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บทคัดยอ 
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บทนํา: การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนา Theophylline ในรูปแบบผงฟูเพื่อนําสงยาทางปอดโดยตรง โดยใชเทคนิคพนแหง
รวมกับเตรียมในรูปแบบผงฟูการมาปรับปรุงการละลายของตัวยา โดยไดพัฒนาตํารับทั้งหมดดังน้ี Conventional Theophylline 
Powder (CTP), Effervescent Base Powder (EBP), Theophylline Effervescent Powder (TEP) และ Theophylline 
Effervescent Powder+PEG (TEP+PEG) แลววิเคราะหคุณสมบัติการดูดความชื้น การเปลี่ยนแปลงโครงรางพหุสัณฐาน การ
ละลายและปริมาณ Theophylline ในตํารับ ผลการศึกษาวิจัย: พบวาการการเตรียมตํารับดวยเทคนิคพนแหงรวมกับเตรียมใน
รูปแบบผงฟู จะไดผงยาที่มีลักษณะสีขาว เปนผงละเอียด แตดูดความชื้นไดงาย เม่ือผสม PEG 1500 ที่ความเขมขน 5% และ 
10% จะไดผงยาที่ไดดูดความชื้นนอยกวา เม่ือประเมินการละลายเบื้องตน พบวา Theophylline Effervescent Powder ละลาย
เร็วที่สุด และ Theophylline Effervescent Powder+ PEG ใชเวลาในการละลายนานที่สุด เม่ือประเมินการเปลี่ยนแปลงโครงราง
พหุสัณฐาน พบวาทุกตํารับที่เตรียมดวยวิธีพนแหงไดลักษณะการจัดเรียงแบบอสัณฐานทั้งหมด สวนการวิเคราะหปริมาณ 
Theophylline ในตํารับมีปริมาณยาอยูในชวง 95.40-104.51% สรุปผลศึกษา: การเตรียม Theophylline ชนิดผงฟูดวยเทคนิค
พนแหง ผงยาที่ไดมีการจัดเรียงโครงรางแบบอสัณฐาน และชวยเพิ่มละลายของ Theophylline ได และการเติม PEG ในตํารับ
สามารถชวยลดการดูดความชื้นลงไดและสามารถนําไปพัฒนาเพื่อการนําสงยาทางปอดตอไปไดในอนาคต 
 

คําสําคัญ: Theophylline ผงฟู การนําสงยาทางปอด เทคนิคพนแหง 
 

Abstract 
Development of Theophylline Effervescent Powder for Pulmonary Drug Delivery 
Theerawoot Seetawun1, Pratchapon Tarnsuwan1, Wutchara Junkheiw1, Jintana Napaporn1* 
 

Introduction:  The objective of this current study was to develop theophylline effervescent powder for pulmonary 
drug delivery. The spray-drying technique combined with effervescence technique was utilized as the means to 
improve water solubility and hygroscopic properties of theophylline. There were formulations developed in this study, 
i.e. Conventional Theophylline Powder, Effervescent Base Powder, Theophylline Effervescent Powder and 
Theophylline Effervescent Powder +PEG. The hygroscopic properties, polymorphism change, water solubility and 
content analysis of those formulations were assessed. Result: The spray-drying technique combined with 
effervescence technique proved to be able to produce dry powder for inhalers. However the characteristics of those 
spray-dried powders showed to be very hygroscopic. When incorporated PEG 1500 (5 and 10%) into formulations 
was effective to reduce its hygroscopicity. The preliminary solubility test had shown that Theophylline Effervescent 
Powder dissolved fastest in water and Theophylline Effervescent Powder+PEG dissolved slowest. The polymorphism 
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of all formulations prepared by spray-drying technique was amorphous form. Content analysis of theophylline in those 
formulations was in the range of 95.40 – 104.51%. Conclusion: The spray-drying technique combined with 
effervescence technique proved to be able to produce dry powder for inhalers, which powder had amorphous form, 
improve dissolved water solubility of theophylline and PEG were incorporated that can be reduce its hygroscopicity. 
This results can develop for pulmonary drug delivery in the future.  
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บทนํา 

Theophylline ถูกใชรักษาโรคหืดเปนเวลานานกวา 65 ป 
โดยใชอยางแพรหลายในชวงกลางทศวรรษที่ 1960 และตน
ทศวรรษที่ 1970 แตเน่ืองจาก Theophylline มีชวงการรักษาแคบ
ที่ 5-20 mg/mL แตเม่ือระดับยาในเลือดสูงกวา 20 mg/mL จะเร่ิม
เกิดผลขางเคียงตอรางกาย และอาจรุนแรงจนถึงระดับเสียชีวิต
ได ดวยเหตุน้ีจึงทําใหมีการส่ังใช Theophylline ลดลง ประกอบ
กับมีการใช Inhaled corticosteroids มาใชในการรักษาโรคหืด ทํา
ใหปจจุบันมีการใช Theophylline ลดลงเปนอยางมาก  

อยางไรก็ตาม Theophylline จัดเปนยาที่มีราคาถูกเม่ือ
เทียบกับยาตัวอื่นที่ใชรักษาโรคหืด  ไมกอใหเกิดเชื้อราในปาก  
เสียงแหบ หรือมีผลขางเคียงตอการทํางานของ Hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis ในเด็ก เหมือนที่เกิดข้ึนกับ Inhaled 
corticosteroids ขนาดปานกลางและขนาดสูง ขอดีที่เหนือกวาทํา
ให Theophylline จึงเปนยาที่นาสนใจที่จะนํามาพัฒนา ประกอบ
กับมีเฉพาะรูปแบบรับประทาน ปญหามีการละลายน้ําต่ํา จึงมัก
เกิดผลขางเคียงตอรางกายงาย  ดังน้ันหากพัฒนารูปแบบตํารับ
ใหม ใหมีคุณสมบัติการละลายที่ดีข้ึน และนําสงยาในรูปแบบอื่น 
อาจทําใหมีการนํา Theophylline กลับมาใชอยางแพรหลายไดอีก
คร้ัง  

 คณะผูวิจัยจึงไดศึกษางานวิจัยตางๆเพิ่มเติมพบวา มี
การใชเทคนิคพนแหง (Spray-drying) สามารถลดขนาดของ
อนุภาคผง Theophylline ที่ไดใหอยูในชวงที่เหมาะสมตอการ
นําสงยาทางปอดไดได (Asada  et  al., 2004) การใชเทคโนโลยี
ผงฟู (Effervescent) รวมกับการใชเทคนิคพนแหงในการลดขนาด
อนุภาคเพื่อการบริหารยาทางปอด จะปลดปลอยตัวยาดีกวา
ตํารับยาแบบดั้งเดิมซ่ึงใช Lactose เปนตัวพา(Ely  et  al., 2007) 
จากงานวิจัยขางตนจึงนําไปสูงานวิจัยระยะที่ 1 ที่ทดลองใช Ball 
mill ในการลดขนาดรวมกับใชเทคนิคผงฟู พบวาการใช Ball mill 
สามารถลดขนาดผงยาใหอยูชวงที่ออกฤทธิ์สูเปาหมายบริเวณ

ระบบทางเดินหายใจสวนลางได และการเตรียม Theophylline ใน
รูปแบบผงฟูสามารถละลายไดดีกวารูปแบบดั้งเดิม (Pritawin, 
Chomchalaow, Saneha.,2008) ตอมางานวิจัยระยะที่ 2 จึงไดทํา
การทดลองลดขนาดดวยเทคนิคพนแหง พบวาตํารับผงฟูที่
เตรียมดวยเทคนิคพนแหงมีการละลายน้ําไดดีกวาตํารับผงฟูที่
เตรียมดวย ball mill (Tithong, Phunawan, Sinsuwan., 2010) แต
การเตรียมดวยเทคนิคพนแหงทําใหตํารับดูดความชื้นไดงาย จึง
มักมีปญหาในการเก็บรักษา ในงานวิจัยน้ีจึงมีวัตถุประสงคมุงที่
จะแกไขปญหาดังกลาว เพื่อใหไดตํารับ Theophylline ในรูปผงฟู
ที่มีความคงตัวในการเก็บรักษาสําหรับนําสงยาทางปอด  

 

วิธีการดําเนินการวิจัย 
1. การพัฒนาสูตรตํารับ Theophylline 

ในการวิจัยน้ีไดเตรียมตํารับทั้งหมด 9 ตํารับเพื่อหาสูตร
ที่เหมาะสมสําหรับ Theophylline effervescent powder ดังแสดง
ในตารางที่ 1  

2. ขั้นตอนการเตรียมตํารับ 
ผสมส วนประกอบทั้ งหมดดวยวิ ธี  Geometric 

dilution แบบ dry mixing จนสวนประกอบกระจายสม่ําเสมอ 
จากนั้นนําสวนผสมที่ไดไปละลายในสารละลายเจือจางของ 
30% ammonium chloride solution เพื่อเปนการยับยั้งการ
เกิดปฏิกิริยาฟองฟู แลวนําสารละลายที่ไดไปทําใหเปนผง
แหงดวยเทคนิคพนแหง โดย Buchi Mini Spray dryer B-
290 (open cycle) กําหนด Inlet temperature  160oC, 
Outlet temperature 100oC, Flow rate 12  mL/min
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3. วิธีทําการวิจัย  
วิธีการวิจัยดําเนินการโดยอางอิงจาก Pritawin K, 

Chomchalaow A, Saneha A. (2008) และ Tithong P, 
Phunawan W, Sinsuwan S. (2010) 

1) การวิเคราะหผลผลิตรอยละที่ไดจากการ
พัฒนาตํารับ (% yield) 

ชั่งนํ้าหนักของสารดวยการชั่งนํ้าหนักโดยตรง  แลว
บันทึกผลตางน้ําหนักภาชนะเปลา และน้ําหนักภาชนะหลัง
บรรจุสาร นําไปหาผลผลิตรอยละจากสมการ  

ผลผลิตรอยละ =     ผลผลิตจริง x 100 
      ผลผลิตทางทฤษฎี 

2) การวิเคราะหคุณสมบัติการดูดความชื้น  
ตักผงยามากองบนพื้นสีดําเปนเวลา 10 นาที สังเกต

และเปรียบเทียบลักษณะการเกาะกลุม และการกระจายตัว
ของผงยากอนและหลัง โดยการสังเกตดวยตาเปลา 

3) การวิเคราะหอัตราการละลายน้ําเบื้องตน 
สังเกตลักษณะการละลายดวยตาเปลา โดยเทผงยา 

2  g ใสกระบอกตวงที่บรรจุนํ้า 50 mL บันทึกภาพและจับ
เวลาจนกระทั่งผงยาละลายหมด 

 

 

4) การวิเคราะหลักษณะการจัดเรียงโครงรางพหุ
สัณฐานโดยใชวิธี Differential scanning calorimetry 

ชั่งผงยา 3-5 mg ลงใน Aluminium crucible แลวใส
ในเครื่อง Differential scanning calorimeter กําหนดอัตรา
การเพิ่มอุณหภูมิที่ 10 oC/min ใหไดอุณหภูมิในชวง 30 °C 
ถึง 300 °C นํา Thermogram ของผงยามาเปรียบเทียบกับ 
Thermogram ของสารที่ใชเปนสวนประกอบในตํารับ 

5) การวิเคราะหปริมาณ Theophylline โดยใช
เทคนิค UV-spectrophotometry 

วิเคราะหหาปริมาณ Theophylline ดวยการวัดคาการ
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่นที่ 289.4 nm บันทึกผลแลวนําไป
คํานวณหาปริมาณจากสมการเชิงเสนตรงที่ไดจากกราฟ
มาตรฐาน (y = 0.012x + 0.001; R² = 0.998) จากนั้นนําไป
คํานวณปริมาณยาที่เหลืออยูในตํารับหรือ %Label amount 
เพื่อประเมินความคงตัวของตัวยาโดยเทียบหนวยเปน mg ตอ
ตัวยา 50 g  
 

ผลการศึกษาวิจัย 
1. ผลผลิตรอยละที่ไดจากการพัฒนาตํารับ 

จากการเตรียมตํารับ พบวา สูตรตํารับที่มี  
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PEG1500 ที่ความเขมขน 15 % และ PEG4000 ที่
ความเขมขน 5%, 10% และ 15 % ไมสามารถเตรียม
ออกมาในรูปของผงฟองฟูได ทําใหเหลือตํารับที่ผานเทคนิค
พนแหง แลวใหผงยาที่สามารถประเมินผลผลิตรอยละได 
คือ EBP, CTP, TEP, TEP+5% PEG 1500 และ 
TEP+10% PEG1500 เม่ือคํานวณผลผลิตรอยละของสูตร
ตํารับอยูในชวง 18.37 – 36.69% โดยผลการประเมิน
ผลผลิตรอยละในการพัฒนาตํารับ พบวา TEP ไดผลผลิต
รอยละมากที่สุดที่ 36.69% และ TEP+10%PEG1500 ได
ผลผลิตรอยละนอยที่สุดที่ 18.37 % 

2. ผลการวิเคราะหคุณสมบัติการดูดความชื้น  

การศึกษาคุณสมบัติการดูดความชื้น ปริมาณผงที่ลดลงมาก
เน่ืองจากการดูดความชื้น คือ CTP (รูปที่ 1), TEP (รูปที่ 3) 
และ EBP (รูปที่ 2) ตามลําดับ สวนตํารับที่เติม PEG พบวา
ไมมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณของผงยา (รูปที่ 4 และ 5) 

ผลการวิเคราะหอัตราการละลายน้ําเบื้องตน 
ผลการวิเคราะหอัตราการละลายน้ําเบ้ืองตน โดย

การสังเกตดวยตาเปลา พบวา  TEP ใชเวลาในการละลาย
เฉลี่ย 35 วินาที รองลงมาคือ EBP และ CBP ใชเวลาเฉลี่ย 
46.22 และ 69.33 วินาที ตามลําดับ สวนตํารับ 
TEP+10%PEG1500 และ TEP+5%PEG1500 ใชเวลาใน
การละลายนานที่สุดที่ 695.33 และ 709.78 วินาที
ตามลําดับ 

3. ผลการวิเคราะหลักษณะการจัดเรียงโครงราง

พหุ สัณฐานโดยใชวิธี  Differential scanning 

calorimetry 

ผลการวิเคราะหลักษณะการจัดเรียงโครงรางพหุ
สัณฐาน โดยใชวิธี Differential scanning calorimetry 
(DSC) ไดผลดังรูปที่ 1 ซ่ึงแสดงถึงการดูดความรอนหรือ 
 

 
 

  
รูปท่ี 1 CTP ที่เวลา 0 นาที และที่เวลา 10 นาที 

  
รูปท่ี 2 EBP ที่เวลา 0 นาที และที่เวลา 10 นาที 

   
รูปท่ี 3 TEP ที่เวลา 0 นาที และที่เวลา 10 นาที 

  
รูปท่ี 4 TEP+5%PEG ที่เวลา 0 นาที และที่เวลา 10 นาที 

  
รูปท่ี 5 TEP+10%PEG ที่เวลา 0 นาที และที่เวลา 10 นาที 

รูปท่ี 6 เปรียบเทียบ Thermogram ของผงยาตัวอยางและ Thermogram ของยา Theophylline 
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รูปท่ี 6 เปรียบเทียบ Thermogram ของผงยาตัวอยางและ Thermogram ของยา Theophylline 

  
คายความรอนของสาร โดยกราฟระหวางการเปลี่ยนแปลง
ความรอน (mW) กับอุณหภูมิ (°C) จะเห็นไดวายา 
Theophylline มี Endothermic peak ที่คมชัดอยูที่ 275 °C 
แสดงถึงลักษณะการเรียงตัวของโครงสรางเปนแบบผลึก 
สวนผงฟูที่ เต รียมไดจากเทคนิคพนแหงทํ า ให มีการ
เปลี่ยนแปลงผลึกเปนแบบอสัณฐานเนื่องจากเทคนิคพนแหง
มีการพนสารละลายของตํารับใหเปนละอองฝอยและใหความ
รอนจึงทําใหมีการระเหยของน้ําอยางรวดเร็ว สงผลใหมีการ
จัดเรียงตัวของอนุภาคไมสมบูรณเกิดการจัดเรียงโครงราง
เปนแบบอสัณฐานจึงได Peak ที่มีลักษณะเปนฟนเลื่อย  

4. การวิเคราะหปริมาณ  Theophylline โดยใช

วิธีUV spectrophotometry 

ผลการวิเคราะหปริมาณ Theophylline โดยใชวิธี  UV 
spectrophotometry ที่ความยาวคลื่นที่ 289.4 nm พบวา 
CEP, TEP, TEP+5%PEG1500 และ TEP+10%PEG1500 
มีปริมาณ Theophylline เฉลี่ยอยูที่ 200.761, 204.813, 
202.845 และ 199.895 mg/50g คิดเปน %Label amount 
อยูที่ 100.38, 102.41, 101.42 และ 99.95% ตามลําดับ 
โดยทุกตํารับมีปริมาณยาที่ ใกลเคียงกับปริมาณยาเมื่อ
แรกเริ่มเตรียมตํารับ และทุกตํารับเขาตามขอกําหนดของ 
Content uniformity ของ USP26/NF31 และ Uniformity of 
content ของ BP2013 โดยกําหนดปริมาณ Theophylline 
ไวที่ 95- 105 %  แสดงวาการเตรียมผงฟูดวยดวยเทคนิคพน

แหงโดยใช Inlet temperature ที่ 160°C ไมมีผลตอความคง
ตัวของ Theophylline ปริมาณยาที่ไดในตํารับจึงเปนไปตาม
เกณฑที่กําหนดและยังคงมีความคงตัวดี 

 

สรุปผลการวิจัย 
การวิจัยน้ีเปนการพัฒนา Theophylline ชนิดผงฟู

ดวยเทคนิคพนแหงเพื่อนําสงยาทางปอด มีวัตถุประสงคเพื่อ

ปรับปรุงการละลายและแกไขปญหาการดูดความชื้นของผง

ฟูที่เตรียมดวยเทคนิคพนแหง ผลการวิจัยพบวา การเตรียม

ตํารับในรูปแบบผงฟูรวมกับการใชเทคนิคพนแหงไดผงยาที่

มีลักษณะการจัดเรียงโครงรางแบบอสัณฐานและสามารถ

ปรับปรุงการละลายของยา Theophylline ใหดีข้ึนได แตผงฟู

ที่ไดจากตํารับConventional theophylline powder, 

Effervescent base powder และ Theophylline 

effervescent powder มีปญหาเรื่องการดูดความชื้น การ

เติม PEG ในตํารับจะชวยลดปญหาการดูดความชื้นได แต

ใชเวลาในการละลายยาวนานขึ้นกวาเดิม จึงไมเหมาะสมตอ

การพัฒนาตํารับที่ตองการใหออกฤทธิ์ทันที(Immediate 

release) แต ห ากต อ งก ารตํ า รั บที มี ก า รควบคุ มกา ร

ปลดปลอย (Controlled Release) การเติม PEG เขาไปใน
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ตํ า รั บอ าจจะ เป นตั ว เ ลื อกที่ น า สน ใจ ในกา รพัฒนา 

Theophylline เพื่อนําสงยาทางปอดตอไปในอนาคต 
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