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งานวิจยัน้ีมวีตัถุประสงค์เพื่อพฒันายาเมด็ซิลเดนาฟิลซิเทรตซึ่งเป็นยารกัษาโรคเสื่อมสมรรถภาพทางเพศโดยวธิตีอกตรง          

ที่ประกอบด้วยตัวยาซิลเดนาฟิลซิเทรต (เทียบเท่าซิลเดนาฟิล 10 mg) สารช่วยตอกตรง สเปรย์ดรายแลคโตส (SDL) หรือ                       

ไมโครครสิทลัไลน์เซลลโูลส (MCC) หรอื SDL ร่วมกบั MCC สดัส่วน 1:1 สารช่วยไหลคอลลอยดลัซลิคิอนไดออกไซด ์0.2% และสารชว่ย

หลอ่ลืน่แมกนีเซยีมสเตยีเรต 1% ของน ้าหนกัยาเมด็ ท าการประเมนิสมบตัขิองผงยา จากนัน้ตอกอดัเป็นเมด็น ้าหนกั 100 mg ต่อเมด็ ใหม้ี

ความตา้นแรงอดัแตก (CS) 4 และ 8 kgf น าไปประเมนิคณุภาพยาเมด็ ผลการวจิยัพบวา่ การใช ้SDL ท าใหผ้งยามสีมบตักิารไหลทีด่ ีและ

การใช ้SDL ร่วมกบั MCC ท าใหผ้งยามสีมบตักิารไหลทีด่กีว่าการใช ้MCC เพยีงชนิดเดยีว เมือ่น าไปตอกอดัเป็นเมด็ ยาเมด็ทุกต ารบัมี

ความแปรปรวนทางน ้าหนกั ปรมิาณและความสม ่าเสมอของตวัยาส าคญัในยาเมด็ผ่านเกณฑต์ามขอ้ก าหนดในเภสชัต ารบั การใช ้MCC 

ท าใหย้าเมด็มสีภาพกร่อนได ้(F) และเวลาในการแตกตวั (DT) ทีต่ ่า การใช ้MCC ร่วมกบั SDL ท าใหย้าเมด็ม ีF และ DT ต ่ากว่าการใช ้

SDL เพยีงชนิดเดยีว ยาเมด็ที ่CS 8 kgf มคี่าอตัราส่วนของ CS กบั F (CSFR) ดกีว่าที ่CS 4 kgf ยาเมด็ทีม่ ีMCC หรอื MCC ร่วมกบั 

SDL ที่ CS 4 kgf มีค่า CSFR/DT index ดีกว่าที่ CS 8 kgf ยาเม็ดที่มี MCC หรือ MCC ร่วมกับ SDL ที่ CS 4 และ 8 kgf สามารถ

ปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัไดม้ากกวา่ 80% ทีเ่วลา 15 min จงึผา่นเกณฑต์ามขอ้ก าหนดการละลายในเภสชัต ารบั สรปุไดว้า่ยาเมด็ซลิเดนาฟิล

ซเิทรตทีเ่ตรยีมโดยวธิตีอกตรง ทีม่ ีMCC หรอื SDL ร่วมกบั MCC คอลลอยดลัซลิคิอนไดออกไซด์ และแมกนีเซยีมสเตยีเรต ในต ารบัที ่

CS 4 และ 8 kgf มสีมบตัเิป็นไปตามขอ้ก าหนดในเภสชัต ารบั (USP 40/NF 35) และใชเ้ป็นแนวทางในการพฒันายาขนาดต ่าเพือ่ใชใ้นการ

รกัษาทีป่ลอดภยัและลดอาการขา้งเคยีงทีไ่มพ่งึประสงคแ์ละรนุแรงจากการใชย้าขนาดสงูได้ 
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Abstract 
 

Development and Evaluation of Sildenafil Citrate Tablet Fabricated by Direct Compression Method 

Chiravut Pathumthanasup1, Kutcharin Phunikhom2, Jomjai Peerapattana3* 
IJPS, 2020; 16(1) :  59-71 
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The objective of this research was to develop the formulas of sildenafil citrate tablet, normally used to treat erectile 
dysfunction diseases. The tablets were prepared by direct compression method. Each tablet consisted of the sildenafil citrate 
(equivalence to 10 mg of sildenafil), direct compression excipients as spray dried lactose (SDL) or microcrystalline cellulose 
(MCC) or combination of SDL with MCC in a ratio of 1: 1, glidants as 0.2% of colloidal silicon dioxide and lubricants as 1% of 
magnesium stearate. These formulations were evaluated for powder properties. Each formulations were compressed to crushing 
strength (CS) at 4 and 8 kgf at 100 mg per tablet. These tablets were evaluated for tablet quality. The results showed that the 
formulation contained SDL had excellent powder flow properties. The formulation contained SDL: MCC (1: 1) had powder flow 
properties better than that using only MCC. Each formulation met the acceptance criteria of weight variation and uniformity of 
dosage units in the pharmacopoeia. The tablets used MCC had low friability (F) and disintegration time (DT). The tablets used 
combination of SDL: MCC (1: 1) exhibited lower F and DT than those using only SDL. These tablets, compressed to CS 8 kgf 
appeared higher crushing strength/friability ratio (CSFR) than those of 4 kgf tablets, whereas a CSFR/DT was lower than that of 
4 kgf tablets. Drug Release of sildenafil citrate from tablets used MCC and SDL: MCC (1: 1) at CS 4 and 8 kgf at 15 min were 
greater than 80% and met the standard requirement of dissolution test in the pharmacopoeia. It can be concluded that direct 
compressed tablet of sildenafil citrate consisting of the MCC or SDL: MCC (1: 1), colloidal silicon dioxide, and magnesium 
stearate, and then compressed to CS 4 and 8 kgf are complied with the United States Pharmacopeia (USP 40/NF 35) and might 
be used as guidance for development of low-dose formulation of tablets for safe treatment and reducing side effects from high-
dose tablet. 
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บทน า
โรคเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ (Erectile Dysfunction; 

ED) เป็นภาวะทีอ่วยัวะเพศของผูช้ายไมส่ามารถแขง็ตวัอยู่ไดจ้น
สิ้นสุดกิจกรรมการร่วมเพศ ซึ่งอาจมตีัง้แต่การไม่มคีวามรู้สกึ
ตอ้งการทางเพศ การทีไ่มส่ามารถหลัง่ซเีมนและการไมถ่งึจดุสดุ
ยอด สาเหตุเกดิจากเยื่อบุหลอดเลอืดทีม่าเลีย้งองคชาตเกดิการ
อกัเสบอุดตนั ท าใหเ้ลอืดไหลเวยีนเขา้องคชาตน้อยลง ส่งผลให้
ไมส่ามารถแขง็ตวัจนประกอบกจิกรรมทางเพศไดส้ าเรจ็ ปัญหา
น้ีถือเป็นปัญหาทางด้านสรรีวทิยา ชายบางคนอาจจะมปัีญหา
เป็นครัง้คราว บางคนอาจเกดิแบบเรือ้รงั พบไดท้ัว่โลก ถงึแมว้า่
การเสื่อมสมรรถภาพทางเพศจะเป็นปัญหาที่ไม่รุนแรง ไม่
คุกคามชวีติ แต่จะท าให้ผู้ชายขาดความเชื่อมัน่ในตวัเอง รู้สกึ
ดอ้ยคุณค่า คุณภาพชวีติแย่ลง เกดิปัญหาชวีติคู่จนอาจน าไปสู่
การเกดิปัญหาครอบครวัได ้อุบตักิารณ์ของโรคเสือ่มสมรรถภาพ
ทางเพศพบถึงร้อยละ 52 ในชายช่วงอายุ 40-70 ปี คาดว่าทัว่
โลกมผีูช้ายทีม่ปัีญหาน้ี 150 ลา้นคน และคาดวา่จะเพิม่เป็น 225 
ลา้นคน ในปี ค.ศ. 2025 (Morales et al., 2009) ส าหรบัประเทศ
ไทยมกีารส ารวจโดยบรษิทัไฟเซอร์เมือ่ปี พ.ศ. 2544 และ พ.ศ. 
2547 พบว่า ปัญหาการเสื่อมสมรรถภาพทางเพศของชายอายุ 
40-70 ปี มปีระมาณรอ้ยละ 43 และจ านวนชายเสือ่มสมรรถภาพ
ทางเพศในปี พ.ศ. 2543 มปีระมาณ 4 ลา้นคน 

ยารกัษาการเสื่อมสมรรถภาพทางเพศทีใ่ชใ้นปัจจุบนั 
ได้แก่ ซิลเดนาฟิล (sildenafil; Viagra® 25-100 mg) เป็นยาใน
กลุ่ ม  phosphodiesterase- 5 inhibitor ( PDE- 5 inhibitor)  ที่ มี
ราคาแพงมาก กลไกการออกฤทธิข์องยากลุ่มน้ีมฤีทธิไ์ปยบัยัง้
การท างานของเอนไซม์ PDE-5 ท าให้มีการเพิ่มของ cGMP 
(cyclic guanosine monophosphate) ส่งผลให้ระดบัแคลเซียม
ภายในไซโตพลาสซมึลดลง ท าใหก้ลา้มเน้ือเรยีบของผนงัหลอด
เลอืดแดงภายในองคชาตเกดิการคลายตวั เลอืดสามารถไหลเขา้
ไปหล่อเลี้ยงองคชาตได้มากขึ้น (Young et al., 2002) อาการ
ข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์จากการรบัประทานยาซิลเดนาฟิล 
ไดแ้ก่ ปวดศรีษะ อาหารไมย่่อย คดัจมกู หน้าแดง การมองเหน็
ภาพผดิปกต ิผลขา้งเคยีงทีพ่บไดน้้อยแต่อาจมคีวามรุนแรงมาก 
ไดแ้ก่ ภาวะความดนัโลหติต ่า กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด ความ
ดันในลูกตาสูง และสูญเสียการได้ยิน (Young et al., 2002; 

Christiansen et al., 2000) จากการศกึษาทีม่กีารทดสอบการใช้
ยาซลิเดนาฟิลในผูป่้วย มผีูป่้วยทีเ่ป็นอาสาสมคัรจ านวนหน่ึงที่
ใชเ้พยีง 10 mg ต่อครัง้ โดยรบัประทานเป็นครัง้คราว 1 ชัว่โมง 
ก่อนการมเีพศสมัพนัธ์ นาน 16 สปัดาห์ พบว่ายาสามารถเพิม่
สมรรถภาพทางเพศได้ร้อยละ 82 (Christiansen et al., 2000) 
ซึ่งการใช้ยาในขนาดต ่าจะสามารถลดอาการขา้งเคยีงทีรุ่นแรง
เมื่อรบัประทานได ้ถงึแมข้ณะน้ีองค์การเภสชักรรม (GPO) ได้
ผลติยาซลิเดนาฟิล (Sidegra® 50 และ 100 mg) เพือ่จ าหน่ายใน
ราคาถูกก็ตาม แต่ยาซิลเดนาฟิลซิเทรตขนาดต ่า 10 มลิลกิรมั 
ยงัไม่มกีารผลิตภายในประเทศเพื่อออกจ าหน่าย จึงอาจเป็น
ขอ้จ ากดัเมือ่ตอ้งการใชย้าทีม่ขีนาดต ่าในการรกัษาเพือ่ลดอาการ
ขา้งเคยีงทีไ่มพ่งึประสงคไ์ด ้

ยาเม็ด เป็นระบบน าส่งยารูปแบบหน่ึงที่นิยมอย่าง
แพร่หลาย เน่ืองจากมคีวามคงตวัที่ด ีสะดวกในการเก็บรกัษา
และการขนส่ง และรบัประทานง่าย ทัง้ยงัมกีระบวนการผลติไม่
ซบัซอ้นและตน้ทุนการผลติทีต่ ่า (Jones, 2008) การผลติยาเมด็
ด้วยวธิตีอกตรง (Direct Compression) เป็นวธิกีารหน่ึงที่นิยม
ในการผลติยาเมด็ ซึง่มขี ัน้ตอนและเวลาในการเตรยีมไมม่ากท า
ใหส้ะดวก ไมม่กีารใชน้ ้าและความรอ้นในกระบวนการผลติ จงึไม่
กระทบต่ อความคงตัวของตัวยาส าคัญ  วิธีก าร โดยน า
สว่นประกอบต่าง ๆ มาผสมกนั ไดแ้ก่ ตวัยาส าคญั สารชว่ยตอก
ตรง สารอื่นๆ ทีจ่ าเป็น สารช่วยไหล และสารหล่อลื่น แลว้น าไป
ตอกอัดเป็นเม็ด สารช่วยตอกตรงเป็นส่วนประกอบส าคัญที่
สามารถท าให้เป็นยาเม็ดได้ และเป็นตัวก าหนดสมบัติให้
สอดคลอ้งกบัความต้องการในการใชง้าน สเปรย์ดรายแลคโตส 
(Spray Dried Lactose, SDL) จดัเป็นวสัดทุีม่คีวามเปราะ (brittle 
materials) และไมโครคริสทลัไลน์เซลลูโลส (Microcrystalline 
Cellulose, MCC)  จัด เ ป็ น วัส ดุ ที่ มีค ว า ม เห นี ย ว  ( ductile 
materials) (Kim, 2014) วสัดุทัง้สองเป็นสารช่วยตอกตรงในยา

เมด็ โดย SDL เป็น α-lactose monohydrate ทีผ่า่นกระบวนการ 
spray drying ท าใหม้โีครงสรา้งอนุภาคเป็นผลกึ (crystal) ยดึจบั
ด้วยส่วนที่เป็นอสณัฐาน (amorphous) จนมลีกัษณะเป็นก้อน
ทรงกลม ส่งผลให้เกดิการไหลที่ด ีเมื่อน าไปตอกอดัอนุภาคจะ
เ กิ ด ก า ร แ ต กหัก  ( particle fracturing)  เ น่ื อ ง จ า ก มีก า ร
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เปลีย่นแปลงแบบ brittle deformation SDL มสีมบตักิารตอกอดั
และมีความคงตัวที่ดี ละลายน ้าได้ดี แต่ดูดความชื้นต ่า ส่วน 
MCC เ ป็น cellulose จากเ น้ือไม้ที่ผ่ านกระบวนการ  acid 
hydrolysis เพื่อก าจัด cellulose ที่เ ป็นอสัณฐานออกไป ได้
เฉพาะผลึก (crystal) เล็กๆ (MCC PH 101) หากน าไป spray 
drying จะไดอ้นุภาคทีม่ขีนาดใหญ่ขึน้ (MCC PH102) เมื่อตอก
อัดจะมีการเปลี่ยนแปลงแบบ plastic deformation MCC มี
สมบตัใินการตอกอดัและความคงตวัทีด่ ีรวมถงึการแตกตวัที่ด ี
น ้าสามารถแทรกเขา้ไปในเมด็ยาได้ง่าย (Rasha and Myasar, 
2019)  เน่ืองจากเป็น cellulose ประเภท hydrophilic 

การศึกษาวิจัยน้ี ได้ท าการพฒันาสูตรต ารบัยาเม็ด   
ซลิเดนาฟิลซเิทรต มตีวัยาส าคญัซลิเดนาฟิล 10 mg/tab ใชว้ธิี
ตอกตรง ที่ใช้สารช่วยตอกตรง SDL และ MCC สารช่วยไหล 
( colloidal silicon dioxide)  แ ล ะ ส า รหล่ อ ลื่ น  ( magnesium 
stearate)  ในต ารับ ให้ยาเม็ดมีสมบัติในการแตกตัวและ
ปลดปล่อยยาตามเกณฑ์ข้อก าหนดในเภสัชต าร ับ ท าการ
ประเมนิสมบตักิารไหลของผงยา สมบตัทิางกายภาพและดชันีชี้
วดัคุณภาพของยาเมด็ การปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ 
ปรมิาณและความสม ่าเสมอของตวัยาส าคญัในยาเมด็ ทัง้น้ีเพื่อ
เป็นแนวทางในการพฒันายาที่มขีนาดต ่าไปใช้ในการรกัษาที่
ปลอดภยัและลดอาการขา้งเคยีงทีไ่มพ่งึประสงคแ์ละรุนแรงจาก
การใชย้าขนาดสงู ไปสูอุ่ตสาหกรรมการผลติยาภายในประเทศ 

 
วิธีด าเนินการวิจยั 
1. สารเคมีท่ีใช้ในการวิจยั 

สารมาตรฐานซลิเดนาฟิลซเิทรต (Standard Sildenafil 
Citrate, Sigma-Aldrich, USA) ซิลเดนาฟิลซิเทรต(Sildenafil 
Citrate, SMS LifeSciences, India) สเปรยด์รายแลคโตส (Spray 
Dried Lactose, SDL, FlowLac 100, MEGGLE, Germany) 
ไมโครครสิทลัไลน์เซลลโูลส (Microcrystalline Cellulose, MCC, 
Avicel PH 102, FMC BioPolymer, Ireland)  คอลลอยดัล
ซิลิคอนไดออกไซด์ (Colloidal Silicon Dioxide, Aerosil 200, 
Evonik Industries, Germany)  แ ม ก นี เ ซี ย ม ส เ ตี ย เ ร ต 
(Magnesium Stearate, Fluka Chemika, Switzerland)  ก รด
ไฮโดรคลอริก  (Hydrochloric Acid, MERCK, Germany)  เม
ทานอล (Methanol, Lab-Scan, Ireland) 

 

2. วิธีการทดลอง 

การหาปริมาณตวัยาส าคญั (Assay) 

เตรยีมสารละลายมาตรฐาน โดยชัง่สารมาตรฐานซลิเด
นาฟิลซเิทรต (USP Sildenafil Citrate RS) อยา่งแมน่ย า 28 mg 
ใน volumetric flask ขนาด 100 mL ละลายและปรับปริมาตร
ดว้ย 10% methanol จนครบปรมิาตร จากนัน้เจอืจางเป็นความ
เขม้ขน้ 0.028 mg/mL (CS) วดัการดดูกลนืแสงยวูดีว้ยเครื่องวดั
การดูดกลืนแสงยูวี (UV-1201, SHIMADZU, Japan) ที่ความ
ยาวคลื่น 292 nm บันทึกค่าการดูดกลืนแสงยูวี ( rs) จากนัน้
เตรียมสารละลายซิลเดนาฟิลซิเทรตที่จะน ามาเป็นวตัถุดบิใน
การตัง้ต ารบัยาเมด็ของการศึกษาน้ี โดยการชัง่ซิลเดนาฟิลซิ
เทรตอย่างแม่นย า 28 mg ใน volumetric flask ขนาด 100 mL 
ละลายและปรบัปริมาตรด้วย 10% methanol จนครบปรมิาตร 
จากนัน้เจือจางเป็นความเข้มข้น 0.028 mg/mL (Cu) วดัการ
ดูดกลืนแสงยูวีที่ความยาวคลื่น 292 nm บันทึกค่าการดูด     
กลืนแสงยูวี  ( ru)  (USP 40/NF 35; Kanokwan et al. , 2006) 
ค านวณหาร้อยละปรมิาณตวัยาซิลเดนาฟิลซิเทรตที่น ามาเป็น
วตัถุดบิ (Assay) จากสมการ (1) 

Assay = (rU/rS) x (CS/CU) x 100  (1) 
โดยเกณฑ์ที่ยอมรับ Assay อยู่ ในช่วง 98.0% ถึง 

102% จงึจะสามารถใช้ตวัยาซิลเดนาฟิลซิเทรตเป็นวตัถุดบิใน
การตัง้ต ารบัต่อไปได ้

ปริมาณตัวยาซิลเดนาฟิลซิเทรตในสูตรต าร ับและการ

เตรียมผงยา 

พจิารณาจากปรมิาณตวัยาส าคญั เทยีบเท่าปรมิาณซลิ
เดนาฟิล (C22H30N6O4S; MW 474.58) ในต ารบั 10 mg/tab โดย
น าผลของการศกึษารอ้ยละปรมิาณตวัยาส าคญั (Assay) มาใช้
ก าหนดปริมาณซิลเดนาฟิลซิเทรต (C22H30N6O4S .C6H8O7; 
MW 666.70) ที่จะตัง้ต ารบัในการศึกษาน้ี จากนัน้เตรียมตาม
รายละเอยีดส่วนประกอบในสตูรต ารบัยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรต
ต ารบัต่าง ๆ ดงัแสดงในตารางที ่1 ปรมิาณการเตรยีมแต่ละสตูร
ต ารบัที ่1,000 tab ผสมสว่นประกอบต่างๆ ตามต ารบัดว้ยเครือ่ง
ผสมผงยาแบบลูก เ ต๋ า  ( AR 400+Universal Gear/KB20S, 
Erweka® GmbH, Germany) ใช้วิธีการผสมด้วยเทคนิคจีโอ  
เมทรกิ
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ตารางท่ี 1 สว่นประกอบในสตูรต ารบัยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรต F1, F2 และ F3 
 

ส่วนประกอบในสตูรต ารบั (mg) F1 F2 F3 
Sildenafil Citrate 
(equivalent to Sildenafil 10 mg) 
FlowLac® 100 (SDL) 
Avicel® PH 102 (MCC) 
Colloidal Silicon Dioxide 
Magnesium Stearate 

น ้าหนกัรวม (mg) 

14.255 
 

84.545 
- 

0.2 
1.0 
100 

14.255 
 
- 

84.545 
0.2 
1.0 
100 

14.255 
 

42.2725 
42.2725 

0.2 
1.0 
100 

 
ตารางท่ี 2 เกณฑส์มบตักิารไหลของผงยา 
 

Carr’s Index (%) Flow Property Angle of Repose (degrees) 
<10 Excellent 25-30 

11-15 Good 31-35 
16-20 Fair-aid not needed 36-40 
21-25 Passable-may hang up 41-45 
26-31 Poor-must agitate, vibrate 46-55 
32-37 Very poor 56-65 
>38 Very, very poor >66 

การศึกษาการไหลของผงยา 
การศกึษาน้ี ใชว้ธิ ีfixed funnel method โดยการตดิตัง้

กรวยแขวนบนขายดึจบัปรบัระดบัความสูงใหป้ลายกรวยอยู่สูง
ห่างจากกระดาษกราฟทีว่างบนพืน้รองรบั 10 cm ชัง่ผงยาอย่าง
แม่นย า 50 g แลว้เทผงยาลงสู่กรวยในขณะทีปิ่ดปลายกรวยไว ้
จากนัน้เปิดปลายกรวยพรอ้มกบัจบัเวลาทีผ่งยาไหลผ่านปลาย
กรวยจนหมด บนัทึกค่าเวลาที่ผงยาทัง้หมดไหลและค านวณ
อตัราการไหลของผงยา (flow rate, g/sec) แลว้ท าการวดัขนาด
รศัม ี(radius; r, unit in cm) และความสงู (height; h, unit in cm) 
ของกองผงยาทีอ่ยูบ่นกระดาษกราฟ น าไปค านวณหาคา่มมุทรง
ตัวของผงยา (angle of repose; ) จากสมการ (2) จ านวน
ตัวอย่าง n = 3 ค านวณค่าเฉลี่ย (mean) และค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (Standard Deviation, S.D.) จากนัน้ชัง่ผงยาอย่าง
แม่นย า 30 g ตัง้กระบอกตวง ขนาด 100 mL ในลกัษณะเอียง 
ค่อยๆ เทผงยาลงไปในกระบอกตวงแลว้ตัง้ใหต้รงอ่านปรมิาตร
ของผงยา (V0) หาค่าความหนาแน่น bulk density (D0, g/mL) 
จากนัน้น ากระบอกตวงทีม่ผีงยาไปเคาะโดยการยกกระบอกตวง

ขึ้นเหนือพื้นประมาณ 5 cm แล้วปล่อยให้กระบอกตวงตกลงสู่
พืน้ ท าซ ้าเป็นจ านวน 100 ครัง้ อ่านปรมิาตรของผงยา (Vt) หา
ค่าความหนาแน่น tapped density (Dt, g/mL) จ านวนตวัอย่าง  
n = 3 ค านวณค่า mean และค่า S.D. ค านวณหาค่า Carr’s 
Index ของผงยา จากสมการ (3) น า  และ Carr’s Index ไป
พิจารณาสมบัติในการไหลของผงยาตามเกณฑ์ดังแสดงใน  
ตารางที ่2 
 Angle of Repose () = tan-1(h/r)  (2) 

Carr’s index (%) = ((Dt–D0)/ Dt) x 100 (3) 
 

การตอกอดัยาเมด็ซิลเดนาฟิลซิเทรต 
น าผงยาสูตรต ารบัต่างๆ ที่เตรียมได้ไปตอกอัดด้วย

เครื่องตอกยาเม็ดชนิดสากเดี่ยว (EKO, บ.จ. เหยี่ยวเฮง, 
ประเทศไทย) ชุดสาก-เบา้ ตอกอดั มขีนาดเสน้ผ่าศูนย์กลาง 6 
mm ทีค่วามตา้นแรงอดัแตกของยาเมด็ 2 ระดบั ไดแ้ก่ 4 และ 8 
kgf 

 



การพฒันาและประเมนิยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรตทีเ่ตรยีมโดยวธิตีอกตรง  
ชริาวธุ ปทุมธนทรพัย ์และคณะ 
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่16  ฉบบัที ่1   ม.ค. – ม.ีค.  2563 

การศึกษาความหนาของยาเมด็ 
ศกึษาความหนาของยาเมด็ (Thickness; T) โดยสุ่มยา

เมด็ไปวดัความหนาทลีะเมด็ดว้ยเครื่องวดัความหนาของยาเมด็ 
(OXD3300100K, Oxford®, UK) บันทึกค่าความหนาที่ว ัดได้ 
จ านวนตวัอยา่ง n = 10 ค านวณคา่ mean และคา่ S.D. 
การศึกษาความแปรปรวนของน ้าหนักของยาเมด็ 

ศกึษาความแปรปรวนของน ้าหนกัของยาเมด็ (Weight 
Variation; WV) โดยสุ่มยาเมด็ไปชัง่น ้าหนักทลีะเมด็ดว้ยเครื่อง
ชัง่น ้าหนักแบบอิเลก็ทรอนิกส์ (A120S, Sartorius®, Germany) 
จ านวนตัวอย่าง n = 10 ค านวณค่า mean และค่า S.D. และ
น าไปหาค่า Acceptance Value (AV) แล้วพจิารณาเกณฑ์ตาม
ข้อก าหนดด้าน Weight Variation ของยาเม็ดในเภสัชต าร ับ 
USP 40/NF 35 หาก AV>L1 (L1=15.0) ต้องท าการสุ่มเพิม่อีก 
20 tab น าไปพจิารณาตามขอ้ก าหนดต่อไป 
การศึกษาความต้านแรงอดัแตกของยาเมด็ 

ศึกษาความต้านแรงอัดแตกของยาเม็ด (Crushing 
Strength; CS) โดยสุ่มยาเมด็ไปทดสอบดว้ยเครื่องวดัความแขง็
ของยาเมด็ (VK-200, Vankel®, USA) บนัทกึค่าทีว่ดัได ้จ านวน
ตวัอยา่ง n = 10 ค านวณคา่ mean และคา่ S.D. 
การศึกษาสภาพกร่อนได้ของยาเมด็ 

ศกึษาสภาพกร่อนไดข้องยาเมด็ (%Friability; F) โดย
สุ่มยาเมด็น ้าหนักไม่น้อยกว่า 6.5 g บนัทกึเป็นค่าน ้าหนักก่อน
การทดสอบ (W0) น าไปทดสอบดว้ยเครื่องวดัความกร่อนของยา
เม็ด  ( Friabilator, Vankel®, USA)  ที่ค วามเร็ว รอบ 25 rpm 
เวลานาน 4 min จากนัน้น ายาเมด็ออกมาปัดฝุ่ นแลว้ชัง่น ้าหนกั 
บนัทกึเป็นค่าน ้าหนกัหลงัการทดสอบ (Wt) ค านวณหาคา่รอ้ยละ
ความกรอ่นของยาเมด็ จากสมการ (4) 
 %Friability = ((W0 –Wt)/ W0) x 100  (4) 
การศึกษาสมบติัการแตกตวั 

ศึกษาเวลาในการแตกตวัของยาเมด็ (Disintegration 
Time; DT) โดยสุ่มยาเมด็ไปทดสอบด้วยเครื่องวดัการแตกตวั
ของยาเม็ด (QC-21, Hanson Research, USA) ใช้น ้ าบริสุทธิ ์
เป็นสารละลายตวักลาง ทีอุ่ณหภูมิ 37+0.5 °C บนัทกึค่าเวลาที่
ยาเมด็แตกตวั จ านวนตวัอย่าง n = 6 ค านวณค่า mean และค่า 
S.D. 
การศึกษาความแขง็แรงและดชันีช้ีวดัคณุภาพยาเมด็ 

โดยการศกึษาความแขง็แรงและดชันีชี้วดัคุณภาพยา
เม็ด จากความสมัพนัธ์ระหว่าง ความต้านแรงอัดแตก (CS) 

สภาพกร่อนได้ (F) และเวลาในการแตกตวั (DT) ของยาเมด็ 
(Ayorinde et al., 2012) โดยความแขง็แรงของยาเมด็ พจิารณา
จากอตัราส่วนของ CS กบั F (CSFR) และดชันีชีว้ดัคุณภาพยา
เมด็ (CSFR/DT) จากสมการ (5) และ (6) 
 CSFR = CS/F    (5) 

CSFR/DT index = CS/(F*DT)  (6) 
การพจิารณาคา่ CSFR และ CSFR/DT โดยยาเมด็ทีม่ ี

ค่า CSFR สงู บ่งบอกถงึการเป็นยาเมด็ทีม่คีวามแขง็แรงทีด่ ียา
เมด็ตอ้งมคีวามกรอ่นต ่า และยาเมด็ทีม่คีา่ CSFR/DT สงู เป็นยา
เมด็ทีม่คีวามแขง็แรงทีด่แีละใชเ้วลาในการแตกตวัต ่า (Ayorinde 
et al. , 2012) บ่งบอกถึงการเ ป็นยาเม็ดที่มีสมบัติในการ
ปลดปลอ่ยยาแบบเรว็  อยา่งไรกต็ามยงัไมพ่บการก าหนดเกณฑ์
ในการพจิารณาค่า CSFR และ CSFR/DT ไว ้การศกึษาน้ีจงึใช้
ขอ้มลู CSFR และ CSFR/DT ของยาเมด็สูตรต ารบัทัง้ 3 ที ่CS 
4 และ 8 kgf มาพจิารณาเปรยีบเทยีบเพือ่การอภปิรายผล 
การเตรียมสารละลายมาตรฐานส าหรบัการศึกษาสมบติั
การปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ 

เตรยีมสารละลายมาตรฐาน โดยการชัง่สารมาตรฐาน
ซิลเดนาฟิลซิเทรต (USP Sildenafil Citrate RS) อย่างแม่นย า 
25 mg ใน volumetric flask ขนาด 100 mL ละลายและปรับ
ปริมาตรด้วยสารละลายตัวกลาง 0.01 N Hydrochloric acid 
(0.01 N HCl) จนครบปรมิาตร จากนัน้เจอืจางเป็นความเขม้ขน้ 
1, 5, 10, 20 และ 30 ug/mL วดัการดูดกลนืแสงยูวทีี่ความยาว
คลื่น 290 nm น าค่าการดดูกลนืแสงยวูไีปสรา้งกราฟสมการเชงิ
เสน้และสมัประสทิธิค์วามสมัพนัธ์ (linearity) ของสารมาตรฐาน
ส าหรบัการศกึษาสมบตักิารปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ 
การศึกษาสมบติัการปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ 

การศกึษาสมบตักิารปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ 
(USP 40/NF 35) ดว้ยเครือ่งทดสอบการปลดปลอ่ยตวัยาจากยา
เมด็ (VK-7000, Vankel®, USA) สารละลายตวักลาง 0.01 N HCl 
ปรมิาตร 900 mL, Apparatus 1 ทีห่มนุดว้ยความเรว็ 100 rpm 
ท าการสุม่ตวัอยา่งสารละลายทดสอบทีเ่วลาผา่นไป 5, 10, 15, 
20 และ 30 min วดัคา่การดดูกลนืแสงยวูทีีค่วามยาวคลืน่ 290 
nm ค านวณหาคา่รอ้ยละของปรมิาณตวัยาซลิเดนาฟิลซเิทรตที่
ปลดปล่อยจากยาเมด็ ทีเ่วลาต่างๆ จ านวนตวัอยา่ง n = 6 หาคา่ 
mean และคา่ S.D. สรา้งกราฟสมบตักิารปลดปลอ่ยตวัยา โดย
เกณฑท์ีย่อมรบัดา้นการละลายของซลิเดนาฟิล (C22H30N6O4S) 
ไมน้่อยกวา่ 80% (Q) ตามทีฉ่ลากระบทุีเ่วลาทดสอบ 15 min 
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การศึกษาร้อยละของปริมาณตามฉลาก  
(%Labeled Amount; %LA) 

เตรยีมสารละลายมาตรฐาน โดยการชัง่สารมาตรฐาน
ซิลเดนาฟิลซิเทรต (USP Sildenafil Citrate RS) อย่างแม่นย า 
28 mg ใน volumetric flask ขนาด 100 mL ละลายและปรับ
ปรมิาตรด้วย 10% methanol จนครบปรมิาตร จากนัน้เจอืจาง
เป็นความเข้มข้น 0.028 mg/mL (CS) วดัการดูดกลนืแสงยูวีที่
ความยาวคลืน่ 292 nm บนัทกึคา่การดดูกลนืแสงยวู ี(rs) จากนัน้
เตรยีมสารละลายตวัอยา่งส าหรบัการศกึษา %LA โดยชัง่น ้าหนกั
ยาเมด็ 20 tab ค านวณหาค่าเฉลีย่ แลว้น าไปบดในโกร่ง ชัง่ผง
ยาที่บดให้ได้เท่ากบัน ้าหนักเฉลี่ยหน่ึงเมด็อย่างแม่นย าลงใน 
volumetric flask ขนาด 50 mL เติมสารละลายตัวกลาง 10% 
methanol ประมาณ 30 mL เขย่านาน 10 min เติมสารละลาย
ตวักลางจนครบปรมิาตร เขยา่ใหเ้ขา้กนั กรองดว้ยกระดาษกรอง 
Whatman® เบอร์ 1  จากนัน้น าส่วนใสไปเจือจางเป็นความ
เขม้ขน้ 0.02 mg/mL (Cu) วดัการดดูกลนืแสงยวูทีีค่วามยาวคลืน่ 
292 nm บันทึกค่าการดูดกลืนแสงยูวี ( ru) (USP 40/NF 35; 
Kanokwan et al., 2006) ค านวณหาค่า %LA จากสมการ (7) 
จ านวนตวัอย่าง n = 10 หาค่า mean และค่า S.D. โดยเกณฑ์ที่
ยอมรบั %LA ของซิลเดนาฟิล (C22H30N6O4S) ตามขอ้ก าหนด
ในเภสชัต ารบั USP 40/NF 35 อยูใ่นชว่ง 90% ถงึ 110%  

%LA or %CU = (rU/rS) x (CS/CU) x (Mr1/Mr2) x 100     (7) 
 rU = ค่าการดดูกลนืแสง UV ของสารละลายตวัอย่างยา
เมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรต 
 rS = ค่าการดูดกลนืแสง UV ของสารละลายมาตรฐาน
ซลิเดนาฟิล 
 CS = ความเขม้ขน้ของสารละลายมาตรฐานซลิเดนาฟิล
ซเิทรต (mg/mL) 
 CU = ความเขม้ขน้ของสารละลายซลิเดนาฟิลในยาเมด็
ซลิเดนาฟิลซเิทรต (mg/mL) 
 Mr1 = น ้าหนกัโมเลกุลของซลิเดนาฟิล (474.58) 
 Mr2 = น ้าหนกัโมเลกุลของซลิเดนาฟิลซเิทรต (666.70) 
การศึกษาความสม า่เสมอของปริมาณยา  
(Content Uniformity; %CU) 

ส าหรบัค่า CS และ rs ของสารละลายมาตรฐานใหใ้ชค้า่
เดียวกันกับการศึกษา %LA จากนัน้เตรียมตัวอย่างส าหรับ
การศกึษา %CU โดยสุ่มเมด็ยาอย่างน้อย 30 tab ชัง่น ้าหนักยา
เมด็อย่างแม่นย าทีละเมด็ จ านวน 10 tab น าไปบดด้วยโกร่ง    
ทลีะเมด็ จากนัน้ชัง่ผงยาทีบ่ดไดอ้ย่างแม่นย าลงใน volumetric 
flask ขนาด 50 mL เติมสารละลายตัวกลาง 10% methanol 

ประมาณ 30 mL เขย่านาน 10 min เตมิสารละลายตวักลางจน
ครบปริมาตร เขย่ า ให้ เข้ากัน  กรองด้วยกระดาษกรอง 
Whatman® เบอร์ 1 จากนัน้น าส่วนใสไปเจือจางเป็นความ
เขม้ขน้ 0.02 mg/mL (Cu) วดัการดดูกลนืแสงยวูทีีค่วามยาวคลืน่ 
292 nm บันทึกค่าการดูดกลืนแสงยูวี ( ru) (USP 40/NF 35; 
Kanokwan et al., 2006) ค านวณหาค่า %CU จากสมการ (7) 
โดยเกณฑ์ทีย่อมรบั %CU ของซลิเดนาฟิล (C22H30N6O4S) อยู่
ในช่วง 90% ถึง 110% จ านวนตวัอย่าง n = 10 หาค่า mean, 
S.D. และค่า Acceptance value (AV) ตามเกณฑก์ารยอมรบัใน
เภสชัต ารบั USP 40/NF 35 
การวิเคราะหข้์อมลูทางสถิติ 

การวเิคราะห์ขอ้มลูจากการวจิยัโดยหาค่า mean และ
ค่า S.D. และท าการตรวจสอบลกัษณะการกระจายขอ้มลู หาก
พบการกระจายขอ้มลูแบบปกต ิ(normal distribution) ใหท้ าการ
วเิคราะห์ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยแบบความแปรปรวนทาง
เดียว (One-Way ANOVA) เมื่อพบว่าแตกต่างกันจึงทดสอบ
ความแตกต่างระหว่างค่าเฉลีย่เป็นรายคู่โดยวธิทีดสอบ Tukey 
โดยใชโ้ปรแกรมทางสถติ ิSPSS for windows version 24 โดย
ก าหนดให้ค่าเฉลี่ยแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคัญทางสถิติที่ค่า 
p<0.05 

 

ผลการวิจยัและการอภิปรายผล 
ร้อยละปริมาณตวัยาส าคญัท่ีน ามาตัง้ต ารบั 

จากการศึกษาร้อยละปริมาณตัวยาส าคัญ (Assay) 
พบว่า ซลิเดนาฟิลซเิทรตทีจ่ะน ามาใชเ้ป็นส่วนประกอบในสูตร
ต ารบัยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรต มคี่า Assay เท่ากบั 98.55% จงึ
ผา่นเกณฑก์ารยอมรบัและสามารถใชเ้ป็นวตัถุดบิในการตัง้ต ารบั
ต่อไปได้ ดงันัน้เพื่อให้ยาเมด็มปีริมาณซิลเดนาฟิลเท่ากบั 10 
mg/tab ต้องใชซ้ลิเดนาฟิลซิเทรตที่น ามาเป็นวตัถุดบิในการตัง้
ต ารบั ปรมิาณ 14.255 mg/tab 
สมบติัการไหลของผงยา 

จากการศกึษาสมบตักิารไหลของผงยาสตูรต ารบัต่างๆ 
ทีเ่ตรยีมได ้ดงัขอ้มลูทีแ่สดงในตารางที ่3 พบว่า อตัราการไหล
ของผงยาสูตรต าร ับ F1 มี flow rate ที่ 3.41+0.06 g/sec ค่า 
angle of repose ที่ 27.10+0.27 ความหนาแน่น bulk density 
และ  tapped density ที่  0. 71+0. 01 และ  0. 79+0. 00 g/mL 
ตามล าดบั อยู่ในระดบั excellent ตามเกณฑ์สมบตัิการไหลดงั
แสดงในตารางที่ 2 ซึ่งสูงกว่า F2 และ F3 เน่ืองจาก F1 มี
ส่วนประกอบของ SDL ทีม่สีมบตัใินการไหลและความหนาแน่น
ทีส่งูกวา่ MCC สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาของ Kim (2014) และ 



การพฒันาและประเมนิยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรตทีเ่ตรยีมโดยวธิตีอกตรง  
ชริาวธุ ปทุมธนทรพัย ์และคณะ 
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Søgaard el al. (2012) สูตรต ารบั F3 มคี่า flow rate, angle of 
repose, bulk density และ tapped density ดกีว่า F2 เน่ืองจาก
มี SDL และ MCC เป็นส่วนประกอบ เมื่อพิจารณาจากความ
หนาแน่นของผงยา พบว่า สูตรต ารบั F1 มีค่า Carr’s index 
เท่ากบั 9.88+0.61 อยู่ในระดบั excellent ตามเกณฑ์สมบตักิาร
ไหลดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งดีกว่า F2 (passable) และ F3 

(good) จากข้อมูลดงักล่าวจะเห็นว่า สูตรต ารบัที่ม ี SDL เป็น
ส่วนประกอบสามารถท าใหผ้งยามสีมบตักิารไหลทีด่เียีย่ม และ
การใช ้SDL ร่วมกบั MCC ในสตูรต ารบั สามารถท าใหส้มบตัใิน
การไหลของผงยาดีขึ้นได้เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารบัที่มี 
MCC เป็นสว่นประกอบเพยีงชนิดเดยีว

 
ตารางท่ี 3 สมบตักิารไหลของผงยาซลิเดนาฟิลซเิทรต สตูรต ารบั F1, F2 และ F3 
 

Properties (mean+S.D.) F1 F2 F3 
Flow Rate (g/sec) 3.41+0.06 1.18+0.04 2.08+0.10 

Angle of Repose () 27.10+0.27 34.22+0.46 30.48+0.16 
Bulk Density (g/mL) 0.71+0.01 0.45+0.01 0.56+0.01 
Tapped Density (g/mL) 0.79+0.00 0.57+0.01 0.66+0.01 
Carr’s Index (%) 9.88+0.61 21.34+0.39 14.73+0.51 

 

ตารางท่ี 4 สมบตัทิางกายภาพของยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรต สตูรต ารบั F1, F2 และ F3 ทีร่ะดบั CS 4 kgf (F1CS4, F2CS4 และ 
F3CS4) และ 8 kgf (F1CS8, F2CS8 และ F3CS8) 

 
Properties 
(mean+S.D.) 

F1CS4 F1CS8 F2CS4 F2CS8 F3CS4 F3CS8 

Thickness (mm.) 2.54+0.02 2.44+0.03 3.05+0.06 2.68+0.05 2.76+0.08 2.55+0.07 
WV (mg) 
AV of WV 

100.82+1.42 
3.42 

100.21+1.99 
4.78 

99.35+1.69 
4.05 

100.74+1.69 
4.06 

100.81+2.12 
5.08 

99.95+2.01 
4.83 

CS (kgf) 4.22+0.49 8.17+0.61 4.30+0.40 8.20+0.57 4.20+0.43 8.23+0.56 
F (%) 0.72 0.49 0.46 0.24 0.58 0.26 
CSFR 5.86 16.67 9.35 34.17 7.24 31.65 
DT (min) 15.15+0.25 17.78+0.54 0.59+0.06 3.56+0.49 0.57+0.05 5.99+0.44 
CSFR/DT Index 0.39 0.94 15.86 9.51 12.61 5.30 

 
ความหนาของยาเมด็ 

จากขอ้มูลค่าความหนา (T) ของยาเมด็ซิลเดนาฟิลซิ
เทรตสตูรต ารบัต่างๆ ทีม่ ีCS 2 ระดบั (4 และ 8 kgf) ดงัแสดงใน
ตารางที ่4 พบว่า ยาเมด็สตูรต ารบั F1 มคีวามหนาน้อยกว่า F2 
เมือ่เปรยีบเทยีบทีร่ะดบั CS เดยีวกนั (p<0.01) ทัง้น้ีเป็นผลจาก
ความหนาแน่นของอนุภาคที่แตกต่างกนั สอดคล้องกบัสมบตัิ
ความหนาแน่น tapped density ของ SDL ทีม่ากกวา่ MCC สว่น
ยาเมด็สูตรต ารบั F3 ที่ม ีSDL และ MCC เป็นส่วนประกอบ ที่ 

CS ทัง้ 2 ระดบั มคี่าความหนาของยาเมด็อยู่ระหว่าง F1 และ 
F2 เป็นผลจากสมบตัขิองสารชว่ยตอกตรงทัง้สองร่วมกนั ยาเมด็
ที่ระดบั CS 8 kgf มคีวามหนาน้อยกว่าที่ระดับ CS 4 kgf เมื่อ
เปรยีบเทยีบทีส่ตูรต ารบัเดยีวกนั (p<0.05) เน่ืองจากการใหแ้รง
ตอกอดัแก่ยาเมด็เพิม่ขึน้เพือ่ใหย้าเมด็ม ีCS มากขึน้ จะเกดิการ
เปลี่ยนแปลงทางกายภาพและอนุภาคอัดกันหนาแน่นขึ้น 
ประกอบกับช่องว่างระหว่างอนุภาคลดลงตามแรงตอกอัดที่
เพิม่ขึน้ สง่ผลใหค้า่ความหนาของยาเมด็ลดลง 
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ความแปรปรวนของน ้าหนักของยาเมด็ 

จากการศกึษาความแปรปรวนของน ้าหนักของยาเมด็
ซิลเดนาฟิลซิเทรต (WV) สูตรต ารบัต่างๆ ที่มี CS 2 ระดบั (4 
และ 8 kgf) ดงัแสดงในตารางที ่4 พบว่า ยาเมด็สูตรต ารบัทัง้ 3 
ที่  CS ทั ้ง  2 ร ะ ดับ  มีค่ า  WV เ ท่ า กับ  99. 35+ 1. 69 ถึ ง 
100.82+1.42 เมือ่พจิารณาจากค่า AV ซึง่เท่ากบั 3.42 ถงึ 5.08 
(acceptance criteria is AV<L1; L1=15.0) ดงันัน้ยาเม็ดซิลเด
นาฟิลซิเทรต สูตรต าร ับทัง้สามที่ระดับ  CS 4 และ 8 kgf 

(F1CS4, F1CS8, F2CS4, F2CS8, F3CS4 และ  F3CS8)  จึง
ผ่านเกณฑต์ามขอ้ก าหนดดา้น Weight Variation ของยาเมด็ใน
เภสชัต ารบั USP 40/NF 35 
ความต้านแรงอดัแตกของยาเมด็ 

จากการศกึษาความต้านแรงอดัแตก (CS) ของยาเมด็
ซิลเดนาฟิลซิเทรตสูตรต ารบัต่างๆ ที่มี CS 2 ระดบั (4 และ 8 
kgf) ดังแสดงในตารางที่ 4 พบว่า ที่ระดับ CS 4 kgf ได้แก่  
F1CS4, F2CS4 และ F3CS4 มคีา่ CS 4.20+0.43 ถงึ 4.30+0.40 
kgf และที่ระดบั CS 8 kgf ได้แก่ F1CS8, F2CS8 และ F3CS8 
มีค่า CS 8.17+0.61 ถึง 8.23+0.56 kgf แต่ละระดับมีความ
แตกต่างกนัอย่างไมม่นียัส าคญั (p>0.05)  เน่ืองจากการควบคมุ
แรงในการตอกอดัเพือ่ใหย้าเมด็มคีา่ CS เป็นไปตามทีก่ าหนด 
สภาพกร่อนได้ของยาเมด็ 

จากการศกึษาสภาพกร่อนได ้(F) ของยาเมด็ซลิเดนา
ฟิลซิเทรตสูตรต ารบัต่างๆ ที่มี CS 2 ระดบั (4 และ 8 kgf) ดงั
แสดงในตารางที ่4 พบว่า ยาเมด็สตูรต ารบั F1 มคี่า F มากกว่า 
F2 เมื่อเปรยีบเทยีบที่ระดบั CS เดยีวกนั (F1CS4 กบั F2CS4 
และ F1CS8 กบั F2CS8) F1 ม ีSDL ซึง่จดัเป็น brittle materials 
เป็นสว่นประกอบ มคีวามเปราะจงึเกดิการกรอ่นมากกวา่ F2 ทีม่ ี
MCC ซึ่งจดัเป็น ductile materials เป็นส่วนประกอบ ทีม่คีวาม
เหนียวจงึเกิดการกร่อนน้อยกว่า สอดคล้องกบัการศึกษาของ 
Worranan et al. (2018) ทีใ่ชส้ารช่วยตอกตรง SDL และ MCC 
ในการพฒันายาเมด็ทีพ่บว่า ค่า F ของยาเมด็ทีม่ ีSDL มากกวา่ 
MCC (p<0.05) ส่วนยาเม็ดสูตรต ารบั F3 เมื่อเปรียบเทียบที่
ระดบั CS เดยีวกนั มคี่า F อยู่ระหว่าง F1 และ F2 เน่ืองจากม ี
SDL และ MCC เป็นส่วนประกอบ แสดงใหเ้หน็ว่าการใช ้MCC 
ร่วมดว้ยในสตูรต ารบัท าใหค้วามกร่อนลดลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบั

การใช ้SDL เพยีงชนิดเดยีว เมือ่พจิารณาจากระดบั CS ของยา
เมด็ทัง้ 3 สูตรต ารบั พบว่า CS ที่เพิม่ขึ้นส่งผลให้ความกร่อน
ของยาเมด็ลดลง 
สมบติัการแตกตวั 

จากการศกึษาเวลาในการแตกตวั (DT) ของยาเมด็ซลิ
เดนาฟิลซเิทรตสตูรต ารบัต่างๆ ที่ม ีCS 2 ระดบั (4 และ 8 kgf) 
ดังแสดงในตารางที่ 4 พบว่า ยาเม็ดสูตรต าร ับ F1 มีค่า DT 
มากกว่า F2 (p<0.01) ซึ่ง F1 ประกอบดว้ย SDL เมื่อไดร้บัแรง
ตอกอัดอนุภาคจะเกิดการแตกหกัจนแหลกละเอียด ช่องว่าง
ระหว่างอนุภาคจงึลดลงสมัพนัธ์กบัแรงตอกอดัที่เพิม่ขึ้น น ้าจะ
แทรกเขา้ไปท าลายพนัธะระหว่างอนุภาคไดย้าก ยาเมด็จงึคงรปู
ไดน้านขึน้ DT ของ F1 จงึเพิม่ขึน้ สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ 
Sunee et al. (2017) และ Yanisa et al. (2013) ทีพ่บว่า การใช ้
SDL ในต ารบัยาเมด็สง่ผลให ้DT มคีา่สงูกวา่การใชส้ารชว่ยตอก
ตรงขนิดอื่น สตูรต ารบั F2 ทีป่ระกอบดว้ย MCC นอกจากสมบตัิ
ในการตอกอดัและการคงรปูทีด่แีลว้ ยงัมสีมบตัเิป็นสารช่วยแตก
ตัว  (disintegrants)  เมื่อสัมผัสกับน ้ า  (Rasha and Myasar, 
2019) จึงมีค่า DT ที่ต ่ า สูตรต าร ับ F3 ที่ประกอบด้วย SDL 
รว่มกบั MCC ทีร่ะดบั CS 4 kgf (F3CS4) มคีา่ DT ทีไ่มแ่ตกต่าง
กันกับ F2CS4 (p>0.05) เน่ืองจากยาเม็ดทัง้สองมีความแข็ง
ระดับต ่า (Pedro, 2017) MCC สามารถแสดงสมบัติการเป็น 
disintegrant ไดด้ ีดงันัน้ยาเมด็ทัง้สองจงึมคีา่ DT ไมแ่ตกต่างกนั 
เมื่อระดบั CS สูงขึ้นเป็น 8 kgf ยาเมด็สูตรต ารบั F3CS8 มคี่า 
DT เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ F2CS8 อย่างมีนัยส าคัญ (p<0.01) 
เ น่ืองจาก CS ที่สูงขึ้น  ท า ให้ MCC แสดงสมบัติการเป็น 
disintegrant ลดลง ในขณะที่ SDL มีการแตกหกัของอนุภาค
เพิ่มขึ้น จนช่องว่างระหว่างอนุภาคลดลง น ้าจึงแทรกเข้าไป
ท าลายพนัธะระหว่างอนุภาคไดย้ากขึ้น ค่า DT จงึเพิม่ขึน้ เมื่อ
พจิารณาจากระดบั CS ของยาเมด็ทัง้ 3 สตูรต ารบั พบวา่ CS ที่
เพิม่ขึน้สง่ผลต่อ DT ทีเ่พิม่ขึน้อยา่งมนียัส าคญั (p<0.01) 
ความแขง็แรงและดชันีช้ีวดัคณุภาพยาเมด็ 

จากการศกึษาความแขง็แรงของยาเมด็ (CSFR) และ
ดชันีชีว้ดัคณุภาพยาเมด็ (CSFR/DT) สตูรต ารบัต่างๆ ทีม่ ีCS 2 
ระดบั (4 และ 8 kgf) ดงัแสดงในตารางที่ 4 พบว่า ยาเมด็สูตร
ต ารบัทัง้ 3 มคี่า CSFR ที่ CS 8 kgf สูงกว่าที่ CS 4 kgf แสดง
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ให้เห็นว่า ค่า CS ของยาเมด็ที่เพิม่ขึ้นส่งผลให้ยาเมด็มคีวาม
กร่อนลดลง CSFR จึงเพิ่มขึ้น เมื่อเปรียบเทียบที่ระดับ CS 
เดยีวกนั พบว่า ยาเมด็สตูรต ารบั F2 ทีป่ระกอบดว้ย MCC มคี่า 
CSFR สูงกว่า F1 ที่ประกอบด้วย SDL เน่ืองจากสมบตัิความ
กร่อนของยาเมด็ F2 ทีต่ ่ากว่า F1 ส่วนยาเมด็สตูรต ารบั F3 ทีม่ ี
SDL และ MCC เป็นส่วนประกอบ มคี่า CSFR ของยาเมด็อยู่
ระหว่าง F1 และ F2 แสดงให้เห็นว่าการใช้ MCC ร่วมด้วยใน
สูตรต ารบัท าให้ความกร่อนลดลง ส่งผลให้ CSFR เพิม่ขึ้นเมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัการใช ้SDL เพยีงชนิดเดยีว 

เมือ่พจิารณาจากขอ้มลู CSFR/DT index พบวา่ ที ่CS 
ระดับ  4 และ  8 kgf ยา เม็ดสูต รต าร ับ  F2 ที่มี  MCC เ ป็น
ส่ วนประกอบ  มีค่ า  CSFR/DT เท่ ากับ  15. 86 และ  9. 51 
ตามล าดบั สงูกว่า F1 ทีม่ ีSDL เป็นส่วนประกอบ ซึง่มคี่า 0.39 
และ 0.94 ตามล าดบั เน่ืองจากยาเมด็สตูรต ารบั F1 ใหค้า่ DT ที่
สงูมาก จงึสง่ผลใหค้า่ CSFR/DT มคีา่ต ่ากวา่ F2 ซึง่ใหค้า่ DT ที่
ต ่ ากว่า ส่วนยาเม็ดสูตรต าร ับ F3 ที่มี SDL และ MCC เป็น
สว่นประกอบ มคีา่ CSFR/DT ของยาเมด็อยูร่ะหวา่ง F1 และ F2 

เน่ืองจากการใช ้MCC ร่วมดว้ยในสตูรต ารบัท าใหค้า่ F และ DT 
ลดลง ส่งผลให ้CSFR/DT เพิม่ขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบั F1 ซึง่ใช ้
SDL เป็นส่วนประกอบเพยีงชนิดเดยีว เมื่อพจิารณาจากระดบั 
CS ของยาเมด็สูตรต ารบั F1 ที่ม ีSDL ที่เป็นส่วนประกอบใน
ต ารบั เมือ่ไดร้บัแรงตอกอดัมากขึน้ อนุภาคเกดิการแตกละเอยีด
แรงยดึเกาะทางพนัธะระหวา่งอนุภาคมมีากขึน้ จะเหน็ไดจ้ากคา่ 
F ที่ลดลง และ DT มคี่าเพิม่ขึ้น แต่เน่ืองจาก SDL มสีมบตัิใน
การละลายน ้ าได้ดี แรงตอกอัดที่เพิ่มขึ้นไม่ท าให้สมบัติการ
ละลายน ้าของ SDL เปลี่ยนแปลง ท าให้ค่า DT เพิม่ขึ้นไม่มาก 
จงึส่งผลให้ F1 มคี่า CSFR/DT เพิม่ขึ้น ส่วนยาเมด็สูตรต ารบั 
F2 และ F3 ทีม่ ีMCC และ MCC รว่มกบั SDL เป็นสว่นประกอบ 
ตามล าดบั เน่ืองจาก MCC มสีมบตัใินการตอกอดัและความคง
ตวัที่ดี ละลายน ้าได้ไม่ดีนัก มสีมบตัิในการเป็น disintegrants 
เมือ่สมัผสักบัน ้า เมือ่ไดร้บัแรงตอกอดัในระดบัต ่า (CS 4 kgf) จะ
มคี่า DT ทีต่ ่า แต่เมือ่ไดร้บัแรงตอกอดัมากขึน้ (CS 8 kgf) จะมี
สมบตักิารเป็น disintegrants ลดลง ท าใหค้า่ DT เพิม่ขึน้มาก จงึ
สง่ผลให ้F2 และ F3 มคีา่ CSFR/DT ลดลง 

 

 
 

รปูท่ี 1 ความสมัพนัธแ์ละสมการเชงิเสน้ของสารมาตรฐานซลิเดนาฟิลซเิทรต ในสารละลาย 0.01 N HCl 
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รปูท่ี 2 การปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัซลิเดนาฟิลซเิทรตจากยาเมด็ F1, F2 และ F3 ทีร่ะดบั CS 4 kgf  
(F1CS4, F2CS4 และ F3CS4) และ 8 kgf (F1CS8, F2CS8 และ F3CS8) 

 
สมบติัการปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ 

จากความสมัพนัธเ์ชงิเสน้ของสารมาตรฐานซลิเดนาฟิล
ซเิทรต ส าหรบัการศกึษาสมบตักิารปลดปล่อยตวัยาส าคญัจาก
ยาเมด็ มสีมการ y = 0.021x–0.0005, R2 = 1 ดงัแสดงในรปูที ่1 
และกราฟการปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ ดงัแสดงในรปูที ่
2 พบว่า ยาเมด็สูตรต ารบั F2CS4 และ F3CS4 ที่เวลา 5 min 
และสูตรต าร ับ F2CS8 และ F3CS8 ที่เวลา 10 min สามารถ
ปลดปล่อยตวัยาส าคญัได้มากกว่าร้อยละ 80 ส่วนยาเมด็สูตร
ต ารบั F1CS4 และ F1CS8 ทีเ่วลา 15 min สามารถปลดปล่อย
ตวัยาส าคญัไดต้ ่ากว่ารอ้ยละ 80 จากขอ้มลูดงักล่าวแสดงใหเ้หน็
ว่ายาเมด็ที่ม ีSDL เป็นส่วนประกอบในต ารบัท าให ้DT ของยา
เมด็มคี่าสูงส่งผลใหก้ารปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ลดลง 
การม ีMCC เป็นสว่นประกอบในต ารบัท าให ้DT ของยาเมด็มคี่า
ต ่าส่งผลใหก้ารปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ดขีึน้ ดงันัน้ยา
เมด็สูตรต ารบั F2 และ F3 ที่ระดบั CS 4 และ 8 kgf (F2CS4, 

F2CS8, F3CS4 และ  F3CS8)  จึงผ่ านข้อก าหนดของการ
ปลดปล่อยตวัยาซิลเดนาฟิลซิเทรตจากยาเม็ดในเภสชัต ารบั 
USP 40/NF 35 
ร้อยละของปริมาณตามฉลากและความสม ่าเสมอของ
ปริมาณยาในยาเมด็ 

จากขอ้มลูการศกึษา %LA, %CU และ AV ดงัแสดงใน
ตารางที ่5 พบวา่ ยาเมด็สตูรต ารบั F1, F2 และ F3 ที ่CS 4 และ 
8 kgf มคี่า %LA เท่ากบั 96.19+1.48 ถงึ 97.17+1.64 ค่า %CU 
เท่ากบั 94.26+3.09 ถึง 95.48+3.08 และค่า AV เท่ากบั 5.01 
ถึง 6.15 (acceptance criteria is AV<L1; L1=15.0) ดังนัน้ยา
เมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรตสตูรต ารบัทัง้สามทีร่ะดบั CS 4 และ 8 kgf 

(F1CS4, F1CS8, F2CS4, F2CS8, F3CS4 และ  F3CS8)  จึง
ผ่านเกณฑ์ตามขอ้ก าหนดดา้นปรมิาณตวัยาส าคญัตามทีฉ่ลาก
ระบุ และความสม ่าเสมอของตวัยาส าคญัซลิเดนาฟิลจากยาเมด็
ในเภสชัต ารบั USP 40/NF 35
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ตารางท่ี 5 รอ้ยละของปรมิาณตวัยาส าคญั (%LA) และความสม ่าเสมอของตวัยาส าคญั (%CU) ในยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรต สตูรต ารบั 
F1, F2 และ F3 ทีร่ะดบั CS 4 kgf (F1CS4, F2CS4 และ F3CS4) และ 8 kgf (F1CS8, F2CS8 และ F3CS8) 

 
Properties 
(mean+S.D.) 

F1CS4 F1CS8 F2CS4 F2CS8 F3CS4 F3CS8 

%LA 96.60+1.59 97.17+1.64 96.21+1.61 97.02+1.61 96.19+1.48 97.10+1.50 
%CU 94.78+3.16 94.26+3.09 94.14+3.13 95.47+3.08 95.48+3.08 94.34+3.00 
AV 5.71 5.26 6.15 5.34 5.86 5.01 

 
สรปุผลการวิจยั 

การพฒันาต ารบัยาเมด็ซลิเดนาฟิลซเิทรตโดยวธิตีอก
ตรง ทีใ่ช ้SDL เป็นสารชว่ยตอกตรงในต ารบั ท าใหผ้งยามสีมบตัิ
การไหลทีด่ ีและการใช ้SDL ร่วมกบั MCC ท าใหผ้งยามสีมบตัิ
การไหลทีด่กีว่าการใช ้MCC เพยีงชนิดเดยีวในต ารบั เมือ่น าไป
ตอกอดัเป็นเมด็ ยาเมด็ทุกต ารบัผ่านเกณฑ์ตามข้อก าหนดดา้น
ความแปรปรวนทางน ้าหนักของยาเมด็ การใช้ MCC เป็นสาร
ช่วยตอกตรงในต ารบัท าใหย้าเมด็มคีวามกร่อนและเวลาในการ
แตกตวัทีต่ ่า และการใช ้MCC รว่มกบั SDL (1:1) ท าใหย้าเมด็มี
ความกรอ่นและเวลาในการแตกตวัต ่ากวา่การใช ้SDL เพยีงชนิด
เดยีวในต ารบั ยาเมด็ทัง้สามสูตรต าร ับที ่CS 8 kgf มคี่า CSFR 
ที่ดีกว่ายาเม็ดที่  CS 4 kgf และยาเม็ดที่มี MCC หรือ MCC 
ร่วมกบั SDL ที ่CS 4 kgf มคี่า CSFR/DT ดกีว่าที ่CS 8 kgf ยา
เม็ดที่มี MCC หรือ MCC ร่วมกับ SDL ที่  CS 4 และ 8 kgf 

สามารถปลดปล่อยตวัยาส าคญัจากยาเมด็ไดม้ากกว่ารอ้ยละ 80 
ที่เวลา 15 min จงึผ่านขอ้ก าหนดของการละลายจากยาเมด็ใน
เภสชัต ารบั ยาเมด็ทุกต ารบัที ่CS 4 และ 8 kgf ผ่านเกณฑ์และ
เป็นไปตามขอ้ก าหนดดา้นปรมิาณและความสม ่าเสมอของตวัยา
ซลิเดนาฟิลในยาเมด็ จากผลการวจิยัขา้งตน้สรปุไดว้า่ยาเมด็ซลิ
เดนาฟิลซิเทรตที่เตรียมโดยวิธีตอกตรง ที่มสีารช่วยตอกตรง 
MCC หรอื SDL ร่วมกบั MCC สารช่วยไหลคอลลอยดลัซลิคิอน
ไดออกไซด์ และสารหล่อลื่นแมกนีเซียมสเตียเรต ในต ารบั ที่  
CS 4 และ 8 kgf มสีมบตัเิป็นไปตามมาตรฐานในขอ้ก าหนดของ
เภสชัต ารบั (USP 40/NF 35) และอาจใช้เป็นแนวทางในการ
พฒันายาที่มีขนาดต ่า เพื่อใช้ในการรกัษาที่ปลอดภยัและลด
อาการขา้งเคยีงทีไ่มพ่งึประสงคแ์ละรนุแรงจากการใชย้าขนาดสงู
ส าหรบัอุตสาหกรรมการผลติยาภายในประเทศได ้
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