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ABSTRACT 
The purpose of this study was to develop a sustained drug delivery system based on a complex of 

drug and an agent of oppositely charges. In this study, cationic propranolol HCl was used to form complex 
with anionic sodium lauryl sulfate. Optimum ratio of propanolol and sodium lauryl sulfate that forms a water 
insoluble complex was investigated by turbidity and free propranolol HCl analysis. It was found that the ratio 
of propranolol HCl: sodium lauryl sulfate that gave the highest quantity of insoluble complex was 5.5:4.5 
mmolar. Results from differential scanning calorimetry and x-ray diffraction analysis indicated the formation of 
a new substance.  In vitro drug release in phosphate buffer pH 6.8 and 0.1 N HCl showed a slower 
dissolution rate of propranolol HCl-sodium lauryl sulfate complex microparticle than propranolol-sodium lauryl 
sulfate complex and propranolol HCl powder. Encapsulation of propranolol-sodium lauryl sulfate complex into 
microparticles gave 35.43±1.61% entrapment while entrapment of propranolol HCl to microparticle was only 
2.26±0.19 %. In conclusion, the propranolol-sodium lauryl sulfate complex provides promising sustained drug 
delivery and was feasible to be encapsulated in microparticles for a more sustained drug release effect. 
However, a long term stability and bioavailability studies need to be further investigated. 
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บทคัดยอ 
งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือพัฒนาระบบนําสงยาออกฤทธิ์นานจากสารประกอบเชิงซอนของยากับสารลดแรง

ตึงผิวที่มีประจุตรงขามกัน โดยการทดลองนี้ไดศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซอนของยาประจุบวกคือโพรพราโนลอล 
ไฮโดรคลอไรดและสารลดแรงตึงผิวประจุลบคือโซเดียมลอริลซัลเฟต ในการทดลอง ไดมีการศึกษาอัตราสวนที่เหมาะสม
ของตัวยาและสารลดแรงตึงผิวที่ใหปริมาณสารประกอบเชิงซอนที่ไมละลายน้ําในปริมาณสูงสุด โดยวัดคาความขุนและ
ปริมาณยาอิสระที่ไมเกิดสารประกอบเชิงซอน ทําการพิสูจนการเกิดสารใหมโดยใช differential scanning calorimetry 
(DSC) และ x-ray diffraction  ศึกษาการปลดปลอยตัวยาและนําสารประกอบเชิงซอนมากักเก็บในไมโครพารติเคิล   
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ผลการศึกษาพบวา อัตราสวนที่เกิดสารประกอบเชิงซอนมากที่สุดของยาโพรพราโนลอล ไฮโดรคลอไรดและโซเดียมล
อริลซัลเฟตคือ 5.5 ตอ 4.5 มิลลิโมลลาร การพิสูจนการเกิดสารใหมพบวาสารประกอบเชิงซอนมีการเปลี่ยนแปลงของ
เทอรโมแกรมเกิดขึ้น การปลดปลอยตัวยาในฟอสเฟต บัพเฟอร พีเอช 6.8 และ 0.1 นอรมอล ไฮโดรคลอไรดพบวา
สารประกอบเชิงซอนที่กักเก็บในไมโครพารติเคิลมีอัตราการปลดปลอยตัวยาชากวาสารประกอบเชิงซอนที่ไมไดกักเก็บ
ในไมโครพารติเคิล และยาโพรพราโนลอล ไฮโดรคลอไรดเดี่ยว ไมโครพารติเคิลของสารประกอบเชิงซอนมีคารอยละ
ของการกักเก็บเทากับ 35.43±1.61 ซึ่งมากกวาไมโครพารติเคิลของยาโพรพราโนลอล ไฮโดรคลอไรดเดี่ยวที่สามารถ
กักเก็บตัวยาไดเพียงรอยละ2.26±0.19 จากผลการทดลองนี้ สรุปไดวา การพัฒนาระบบนําสงยาโดยใชสารประกอบ
เชิงซอนประจุตรงขามระหวางยาโพรพราโนลอล ไฮโดรคลอไรดและโซเดียมลอริลซัลเฟต สามารถชวยใหยาออกฤทธิ์
เนิ่นได แตอยางไรก็ตามควรมีการศึกษาถึงความคงตัวในระยะยาวและศึกษาชีวประสิทธิผลของยาเพื่อใหสามารถ
นํามาใชไดจรงิในระดับอุตสาหกรรมตอไป 
 

คําสําคัญ : สารประกอบเชิงซอนประจุตรงขาม, ระบบนําสงยา, โพรพราโนลอล ไฮโดรคลอไรด, โซเดียมลอริลซัลเฟต,  
              ไมโครพารติเคิล  
 
บทนํา 

การใชยาในรูปแบบธรรมดา ( conventional 
dosage forms) หากตองการรักษาระดับยาในเลือดให
อยูในชวงการรักษา จําเปนตองใหยาหลาย ๆ ครั้งตอ
วัน ทําใหเส่ียงตอการที่ระดับยาในเลือดไมอยูในชวงการ
รักษา จึงไดมีการพัฒนาระบบนําสงยาซึ่งมีวัตถุประสงค
เพ่ือทําใหระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยานานขึ้น 
สามารถควบคุมหรือกําหนดอัตราเร็ว ปริมาณและ
เปาหมายในการออกฤทธิ์ของยา เพ่ิมความสามารถใน
การรักษาและประหยัดคาใชจายในการดูแลผูปวย แนว
ทางการแกไขปญหาน้ีทําใหมีการคิดคนพัฒนายาตัว
ใหมซึ่งเปนวิธีที่ตองใชเงินทุนจํานวนมาก อีกแนวทาง
หนึ่งคือการพัฒนาระบบนําสงยาซึ่งใชเงินทุนนอยกวา 
ทําใหปจจุบันวิทยาการดานการผลิตยาออกฤทธิ์เนิ่น 
และระบบนําสงยาแบบใหมๆ ถูกนํามาใช ในการ
ปรับปรุงคุณสมบัติของยาเดิมที่มีอยูแลวใหสามารถผลิต
ยาไดจริงในระดับอุตสาหกรรม (ณรงค สาริสุต, 2535)  
ซึ่งเทคนิควิธีการเตรียมและผลิตระบบนําสงยาโดยใช
หลักการ การเกิดสารประกอบเชิงซอน (Ion pair 
complex) เปนอีกวิธีหนึ่งที่มีความสําคัญและไดรับความ
สนใจอยางแพรหลายในอุตสาหกรรม การศึกษาทาง
ชีวภาพ การผลิตเครื่องสําอาง และเทคโนโลยีการ
เตรียมยาตัวอยางการศึกษาเชน การเกิด ion pair 
complex ระหวางยาหรือโปรตีนกับ ionic surfactants, 
polyelectrotytes (Unchalee Kositprapa, 1996)   

การทําให ionic surfactants ที่มีประจุตรงกัน
ขามกับยา ทําใหเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนที่ละลาย
น้ําไดนอยลง  จากรายงานการศึกษาพบวาการเตรียม
ยาโดยใชหลักการ ion pair complex เพ่ิม lipophilicity 
จึ ง ช ว ย เ พ่ิ มกา รนํ า ส ง ย าผ านผิ วหนั ง   เ พ่ิ มค า 
bioavailability เมื่อเตรียมในรูปแบบยาเหน็บหรือยาพน 
และการทดลองการนําสงยาผาน cell culture models 
ของระบบทางเดินอาหาร พบวา ชวยเพ่ิมการดูดซึมและ
เ พ่ิมระยะเวลาในการออกฤทธิ์ ของยา ท่ีได  จึ งมี
ประโยชน คือ ชวยควบคุมการปลดปลอยของตัวยา 
นํามาทําเปนยาออกฤทธิ์นานได  ทําใหระดับยาในเลือด
คงที่และเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา (Guerrero et 
al., 1996)   

ในการพัฒนายาโดยใชหลักการ ion pair 
complex ที่ประสบผลสําเร็จอยางเห็นไดชัด เชน การ
พัฒนา insulin โดยนํามาเตรียมเปน complex กับสารที่
เปน divalent ions เชน zinc และ protamines (Adachi 
et al., 2006) หลักการนี้ไดถูกคนพบในป ค.ศ. 1930s 
และไดมีการพัฒนาอยางตอเนื่องจนสามารถเตรียม 
insulin NPH ในรูป microcrystalline suspension 
บริหารยาโดยการฉีดใตผิวหนัง ทําให insulin ออกฤทธิ์
ในการควบคุมระดับน้ําตาลไดยาวนานตลอด 24 ชั่วโมง 
นอกจากนี้ยังมีการพัฒนา insulin ใหสามารถบริหาร
โดยการรับประทาน โดยเตรียมเปน zinc insulin 
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complex จากการทดลองในหนูทดลอง  พบวา 
complex ที่เตรียมไดมีการดูดซึมจากทางเดินอาหารได
เพ่ิมขึ้นและสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดเปนอยางดี 
(Norrman, 2007) ทําใหเปนแนวทางในการวิจัยใน
มนุษยตอไป นอกจากนี้ตัวอยางงานวิจัยที่ใชหลักการ 
ion pair complex เชน การเตรียม leuprolide acetate 
กับ sodium oleate  เพ่ือเตรียมในรูปยาออกฤทธิ์นาน 
สําหรับรักษามะเร็งตอมลูกหมากที่สามารถบริหารยา
โดยการฉีดใตผิวหนังหรือฉีดเขากลามเนื้อ  (intra-
muscular)  ซึ่งฉีดเพียง 1-3 เดือนตอ 1 ครั้ง (Choi and 
Park, 2000) จะเห็นไดวาการพัฒนายาออกฤทธิ์นาน 
โดยใชหลักการเกิดสารประกอบเชิงซอน (ion pair 
complex) เปนอีกแนวทางหนึ่งที่มีประสิทธิภาพและ
ประหยัดคาใชจายในการพัฒนายาและสามารถนํามาใช
ไดจริงในระดับอุตสาหกรรม 

เนื่องจาก ion pair complex ระหวาง cationic 
drug และ anionic surfactants  นี้มีคุณสมบัติลดคาการ
ละลายของยาและชวยใหยาออกฤทธิ์เนิ่นไดดังที่กลาว
มาแลวขางตน จึงมีประโยชนอยางมากในการเตรียมยา
ที่มีค าการละลายสูงและมีคาครึ่ งชี วิต ส้ัน  เชนยา 
propranolol HCl ซึ่งเปนยาที่มีขอบงใชในการรักษาโรค 
เชน โรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจลมเหลว (Huang 
et al., 2004) สําหรับ anionic surfactants เชน sodium 
lauryl sulfate (สุธี เวคะวากยานนทและวัชรี คุณกิตติ, 
2541) มีคุณสมบัติในการละลายน้ําไดดี เตรียมงาย และ
มีความปลอดภัย (LD50  (rat,oral) : 1.29 g/Kg) จึงมี
ความเหมาะสมที่จะนํามาเตรียม ion pair complex กับ
ตัวยา propranolol HCl ในการทดลองครั้งนี้ 
 
เคร่ืองมือและอุปกรณ 

UV spectrophotometer (Shimadzu, ญี่ปุน), 
Scanning Electron Microscope (SEM) (JEOL LTD 
JSM-5410LV, ญี่ปุน), Differential Scanning 
Calorimeter (DSC) (Mettler 810e, เยอรมนี), X-ray 
diffraction (Panalytical, เนเธอรแลนด), Horizontal 
shaker (Julabo, เยอรมนี), Dissolution apparatus 2 
(Electrolab TDT-08L, อินเดีย)  

 

วัสดุและสารเคมี 
Propranolol hydrochloride (Pharma, ไทย), 

Sodium lauryl sulfate (SLS) (Pharma, ไทย), 
Deionized water, Ethylcellulose 10 CPS. (Ethocel®, 
เยอรมนี), Methylene chloride (Carlo Erba, ฝรั่งเศส), 
Polyvinyl alcohol (PVA) (Acros, สหรัฐอเมริกา), 
Methanol (Carlo Erba, ฝรั่งเศส) 
 
วิธีการทดลอง 
1.ศึกษาอัตราสวนการเกดิสารประกอบ
เชิงซอนของ Propranolol HCl และ SLS   

การศึกษาอัตราสวนการเกิดสารประกอบ
เชิงซอนประจุตรงขามระหวาง propranolol HCl และ 
SLS ไดมีการปรับปรุงวิธีการทดลองจากผลงานวิจัย
ของ Unchalee Kositprapa, B.Sc. (PHARM)  เรื่อง 
“Characterization and Preparation of Drug Complex 
and Their Delivery Systems โดยการเตรียม 50 มิลลิ
โมลาร propranolol HCl (P) stock solution และ 50 
มิลลิโมลาร SLS stock solution ผสมสารละลาย 
propranolol HCl และ SLS ในหลอดทดลองที่มีฝาปด
ขนาด 50 มิลลิลิตร (n=2) มีความเขมขนรวมเทากับ 10 
มิลลิโมลาร  ทุกอัตราสวน  (ตาราง  1)  เขยาดวย 
Horizontal shaker 190 rpm สังเกตการเกิดตะกอนของ
สารประกอบเชิงซอน เมื่อส้ินสุดปฏิกิริยา วัดคาความ
ขุนของสารที่ 520 นาโนเมตร และปนเหว่ียงดวยเครื่อง 
centrifuge ความเร็วรอบการหมุน 12,000 รอบ ตอนาที 
นาน 15 นาที นําสวนสารละลายใส วัดคาการดูดกลืน
แสงดวยเครื่อง UV spectrophotometer ที่ความยาว
คล่ืนสูงสุด (λmax) 290 นาโนเมตร  เพ่ือหาปริมาณ
สารประกอบเชิงซอนที่เกิดขึ้น โดยการวิเคราะหหา
ปริมาณ free drug ที่เหลือในปฏิกิริยาซึ่งเปน indirect 
method (Choi and Park, 2000) 
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ตารางที่ 1 แสดงปริมาณ propranolol HCl (P) และ sodium lauryl sulfate (SLS) ในการหาอัตราสวนการเกิด  
               สารประกอบเชิงซอน 
 

อัตราสวน P:SLS (mmolar) Propranolol HCl (ml) SLS (ml) Deionize water (ml) 
 10 : 0 10 0 40 
   7 : 3 7 3 40 

   6.5 : 3.5 6.5 3.5 40 
   5.5 : 4.5 5.5 4.5 40 

   5 : 5 5 5 40 
   4.5 : 5.5 4.5 5.5 40 
   3.5 : 6.5 3.5 6.5 40 

   3 : 7 3 7 40 
     0 : 10 0 10 40 

 
2. การเตรียมสารประกอบเชงิซอนของ 
propranolol HCl และ SLS 

หลังจากได อัตราสวนการเกิดสารประกอบ
เชิงซอนของ propranolol HCl และ SLS ที่ใหปริมาณ
สารประกอบเชิงซอนมากที่สุด จึงเตรียมสารประกอบ
เชิงซอนโดยลางตะกอนที่ไดดวย deionize water  200 
มิลลิลิตร ทําใหแหงดวย freeze dry  72  ชั่วโมง เก็บ
ตะกอนที่ไดใน desiccator เพ่ือนํามาวิเคราะหลักษณะ
ทางกายภาพ เตรียมไมโครพารติเคิลและศึกษาการ
ปลดปลอยตัวยาตอไป  

2.1  การวิเคราะหปริมาณ  propranolol HCl 
ใน propranolol HCl – SLS  complex 

โดยชั่งผง propranolol HCl - SLS complex 20
มิลลิกรัม ละลายใน cosolvent ของ methanol:H2O 
(2:3) จนครบ 20  มิลลิลิตร เขยาใน Horizontal shaker 
24 ชั่วโมง วัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง UV 
spectrophotometer ที่ความยาวคลื่นสูงสุด (λmax) 290 
นาโนเมตร 

2.2 การวิเคราะหคาการละลายของ 
propranolol HCl – SLS complex 

โดยชั่งผง propranolol HCl – SLS complex  
20  มิลลิกรัม เติม deionize water  50 มิลลิลิตร ใน
หลอดทดลองที่มีฝาปด เขยาใน Horizontal shaker ที่
อุณหภูมิหอง นาน 24 ชั่วโมง ปนเหว่ียงดวยเครื่อง 
centrifuge ความเร็วรอบการหมุน 12,000 รอบตอนาที 

นาน 5 นาที กรองใหไดสารละลายใส วัดคาการดูดกลืน
แสงดวยเครื่อง UV spectrophotometer ที่ความยาว
คล่ืนสูงสุด (λmax) 290 นาโนเมตร 

2.3  การวิเคราะหหาคา partition coefficient 
ของ propranolol HCl – SLS complex 

เตรียมสารละลายผสมระหวาง n-Octanol 5 
มิลลิลิตร และ deionize water 160 มิลลิลิตร ใน 
separating  funnel เขยานาน 1 ชั่วโมงและตั้งทิ้งไว 24 
ชั่วโมง จากนั้นเติมสารละลาย 0.1% W/V propranolol 
HCl – SLS complex ปริมาตร 5 มิลลิลิตร เขยา 
separating  funnel 180  องศา นาน 5 นาที พักไว 1 
ชั่วโมง เพ่ือใหสารละลายผสมอยูในภาวะสมดุล ไขกอก
เพ่ือเก็บ phase น้ํา 40 มิลลิลิตร ปนเหวี่ยงดวยเครื่อง 
centrifuge ความเร็วรอบการหมุน 2,500 รอบ ตอนาที  
นาน  20  นาที  วิ เคราะหหาความเขมขนของยา 
propranolol HCl ใน phase น้ํา โดยคํานวณจากกราฟ
มาตรฐาน propranolol HCl ใน deionize water วัดคา
การดูดกลืนแสงดวยเครื่อง UV spectrophotometer ที่
ความยาวคลื่นสูงสุด (λmax) 290 นาโนเมตร คํานวณหา
คา Partition coefficient  ดังสมการ 

 
 

     P o/w = ความเขมขนของยาใน Octanol phase 
                ความเขมขนของยาใน Water phase 

 
 



IJPS Vol.4,  No.2, Jul - Dec 2008  

 
 
144

 2.4 การประเมินคุณลักษณะของ propranolol 
HCl – SLS complex  

นําผง propranolol HCl - SLS complex ที่
เตรียมไดไปวิเคราะหดวยเครื่อง differential scanning 
calorimeter (DSC) เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงเชิง
พลังงานของสาร วิเคราะหดวยเครื่อง X-ray diffraction 
เพ่ือศึกษาการจัดเรียงตัวของรูปผลึกของสารนิยมใช
แยกความแตกตางระหวาง crystalline solid และ 
amorphous solid   
 
3. การเตรียมไมโครพารติเคลิ  

เตรียมโดยใช วิธีระเหยตัวทําละลาย  (O/W 
solvent evaporation method) ใช 0.25% w/v PVA 
solution 400 มิลลิลิตร เปนวัตภาคภายนอกและ 
ethylcellulose 300 mg ละลายในตัวทําละลายคือ 
dichlorometane 5.2 กรัม เปนวัตภาคภายในเพื่อกัก
เก็บตัวยาคือ propranolol HCl และ propranolol HCl -
SLS complex อยางละ 100 มิลลิกรัม ประเมินผลการ
เตรียมจากลักษณะพื้นผิวของไมโครพารติเคิลดวย
เครื่อง SEM 20 Kv ประเมินรอยละของไมโครพารติเคิล
ที่เตรียมได (% yield) และรอยละการกักเก็บตัวยา    
(% encapsulation efficiency) จากสมการ 

 
 

 
 
 
 
4. การศึกษาการปลดปลอยตัวยาใน
สารละลาย  0.1 N HCl pH 1.2, phosphate 
buffer pH 6.8  

4.1 การศึกษาการปลดปลอยตัวยาของ
propranolol HCl – SLS complex  

โดยใช USP apparatus 2 ความเร็วรอบการ
หมุน100 รอบ ตอนาที อุณหภูมิ 37 ± 5 oC ชั่งตัวยา 
propranolol HCl - SLS complex 100 มิลลิกรัม (n=2) 
ปริมาตรสารละลายตัวกลาง 250 มิลลิลิตร สุมตัวอยาง
1.5 มิลลิลิตร กรองผานกระดาษกรอง 0.2 ไมโครเมตร 

ที่เวลา 15, 30, 45 นาที และ 1, 2, 4, 6, 12, 24 ชั่วโมง 
นําสารละลายใส วัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง UV 
spectrophotometer ที่ความยาวคลื่นสูงสุด  (λmax) 
290 นาโนเมตร พรอมทั้งใสสารละลายทดแทนเทากับ
ปริมาณที่สุมขึ้นมา 

4.2 การศึกษาการปลดปลอยตัวยาของ
propranolol HCl - SLS complex ท่ีกักเก็บในไมโค
รพารติเคิล  

โดยใช Incubator shaker ความเร็วรอบการ
หมุน 100 รอบตอนาที อุณหภูมิ 37.0 oC ชั่งไมโครพาร
ติเคิล 20 มิลลิกรัม(n=2) ปริมาตรสารละลายตัวกลาง 
20 มิลลิลิตร สุมตัวอยาง1.0 มิลลิลิตร ปนเหว่ียงดวย
เครื่อง centrifuge ความเร็วรอบการหมุน 10,000 รอบ 
ตอนาที นาน 2 นาที ที่เวลา 15, 30, 45 นาที และ 1, 2, 
4, 6, 12, 24 ชั่วโมง นําสารละลายใส วัดคาการดูดกลืน
แสงดวยเครื่อง UV spectrophotometer ที่ความยาว
คล่ืนสูงสุด (λmax) 290 นาโนเมตร พรอมทั้งใส
สารละลายทดแทนเทากับปริมาณที่สุมขึ้นมา 
 
ผลการทดลอง 
1.  ผลก า ร ศึ ก ษ า อั ต ร า ส ว น ก า ร เ กิ ด
สารประกอบเชิงซอนของ propranolol HCl 
และ SLS   

ผลการวิเคราะหอัตราสวนการเกิดสารประกอบ
เชิงซอนของ propranolol HCl  และ SLS จากการ
พิจารณาคาความขุน พบวาที่อัตราสวนตาง ๆ ใหคา
ความขุ นที่ แตกต างกัน  (รูปที่  1)  เนื่ อ งจากการ
เกิดปฏิกิริยาอยางสมบูรณนั้นจะสังเกตเห็นตะกอนสี
ขาวขุนที่ไดจากสารประกอบเชิงซอนที่ไมละลายน้ํา ทํา
ใหการสองผานแสงเปล่ียนแปลงตามปริมาณตะกอนที่
เกิดขึ้น (Unchalee Kositprapa, 1996) และพบวา
อัตราสวนระหวาง propranolol HCl และ SLS ที่ 5.5 
ตอ 4.5 มิลลิโมลาร มีคาความขุนมากที่สุด ซึ่งแสดงเปน
คาการสองผานของแสงนอยสุด 

 
 
 
 

% yield = total  obtained  weight  of  microparticle  ×  100     
          practical weight of polymer 

 
%Encapsulation  efficiency =  practical  drug  load  ×  100    
              theoretical  drug  load 
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รูปท่ี 1 กราฟแสดงคาความขุนของ Propranolol HCl : SLS แตละอัตราสวนที่เวลาตางแตกตางกัน 
 

จ า ก นั้ น วิ เ ค ร า ะ ห ห า ป ริ ม าณก า ร เ กิ ด
สารประกอบเชิงซอนจากปริมาณ free drug ที่เหลือใน
ปฏิกิริยา ซึ่งเปน indirect method (Choi and Park, 
2000) โดยคํานวณจากกราฟมาตรฐาน propranolol 
HCl ใน deionize water y = 0.0205x+0.0109  R2 = 

0.9997 พบวาอัตราสวนที่เกิดสารประกอบเชิงซอนมาก
ที่สุดระหวาง propranolol HCl และSLS คือ 5.5 ตอ 
4.5 มิลลิโมลารตามลําดับ (รูปที่ 2 )  ระยะเวลาในการ
เขยาเพ่ือใหเกิดปฏิกิริยาที่สมบูรณ ไดสารประกอบ
เชิงซอนมากที่สุดตองใชเวลา 6 ชั่วโมง 
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รูปท่ี 2 แสดงปริมาณสารประกอบเชิงซอนของ propranolol HCl : SLS แตละอัตราสวนที่เวลาตางแตกตางกัน 
 

2. ผลการเตรียมสารประกอบเชิงซอนของ 
propranolol HCl และ SLS 

2.1  ผลการวิเคราะหปริมาณ propranolol 
HCl ใน propranolol HCl – SLS  complex 

ผลการวิเคราะหหาปริมาณของ propranolol 
HCl ใน propranolol HCl – SLS complex 100 mg 
จากการเตรียมกราฟมาตรฐานของ propranolol HCl ใน 
cosolvent ของ methanol ตอ H2O (2:3) ที่ y = 
0.0209x+0.0012 และคา R2 = 0.9993 พบวา  มี
ปริมาณยา propranolol HCl 47.8 ± 0.5 มิลลิกรัม 

2.2 ผลการวิเคราะหคาการละลายของ 
propranolol HCl – SLS complex 

การทดสอบคาการละลายของ propranolol HCl 
– SLS complex พบวา สารประกอบเชิงซอนที่เตรียม
ไดมีคาการละลายในน้ํานอยกวา 0.4 มิลลิกรัมตอ
มิลลิลิตร ซึ่งลดลงเมื่อเทียบกับคาการละลายของผงยา 
propranolol HCl ที่มีคาการละลายเทากับ 50 มิลลิกรัม
ตอมิลลิลิตร  
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2.3 ผลการวิเคราะหหาคา partition 
coefficient ของ propranolol HCl – SLS complex 

การศึกษาคา partition coefficient  ศึกษาโดยใช 
n-Octanol และน้ํา พบวา มีคา partition coefficient = 
1.75 ± 0.13  

2.4 ผลการประเมินคุณลักษณะของ
propranolol HCl – SLS complex 

การศึกษาคุณลักษณะ propranolol-SLS 
complex มีวัตถุประสงคเพ่ือพิสูจนการเกิดสารใหมดวย
เครื่อง differential scanning calorimetry จาก 
thermograms (รูปที่ 3) พบวา ตัวยา propranolol HCl  
เกิด peak ที่จุดหลอมเหลวของตัวยาคือที่ 168oC SLS 
เกิด peak สองตําแหนงคือที่จุดหลอมเหลวของสารคือ 
202oC และท่ีอุณหภูมิ 110oC ซึ่งอาจเปน peak solvate 
ของ SLS การที่ propranolol HCl – SLS physical 
mixture ไมแสดง peak ของ propranolol HCl และ 
SLS เนื่องจากอาจเกิดอันตรกิริยาระหวางยากับ SLS 
เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น ซึ่งอาจมีการศึกษาดวยวิธี อ่ืนๆ

เพ่ิมเติมเชน การศึกษาหมู functional group วามีการ
เปล่ียนแปลงหรือไมดวยวิธี fourier transform infrared 
spectrometer (FTIR)   และเปนที่นาสังเกตวา 
thermograms Propranolol – SLS complex ปรากฏ 
peak ที่ 330oC  และผลการวิเคราะหดวยเครื่อง x-ray 
diffraction พบวากราฟของ propranolol HCl – SLS 
physical mixture เกิดจากการรวมกันของ propranolol 
HCl  และ SLS สวนกราฟ propranolol HCl – SLS 
complex มีความแตกตางไปจากกราฟ propranolol 
HCl  และ SLS  อีกทั้งมีความคมของ peak เพ่ิมมาก
ขึ้น (รูปที่ 4)  

การที่ผล propranolol HCl – SLS complex 
ไมแสดง peak ที่จุดหลอมเหลวของ propranolol HCl 
แสดงวา propranolol ไมมีการเกิดโครงสรางผลึกของ 
propranolol HCl แตอาจเกิดโครงสรางผลึกรวมกับ 
SLS ซึ่งหากพิจารณารวมกับกราฟ x-ray diffraction 
จะเห็นวารูปผลึกของ propranolol HCl – SLS 
complex  แตกตางจาก propranolol HCl และ SLS  

  
  

 
 

รูปท่ี 3 DSC thermogram ของ propranolol HCl, SLS, propranolol HCl-SLS physical mixture,  
         propranolol HCl - SLS complex 
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รูปท่ี 4  Powder X-ray diffraction ของ propranolol HCl, SLS, propranolol HCl-SLS physical mixture,  
           propranolol HCl - SLS complex  
 

3. ผลการเตรียมไมโครพารติเคิล  
จากผลการเตรียมไมโครพาร ติ เคิล  พบวา  

propranolol HCl – SLS complex ที่กักเก็บใน        
ไมโครพารติเคิล มี % yield  มากกวายา propranolol 
HCl ที่กักเก็บในไมโครพารติเคิล เมื่อพิจารณา % 
encapsulation efficacy พบวา propranolol HCl – 
SLS complex ที่กักเก็บในไมโครพารติเคิลมี % 
encapsulation efficacy = 35.43 ± 1.61 มากกวายา 
propranolol HCl ที่กักเก็บในไมโครพารติเคิลซึ่งมี % 
encapsulation efficacy เพียง = 2.26 ± 0.19   

จากการศึกษาลักษณะของไมโครพารติเคิลที่
เตรียมไดพบวา propranolol HCl – SLS complex ที่
กักเก็บในไมโครพารติเคิลมีลักษณะ free flow และกลม  
ขณะที่ไมโครพารติเคิลของ propranolol HCl มีน้ําหนัก

เบาและเกาะกันเปนแผน  เมื่อศึกษาลักษณะพื้นผิวดวย
กลอง SEM พบวา ภาพตัดขวางของ propranolol HCl 
– SLS complex ที่กักเก็บในไมโครพารติเคิลมีผงยา
บรรจุอยูภายใน ลักษณะพื้นผิวของ มีชองวางขนาดเล็ก
เกิดขึ้น ขณะที่พ้ืนผิวของ propranolol HCl ที่กักเก็บใน
ไมโครพารติเคิลมีผงยาเกาะอยูภายนอก และ ethyl 
cellulose เกิดไมโครพารติเคิลไดไมสมบูรณ เมื่อศึกษา
ลักษณะของผงยา พบวา ผงยาของ propranolol HCl - 
SLS complex มีขนาดใหญกวาผง propranolol HCl 
แตยังไมสามารถสังเกตเห็นองคประกอบอื่น ๆ เชน 
อนุภาคของน้ํา เนื่องจากกําลังขยายนอยเกินไป ใน
การศึกษาครั้งตอไปจึงควรเพิ่มกําลังขยายเพื่อใหสังเกต
ไดงายขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 5  

 

(a)             (b) 
รูปท่ี 5 ภาพถายจาก Scanning Electron Microscope  (SEM) แสดงลักษณะภาพตัดขวาง propranolol HCl -SLS 

complex microparticle  (x2,000) (a)  พ้ืนผิว propranolol  HCl microparticle (x3,500) (b)  
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4.  ผลการศึกษาการปลดปลอยตัวยาใน
สารละลาย 0.1 N HCl pH 1.2, phosphate 
buffer pH 6.8  

4.1 ผลการศึกษาการปลดปลอยตัวยาของ
propranolol HCl – SLS complex  

เมื่อเปรียบเทียบผลการศึกษาการปลดปลอยตัว
ยาแบบนอกราง (in vitro drug release) ของ 
propranolol HCl - SLS complex ใน สารละลายที่มีคา 
pH แตกตางกันโดยคํานวณหาปริมาณตัวยาที่
ปลดปลอยจากกราฟมาตรฐานของ propranolol HCl 
ใน Phosphate buffer pH 6.8 y = 0.0192x+0.0058  
R2 = 0.9996 และ กราฟมาตรฐานของ propranolol 
HCl ใน 0.1 N HCl pH 1.2  y = 0.0187x+0.003  R2 = 
0.9993 พบวา ใน phosphate buffer pH 6.8  
propranolol HCl-SLS complex จะสามารถปลดปลอย
ยาออกมาไดเร็วกวาในสารละลาย 0.1 N HCl pH 1.2 
แตผลไมมีความแตกตางกันมากนัก และผลการศึกษา
การปลดปลอยตัวยาของ propranolol HCl-SLS 
complex ใน deionize water พบวา propranolol   
HCl-SLS complex มีการปลดปลอยตัวยาออกมาชา
ที่สุด (รูปที่ 5) เนื่องจาก deionize water ไมมีชั้น 
counter ion ที่จะไปรบกวนการปลดปลอยของตัวยา
ออกมา (Sriwongjanya and Bodmeier, 1998) 

รูปท่ี 6 เปรียบเทียบการปลดปลอยยาของ   
 propranolol HCl - SLS complex  

4.2 ผลการศึกษาการปลดปลอยตัวยาของ
propranolol HCl - SLS complex ท่ีกักเก็บใน       
ไมโครพารติเคิล  

การเปรียบเทียบอัตราการปลดปลอยตัวยาของ
ผงยา propranolol HCl เดี่ยวๆกับ propranolol HCl - 
SLS complex และ propranolol HCl – SLS complex 
ที่กักเก็บในไมโครพารติเคิล (รูปที่ 7-8) พบวา
propranolol HCl - SLS complex ที่กักเก็บในไมโคร 
พารติเคิล มีอัตราการปลดปลอยตัวยาชาที่สุด รองลงมา
คือ propranolol HCl - SLS complex และผงยา 
propranolol HCl ตามลําดับ  

 
รูปท่ี 7 เปรียบเทียบการปลดปลอยยาใน phosphate   
          buffer pH 6.8  ระหวาง propranolol HCl,   
          propranolol HCl - SLS complex  และ   
          propranolol HCl - SLS complex   
          microparticle 

 
รูปท่ี 8 เปรียบเทียบการปลดปลอยยาใน 0.1 N HCl   
          pH 1.2  ระหวาง ระหวาง propranolol HCl,   
          propranolol HCl - SLS complex  และ   
          propranolol HCl - SLS complex   
          microparticle 
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วิจารณและสรุปผล 
ในขั้นตอนการเตรียม propranolol HCl - SLS 

complex หากใชความเขมขนของ anionic surfactants 
เกิน critical micelle concentration จะยิ่งเพ่ิมการ
ละลายของยา (Nokhodchia et al., 2002) จึงจําเปน
อยางยิ่งที่ตองวิเคราะหหาอัตราสวนที่เหมาะสมระหวาง 
cationic drug และ anionic surfactants จากการศึกษา
พบวาอัตราสวนที่เกิดสารประกอบเชิงซอนมากที่สุด
ของยา propranolol HCl และ SLS คือ 5.5 ตอ 4.5 
มิลลิโมลาร เวลาในการเขยาเพ่ือใหเกิดปฏิกิริยาอยาง
สมบูรณคือ 6 ชั่วโมง การศึกษาคาการละลายของ 
propranolol HCl - SLS complex พบวา มีคา นอยกวา 
0.4  มิลลิกรัมตอมิลลิลิตรของน้ํา ซึ่งเปนเหตุผลหนึ่งที่
ใชสนับสนุนการละลายน้ําที่ลดลงของสารประกอบ
เชิงซอนที่เตรียมได  เหตุผลที่ทําใหคาการละลายของ 
propranolol HCl - SLS complex  ลดลง เนื่องจาก เมื่อ 
propranolol HCl แตกตัวที่ pH ตํ่ากวา pKa ของยา 
propranolol HCl (pKa =9.5) จะใหประจุบวก และ SLS 
ซึ่งเปนสารลดแรงตึงผิวประจุลบ เมื่อทําปฏิกิริยาจะเกิด
รูปเกลือของ propranolol lauryl salt (Aungst and 
ussain, 1992)  โครงสรางที่ใหญกวารูปเกลือ 
hydrochloride และลักษณะการเกิดสารประกอบ
เชิงซอนของ SLS ซึ่งเปนสารลดแรงตึงผิวจะเปน
ลักษณะ reverse micelles (Jeffrey and Mark, 1998) 
นั้นคือการหันสวนของ hydrophobic tail ออกดานนอก 
ทําให propranolol HCl – SLS complex  มี
ความสามารถในการละลายน้ําลดลง การศึกษาคา
Partition coefficient พบวาคา partition coefficient 
เทากับ 1.75 ± 0.13 จากคา partition coefficient ที่มี
คามากกวา 1 เปนอีก parameter ที่แสดงถึงความเปน 
lipophillic drug การศึกษา DSC thermograms 
propranolol – SLS complex ไมปรากฏ peak ที่จุด
หลอมเหลวของตัวยา propranolol HCl และ ไมปรากฏ 
peak ของ SLS  แตจะปรากฏ peak ที่ 330oC  เมื่อ
พิจารณารวมกับกราฟ X–ray diffaction ของ 
propranolol – SLS complex มีความแตกตางไปจาก
กราฟของ propranolol HCl  และ SLS อีกทั้งมีความ
คมของ peak เพ่ิมมากขึ้นซึ่งแสดงถึงการเกิดสารใหม
บงบอกถึงการจัดเรียงตัวของโมเลกุลอยางเปนระเบียบ

(crystalline solid)  มีขอดีคือชวยใหสารประกอบ
เชิงซอนมีความคงตัวมากขึ้น  
 จากผลการเตรียมไมโครพารติเคิล เพ่ือศึกษา
ความสามารถในการกักเก็บตัวยาในไมโครพารติเคิล 
ซึ่งเตรียมดวยวิธี  O/W solvent evaporation ใน
ขั้นตอนการละลายตัวยา propranolol HCl ดวย 
dichlorometane พบวาตัวยา propranolol  HCl ไม
สามารถละลายไดหมดมีลักษณะเปน solid dispersion 
ขณะที่ propranolol HCl - SLS complex สามารถ
ละลายใน dichlorometane ซึ่งเปน organic solvent ได
สารละลายใส จากผลการประเมิน % encapsulation 
efficacy พบวา propranolol HCl – SLS complex 
สามารถกักเก็บในไมโครพาร ติเคิลไดดีกวาตัวยา 
propranolol HCl เนื่องจากการเตรียมไมโครพารติเคิล
ดวยวิธี o/w solvent evaporation จะกักเก็บยาท่ีมี
ความเปน lipophilic drug ไวภายในไดดี ซึ่งสอดคลอง
กับผลการศึกษา partition coefficient ของ propranolol 
HCl – SLS complex ที่แสดงถึงความเปน lipophillic 
ของสารประกอบเชิงซอนที่เตรียมได  แตอยางไรก็ตาม
อาจศึกษาสูตรตํารับในการเตรียมไมโครพารติเคิลที่
เหมาะสมเพื่อใหกักเก็บ propranolol HCl – SLS 
complex ใหไดมากที่สุด ผลการศึกษาการปลดปลอย
ตัวยา โดยศึกษาใน 0.1 N HCl pH 1.2 และ 
Phosphate buffer pH 6.8 พบวา propranolol HCl – 
SLS complex ที่กักเก็บในไมโครพารติเคิลมีอัตราการ
ปลดปลอยตัวยาชาที่สุด รองลงมาคือ propranolol  - 
SLS complex และผงยา propranolol HCl ตามลําดับ 
(รูปที่ 7-8) สาเหตุที่ทําใหผงยา propranolol HCl มี
อัตราการปลดปลอยตัวยาอยางรวดเร็ว เนื่องจากเมื่อ
พิจารณาคา pKa ของยา propranolol HCl แลวพบวา 
มีคา pKa เทากับ 9.5  ซึ่งเมื่อนําผงยามาศึกษาอัตรา
การปลดปลอยตัวยา 0.1 N HCl pH 1.2 และ 
phosphate buffer pH 6.8 ผลของ pH ที่ตํ่ากวาคา pKa  
ของยา propranolol HCl  ทําใหยาสามารถแตกตัวและ
ละลายไดหมดอยางรวดเร็ว (Takka et al., 2000) สวน
สาเหตุที่ทําให propranolol HCl – SLS complex ที่กัก
เก็บในไมโครพารติเคิลมีอัตราการปลดปลอยตัวยาที่ชา
ที่สุด  สามารถอธิบายไดดวยปจจัย 2 ประการคือ 
คุณสมบัติของสารประกอบเชิงซอนที่มีคาการละลาย
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ลดลงทําใหการปลดปลอยตัวยาชาลงและความสามารถ
ในการปลดปลอยตัวยาของไมโครพารติเคิล เนื่องจาก 
ethylcellulose เปนโพลีเมอรที่ไมละลายน้ํา  กลไกการ
ปลดปลอยตัวยาจะเกิดกระบวนการ diffusion method 
การที่ยาจะถูกปลดปลอยจากไมโครพาร ติเคิลนั้น  
propranolol – SLS complex ตองถูกละลายกอนจึงมี
การปลดปลอยตัวยาออกมาได  
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