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	 บทนำ�: ฟไีนโทอนิเปน็ยากนัชกัทีม่ชีว่งการรกัษาแคบเปน็กรดออ่นทีล่ะลายนํา้ยาก จงึทำ�ใหอ้ยูใ่นรปูเกลอืโซเดยีม 

แม้ฟีไนโทอินโซเดียมจะละลายได้ดีขึ้น แต่เมื่อให้ยาโดยการรับประทาน หรือเมื่ออยู่ในสภาวะกรด ยาจะเปลี่ยนกลับมาเป็น 

ฟไีนโทอนิกรดอสิระ ซึง่การละลายตํา่มาก ทำ�ใหก้ารดดูซมึตํา่และความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาไมค่งที ่วตัถปุระสงค:์ พฒันา

ระบบนำ�สง่ยาฟไีนโทอนิโซเดยีมชนดิหลายหนว่ยในรปูแบบยาเมด็เลก็ ใหย้าถกูปลดปลอ่ยออกมาตามสว่นตา่งๆ ของทางเดนิ

อาหาร 3 ชว่งคอื ทีก่ระเพาะอาหาร ทีล่ำ�ไสเ้ลก็ และทีล่ำ�ไสใ้หญ ่และใสส่ารปรบัคา่ความเปน็กรดเบสในเมด็ยา เพือ่ควบคมุให้

ชั้นของการแพร่รอบเม็ดยามีค่าความเป็นกรดเบสมากกว่าค่าพีเคเอ (8.3) ลดปัญหาด้านการละลายของตัวยาทั้งในกระเพาะ

อาหาร และลำ�ไส้ วัสดุและวิธีการทดลอง: เตรียมมินิแท็บเล็ทขนาดยา 25 มิลลิกรัมและมีสารเพิ่มปริมาณ สารหล่อลื่น และ

โซเดยีมไบคารบ์อเนตทีค่วามเขม้ขน้ตา่งๆ เปน็สารปรบัพเีอชเพือ่ปอ้งไมใ่หย้าเปลีย่นกลบัมาเปน็ฟไีนโทอนิกรดอสิระและเพิม่

การละลายของยาในทางเดนิอาหาร เคลอืบมนิแิทบ็เลท็สว่นหนึง่ดว้ย Coteric®L 100 เพือ่ควบคมุใหป้ลดปลอ่ยยาในลำ�ไสเ้ลก็

และอกีสว่นเคลอืบดว้ย Polycoat®S 100 เพือ่ควบคมุใหป้ลดปลอ่ยยาทีล่ำ�ไสใ้หญ ่ประเมนิคณุสมบตัขิองตำ�รบัตามขอ้กำ�หนด

ของ USP และBP ได้แก่วัดความแข็ง, ความกร่อน, ความแปรปรวนของนํ้าหนัก, เวลาในการแตกตัว, ความสมํ่าเสมอของ

ปริมาณตัวยาสำ�คัญ, และการทดสอบการปลดปล่อยตัวยาโดยบรรจุมินิแท็บเล็ทในแคปซูลให้มีสัดส่วนของ เม็ดเปลือย:เม็ด

เคลือบCoteric®L 100:เม็ดเคลือบPolycoat®S 100เป็น1:2:1 ทดสอบในตัวกลาง 0.1 นอร์แมลสารละลายกรดไฮโดรคลอริก

นาน 2 ชัว่โมง, สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรพ์เีอช 6.8 นาน 3 ชัว่โมงและสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรพ์เีอช 7.4 นาน 2 ชัว่โมง 

ผลการศกึษา : มนิแิทบ็เลท็ตำ�รบัที ่1, 2 และ 3 มนีํา้หนกัเฉลีย่ตอ่เมด็เปน็ 50.69, 50.94 และ 50.98 มลิลกิรมัตามลำ�ดบั ความ

กรอ่น รอ้ยละ 0.622, 0.284 และ 0.568 ตามลำ�ดบั ความสมํา่เสมอของปรมิาณตวัยาสำ�คญั รอ้ยละ 97.30±1.66, 97.33±1.79 

และ 97.84±3.49 ตามลำ�ดับ ผลการศึกษาการปลดปล่อยตัวยา พบว่าที่สภาวะกรดตำ�รับที่ 1, 2 และ 3 มีการปลดปล่อยตัว
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ยาออกมาร้อยละ 25.54, 23.41 และ 22.01 ตามลำ�ดับ ที่ พีเอช 6.8 มีการปลดปล่อยตัวยาสะสม ร้อยละ 71.57, 50.15 และ 

41.90 ตามลำ�ดับ ที่ พีเอช 7.4 มีการปลดปล่อยตัวยาสะสมร้อยละ 91.55, 67.26 และ 55.02 ตามลำ�ดับ สรุปผล: พบว่า

มนิแิทบ็เลท็สามารถปลดปลอ่ยตวัยาในสภาวะกรด ทีพ่เีอช 6.8 และทีพ่เีอช 7.4 ตามทีไ่ดอ้อกแบบไวแ้ตก่ารเพิม่ปรมิาณโซเดยีม 

ไบคาร์บอเนตกลับทำ�ให้ยาถูกปลดปล่อยได้ช้าลง

คำ�สำ�คัญ: ฟีไนโทอิน โซเดียม, ระบบนำ�ส่งยาชนิดหลายหน่วย, เม็ดยาเคลือบด้วยสารละลายเฉพาะในลำ�ไส้, โซเดียม

ไบคาร์บอเนต

Abstract

The development of phenytoin sodium controlled release tablet

Suthinee Khampeng1, Anongnat Suppapisut1, Jomjai Peerapattana2*

IJPS, 2011; 7(3) : 47-54

	 Introduction: Phenytoin is an anticonvulsant drug with narrow therapeutic range. It is a weak acid which 

makes it practically insoluble in water. Phenytoin sodium formulation is developed in order to increase the solubility. 

Taking phenytoin sodium orally or in acid conditions will result in converting phenytoin sodium to phenytoin free 

acid and will cause low absorption and fluctuation of plasma drug concentration. Objective: To develop mini-tablet 

phenytoin sodium multiple unit dosage forms. The phenytoin formulation was designed to release in the stomach, 

small intestine and large intestine. The pH adjusted material was added to the tablet to control the pH of the  

diffusion layer around the tablet higher than the pKa (8.3). This would increase the solubility of phenytoin sodium in 

the stomach and intestine. Materials and methods: Development of phenytoin sodium mini-tablets was performed. 

Each tablet contained 25 mg phenytoin sodium, filler, lubricant, and sodium bicarbonate in various concentrations 

as the pH adjusting agent in the tablet to protect converting of phenytoin sodium to phenytoin free acid and improve 

solubility in intestinal conditions. Some of the mini-tablets were coated with Coteric® L 100 to control drug release 

in small intestine and some were coated with Polycoat® S 100 to control drug release in large intestine. Mini-tablets 

were evaluated by USP and BP guidelines such as hardness, friability, weight variation, disintegration time, content 

uniformity, and dissolution testing. The mini-tablets were filled in capsules with ratio of uncoated: Coteric®L 100 

coated: Polycoat®S 100 coated 1: 2: 1 and dissolution tested in 0.1 N HCl for 2 hrs, pH 6.8 phosphate buffer for 

3 hrs, pH 7.4 phosphate buffer for 2 hrs. Results: The mini-tablets in formulas 1, 2, and 3 had an average weight 

50.69, 50.94, and 50.98 mg respectively. The percentages of friability were 0.62, 0.28, and 0.57 respectively. The 

content uniformities were 97.30±1.66, 97.33±1.79, and 97.84±3.49 respectively. Drug releases from dissolution  

testing in 0.1 N HCl were 25.54, 23.41, and 22.01%, in pH 6.8 phosphate buffer were 71.57, 50.15, and 41.90%, 

and in pH 7.4 phosphate buffer were 91.55, 67.26, and 55.02% respectively. Conclusion: The product can release 

the active ingredient at acid, pH 6.8 phosphate buffer and pH 7.4 phosphate buffer as designed. However the higher 

the sodium bicarbonate level, the lower the release of active ingredient.

Keywords: phenytoin sodium, multiple unit dosage form, enteric coated tablet, sodium bicarbonate
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บทนำ�

	 การให้ยาโดยวิธีรับประทานเป็นวิธีที่ผู้ใช้ยอมรับ

กันมาก รูปแบบของยาส่วนใหญ่จะอยู่ในรูปยาเม็ดหรือ

แคปซลู เพราะสะดวกในการรบัประทานและพกพา ขนาดยา

มคีวามสมํา่เสมอ และมคีวามคงตวัด ีนอกจากนัน้ยงัสามารถ

ผลิตได้ในอัตราเร็วสูง การให้ยาโดยทั่วไป ผู้ป่วยจะได้รับยา

วนัละหลายๆครัง้ จำ�นวนครัง้ขึน้กบัค่าครึง่ชวีติของตวัยาใน

ร่างกาย ซึ่งระดับยาในเลือดจะขึ้นๆ ลงๆ จึงอาจทำ�ให้ระดับ

ยาอยู่นอกช่วงการรักษา ถ้าระดับยาสูงกว่าระดับการรักษา 

จะทำ�ให้เกิดอาการข้างเคียงจากยาได้ ดังนั้นการเตรียมใน

รูปแบบที่ควบคุมให้ตัวยาสำ�คัญถูกปลดปล่อยยังเป้าหมาย

ที่ต้องการ ในปริมาณและช่วงเวลาที่เหมาะสม จึงเป็นการ

เพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา และลดความเสี่ยงของการ

เกิดอาการข้างเคียง

	 การพฒันาระบบนำ�สง่ยามวีตัถปุระสงคเ์พือ่นำ�สง่

ยาในปริมาณที่มีผลในการรักษาไปยังอวัยวะเป้าหมาย และ

รักษาระดับความเข้มข้นของยาให้คงที่ตามต้องการ ระบบ

นำ�ส่งยารูปแบบควบคุมการปลดปล่อย สามารถแบ่งออกก

ว้างๆได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ ระบบนำ�ส่งยาชนิดหน่วยเดียว 

(Single unit dosage forms) และระบบนำ�ส่งยาชนิดหลาย

หน่วย (Multiple unit dosage forms) (Melia et al., 1994) 

ซึ่งเป็นระบบนำ�ส่งยาที่หนึ่งขนาดที่ใช้ในการรักษาประกอบ

ด้วยหลายหน่วยย่อย เมื่อเข้าสู่ทางเดินอาหาร จะแตกตัว

ให้หน่วยย่อยกระจายออก จึงมีข้อดีกว่าระบบนำ�ส่งยาชนิด

หน่วยเดียว คือ

	 1. 	 สามารถปรับขนาดยาได้โดยไม่ต้องเปลี่ยน

สูตรตำ�รับและกระบวนการผลิต

     	 2. 	 สามารถให้ยาสองชนิดที่ไม่เข้ากัน หรือยาที่

มีการปลดปล่อยตัวยาแตกต่างกันพร้อมได้

     	 3. 	 ลดการเกิดการปลดปล่อยขนาดยาทั้งหมด

ทันที

     	 4. 	 สามารถแบ่งรับประทานได้

     	 5. 	 รักษาระดับยาในเลือดคงที่ได้ดีกว่า (Bod-

meier et al., 1997)

	 ยาฟีไนโทอินเป็นยากันชักที่ใช้มานานตั้งแต่การ

คน้พบในป ีพ.ศ. 2481 ปจัจบุนัยงัคงมกีารใชอ้ยา่งกวา้งขวาง

ในการปอ้งกนัและรกัษาโรคลมชกัชนดิ generalized seizure 

และ partial seizure สามารถป้องกันอาการชักที่เป็นผลมา

จากการบาดเจ็บที่ศีรษะได้ (North et al., 1983;Temkin

et al.,1990) เปน็ยาทีม่ชีว่งการรกัษาแคบ (10-20 ไมโครกรมั/

มิลลิลิตร) และเป็นกรดอ่อนที่ละลายนํ้ายาก มีค่าการละลาย

เพยีง 0.0014 ไมโครกรมั/มลิลลิติร (Lathers and Schraeder, 

1995) จึงทำ�ให้อยู่ในรูปฟีไนโทอินโซเดียมเพื่อเพิ่มค่าการ

ละลายของตัวยา ถึงแม้ฟีไนโทอินโซเดียมจะสามารถละ

ลายในนํ้าได้ดีขึ้น แต่เมื่อได้รับยาโดยการรับประทาน ตัว

ยาจะเกิดการตกผลึกซํ้า (Recrystallize) ที่สภาวะกรดใน

กระเพาะอาหาร ยาจะเปลี่ยนกลับมาเป็นฟีไนโทอินกรด

อิสระที่มีการละลายตํ่ามาก (Karakasa et al., 1994) เกิด

การตกตะกอน ทำ�ให้ตัวยาฟีไนโทอิน โซเดียมไม่สามารถ

ละลายออกมาได้ จึงถูกดูดซึมได้น้อยและลดประสิทธิผลใน

การรักษา นอกจากนี้ตัวยาอาจระคายเยื่อบุกระเพาะอาหาร

อกีทัง้ฟไีนโทอนิโซเดยีมมคีา่พเีคเอ = 8.3 แตใ่นสภาวะลำ�ไส้

ของคนจะมีค่าพีเอชอยู่ในช่วง 5.5 – 8 (Vandamme et al., 

2002) ซึ่งน้อยกว่าค่าพีเคเอของฟีไนโทอินโซเดียมทำ�ให้ตัว

ยาละลายได้ยาก จึงถูกดูดซึมได้น้อยและลดความสามารถ

ในการออกฤทธิล์ง มกีารวจิยัถงึวธิทีีช่ว่ยเพิม่การละลายของ

ยานี้หลายวิธีตัวอย่างเช่นการเตรียมสารกระจายของแข็ง 

(solid dispersions) ฟไีนโทอนิโซเดยีมกบัตวัพาทีล่ะลายนํา้  

(พีอีจี 6000 (Stavchansky and Gowan, 1984), poly-

vinylpyrrolidone sodium deoxycholate (Yakou et al., 

1986)) การเตรียมเป็นสารประกอบเชิงซ้อนกับซัยโคลเดก

ซ์ตรินธรรมชาติ (Hsyu et al., 1984; Menard et al., 1988) 

การเตรียมเป็นโพรดรักที่ละลายนํ้าได้ (Varia and Stella, 

1984; Scriba and Lambert, 1997) การเตรียมเป็น lipid 

conjugates (Scriba et al., 1995) รวมถึงการใช้สารปรับพี

เอชช่วยในการเพิ่มการละลาย (Serajuddin and Jarowski, 

1993)

	 เภสชัภณัฑใ์นทอ้งตลาดของยาตวันี ้แมว้่าจะเปน็

รปูแบบเดยีวกนัและปรมิาณตวัยาสำ�คญัเทา่กนั แตม่กัพบวา่

มีประสิทธิภาพในการรักษาต่างกัน ทั้งนี้ส่วนหนึ่งเกิดจาก

สตูรตำ�รบั เนือ่งจากการทีย่าจะถกูดดูซมึและออกฤทธิไ์ดน้ัน้

จะตอ้งเกีย่วขอ้งกบักระบวนการตา่งๆ ไดแ้ก ่การแตกตวัและ

การละลาย เปน็ตน้ ดงันัน้ สตูรตำ�รบัทีท่ำ�ใหย้าแตกตวัไดเ้รว็

และยาละลายไดด้กีย็อ่มจะสง่ผลใหป้ระสทิธภิาพในการรกัษา

ดีกว่า 

	 การพัฒนาตำ�รับยาเพื่อให้ฟีไนโทอินโซเดียมถูก

ปลดปลอ่ยอยา่งเหมาะสม และเพือ่แกป้ญัหาเกีย่วกบัการตก

ตะกอนของตวัยาในสภาวะทีเ่ปน็กรด สามารถทำ�ไดห้ลายวธิ ี
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ในการทดลองนีจ้ะพฒันาเปน็ระบบนำ�สง่ยาชนดิหลายหนว่ย

ในรูปแบบยาเม็ดเล็ก (mini-tablet) โดยให้ยาถูกปลดปล่อย

ออกมาตามส่วนต่างๆของทางเดินอาหาร 3 ช่วงคือ ส่วน

แรกปลดปล่อยที่กระเพาะอาหาร ส่วนที่สองปลดปล่อยที่

ลำ�ไสเ้ลก็ และสว่นทีส่ามปลดปลอ่ยทีล่ำ�ไสใ้หญ ่เพือ่เปน็การ

เพิม่ประสทิธภิาพในการนำ�สง่ยา เพิม่ความสมํา่เสมอของยา

ในกระแสเลือด ลดผลข้างเคียงของยา ควบคุมตำ�แหน่งที่จะ

ใหย้าไปออกฤทธิไ์ด ้นอกจากนัน้ยงัใสส่ารปรบัคา่ความเปน็ก

รดเบสเปน็สว่นประกอบในเมด็ยา เพือ่ควบคมุใหช้ัน้ของการ

แพร่รอบเม็ดยามีค่าความเป็นกรดเบสมากกว่าค่าพีเคเอ 

(8.3) ลดปัญหาด้านการละลายของตัวยาทั้งในกระเพาะ

อาหาร และลำ�ไส้ ดังที่กล่าวมาแล้วข้างต้นอีกทั้งประเมิน

คณุสมบตัทิางกายภาพ-เคมขีองตำ�รบัยาทีไ่ดแ้ละศกึษาการ

ปลดปล่อยตัวยานอกกาย (in vitro)

2. วิธีดำ�เนินการวิจัย

2.1. 	สารเคมี

	 ฟีไนโทอิน โซเดียม, แล็กโทสโมโนไฮเดรต, แป้ง

ข้าวโพด, พีวีพี เค 30, แมกนีเซียมสเตียเรต, โซเดียม 

ไบ-คารบ์อเนต, ผงทลัคมั, พอลเิมอรกิเมทาครยัเลต (Coteric® L),

เมทาครัยลิกแอซิด โค-พอลิเมอร์ชนิดบี (Polycoat® S100), 

ไตรเอธิล ซิเตรต (Uniplex 80), โซเดียม ลอริลซัลเฟต, ไตร

โซเดยีม ออรโ์ทฟอสเฟต, สารละลายกรดไฮโดรคลอรกิรอ้ยละ 

37 และ เอทานอลร้อยละ 95

2.2.	การพัฒนาและศึกษาคุณลักษณะมินิแท็บเล็ทฟีไน

โทอิน โซเดียม

	 เตรียมมินิแท็บเล็ทฟีไนโทอินโซเดียมด้วยวิธีการ

ทำ�แกรนลูเปยีก (Wet granulation) ขนาดเสน้ผา่นศนูยก์ลาง 

4 มลิลเิมตรปรมิาณฟไีนโทอนิโซเดยีม 25 มลิลกิรมั/เมด็ สว่น

ประกอบแสดงในตารางที่ 1
        

ตารางที่ 1 	 แสดงส่วนประกอบของมินิแท็บเล็ท

	 ส่วนประกอบ 	 ตำ�รับ	 ตำ�รับ	 ตำ�รับ

	 (เปอร์เซ็นต์โดยนํ้าหนัก)	 ที่ 1	 ที่ 2	 ที่ 3

ฟีไนโทอิน โซเดียม	 50	 50	 50

แล็กโทสโมโนไฮเดรต	 39	 19	 0

แป้งข้าวโพด	 8.9	 8.9	 8.9

โซเดียมไบคาร์บอเนต	 0	 20	 39

พีวีพีเค 30 ร้อยละ 10	 1.1	 1.1	 1.1 

ในแอลกอฮอล์

แมกนีเซียมสเตียเรต	 1	 1	 1

2.3. 	การประเมินคุณลักษณะของมินิแท็บเล็ท

2.3.1 	 สงัเกตลกัษณะภายนอกของมนิแิทบ็เลท็ดว้ยสายตา

2.3.2 	 ทดสอบความแปรปรวนของนํ้าหนักมินิแท็บเล็ท 

(weight variation) (BP, 2009)

	 สุ่มตัวอย่างเม็ดยามา 10 เม็ด ชั่งนํ้าหนักเม็ดยา

แต่ละเม็ด คำ�นวณหาค่านํ้าหนักเฉลี่ย (Mean), ค่าความ

เบีย่งเบนมาตรฐาน (เอสด)ี (Standard deviation, SD), และ

ค่าร้อยละการเบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพัทธ์ (เปอร์เซ็นต์อาร์ 

เอสดี) (Relative standard deviation, %RSD)

2.3.3 	 ทดสอบความแข็ง

	 สุ่มตัวอย่างเม็ดยามา 10 เม็ด วัดค่าความแข็ง

ด้วยเครื่องVankel tablet hardness tester (Vankel, Model 

40-2100, USA), คำ�นวณหาค่าความแข็งเฉลี่ย, เอสดีและ 

เปอร์เซ็นต์อาร์เอสดี

2.3.4 	 ทดสอบความกร่อน (Friability test) (BP, 2009)

	 สุ่มตัวอย่างเม็ดยามา 20 เม็ด นำ�ไปใส่เครื่อง 

pharma test Friabilator (Type PTF-1, Germany) เปิด

เครื่องโดยใช้ความเร็ว 25 รอบ ต่อนาที เป็นเวลา 4 นาที

เอาเม็ดยาออกจากเครื่อง ปัดฝุ่นผงที่ติดบนเม็ดยาออกให้

หมดนำ�เม็ดยาไปชั่งนำ�หนักอีกครั้งคำ�นวณหาค่าร้อยละ

ความกร่อนจากสูตร

% Friability = (Fs – Fa) x 100

Fs

	 Fs	 คือ นํ้าหนักก่อนทดสอบ

 	 Fa	 คือ นํ้าหนักหลังทดสอบ

     

2.3.5 	 ความหนาของเม็ดยาก่อนเคลือบ

	 วัดความหนาของเม็ดยา 10 เม็ดด้วย Teclock 

DialThickness Gauges (Type SI-112, Japan)

2.3.6 	 การศึกษาความสมํ่าเสมอของปริมาณตัวยาสำ�คัญ 

(content uniformity) (USP, 2008)

	 สุ่มตัวอย่างเม็ดยามา 10 เม็ด แยกชั่งนํ้าหนัก

แต่ละเม็ดใส่แต่ละเม็ดในฟลาส์กปริมาตร10 มิลลิลิตร ปรับ

ปรมิาตรดว้ยเมทานอล เขยา่จนยาเมด็ละลายหมดกรองดว้ย

ตวักรองชนดิเยือ่ (0.45 ไมโครเมตร) เพือ่ใหไ้ดส้ารละลายใส

เจือจางสารละลายลง 10 เท่านำ�สารละลายใสที่ได้ไปวัดค่า

การดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง SHIMADZUUV-visible spec-

trophotometer (Model UV-1700, Japan) ที่ความยาวคลื่น 
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258 นาโนเมตร โดยมีเมทานอลเป็น blank แล้วคำ�นวณหา

ปริมาณยาฟีไนโตอินโซเดียมจากกราฟมาตรฐาน2.3.7 การ

ทดสอบการแตกตัว (Disintegration time) (BP, 2009)

	 สุ่มตัวอย่างเม็ดยามา 6 เม็ด นำ�ไปทดสอบด้วย

เครือ่ง Hanson research Disintegrationtest system (Mod-

el 39-400-451, Canada) โดยมตีวักลางเปน็นํา้ อณุหภมู ิ37 

องศาเซลเซียส สังเกต และบันทึกผล

2.4 	การเตรียมนํ้ายาเคลือบ

	 ส่วนประกอบของนํ้ายาเคลือบแสดงในตารางที่ 2 

ใส่พอลิเมอร์, ไตรเอธิล ซิเตรต, สารก่อสี, ทัลคัมในบีกเกอร์

ขนาด 400 มิลลิลิตร เติมเอทานอลร้อยละ 95 จนครบนํ้า

หนักที่ต้องการและกวนผสมด้วยตัวกวนแม่เหล็กจนส่วน

ผสมละลายและกระจายเข้ากันอย่างทั่วถึง

2.5. 	การเคลือบเม็ดยา

 	 อุ่นมินิแท็บเล็ท นํ้าหนักรวม 100 กรัมในหม้อ

เคลอืบ จนไดอ้ณุหภมูปิระมาณ 40 องศาเซลเซยีส พน่นํา้ยา

เคลอืบตามสภาวะทีก่ำ�หนดไวใ้นตารางที ่3 จนกระทัง่นํ้ายา

เคลือบที่เตรียมหมด (187 กรัม) แล้วปล่อยให้มินิแท็บเล็ทก

ลิ้งภายใต้ลมร้อนประมาณ 15 นาที จนเม็ดยาแห้งสนิท
       

ตารางที่ 2 สูตรนํ้ายาเคลือบสำ�หรับปลดปล่อยที่ลำ�ไส้เล็ก 

(พีเอช 6.8, สูตร 1) และสำ�หรับปลดปล่อยที่

ลำ�ไส้ใหญ่ (พีเอช 7.4, สูตร 2)

	 ส่วนประกอบ 	 สูตร 1	 สูตร 2

	 (เปอร์เซ็นต์โดยนํ้าหนัก)

Coteric®L100	 8	 -

Polycoat®S100	 -	 8

ไตรเอธิลซิเตรต	 1.6	 1.6

ทาทาซีน ดาย(FD&C)	 0.02	 -

ซันเซต เยลโล ดาย (FD&C)	 -	 0.02

ทัลคัม	 8	 8

เอทานอลร้อยละ 95 จนครบ	 100	 100

ตารางที่ 3 	สภาวะที่ใช้ในการเคลือบมินิแท็บเล็ท

	 รายละเอียด	 สภาวะ

Peristaltic  pump	 5 รอบ/นาที

อุณภูมิลมเข้า	 50 oC

อุณหภูมิเม็ดยา	 38-42 oC

แรงดันการสเปรย์	 3 bar

เส้นผ่านศูนย์กลางสายยางนํ้ายาเคลือบ	 3 มม.

ระยะห่างระหว่างหัวพ่นกับเม็ดยา	 15 ซม.

มุมที่หัวพ่นทำ�มุมกับเม็ดยา	 600

2.6. 	มินิแท็บเล็ทในแคปซูล

	 บรรจุมินิแท็บเล็ทที่ไม่ได้เคลือบ 1 เม็ด มินิ

แทบ็เลท็ทีเ่คลอืบดว้ย Coteric®L1002 เมด็ และมนิแิทบ็เลท็

ที่เคลือบด้วยPolycoat® S100 1 เม็ด ลงในแคปซูลเบอร์ 0 

(รูปที่ 1)

รูปที่ 1 	 แคปซูลที่บรรจุมินิแท็บเล็ท

ตารางที่ 4 	 แสดงผลนํ้าหนัก, ความแข็ง, ความกร่อน, ความหนา, ปริมาณตัวยาสำ�คัญและการแตกตัวของมินิแท็บเล็ท

	 ตำ�รับที	่ 1	 2	 3

การทดสอบ	 ค่าเฉลี่ย± SD	 %RSD	 ค่าเฉลี่ย± SD	 %RSD	 ค่าเฉลี่ย± SD	 %RSD

นํ้าหนัก (มก.)	 50.69 ± 0.61	 1.20	 50.94 ± 0.58	 1.14	 50.98 ± 0.42	 0.82

ความกร่อน (เปอร์เซ็นต์)	 0.662	 -	 0.284	 -	 0.568	 -

ปริมาณตัวยาสำ�คัญ (เปอร์เซ็นต์)	 97.30 ± 1.66	 1.71	 97.33 ± 1.79	 1.84	 97.84 ± 3.49	 3.57

ความแข็ง (กก.)	 4.6 ± 1.11	 24.33	 3.6 ± 1.00	 28.16	 3.9 ± 0.67	 17.39

ความหนา (มม.)	 3.72 ± 0.04	 1.01	 3.73 ± 0.06	 1.53	 3.75  ±  0.04	 1.15

เวลาในการแตกตัว (นาที)	 2.53	 -	 8.41	 -	 26.48	 -
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2.7. 	การทดสอบการปลดปล่อยตัวยา

	 ทดสอบการปลดปล่อยตัวยาด้วยเครื่อง Dissolu-

tion Apparatus I โดยสารละลายตวักลางทีใ่ชใ้นการทดสอบ

คือ 0.1 นอร์แมลกรดไฮโดรคลอริก 900 มิลลิลิตร 2 ชั่วโมง

แรก ถัดไปเปลี่ยนเป็นสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์พีเอช 

6.8 เป็นเวลา 3 ชั่วโมง และสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์

พีเอช 7.4 เป็นเวลา 2 ชั่วโมงที่อุณหภูมิ 37±0.5 องศา

เซลเซียส ความเร็วรอบของ basket 50 รอบ/นาที ทดสอบ

ตำ�รับละ 3 แคปซูลเก็บตัวอย่างสารละลายตัวกลางครั้งละ 5 

มลิลลิติร (เตมิสารละลายตวักลางกลบัคนืในปรมิาตรเทา่กนั

ทุกครั้ง) ไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง SHIMADZU 

UV-visible spectrophotometer (Model UV-1700, Japan) 

ที่ความยาวคลื่น 258 นาโนเมตร แล้วคำ�นวณหาปริมาณ

ยาฟีไนโตอินโซเดียมจากกราฟมาตรฐานของแต่ละสภาวะ 

นำ�ค่าที่ได้ไปพลอตกราฟระหว่างเวลากับร้อยละการปลด

ปล่อยยา

      

3. ผลการวิจัยและอภิปรายผล

3.1.	การประเมินคุณลักษณะของมินิแท็บเล็ท

3.1.1 	 การสังเกตลักษณะภายนอกของมินิแท็บเล็ทด้วย

สายตา

	 มนิแิทบ็เลท็ทีเ่ตรยีมได ้มสีขีาว ลกัษณะกลม เสน้

ผ่านศนูยก์ลาง 4 มิลลเิมตร หน้าตดัโค้งนนู นํ้าหนกัเฉลีย่ทัง้ 

3 ตำ�รบัอยูใ่นชว่ง 50.69 – 50.98 มลิลกิรมั เปอรเ์ซน็ตอ์ารเ์อ

สดี<10 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งเป็นไปตามข้อกำ�หนดของ BP 2009 

สำ�หรับยาเม็ดที่มีนํ้าหนักน้อยกว่า 80 มิลลิกรัม และความ

กร่อนอยู่ในช่วง0.284-0.662 เปอร์เซ็นต์ (<1 เปอร์เซ็นต์) 

ซึ่งเป็นไปตามข้อกำ�หนดของ BP 2009 และปริมาณยาใน

แต่ละเม็ดอยู่ในช่วง 97.30 – 97.84 เปอร์เซ็นต์ของที่ระบุ

บนฉลาก มี เปอร์เซ็นต์อาร์เอสดี <6 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งเป็นไป

ตามข้อกำ�หนดของ USP 2007 ความแข็งของเม็ดยาอยู่ใน

ช่วง 3.6 – 4.6 กิโลกรัมความหนาอยู่ในช่วง 3.72 – 3.75 

มิลลิเมตรระยะเวลาในการแตกตัวอยู่ในช่วง 2.53 – 26.48 

นาที

3.2. 	การทดสอบการปลดปลอ่ยตวัยา (Dissolution test)

	 ผลการทดสอบการปลดปล่อยตัวยาจากแคปซูล

บรรจุยาตำ�รับที่ 1, 2 และ 3 ใน 0.1 นอร์แมลสารละลาย 

ไฮโดรคลอริกพบว่ายาปลดปล่อยออกมาร้อยละ 25.54, 

22.01 และ 23.41 ตามลำ�ดบั ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์ 

พีเอช 6.8 ยาปลดปล่อยสะสมร้อยละ71.57, 50.15 และ 

41.90 ตามลำ�ดับ ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ พีเอช 

7.4 ยาปลดปล่อยสะสมร้อยละ91.55, 67.26 และ 55.02 

ตามลำ�ดับ

รูปที่ 2	 การปลดปล่อยตัวยาของแคปซูลทั้ง 3 ตำ�รับใน

ตัวกลางต่างๆ

	 จากรูปที่ 2 จะเห็นว่ายามีการปลดปล่อยเป็น 3 

ช่วงตามที่ได้ออกแบบไว้ คือ ช่วงแรกยาปลดปล่อยออก

มาใน 0.1 นอร์แมลสารละลายกรดไฮโดรคลอริก ช่วงที่ 2 

ใน ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ พีเอช 6.8 และช่วงที่ 3 ใน ฟอสเฟต

บัฟเฟอร์ พีเอช 7.4 ในการพัฒนาตำ�รับครั้งนี้มีการเติมโซ

เดียมไบคาร์บอเนตซึ่งมีคุณสมบัติเป็นเบส เพื่อเพิ่มการละ

ลายของฟีไนโทอินโซเดียมแต่ผลการทดสอบการละลาย 

(รูปที่ 2) พบว่าเมื่อปริมาณโซเดียมไบคาร์บอเนตเพิ่มขึ้น 

ยากลบัถกูปลดปลอ่ยออกนอ้ยลงซึง่ผลนีส้อดคลอ้งกบัระยะ

เวลาในการแตกตัวของยาเม็ดคือ ตำ�รับที่ 3 นานกว่าตำ�รับ

ที่ 2 และตำ�รับที่ 1 ตามลำ�ดับ ซึ่งน่าจะเป็นผลมาจากใน

ตำ�รับมีแล็กโทสโมโนไฮเดรตเป็นสารเพิ่มปริมาณ เมื่อเพิ่ม

ปริมาณของโซเดียมไบคาร์บอเนตในตำ�รับ จะลดปริมาณ

ของแล็กโทสโมโนไฮเดรตลง ทั้งนี้ แล็กโทสโมโนไฮเดรตละ

ลายในนํา้ไดด้กีวา่โซเดยีมไบคารบ์อเนต โดยมคีา่การละลาย 

(ที่ 20 องศาเซลเซียส) 1 กรัมในนํ้า 5.24 มิลลิลิตรส่วนโซ

เดียมไบคาร์บอเนตมีค่าการละลาย (ที่ 20องศาเซลเซียส) 1 

กรัมในนํ้า 11 มิลลิลิตรจึงทำ�ให้ตำ�รับที่ 1 แตกตัวและปลด

ปล่อยตัวยาออกมาได้ดีกว่าตำ�รับที่ 2 และ 3 (American 

pharmaceutical Association, 2006)  ทำ�ให้ไม่เห็นผลของ

โซเดยีมไบคารบ์อเนตในการเพิม่พเีอชในตำ�รบั ทีอ่าจจะชว่ย

ใหต้วัยาละลายไดด้ขีึน้ไมต่กตะกอนในสภาวะทีเ่ปน็กรด และ
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ปลดปล่อยตัวยาออกมาได้ดีขึ้นในการพัฒนาตำ�รับ จึงอาจ

เพิ่มสารช่วยแตกตัวในสูตรตำ�รับที่ 2 และ 3 ตามลำ�ดับ เพื่อ

ให้ยาแตกตัวได้ดีขึ้น หรืออาจเลือกสารเพิ่มพีเอชที่มีค่าการ

ละลายในนํ้าได้ดีกว่านี้ ก็น่าจะช่วยแก้ปัญหานี้ได้

     

4. สรุปผลการวิจัย

	 จากการพัฒนาตำ�รับยาฟิไนโทอินโซเดียมใน 

รปูมนิแิทบ็เลท็ และมกีารปรบัเปลีย่นปรมิาณของโซเดยีมไบ

คารบ์อเนตเปน็รอ้ยละ 0, 20 และ 39 ตามลำ�ดบัเพือ่ชว่ยปรบั

คา่ความเปน็กรดเบสในตำ�รบั พบวา่ตำ�รบัที ่1 ปลดปลอ่ยตวั

ยาฟิไนโทอินโซเดียมออกมาได้ดีกว่าตำ�รับที่ 2 และ 3 โดย

ตำ�รบัที ่1, 2 และ 3 มกีารปลดปลอ่ยตวัยาฟไินโทอนิโซเดยีม

ออกมาเมือ่สิน้สดุการทดสอบการปลดปลอ่ยตวัยาคอืรอ้ยละ 

91.55, 67.26 และ 55.02 ตามลำ�ดับ นั้นคือตำ�รับที่ 1 

สามารถปลอ่ยปลอ่ยตวัยาออกมาไดม้ากทีส่ดุ และจากความ

สามารถในการละลายที่ต่างกันของโซเดียมไบคาร์บอเนต

และแลก็โทสโมโนไฮเดรต ทำ�ใหก้ารแตกตวัของมนิแิทบ็เลท็ 

มีความแตกต่างกัน มินิแท็บเล็ทที่มีส่วนประกอบของโซ

เดียมไบคาร์บอเนตมากกว่าจะแตกตัวช้ากว่า ทำ�ให้มีตัวยา

ปลอดปลอ่ยออกจากตำ�รบัในปรมิาณนอ้ยกวา่ เมือ่สิน้สดุการ

ทดลองการปลดปล่อยตัวยา ดังนั้นจึงควรเปลี่ยนไปใช้สาร

ปรับค่าความเป็นกรดเบสและสารเพิ่มปริมาณในยาเม็ดตัว

อื่น ที่มีค่าการละลายใกล้เคียงกัน หรือเพิ่มสารช่วยแตกตัว

ที่สามารถทำ�ให้เม็ดยาแตกตัวได้ดีกว่าเดิม เช่น Explotab®

โดยใช้เป็นสารช่วยแตกตัวยิ่งยวดภายนอกแกรนูล
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