๆ ในภาชนะบรรจุ นําไปวิเคราะห
หาปริมาณตัวยาสําคัญดวยเคร่ือง UV-visible 
spectrophotometer วัดคาการดูดกลืนแสงที่
ความยาวคล่ืน 298 นาโนเมตร พบวาตัวอยางท่ีสุม
มาท้ังหมดมีปริมาณตัวยาสําคัญอยูในชวงรอยละ 

95-105 ทุกตัวอยาง (ปริมาณตัวยา PAS เฉล่ียรอย
ละ 99.73±1.315, %RSD 1.32) ดังนั้น จึงสรุปไดวา
แกรนูล PAS มีปริมาณตัวยาสําคัญสม่ําเสมอผาน
มาตรฐาน USP 30 
   1.3.4 รูปรางและพ้ืนผิว

   เม่ือนําแกรนูลที่ยังไมเคลือบไป
ถายภาพดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน พบวา

ตัวอยางแกรนูลแตกละเอียดต้ังแตในข้ันตอนการ
เคลือบทองภายใตสภาวะสุญญากาศ ทั้งนี้อาจมี
สาเหตุจากการระเหยตัวของนํ้าออกอยางรวดเร็ว
ประกอบกับแกรนูลไมแข็งแรงมากพอจึงทําใหแก
รนูลแตกละเอียด จึงไมสามารถถายภาพแกรนูลกอน
เคลือบดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนได

 2.  การเคลือบแกรนูล
  2.1 การเคลือบรองพื้นและเคลือบ
เอนเทอริก
   เนื่องจากแกรนูลกอนเคลือบมี
ลกัษณะพืน้ผิวขรขุระ การนําแกรนูลทีม่พีืน้ผิวขรขุระ
ไปเคลือบเอนเทอริกจะทําใหเคลือบไดไมสมํา่เสมอ สง
ผลใหมีตัวยาถูกปลดปลอยออกมาในสภาวะกรดเกิน
กวาที่เภสัชตํารับกําหนดไว ดังนั้นในการศึกษาน้ีจึง
ทําการเคลือบรองพ้ืนกอน เพื่อลดความขรุขระของ
พืน้ผวิแกรนลู ลง แลวจึงเคลอืบเอนเทอรกิอกีครัง้ สาร
ที่นํามาใชเคลือบรองพื้น คือ HPMC สารเคลือบเอน
เทอริกพอลิเมอร คือ Eudragit® L30D55 ซึ่งเปนพอ
ลิเมอรที่ละลายในสารละลายที่มีพีเอช 5.5 ขึ้นไป ใช
เคร่ืองเคลือบระบบลอยตัวชนิดสเปรยลาง (fl uidized 
bed bottom spray) การเคลือบดวยเครื่องนี้จะทําให
แกรนูลถกูเคลือบไดอยางท่ัวถงึและสม่ําเสมอกวาการ
ใชเครื่องแบบอื่นๆ สังเกตจากความสมํ่าเสมอของสี

บนผิวแกรนูล พื้นผิวของแกรนูลขรุขระนอยลงมาก 
สภาวะท่ีเหมาะสมในการเคลือบรองพ้ืนและเคลือบ

เอนเทอรกิแสดงไวใน (ตารางที ่5 ) ซึง่เปนสภาวะทีท่าํ
ใหแกร นูลถูกเคลือบไดอยางตอเนื่อง และสมํ่าเสมอ 
ไมทาํใหแกรนลูตดิกนัเปนกอนหรอืไปตดิทีข่อบเครือ่ง 

สภาวะนี้จะถูกนําไปใชตลอดการศึกษาการเคลือบ
แกรนูล
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ตารางที่ 5  สภาวะที่ใชในการเคลือบแกรนูล

สภาวะในการเคลือบ
การเคลือบ

รองพื้น

การเคลือบ

เอนเทอริก

อุณหภูมิขาเขาเคร่ือง 35 OC 35 OC

อุณหภูมิของผลิตภัณฑ 26 OC 26 OC

อุณหภูมิขาออกเครื่อง 26 OC 26 OC

อัตราเร็วในการฉีดพน* 14 รอบ

ตอนาที

12 รอบตอ

นาที

ปริมาตรลมลอยตัว 50% 45%

ความดันลมในการฉีดพน 2 บาร 2 บาร

เสนผานศูนยกลางทอยาง 4.8 มิลลิเมตร 4.8 มิลลิเมตร

* สายยางเสนผานศูนยกลางภายใน 4.8 มิลลิเมตร

  2.2 การประเมินคุณสมบัติของแก
รนูล หลังเคลือบ
   2.2.1 ความกรอน
   การทดลองหาความกรอนของ
แกรนูลหลังเคลือบ (n=3) พบวา แกรนูลทุกตํารับมี
ความกรอนนอยกวาแกรนูลกอนเคลือบ (ตํารับที่ 18) 
(ตารางท่ี 3) ทั้งน้ีนาจะเปนเพราะมีสารมาเคลือบแก
รนูลไว จึงทําใหแกรนูลแตกหักลดลง จะสังเกตเห็น
ไดวาความกรอนลดลงมากเมือ่ปรมิาณสารเคลือบเพิม่
ขึ้น
   2.2.2 ปริมาณตัวยาสําคัญ

   ปริมาณยา PAS ในตํารับ 18-4, 
18-8 และ 18-12 อยูในชวงรอยละ 100.88±0.80, 
100.36±1.40 และ 99.05±1.38 ตามลําดับ ซึ่งใกล

เคียงกับปริมาณตัวยาในแกรนูลกอนเคลือบ คือ รอย
ละ 99.73±1.32 แสดงวากระบวนการเคลือบท่ีใชใน
การทดลองน้ีไมมีผลตอปริมาณตัวยาสําคัญ
   2.2.3 การปลดปลอยตัวยาในหลอด
ทดลอง

   ผลการศกึษาการปลดปลอยตวัยา
จาก 12 ตํารับที่เคลือบรองพื้นและเคลือบเอนเทอริ
กดวยพอลิเมอร ปริมาณแตกตางกัน พบวาตํารับที่

ผานมาตรฐาน USP 30 มีทั้งหมด 2 ตํารับ (รูปที่ 1) 
ไดแก ตํารับที่ 18-9 (3% HPMC + 30% Eudragit®

L 30D55) และตํารับที่ 18-11 (5% HPMC + 20% 
Eudragit® L 30D55) นั่นคือในสภาวะกรดมีตัวยาถูก
ปลดปลอยออกมานอยกวาหรอืเทากบั 10 เปอรเซน็ต 
ภายในเวลา 2 ชั่วโมง และในสภาวะบัฟเฟอรมีตัว
ยาถูกปลดปลอยออกมาไมนอยกวา 80 เปอรเซ็นต 
ภายในเวลา 45 นาที

รูปที่ 1  การปลดปลอยตัวยา PAS (รอยละ) จาก
ตํารับที่เวลาตางๆ (เฉพาะตํารับที่ผาน
มาตรฐาน)

   2.2.4 รูปรางและพื้นผิว
   นําแกรนูลทั้งหมด 12 ตํารับท่ี
ศึกษาการเคลือบไปถายภาพดวยกลองจุลทรรศน
อิเล็กตรอนแบบสองกราด (SEM) พบวาแกรนูลมี
ลกัษณะรูปรางไมแนนอน และมีพืน้ผิวคอนขางขรุขระ 

(รูปที่ 2) ยกเวนตํารับที่ 18-9 (3% HPMC + 30% 
Eudragit® L 30D55) ตํารับที่ 18-11 (5% HPMC + 
20% Eudragit® L 30D55) และตํารับที่ 18-12 (5% 
HPMC + 30% Eudragit® L 30D55) ที่มีลักษณะพื้น
ผิวของแกรนูลที่เรียบกวาตํารับอื่นๆ (รูปที่ 3) ทั้งนี้

เกิดจากปริมาณพอลิเมอรในการเคลือบรองพ้ืนและ
เคลอืบเอนเทอรกิมคีวามเหมาะสมเพยีงพอ จงึเคลอืบ
แกรนลูไดอยางท่ัวถงึและสมํา่เสมอ ซึง่ผลการทดลอง
นีส้อดคลองกบัผลการศึกษาการปลดปลอยตัวยา นัน่
คือเม่ือสามารถเคลือบไดทั่วถึงสม่ําเสมอจะทําใหตัว
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ยาไมถกูปลดปลอยออกมาในสภาวะกรด แตจะคอยๆ 
ปลดปลอยตัวยาออกมาเม่ืออยูในสภาวะท่ีคาพเีอชสูง
กวา 5.5 ตามคุณสมบัติการละลายของเอนเทอริกพอ
ลิเมอรที่ทําการศึกษา สําหรับตํารับที่ 18-12 ถึงจะมี
ลักษณะพ้ืนผิวของแกรนูลที่เรียบ แตพบวาการปลด
ปลอยตัวยาในสภาวะบัฟเฟอรตํ่ากวา 80% ซึ่งนา
จะเปนเพราะช้ันเคลือบเอนเทอริกมีความหนามาก
เกินไป สวนตํารับที่เคลือบไมทั่วถึง จะมีบางจุดที่นํ้า
สามารถซมึเขาไปละลายตวัยาออกมาไดตัง้แตชัว่โมง
แรก จึงปลดปลอยตัวยาออกมามากกวาขีดกําหนด
ของเภสัชตํารับ ทั้งนี้อาจมีสาเหตุจากการเคลือบชั้น
ผวิของแกรนลูดวยเอนเทอรกิพอลเิมอรมคีวามหนาไม

เพียงพอ หรือชั้นสารเคลือบรองพ้ืนมีความหนานอย
เกินไป ทําใหผิวของแกรนูลยังขรุขระจึงสงผลใหการ
เคลือบเอนเทอริกไมสมํ่าเสมอเทาที่ควร

รูปที่ 2 รูปรางและพ้ืนผิวของแกรนูลหลังเคลือบ 
(ตาํรบัทีไ่มผานมาตรฐาน, ตาํรบัที ่5) กาํลัง

ขยาย 45 เทา

รูปที่ 3 รูปรางและพ้ืนผิวของแกรนูลหลังเคลือบ 
(ตํารับที่ผานมาตรฐาน, ตํารับที่ 9) กําลัง
ขยาย 45 เทา

สรุปผลการวิจัย
 งานวิจัยนี้ศึกษาการเตรียมตํารับยา PAS 
ควบคุมการออกฤทธ์ิแบบหลายหนวย รูปแบบหลาย
หนวยที่ศึกษา คือ แกรนูล โดยทําการเตรียมแกรนู
ลดวยวิธีแกรนูลเปยก จากการศึกษา พบวาตํารับที่
เหมาะสมที่จะนําไปศึกษาตอคือตํารับที่ 18 ประกอบ
ดวย PAS รอยละ 69.31 แปงมันสําปะหลัง รอยละ 
29.70 และ PVP K30 รอยละ 0.99 แกรนูลที่ไดมี
ลักษณะคลายตัวหนอนขนาดเล็ก สีขาวนวล พื้นผิว
ขรุขระ รูปรางไมแนนอน มีเหลี่ยมมุมคอนขางมาก 
% yield เทากับ 72.83 ขนาดอนุภาคเฉลี่ย เทากับ 
1.15 มลิลเิมตร การกระจายขนาดอยูระหวาง 0.84 ถงึ 

2.00 มิลลิเมตร ความกรอนเฉลี่ยรอยละ 6.07±0.15 
ปรมิาณตัวยาสําคญัเฉลีย่รอยละ 99.73±1.32 (%RSD 
1.32) จากน้ันนําไปเคลือบรองพ้ืนดวย HPMC และ
เคลือบเอนเทอริกดวย Eudragit® L 30D55 ที่ระดับ
ความหนาตางๆ ดวยเครื่องเคลือบระบบลอยตัวชนิด
สเปรยลาง เมื่อศึกษาการปลดปลอยตัวยาในหลอด

ทดลอง พบวาตํารับที่ผานมาตรฐานตามที่ USP30 
กาํหนด มเีพยีง 2 ตาํรบั คอื ตาํรบัท่ี 18-9 (3% HPMC 
+ 30% Eudragit® L 30D55) และตํารับที่ 18-11 
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(5% HPMC + 20% Eudragit® L 30D55) นั่นคือใน
สภาวะกรด (0.1 N HCl) ภายในเวลา 2 ชั่วโมง มีตัว
ยา PAS ถูกปลดปลอยออกมานอยกวาหรือเทากับ 
10 เปอรเซ็นต และในสภาวะบัฟเฟอร ภายในเวลา 
45 นาที มีตัวยาถูกปลดปลอยออกมามากกวาหรือ
เทากับ 80 เปอรเซ็นต เมื่อนําแกรนูลไปถายภาพ
ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด พบ
วาแกรนูลมีรูปรางไมแนนอนแตกตางกันไป ตํารับที่
ไมผานมาตรฐานมีพืน้ผวิคอนขางขรุขระ ตาํรบัทีผ่าน
มาตรฐานจะมีความเรียบมากกวา เพราะพื้นผิวของ
แกรนูลถูกเคลือบอยางสมํ่าเสมอและปริมาณเหมาะ
สมเพียงพอ
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