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บทคัดย่อ

	 	 ตํารับสุขเกษมน้อยเป็นตํารับยาแผนโบราณที่มีสรรพคุณช่วยในการนอนหลับ การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์

เพื่อพัฒนาตํารับยาสุขเกษมน้อยในรูปแบบยาเม็ด วิธีการศึกษาแบ่งเป็น 3 ส่วน คือ (1) การศึกษาก่อนตั้งตํารับ ได้แก่ 

การศึกษาสมบัติทางอนุภาคศาสตร์ของผงยาด้วยกล้องจุลทรรศน์ วิธีการแร่ง และการศึกษาการไหลของผงยา  

(2) การเตรียมยาเม็ดสุขเกษมน้อยโดยวิธีการท�ำแกรนูลเปียก (3) การประเมินยาเม็ดสุขเกษมน้อย ผลการศึกษาและ

อภิปรายผล: (1) การศึกษาสมบัติทางอนุภาคศาสตร์ พบว่าผงยามีรูปร่างไม่สม�่ำเสมอ ขนาดอนุภาคเฉลี่ยจากวิธีการ

แร่งเท่ากับ 622.41 ไมครอน การกระจายขนาดอนุภาคพบฐานนิยม 2 ช่วงขนาด ความหนาแน่นปรากฏ 0.41 กรัม/

มิลลิลิตร ความหนาแน่นหลังเคาะ 0.67 กรัม/มิลลิลิตร มุมทรงตัว 38.99 ± 0.94 องศา ดัชนีความสามารถตอกอัดได้ 

ร้อยละ 38.33 บ่งชี้ว่าผงยามีสมบัติการไหลท่ีไม่ดี (2) การเตรียมยาเม็ดสุขเกษมน้อยโดยวิธีการทําแกรนูลเปียก น�้ำ

หนักรวม 500 มิลลิกรัมต่อเม็ด ประกอบด้วยตัวยาส�ำคัญ 250-350 มิลลิกรัมต่อเม็ด (3) การประเมินยาเม็ดสุขเกษม

น้อย พบว่าลักษณะภายนอกของยาเม็ดมีสีน�้ำตาลอมเขียว มีกลิ่นเฉพาะตัว ไม่มีรสชาติ ตํารับที่คัดเลือกมีสมบัติทาง

กายภาพ (ความแปรปรวนของน�ำ้หนักยาเม็ด ความกร่อน ระยะเวลาแตกตัว) ผ่านตามเกณฑ์เภสชัต�ำรบัสหรฐัอเมรกิา

ฉบับที่ 42 การปลดปล่อยยาที่เวลา 30 นาทีสูงกว่าร้อยละ 80 การทดสอบความคงสภาพแบบเร่งพบว่าความร้อนและ

ความชื้นส่งผลอย่างมีนัยส�ำคัญต่อสมบัติทางกายภาพของยาเม็ด

	 คําสําคัญ:  สุขเกษมน้อย, ยาเม็ด, นอนไม่หลับ, ตํารับยาแผนโบราณ
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Abstract

	 Sukkasemnoi recipe is a Thai traditional medicine indicated for insomnia. The objective of this study was to 
develop Sukkasemnoi recipe in tablet dosage form. The study was divided into three parts: (1) preformulation study: 
micromeritic studies including microscopic study, sieve analysis and flow property study; (2) tablet preparation 
using wet granulation method; and (3) tablet evaluation. Results and discussion: (1) Microscopic study revealed 
irregular particle shapes and wide particle size distribution of crude drug powder. Sieve analysis showed a bimodal 
distribution with an average particle size of 622.41 microns. Angle of repose was 38.99 ± 0.94 degrees; and its bulk 
density, tapped density and compressibility index were 0.41 g/ml, 0.67 g/ml and 38.33%, respectively, indicating 
poor flow property. (2) Tablet preparation: The tablets were prepared by wet granulation. Each 500-mg tablet 
contained 250-350 mg of the active ingredient. (3) Tablet evaluation: Physical appearance of the prepared tablets 
was brownish green in color with a mild characteristic odor and bland taste. Selected formulations had acceptable 
physical properties (weight variation, friability, disintegration time) according to the United States Pharmacopeia, 
Volume 42. Drug release at 30 minutes (T30) was greater than 80%. Accelerated stability testing revealed that heat 
and humidity had a significant effect on physical properties of the tablets.

	 Key words:  Sukkasemnoi, tablet, insomnia, Thai traditional medicine

บทนำ�และวัตถุประสงค์

	 ต�ำรับยาสุขเกษมน้อยเป็นต�ำรับยาแผนโบราณ

ที่อยู ่ในคัมภีร์อติสารและยาแก้บิด ประกอบด้วย

สมุนไพรที่มี รส เ ผ็ดร ้อน มีน�้ ำมันหอมระเหย 

(essential oil) และน�้ำมันระเหยยาก (fixed oil) ซึ่งมี

กลิ่นหอมเฉพาะตัวและมีฤทธ์ิขับลม ต�ำรับประกอบ

ด้วยเครื่องยาสมุนไพรจ�ำนวน 16 ชนิด[1] เครื่องยาได้

มาจากหลายส่วนของพืช ได้แก่ ส่วนเปลือกต้น 

[ชะลูด (Alyxia reinwardtii Blume), อบเชย 

(Cinnamomum verum J. Presl), สมุลแว้ง 

(Cinnamomum bejolghota (Buch.-Ham.) 

Sweet)] ส่วนเหง้า [โกฐหวับัว (Ligusticum sinense 

Oliv.)] ส่วนผล [ลูกเอ็น (Elettaria cardamomum 

(L.) Maton), ลูกช้าพลู (Piper sarmentosum 

Roxb.), เทยีนขาว (Cuminum cyminum L.), เทยีน

ข้าวเปลือก (Foeniculum vulgare Mill.), เทียนตา-

ตั๊กแตน (Anethum graveolens L.), กระวาน 

(Amomum testaceum Ridl.), ลูกสมอไทย 

(Terminalia chebula Retz.), ลูกสมอพิเภก 

(Terminalia bellirica (Gaertn.) Roxb.), ลกูมะขาม-

ป้อม (Phyllanthus emblica L.)] ส่วนเมล็ด [เทียน-

ด�ำ (Nigella sativa L.), เทียนแดง (Lepidium 
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sativum L.)] และส่วนดอก [บนุนาค (Mesua ferrea 

L.)] ต�ำรับใช้สมุนไพรในปริมาณเท่ากันน�ำมาบดเป็น

ผง ละลายในน�้ำลอยดอกไม้ ดื่มแก้หอบ กระหายน�้ำ 

ไม่สบายท้อง และช่วยให้นอนหลับ ขนาดยามีการใช้

ตั้งแต่ 1 เฟื้อง ถึง 1 สลึง แพทย์แผนไทยแนะน�ำให้รับ

ประทานขนาดต�่ำสุดคือ ครั้งละ 1 เฟื้อง วันละ 1 ครั้ง 

ก่อนนอน วธีิการรับประทานยาสขุเกษมน้อย น�ำเคร่ือง

ยาแต่ละชนิดมาบดผสมเป็นผงแห้ง แล้วละลายน�้ำ

ลอยดอกไม้ดื่ม อย่างไรก็ตาม ยาในรูปแบบผง 

(powder dosage form) อาจมีข้อเสียหลายประการ[2] 

เช่น ขนาดรับประทานไม่แม่นย�ำ การใช้ยาไม่สะดวก 

การกลบรสชาติที่ไม่ดีของผงยากระท�ำได้ยาก รวมทั้ง

การป้องกันอากาศและความชื้นเข้าสู่ต�ำรับกระท�ำได้

ยากโดยเฉพาะในรูปแบบบรรจุภัณฑ์ท่ีเป็นผงยา

ปริมาณมาก (bulk powder)  

	 การทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับการพัฒนายา

สุขเกษมน้อยในรูปแบบต่าง ๆ ที่ผ่านมามีน้อยมาก 

และยงัไม่มรีายงานการพฒันายาในรูปแบบยาเมด็ ซ่ึง

ในการพัฒนาต�ำรับมีประเด็นพิจารณาท่ีส�ำคัญคือ 

ส่วนที่ใช้ (part used) ของสมุนไพรทั้ง 16 ชนิด มี

สมบัติและลักษณะทางกายภาพที่แตกต่างกัน ซ่ึงส่ง

ผลต่อกระบวนการผลิต[3] เช่น สมุนไพรที่ได้จากส่วน

ผลและล�ำต้นมักพบปริมาณเส้นใยมากกว่าส่วนอื่น 

สมุนไพรที่ได้จากส่วนรากหรือเหง้าใต้ดินมักพบ

ปริมาณของแป้งเป็นปริมาณมาก นอกจากนี้ยา

สมุนไพรโดยท่ัวไปมีขนาดการรับประทานสูง ขณะที่

ผงสมนุไพรมคีวามหนาแน่นและความสามารถในการ

ตอกอดัต�ำ่[4] รวมทัง้ประเดน็เกีย่วกบัความไม่คงสภาพ

ของสมุนไพรจากความร้อน แสง ความชื้น และเชื้อ

จุลินทรีย์[5-6] ท�ำให้การผลิตยาสมุนไพรในรูปแบบยา

เมด็ให้มคีณุภาพและประสทิธิผลในการรักษาเป็นเร่ือง

ท้าทาย ต�ำรับยาสขุเกษมน้อยประกอบด้วยหลายส่วน

ของพชื ทัง้เปลอืกต้น เหง้า ดอก ผล และเมลด็ สมบติั

ท่ีแตกต่างกนัของเครือ่งยาผสมนีจ้ะส่งผลโดยตรงต่อ

สมบติัการไหลของผงยาและการตอกอดัเป็นเมด็ จาก

การศึกษาเบ้ืองต้นพบว่าผงยาสุขเกษมน้อยมีสมบัติ

การไหลและความสามารถในการการตอกอดัทีไ่ม่ด ีไม่

สามารถเตรียมด้วยวิธีการตอกอัดโดยตรง (direct 

compression) ในขนาดยาที่ต้องการได้ การศึกษานี้

จึ งพิจารณาใช ้ วิ ธีการท� ำแกรนูล เป ียก  (wet 

granulation method) เพื่อแก้ปัญหาด้านสมบัติการ

ไหลของผงยา[7]  

	 ในด้านของสรรพคุณต�ำรับยาสุขเกษมน้อย 

ประเทศไทยในปัจจุบันก�ำลังก้าวเข้าสู่สังคมผู้สูงอาย ุ

ซ่ึงผู้สูงอายุจ�ำนวนมากมีปัญหาสุขภาพด้านการนอน

ไม่หลับ ต�ำรับยาสุขเกษมน้อยนับเป็นทางเลือกท่ีน่า

สนใจในการใช้ยาสมุนไพรและภูมิปัญญาไทยเพื่อ

บรรเทาอาการดงักล่าว อย่างไรกต็าม ปัจจุบนัต�ำรับยา

สุขเกษมน้อยยังไม่มีการน�ำไปใช้อย่างแพร่หลายนัก 

อีกทั้งยังไม ่มีการพัฒนาต�ำรับยาในรูปแบบอื่น

นอกจากรูปแบบยาผง 

	 การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาต�ำรับ

ยาสุขเกษมน้อยในรูปแบบยาเม็ด ซ่ึงจะท�ำให้ผู ้ใช้

สามารถรับประทานได้สะดวก ขนาดยามคีวามถกูต้อง

แม่นย�ำ มีส่วนช่วยกลบรสชาติท่ีไม่พึงประสงค์ รวม

ทั้งเป็นการพัฒนาต�ำรับยาแผนโบราณซ่ึงส่งเสริมการ

ใช้สมุนไพรไทยตามนโยบายภาครัฐ

ระเบียบวิธีศึกษา

1. วัสดุ

	 1.1	เคร่ืองยาต�ำรับสขุเกษมน้อยจ�ำนวน 16 ชนดิ

ท่ีใช้ในการศกึษาได้รับจากบริษัท อทัุยประสทิธ์ิ จ�ำกดั 

จ.ปราจีนบุรี ได้แก่ ชะลูด อบเชย สมุลแว้ง (เปลือก
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ต้น), โกฐหัวบัว (เหง้า), ลูกเอ็น ลูกช้าพลู เทียนขาว 

เทียนข้าวเปลอืก เทยีนตาตัก๊แตน ลกูกระวาน ลกูสมอ

ไทย ลูกสมอพิเภก ลูกมะขามป้อม (ผล), เทียนด�ำ 

เทียนแดง (เมล็ด) และบุนนาค (ดอก) 

	 1.2		 เคร่ืองยาผ่านการตรวจสอบความถูกต้อง

โดยผูเ้ชีย่วชาญ ได้แก่ รศ. ภญ.รุ่งระวี เตม็ศริิฤกษ์กลุ 

คณะเภสัชศาสตร์ ม.ธรรมศาสตร์

	 1.3		 microcrystalline cellulose (MCC) 

(Avice PH102®, P.C. Drug Center, ประเทศไทย), 

polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) (P.C. Drug 

Center, ประเทศไทย), corn starch (P.C. Drug 

Center, ประเทศไทย), magnesium stearate (P.C. 

Drug Center, ประเทศไทย), colloidal silicon 

dioxide (Cab-O-Sil®,  Technochemical, 

ประเทศไทย), ethanol 95% v/v (RCI Labscan 

Limited, ประเทศไทย)

2. วิธีการศึกษา

	 2.1		 การศึกษาสมบัติทางอนุภาคศาสตร  ์

(micromeritics)

		  1) การศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์ (micro-

scopic method) กระจายผงยาสขุเกษมน้อยด้วยน�ำ้

บริสุทธ์ิบนสไลด์ น�ำไปส่องภายใต้กล้องจุลทรรศน์ 

(Olympus® BX53, Olympus® DP26, Tokyo, 

Japan) ก�ำลังขยาย 400 เท่า และใช้โปรแกรม cell 

Sens standard digital imaging software ในการ

ถ่ายภาพเพ่ือศึกษารูปร่างและการกระจายขนาดของ

ผงยา 

		  2) การศึกษาการกระจายขนาดอนุภาคด้วย

วิธีแร่ง (sieve method) ชั่งผงยา 100 กรัม วางบน

เคร่ืองเขย่าแร่งแบบสั่น (vibratory sieve shaker, 

Retsch, AS 200, Germany) ตั้งเคร่ืองที่  50 

amplitude เขย่าเป็นเวลา 5 นาที แล้วน�ำผงยาที่ค้าง

อยู่บนแร่งแต่ละชั้นไปชั่งน�้ำหนัก เพื่อหาการกระจาย

ของขนาดอนุภาค และค�ำนวณหาค่าเฉลี่ยขนาด

อนุภาค (average particle size; Dav) จากสูตร (1)[8] 

	 Dav = S (sieve mean diameter ´ weight 

	 retained) / S (weight retained)     สูตร (1)

	 3) การศึกษาสมบัติการไหลของผงยาสุขเกษม

น้อย[9] วดัมมุทรงตวั (angle of repose; q) ของผงยา

ด้วยวิธี fixed funnel method โดยใช้กรวยแก้ว 

(glass funnel) วางบนขาตั้ง ตัง้ให้ปลายกรวยแกว้สงู

จากพื้นท่ีมีกระดาษรองรับเป็นระยะ 10 เซนติเมตร 

จากนั้นชั่งผงยาสุขเกษมน้อยจ�ำนวน 10 กรัม น�ำผ่าน

แร่งเบอร์ 18 แล้วเทผงยาผ่านกรวยแก้ว โดยให้ผงยา

ตกลงสูก่ระดาษรองรับ จากนัน้ท�ำเคร่ืองหมายวงกลม

ล้อมรอบกองผงยาและบันทึกรัศมีของกองผงยา (r) 

วัดความสูงของกองผงยา (h) แล้วค�ำนวณมุมทรงตัว 

จากสูตร (2) ท�ำการทดลอง 3 ครั้ง (n = 3) และแสดง

ข้อมูลเป็นค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน[9]

	 tan θ = h/r		 	 สูตร (2)

	 การหาความหนาแน่นของผงยาท�ำโดยน�ำ

กระบอกตวงเปล่าขนาด 100 มิลลิลิตร บรรจุผงยาท่ี

ผ่านแร่งเบอร์ 18 ให้มปีริมาตร 60 มลิลลิติร บนัทกึน�ำ้

หนักผงยา และค�ำนวณหาความหนาแน่นปรากฏ 

(bulk density) จากนั้นน�ำกระบอกตวงที่บรรจุผงยา

ไปเข ้าเครื่องเคาะผงยา  (tapped volumeter, 

Erweka, Germany) ก�ำหนดให้เคาะ 300 ครั้ง แล้ว

บนัทกึปริมาตรเพือ่ค�ำนวณหาความหนาแน่นหลงัเคาะ 

(tapped density) ค่าดัชนีความสามารถตอกอัดได้ 

(compressibility index) ค�ำนวณจากสูตร (3)

	 compressibility index = [(tapped density 

- bulk density)/tapped density] ´ 100   สูตร (3)

	 2.2 การตั้งต�ำรับยาเม็ดสุขเกษมน้อย
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	 การเตรียมยาเมด็สขุเกษมน้อยใช้วิธีการท�ำแกรนลู 

เปียก (wet granulation) ตอกยาเมด็ด้วยเคร่ืองตอก

สากเดี่ยวไฟฟ้า ก�ำหนดน�้ำหนักยาเม็ดเท่ากับ 500 

มลิลกิรัมต่อเมด็ มตีวัยาส�ำคญั 250-350 มลิลกิรัมต่อ

เม็ด การตอกใช้สากและเบ้าขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 

½ นิว้ หน้าเรียบ ขอบตดั (flat-faced, beveled edge) 

มีรอยบากแบ่งคร่ึงที่ด้านหนึ่งของเม็ดยา ตัวแปรใน

สตูรต�ำรับ ได้แก่ สารเพิม่ปริมาณ สารช่วยยดึเกาะ สาร

ช่วยแตกตัว และของเหลวส�ำหรับท�ำแกรนูล (granu-

lating fluid) (ตารางที่ 1)

	 ขั้นตอนการเตรียมยาเม็ดมีดังนี้ 

	 1) แร่งผงยาสุขเกษมน้อย, MCC, PVP-K30 

และ corn starch ด้วยแร่งเบอร์ 16 และแร่ง 

magnesium stearate และ colloidal silicon 

dioxide ด้วยแร่งเบอร์ 60 

	 2)  ผสมแห ้งผงยาสุขเกษมน ้อย, MCC, 

PVP-K30 และ corn starch (ปริมาณครึ่งหนึ่งของที่

ใช้ในต�ำรับ) ด้วยเทคนคิ geometric dilution ในโกร่ง

กระเบื้อง 

	 3) เติม granulating fluid (95% เอทานอลหรือ

น�้ำบริสุทธ์ิ) ทีละน้อยจนมีความช้ืนพอเหมาะเป็น 

damp mass 

	 4) น�ำ damp mass ผ่านแร่งเบอร์ 14 แล้วน�ำ

เข้าตู้อบที่อุณหภูมิ 60˚C เป็นเวลา 30 นาทีในกรณีที่

ใช้เอทานอล หรือที่อุณหภูมิ 80˚C เป็นเวลา 2 ชั่วโมง
ในกรณีที่ใช้น�้ำบริสุทธิ์ 

	 5) น�ำแกรนลูท่ีผ่านการอบแห้งผ่านแร่งเบอร์ 16 

จากนั้นผสมกับ corn starch จ�ำนวนอีกครึ่งหนึ่งของ

ปริมาณที่ใช้, magnesium stearate และ colloidal 

silicon dioxide ตามล�ำดับ ผสมแห้งต่ออีก 3 นาที 

	 6) น�ำแกรนูลท่ีได้ตอกเป็นเม็ดด้วยเคร่ืองตอก

ยาเม็ดแบบสากเดี่ยว (บริษัท เหยี่ยวเฮง จ�ำกัด, type 

no. 41) ก�ำหนดน�้ำหนักต่อเม็ดเท่ากับ 500 มิลลิกรัม 

ยาเม็ดจ�ำนวน 7 สูตรต�ำรับ มีส่วนประกอบแสดงใน

ตารางที่ 1 ส่วนประกอบในตำ�รับยาเม็ดสุขเกษมน้อย (S1-S7) และ granulating fluid ที่ใช้ในการทำ�แกรนูลเปียก 

				    น้ำ�หนักต่อเม็ด (มิลลิกรัม)	 ส่วนประกอบ	 หน้าที่ในตำ�รับ	

			   S1	 S2	 S3	 S4	 S5	 S6	 S7

ผงยาสุขเกษมน้อย	 ตัวยาสำ�คัญ	 312.5	 250	 250	 250	 250	 250	 250

microcrystalline cellulose	 สารเพิ่มปริมาณ	 112.5	 172	 197	 160	 182	 172	 197

(MCC)

polyvinylpyrrolidone	 สารยึดเกาะ	 40	 50	 25	 50	 40	 50	 25

(PVP K30)

corn starch		  สารช่วยแตกตัว	 30	 24	 24	 36	 24	 24	 24

magnesium stearate	 สารกันติด	 4.5	 3.6	 3.6	 3.6	 3.6	 3.6	 3.6

colloidal silicon dioxide	 สารช่วยไหล	 0.5	 0.4	 0.4	 0.4	 0.4	 0.4	 0.4

95% ethanol		 granulating fluid	 q.s.	 q.s.	 q.s.	 q.s.	 q.s.	 -	 -

purified water		 granulating fluid	 -	 -	 -	 -	 -	 q.s.	 q.s.

	 รวม		  500	 500	 500	 500	 500	 500	 500

q.s. : ใส่ปริมาณพอเหมาะให้ได้ damp mass
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ตารางที่ 1

	 2.3		 การศึกษาสมบัติทางกายภาพของต�ำรับยา

เม็ดสุขเกษมน้อย 

		  1) ลักษณะทางกายภาพของยาเม็ด ตรวจ

สอบลักษณะทางกายภาพของยาเม็ด ได้แก่ รูปร่าง

ลักษณะ สี กลิ่น ความสมบูรณ์ของยาเม็ด สังเกตข้อ

บกพร่องของยาเม็ดที่เกิดจากการผลิต เช่น การ

กะเทาะเป็นแผ่น (capping), การติดกัน (sticking), 

การล่อนเป็นชัน้ (lamination), การถลอก (picking), 

การบิ่น (chipping), การแตกหรือร้าว (cracking)   

		  2) ความแปรปรวนของน�้ำหนักยาเม็ด 

(weight variation) สุ่มยาเม็ดจ�ำนวน 20 เม็ด ชั่ง 

น�้ำหนักแต่ละเม็ดด้วยเคร่ืองชั่ง 3 ต�ำแหน่ง ค�ำนวณ

หาค่าเฉล่ียน�ำ้หนกัของยาเมด็ (average weight) และ

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation; SD) 

เทียบเกณฑ์กับเภสัชต�ำรับสหรัฐอเมริกา[10]

		  3) ความแข็ง (hardness) สุ่มยาเม็ดจ�ำนวน 

10 เม็ด วัดความแข็งด ้วยเคร่ืองวัดความแข็ง 

(hardness tablet tester, VanKel®, USA) ค�ำนวณ

หาค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

	 4) ความกร่อน (friability) สุ่มยาเม็ดมาชั่งน�้ำ

หนกัรวมให้ได้ใกล้เคยีง 6.5 กรัม บนัทกึค่าน�ำ้หนกัเร่ิม

ต้นด้วยเครื่องชั่ง 2 ต�ำแหน่ง แล้วน�ำไปทดสอบความ

กร่อนด้วยเคร่ืองวัดความกร่อน (friability tester, 

VanKel®, USA) จ�ำนวน 100 รอบ ความเร็วรอบ 25 

รอบต่อนาท ีจากนัน้น�ำยาเมด็ทีผ่่านการทดสอบความ

กร่อนแล้วมาชั่งน�้ำหนักอีกคร้ังเป็นน�้ำหนักหลัง

ทดสอบ ค�ำนวณหาร้อยละของความกร่อน จากสตูร (4)

	 ร้อยละของความกร่อน = [(น�้ำหนักเร่ิมต้น  

- น�้ำหนักสุดท้าย)/น�้ำหนักเริ่มต้น] ´ 100     สูตร (4)

	 5) ระยะเวลาแตกตวั (disintegration time)[10] 

สุ่มยาเม็ดจ�ำนวน 6 เม็ด ทดสอบเวลาในการแตกตัว

ด้วยเคร่ืองทดสอบการแตกตัว (disintegration 

tester, VanKel®, USA) ในน�้ำบริสุทธ์ิที่อุณหภูมิ 

37 ± 2˚C บนัทกึเวลาทีย่าเมด็แต่ละเมด็แตกตวัอย่าง
สมบรูณ์ ในหน่วยวนิาท ียาเมด็สมนุไพรควรมเีวลาใน

การแตกตัวไม่เกิน 30 นาที

	 2.4	 การศกึษาการละลาย (dissolution study) 

ของยาเม็ดสุขเกษมน้อย[11] การศึกษาการละลายท�ำ

โดยสุ่มตัวอย่างยาเม็ด ต�ำรับละ 3 เม็ด (n = 3) โดยใช้

น�้ำบริสุทธ์ิปริมาตร 900 มิลลิลิตรเป็นตัวกลางการ

ละลาย (dissolution medium) ท่ีอุณหภูมิ 37 ± 

0.5˚C ใช้อุปกรณ์ใบพาย (apparatus 2 - paddle 
method) ความเร็วรอบ 50 รอบต่อนาที สุ่มตัวอย่าง

ทีเ่วลา 5, 10, 15, 30, 45 และ 60 นาที น�ำตัวอย่างวัด

ค่าการดูดกลืนรังสีด้วยเคร่ือง UV-vis spectro-

photometer (Shimadzu®, UV1800, Japan) ท่ี

ความยาวคลืน่ 270 nm ค�ำนวณร้อยละการปลดปล่อย

ยาที่ช่วงเวลาต่าง ๆ แล้วสร้างกราฟบันทึกการละลาย 

(dissolution profile)

	 2.5  การทดสอบความคงสภาพของต�ำรบัยาเมด็

สุขเกษมน้อย คัดเลือกต�ำรับยาเม็ดสุขเกษมน้อยท่ีมี

สมบัติทางกายภาพท่ีเหมาะสมและผ่านตามเกณฑ์

เภสชัต�ำรบัสหรัฐอเมริกามาทดสอบความคงสภาพใน

สภาวะดังนี้

		  1) การทดสอบในสภาวะเร่ง (accelerated 

stability testing) น�ำยาเม็ดจ�ำนวน 50 เม็ด ใส่ใน

ภาชนะเปิดและภาชนะปิด (ขวดแก้วท่ีปิดสนิท) เก็บ

รักษาใน desiccator ทีบ่รรจุสารละลายอิม่ตวัยิง่ยวด

ของเกลือโซเดียมคลอไรด์ เพื่อให้มีความช้ืนสัมพัทธ์ 

75% แล้วน�ำไปใส่ในตู้ควบคุมอุณหภูมิ 40˚C[12-13] 

เป็นเวลา 1 เดอืน เมือ่ครบก�ำหนด น�ำยาเมด็มาทดสอบ

สมบัติของยาเม็ด ได้แก่ ลักษณะภายนอกของเม็ดยา 

ความแปรปรวนของน�้ำหนัก ความแข็ง ความกร่อน 
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ระยะเวลาแตกตัว และสมบัติการละลาย น�ำข้อมูลไป

วิเคราะห์ทางสถิติด้วยโปรแกรม Microsoft Excel 

2019 (t-test แบบ paired two sample for means 

และ two-sample assuming equal variances) 

	 2) การทดสอบในสภาวะปกติ (ambient 

condition testing) น�ำยาเม็ดจ�ำนวน 50 เม็ด ใส่ใน

ภาชนะเปิดและภาชนะปิด (ขวดแก้วท่ีปิดสนิท) เก็บ

รักษาไว้ที่สภาวะปกติอุณหภูมิประมาณ 30˚C และ
ความชืน้สมัพัทธ์ประมาณ 75%[12,14] เป็นเวลา 1 เดอืน 

เมือ่ครบก�ำหนดน�ำยาเมด็มาทดสอบสมบัติต่าง ๆ  และ

วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติเช่นเดียวกับการทดสอบใน

สภาวะเร่ง

ผลการศึกษา

1. การศึกษาทางอนุภาคศาสตร์

	 การศึกษารูปร่างและขนาดอนุภาคของผงยาสุข

เกษมน้อยภายใต้กล้องจุลทรรศน์พบว่าผงยามรูีปร่าง

ไม่สม�่ำเสมอ (irregular shape) อนุภาคส่วนใหญ่มี

รูปร่างไม่สมมาตร มีการกระจายของขนาดอนุภาค

ค่อนข้างกว้าง (ภาพที่ 1) 

	 การศึกษาการกระจายขนาดของอนุภาค 

(particle size distribution) ด้วยวิธีการแร่ง แสดง

ผลในภาพที่ 2 ซึ่งฮิสโทแกรมพบว่ามีฐานนิยม 2 ช่วง

ขนาด คือ ขนาดอนุภาค 250 ไมครอน (43.92%) และ 

710 ไมครอน (39.44%) ค่าเฉลีย่ขนาดอนภุาคจากการ

ค�ำนวณมีค่าเท่ากับ 622.41 ไมครอน 

	 การศกึษาสมบตักิารไหลของผงยาสขุเกษมน้อย

ด้วยวธีิ fixed funnel เพือ่หามมุทรงตัว พบว่าค่าเฉลีย่

ของมุมทรงตัวอยู่ที่ 38.99 ± 0.94 องศา ความหนา

แน่นปรากฏ (bulk density) เท่ากับ 0.41 กรัม/

มิลลิลิตร และความหนาแน่นหลังเคาะ (tapped 

density) เท่ากบั 0.67 กรัม/มลิลลิติร ค�ำนวณค่าดชันี

ความสามารถตอกอัดได้ (compressibility index) 

เท่ากับ 38.33% แสดงว่าผงยาสุขเกษมน้อยมีสมบัติ

การไหลท่ีแย่มาก (very, very poor) อ้างองิตามเภสชั

ต�ำรับสหรัฐอเมริกา (USP42/NF37)

ภาพที่ 1 ลักษณะอนุภาคผงยาสุขเกษมน้อยภายใต้กล้องจุลทรรศน์ (กำ�ลังขยาย 400 เท่า)
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ภาพที่ 2	 ฮิสโทแกรมแสดงความความสมัพนัธร์ะหว่างขนาดอนุภาค (particle size, µm) และร้อยละของน้ำ�หนักผงยา

ที่ค้างบนแร่ง (weight retained, %) แต่ละช่วงขนาด

ภาพที ่3  ยาเมด็สขุเกษมน้อยซึง่ใช ้granulating fluid ต่างกนั A: 95% เอทานอล (ตำ�รับ S3); B: น้ำ�บริสทุธิ ์(ตำ�รับ S7)

A

B
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ตารางที่ 2	 สมบัติทางกายภาพและร้อยละการปลดปล่อยยาทีเ่วลา 30 นาท ี(T30) ของยาเมด็สขุเกษมนอ้ยตำ�รับ S1-

S7

				    สมบัติทางกายภาพ
	 สูตรตำ�รับ	 ความแปรปรวนของ	 ความกร่อน 	 ความแข็ง	 ระยะเวลาแตกตัว	 T30

		  น้ำ�หนัก	 (ร้อยละ)	 (กิโลปอนด์)	 (วินาที)	 (%)
		  (มิลลิกรัม)

	 S1	 532.9 ± 4.18	 0.00	 2.44 ± 0.13	 1,176 ± 167.18	 66.56 ± 1.45

	 S2	 519.9 ± 4.75	 0.09	 4.67 ± 0.13	 1,582.83 ± 45.27	 76.92 ± 8.67

	 S3	 539.3 ± 5.81	 0.03	 2.86 ± 0.32	 33.33 ± 4.93	 96.15 ± 1.71

	 S4	 520.4 ± 3.98	 0.06	 3.84 ± 0.17	 759.83 ± 174.07	 93.91 ± 2.29

	 S5	 500.8 ± 4.24	 0.21	 4.67 ± 0.20	 1,586.83 ± 58.88	 85.58 ± 1.80

	 S6	 496.1 ± 5.87	 41.70*	 2.42 ± 0.30	 276.33 ± 67.62	 89.90 ± 0.89

	 S7	 509.3 ± 5.43	 0.00	 2.59 ± 0.26	 400.33 ± 40.74	 81.59 ± 1.54

* มียาเม็ดแตกหักหลังการทดสอบความกร่อน

2. สมบัติทางกายภาพของยาเม็ดสุขเกษมน้อย 

	 การตั้งต�ำรับยาเม็ดสุขเกษมน้อยมีการปรับ

เปลี่ยนปริมาณสารช่วยในต�ำรับ ได้แก่ สารเพิ่ม

ปริมาณ (MCC) สารช่วยยดึเกาะ (PVP K30) และสาร

ช่วยแตกตวั (corn starch) เพือ่หาต�ำรับท่ีมสีมบัติทาง

กายภาพเหมาะสมที่สุด ยาเม็ดสุขเกษมน้อยที่เตรียม

ได้มีรูปร่างกลมแบน สีน�้ำตาลอมเขียว มีกลิ่นหอม

เฉพาะตัวเป็นกลิ่นสมุนไพรอ่อน ๆ และไม่มีรสชาติ 

ต�ำรับที่ใช้น�้ำเป็น granulating fluid มีสีของแกรนูล

แห้งและสีเม็ดยาเข้มกว่าต�ำรับท่ีใช้เอทานอล (ภาพที่ 

3) ตารางที่ 2 แสดงสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดทั้ง 

7 สูตรต�ำรับ

3. การศึกษาการละลายของยาเม็ดสุขเกษม

น้อย

	 บนัทกึการละลาย (dissolution profile) ของยา

เม็ดทั้ง 7 ต�ำรับ (ทดสอบหลังผลิต) (ภาพที่ 4)

4. การทดสอบความคงสภาพของยาเม็ดสุข

เกษมน้อย

	 น�ำต�ำรับยาเม็ดสุขเกษมน้อยท่ีมีสมบัติทาง

กายภาพท่ีเหมาะสมและเป็นไปตามเกณฑ์ของเภสัช-

ต�ำรับสหรัฐอเมริกา ได้แก่ ต�ำรับ S2, S3 และ S7 ไป

เก็บรักษาในสภาวะปกติและในสภาวะเร่ง ทั้งใน

ภาชนะปิดและภาชนะเปิด เป็นเวลา 1 เดอืน เพือ่ศกึษา

ผลของอุณหภูมิและความช้ืนต่อสมบัติทางกายภาพ 

รวมท้ังการปลดปล่อยยา หลังการเก็บรักษาพบว่ามี

ต�ำรับท่ีพบปัญหายาเม็ดเหนียวติดกัน (sticking) 

ได้แก่ ต�ำรับ S7 ตารางที่ 3 เปรียบเทียบสมบัติทาง

กายภาพต่าง ๆ ได้แก่ ความแปรปรวนของน�้ำหนักยา

เม็ด ความกร่อน ความแข็ง ระยะเวลาแตกตัวของยา

เม็ดหลังการทดสอบความคงสภาพ ภาพที่ 5-6 แสดง

การปลดปล่อยยาจากยาเม็ดหลังผลิตเสร็จและหลัง

การทดสอบความคงสภาพ
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ตารางที่ 3	 สมบัติทางกายภาพของยาเม็ดสุขเกษมน้อยตำ�รับ S2, S3 และ S7 เมื่อทดสอบความคงสภาพในสภาวะ

ปกติและสภาวะเร่งเป็นเวลา 1 เดือน

 ตำ�รับ	 สมบัติทางกายภาพเมื่อทดสอบความคงสภาพที่สภาวะปกติเป็นเวลา 1 เดือน

		  น้ำ�หนักเม็ด	 ความกร่อน	 ความแข็ง	 เวลาการแตกตัว

		  (มิลลิกรัม)	 (ร้อยละ)	 (กิโลปอนด์)	 (วินาที)

		  เปิดฝา	 ปิดฝา	 เปิดฝา	 ปิดฝา	 เปิดฝา	 ปิดฝา	 เปิดฝา	 ปิดฝา

	 S2	 551.1 ± 7.0	 529.2 ± 6.5	 0.09	 0.00	 1.51 ± 0.07	 4.25 ± 0.42	 960.5 ± 20.2	 1,655.3 ± 120.8

	 S3	 551.3 ± 8.8	 537.9 ± 6.7	 0.36	 0.06	 1.34 ± 0.18	 2.45 ± 0.10	 45.7 ± 9.1	 356.2 ± 150.2

	 S7	 535.8 ± 5.3	 518.1 ± 5.1	 N/A	 0.00	 1.55 ± 0.20	 2.60 ± 0.51	 5.0 ± 0.0	 24.0 ± 5.2

	 สมบัติทางกายภาพเมื่อทดสอบความคงสภาพที่สภาวะเร่งเป็นเวลา 1 เดือน

	 S2	 554.2 ± 9.9	 526.7 ± 6.1	 0.33	 0.00	 3.13 ± 0.24	 3.99 ± 0.64	 735.0 ± 28.2	 1,666.8 ± 50.5

	 S3	 558.1 ± 11.0	 538.3 ± 9.0	 0.95	 0.11	 1.11 ± 0.11	 1.96 ± 0.14	 10.7 ± 2.1	 188.8 ± 24.7

	 S7	 547.5 ± 7.1	 519.6 ± 5.5	 N/A	 0.06	 1.07 ± 0.13	 2.37 ± 0.18	 5.0 ± 0.0	 6.0 ± 0.9

N/A : ตำ�รับไม่ผ่านเกณฑ์ทดสอบเนื่องจากมียาเม็ดเกิดการแตกหักหลังการทดสอบ

อภิปรายผล

	 การศึกษาทางอนุภาคศาสตร์ ได้แก่ การศึกษา

ด้วยกล้องจุลทรรศน์และวิธีการแร่ง พบว่าอนุภาคผง

ยาสุขเกษมน้อยมีรูปร่างไม่สม�่ำเสมอ (ภาพที่ 1) มี

การกระจายขนาดค่อนข้างกว้างในลักษณะ bimodal 

distribution คือมีฐานนิยมสองช่วงขนาด 250 

(43.92%) และ 710 (39.44%) ไมครอน (ภาพที่ 2) 

เนื่องจากผงยาสุขเกษมน้อยเป็นส่วนผสมของเคร่ือง

ยาถงึ 16 ชนดิ และเคร่ืองยาแต่ละชนดิได้มาจากหลาย

ส่วนของพชื ได้แก่ เปลอืกต้น เหง้า ดอก ผล และเมลด็ 

ซ่ึงแต่ละส่วนมีความแข็งต่างกัน ในทางปฏิบัตินั้น

การน�ำเคร่ืองยามาบดผสมพร้อมกนัอาจท�ำให้ได้ผงยา

ผสมที่มีขนาดไม่สม�่ำเสมอนัก วิธีการลดขนาด ล�ำดับ

การลดขนาดและการผสมแห้งเคร่ืองยาจึงเป็นปัจจัย

ที่ผู้ผลิตควรให้ความส�ำคัญในกระบวนการผลิต

	 การศกึษาสมบตักิารไหลของผงยาสขุเกษมน้อย

ด้วยวิธี fixed funnel พบว่าค่าเฉลี่ยของมุมทรงตัว

เท่ากับ 38.99 ± 0.94 องศา แสดงว่าผงยาสุขเกษม

น้อยมสีมบัติการไหลในระดบัปานกลาง (fair-aid not 

needed) อ้างองิตามเภสชัต�ำรบัสหรัฐอเมรกิา[10] ส่วน

ค่าดัชนีความสามารถตอกอัดได้ (compressibility 

index) จากการค�ำนวณมีค่าเท่ากับ 38.33% แสดงว่า

ผงยาสุขเกษมน้อยมีสมบัติการไหลท่ีต�่ำมาก (very, 

very poor) อ้างอิงตามเภสัชต�ำรับสหรัฐอเมริกา จาก

ข้อมูลสมบัติการไหลที่ประเมินโดยทั้งสองวิธีข้างต้น 

สรุปได้ว่าผงยาสขุเกษมน้อยมสีมบติัการไหลทีไ่ม่ด ีจึง

ประเมินว่าไม่สามารถเตรียมยาเม็ดด้วยการตอกอัด

โดยตรงได้ ในการศึกษานี้จึงเตรียมยาเม็ดสุขเกษม

น้อยด้วยวิธีการท�ำแกรนูลเปียกเพื่อปรับปรุงสมบัติ

การไหลของผงยาและท�ำให้สามารถตอกอัดเป็นเม็ด

ได้

	 เป้าหมายในการตัง้ต�ำรับยาเมด็สขุเกษมน้อย มุง่

หมายให้แต่ละเมด็มตีวัยาส�ำคญั (ผงยาสขุเกษมน้อย) 

250-350 มลิลกิรมั และน�ำ้หนกัรวมต่อเมด็เท่ากบั 500 

มิลลิกรัม เพื่อให้ยาเม็ดมีขนาดไม่ใหญ่เกินไปและรับ

ประทานได้สะดวก การพัฒนาสูตรต�ำรับมีการปรับ
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เปลีย่นสารปรุงแต่ง ได้แก่ สารเพิม่ปรมิาณ (filler) สาร

ยึดเกาะ (binder) สารช่วยแตกตัว (disintegrant) 

และของเหลวที่ใช้ท�ำแกรนูล (granulating fluid) ซึ่ง

ใช้ในขัน้ตอนการท�ำแกรนลูเปียก (ตารางที ่1) จากการ

ศึกษาเบื้องต้น พบว่าไม่สามารถเตรียมยาเม็ดด้วยวิธี

การตอกโดยตรงได้เนื่องจากผงยาไม่เกาะตัวกันและ

มีปัญหาการไหล เมื่อพิจารณาเคร่ืองยาในผงยาสุข

เกษมน้อยพบว่ามีเคร่ืองยาหลายชนิดที่มีน�้ำมันหอม

ระเหยอยู่เป็นปริมาณมาก เช่น เปลือกต้นอบเชย, 

เปลือกต้นชะลูด, เปลือกต้นสมุลแว้ง, ดอกบุนนาค, 

เทียนด�ำ, เทียนแดง, ลูกเอ็น, ลูกกระวาน, เทียนตา

ตั๊กแตน, เทียนขาว, เทียนข้าวเปลือก ซึ่งน�้ำมันเหล่านี้

มีส่วนท�ำให้เม็ดยาเกาะตัวกันได้ไม่ดีและแม้ตอกเป็น

เม็ดได้ ยาเม็ดที่ได้ก็มีลักษณะนิ่มหรือมีความแข็งต�่ำ 

การต้ังต�ำรับจึงแก้ไขปัญหาโดยการใส่สารเพิม่ปริมาณ 

(MCC) เข้าในต�ำรับเพื่อช่วยเพิ่มสภาพอัดแน่นได ้

(compactibility) ผลการตั้งต�ำรับพบว่าต�ำรับ S1 ซึ่ง 

มีปริมาณผงยาสุขเกษมน้อยประมาณร้อยละ 60 

(ตารางที่ 1-2) ได้ damp mass ที่เหนียวนิ่ม ยาเม็ดมี

ความแข็งต�่ำ (2.44 กิโลปอนด์) แต่แตกตัวช้ามาก 

(ประมาณ 20 นาที) และมีค่าการปลดปล่อยยาที่เวลา 

30 นาทีค่อนข้างต�่ำ ซ่ึงสื่อว่าต�ำรับอาจแสดงผลการ

รักษาได้ช้า ทัง้นีก้ารทีย่าเมด็ยงัมคีวามแขง็ค่อนข้างต�ำ่ 

แม้ว่าใช้ MCC เป็นสารเพิ่มปริมาณ คาดว่าเกิดจาก

ธรรมชาติของผงยาเองที่มีสัดส่วนของน�้ำมันสูง ท�ำให้

ไม่สามารถเพ่ิมความแข็งของเม็ดยาได้แม้ใช้ MCC 

และเพ่ิมแรงตอก อย่างไรกต็าม แม้ว่ายาเมด็จะมคีวาม

แข็งต�่ำ แต่พบว่าความกร่อนเป็น 0% กล่าวคือยาเม็ด

ไม่มีการแตกหักหรือกร่อนหลังผ่านการทดสอบ ซ่ึง

คาดว่าเกิดจากการท่ีน�้ำมันในผงยาช่วยจับยึดส่วน

ประกอบในยาเม็ดไว้ได้   

	 จากสมบติัทางกายภาพทีไ่ม่เหมาะสมของต�ำรับ 

S1 ในต�ำรับ S2 จึงมีการปรับลดปริมาณตัวยาส�ำคัญ

จากประมาณร้อยละ 60 เป็นร้อยละ 50 ของต�ำรับ (250 

มลิลกิรัมต่อเมด็) และเพิม่สดัส่วนของสารเพิม่ปริมาณ 

(MCC) และสารยึดเกาะ (PVP K30) มีจุดประสงค์ใน

การเพิ่มความแข็งของเม็ดยา พบว่าต�ำรับ S2 ได้ 

damp mass ที่มีความเหนียวน้อยลง และได้ยาเม็ด

ที่มีความแข็งสูงข้ึน (4.67 กิโลปอนด์) แต่ระยะเวลา

แตกตัวก็ยาวข้ึนถึงประมาณ 26 นาที ต�ำรับ S3 จึงมี

การปรับลดปริมาณของสารยึดเกาะและเพิ่มสารเพิ่ม

ปริมาณ ส่งผลให้เม็ดยาแตกตัวได้เร็วขึ้น พบว่าต�ำรับ

นีไ้ด้ damp mass ท่ีมคีวามเหนยีวน้อยลงเมือ่เปรียบ

เทียบกับต�ำรับ S2 ความแข็งของเม็ดยาค่อนข้างต�่ำ 

(2.86 กิโลปอนด์) แต่ความกร่อนอยู ่ในเกณฑ์ด ี

(0.03%) และยาเมด็แตกตัวอย่างรวดเร็วคอืระยะเวลา

แตกตัวสั้นกว่า 1 นาที 

	 ต�ำรับ S4 ปรับปรุงจากต�ำรับ S2 โดยเพิม่ปริมาณ 

corn starch และลดปริมาณของ MCC หวังผลให้

ระยะเวลาในการแตกตัวของเม็ดยาลดลง พบว่าได ้

แกรนูลที่เหนียวน้อยลงเมื่อเปรียบเทียบกับต�ำรับ S2 

ได้ความแขง็ของเมด็ยาอยูใ่นช่วงทีต้่องการคอื 2.5-5.0 

กิโลปอนด์ แต่ระยะเวลาในการแตกตัวค่อนข้าง

แปรปรวน โดยมียาเม็ดที่ใช้เวลาในการแตกตัวตั้งแต่ 

9 นาทจีนถงึ 16 นาท ีและได้ค่าเฉลีย่ของระยะเวลาใน

การแตกตัวประมาณ 12 นาที ต�ำรับนี้จึงไม่เหมาะสม

ทีจ่ะน�ำไปพฒันาต่อ ต�ำรับ S5 ปรับเปลีย่นสดัส่วนของ

สารยึดเกาะให้มีปริมาณอยู่ระหว่างต�ำรับ S2 และ S3 

เพือ่หวงัผลให้ระยะเวลาแตกตวัของยาเมด็อยูร่ะหว่าง 

2 ต�ำรับนี ้ผลทีไ่ด้จากการตัง้ต�ำรับ S5 พบว่าระยะเวลา

ท่ีใช้ในการแตกตัวของต�ำรับ S5 ไม่แตกต่างจากต�ำรับ 

S2 จึงสรุปได้ว่าปริมาณสารช่วยยึดเกาะที่ปรับลดลง

นั้นยังไม่มากพอท่ีจะท�ำให้เห็นผลของความแตกต่าง

ของการแตกตัวได้อย่างชัดเจน  
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	 ต�ำรับ S6 และ S7 เป็นการเปรียบเทียบผลของ

ของเหลวที่ใช้เตรียมแกรนูล (granulating fluid) 

ระหว่างเอทานอลและน�้ำ โดยต�ำรับ S6 มีสูตรต�ำรับ

เหมือนกับต�ำรับ S2 แต่เปลี่ยน granulating fluid 

จากเอทานอลเป็นน�ำ้ เพือ่จะเทียบเคยีงตามการแพทย์

แผนไทยซ่ึงใช้น�ำ้ลอยดอกไม้เป็นกระสายยา[1] แต่พบ

ว่า damp mass มีความเหนียว จับตัวเป็นก้อนท�ำให้

แร่งแกรนูลเปียกได้ยาก เมื่อทดสอบความกร่อนพบ

ว่ามียาเม็ดแตกขณะท�ำการทดสอบ ต�ำรับ S6 จึงไม่

ผ่านการทดสอบความกร่อน ส่วนต�ำรับ S7 มีสูตร

ต�ำรับเหมือนกับต�ำรับ S3 แต่เปลี่ยน granulating 

fluid จากเอทานอลเป็นน�้ำ พบว่าลักษณะของ damp 

mass ทีไ่ด้มคีวามเหนยีวมากกว่าต�ำรับทีใ่ช้เอทานอล 

(S3) แกรนูลแห้งมีขนาดใหญ่และมีลักษณะแข็งกว่า 

ยาเม็ดมีระยะเวลาแตกตัวที่นานกว่าคือประมาณ 7 

นาที อย่างไรกต็ามยาเมด็ผ่านการทดสอบความกร่อน 

เมื่อเปรียบเทียบลักษณะภายนอก พบว่าต�ำรับ S3 ได้

เมด็ยาทีม่สีอ่ีอนกว่าต�ำรับ S7 เลก็น้อย (ภาพที ่3) อนึง่ 

ในกรณีที่ใช้แอลกอฮอล์เป็น granulating fluid 

อุณหภูมิในการอบแกรนูลคือ 60˚C ซึ่งต�่ำกว่ากรณีที่

ใช้น�้ำ (80˚C) ซ่ึงมีข้อดีที่ช่วยลดโอกาสท่ีน�้ำมันหอม
ระเหยจะระเหยออกไปจากต�ำรับ รวมทัง้พบว่า damp 

mass ที่เตรียมด้วยเอทานอลมีความเหนียวน้อยกว่า

และสามารถแร่งได้ง่ายกว่า damp mass ที่ใช้น�้ำเป็น 

granulating fluid 

	 ในภาพรวมทั้ง 7 ต�ำรับ ยาเม็ดสุขเกษมน้อยทุก

ต�ำรับที่เตรียมได้มีลักษณะพิเศษคือมีความแข็งค่อน

ข้างต�่ำ (2-5 กิโลปอนด์) แต่กลับมีค่าความกร่อนที่ต�่ำ

มากหรือไม่กร่อนเลย การที่ยาเม็ดมีความแข็งต�่ำนี้

คาดว่าเกิดจากการมีส่วนประกอบเป็นน�้ำมันหอม

ระเหยในผงยา ท�ำให้เม็ดยามีลักษณะนิ่ม และไม่

สามารถเพิ่มความแข็งของเม็ดยาได้แม้เพิ่มแรงตอก

อดั ในขณะเดยีวกนัน�ำ้มนัหอมระเหยกม็ข้ีอดเีพราะมี

ส่วนท�ำให้แกรนลูเกาะตัวกนัได้ด ีท�ำให้เมด็ยามคีวาม

กร่อนต�่ำ นอกจากนี้การที่ยาเม็ดมีความแข็งค่อนข้าง

ต�่ำอาจเกิดจากการเติมสารยึดเกาะ (PVP K30) ในรูป

แบบของแข็งโดยการผสมเข้ากับผงยาและสารช่วย

แตกตัวแล้วจึงเติม granulating fluid ท�ำให้สารยึด

เกาะอาจมปีระสทิธิภาพต�ำ่ลง กระจายตัวไม่สม�ำ่เสมอ

และไม่สามารถสร้างแรงยึดเกาะรอบอนุภาคผงยาได้

เต็มท่ีเมื่อเปรียบเทียบกับการเติมสารยึดเกาะในรูป

แบบสารละลาย[15] อย่างไรกต็ามการเลอืกใช้ PVP K30 

เป็นสารยดึเกาะในต�ำรบันีเ้นือ่งจากสามารถละลายได้

ท้ังในแอลกอฮอล์และในน�้ำซ่ึงเป็นของเหลวท่ีใช้เป็น 

granulating fluid ในต�ำรับ นอกจากนี้การเติมสาร

ยึดเกาะรูปผงแห้งเป็นวิธีท่ีสะดวกกว่าและสามารถ

ก�ำหนดปริมาณสารยึดเกาะท่ีแน่นอนเพื่อใช้ในการ

ก�ำหนดน�้ำหนักของยาเม็ดได้ในขั้นตอนการต้ังสูตร

ต�ำรับ ในด้านกระบวนการผลิต การท�ำแกรนูลเปียก

โดยใช้เอทานอลเป็น granulating fluid ท�ำให้เตรียม

แกรนลูได้ง่ายกว่าการใช้น�ำ้ เนือ่งจาก damp mass มี

ความเหนียวไม่มากและแร่งได้ง่าย จึงสูญเสียยา

ระหว่างการผลิตน้อย อีกทั้งการใช้เอทานอลใช้

อณุหภมูอิบแห้งต�ำ่กว่าและระยะเวลาอบสัน้กว่าต�ำรับ

ท่ีใช้น�้ำ จึงมีข้อดีท่ีช่วยลดการสูญเสียสารส�ำคัญท่ี

ระเหยได้ รวมทัง้มส่ีวนในการประหยดัพลงังานในการ

ผลิตระดับอุตสาหกรรม

	 ภาพที่ 4 แสดงบันทึกการละลาย (dissolution 

profile) ของยาเม็ดสุขเกษมน้อยต�ำรับ S1-S7 ทุก

ต�ำรับปลดปล่อยยาได้ใกล้เคยีง 100% ท่ีเวลา 60 นาที 

ส�ำหรับต�ำรับ S1, S2 และ S5 มอีตัราการละลายช้ากว่า

ต�ำรับอื่นซ่ึงสอดคล้องกับสัดส่วนของสารยึดเกาะใน

ต�ำรับและระยะเวลาแตกตัว (19-26 นาที) เมือ่พจิารณา

ค่าร้อยละของยาที่ปลดปล่อยออกมาในเวลา 30 นาที 
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ภาพที่ 4  การปลดปล่อยยา (drug released, %) ของยาเม็ดสุขเกษมน้อยตำ�รับ S1-S7 หลังผลิต 

(T30) แสดงในตารางที่ 2 พบว่าทุกต�ำรับมีการปลด

ปล่อยยาออกมามากกว่า 75% ยกเว้นต�ำรับ S1 ซ่ึงเป็น

ผลจากการท่ียาเม็ดแตกตัวได้ช้า การแตกตัวของยา

เม็ดเป็นผลจากท้ังสารช่วยแตกตัวและสารเพ่ิม

ปริมาณคือ MCC ที่มีผลช่วยเพิ่มการแตกตัวของยา

เม็ดได้ด้วย ขึ้นกับปริมาณที่ใช้ในต�ำรับ[16] นอกจากนี้

ต�ำรับ S1 ยังมีสัดส่วนของผงยาสุขเกษมน้อยสูง ซ่ึง

น�้ำมันในผงยาอาจท�ำให้ผงยาเปียกได้ยากและอาจ

หน่วงการละลายของผงยา เมื่อเปรียบเทียบ T30 ของ

ต�ำรับที่ใช้ granulating fluid ต่างกัน พบว่าต�ำรับ S3 

ท่ีใช้เอทานอลสามารถปลดปล่อยยาได้เร็วกว่าต�ำรับ 

S7 ทีใ่ช้น�ำ้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ (p-value < )0.05 

96.15 ± 1.71%) และ 81.59 ± 1.54% ตามล�ำดับ) ซึ่ง

สอดคล้องกับระยะเวลาแตกตัวของยาเม็ดและ

ลกัษณะแกรนลูทีไ่ด้ในกระบวนการผลติ ในกรณีทีใ่ช้

น�้ำ พบว่า damp mass มีความเหนียวท�ำให้แกรนูล

เปียกมีขนาดใหญ่และแข็งกว่า อนึ่ง การศึกษาการ

ละลายของยาเม็ดในการศึกษานี้ใช้น�้ำบริสุทธ์ิเป็น

ตวักลางการละลาย และท�ำการวเิคราะห์โดยใช้การดดู

กลืนแสงในช่วงอัลตราไวโอเลต (lmax ที่ 270 nm) 

เทียบกับกราฟมาตรฐานและสมการเส ้นตรงที่

วเิคราะห์ในตัวกลางการละลายเดยีวกนักบัทีใ่ช้ศกึษา

การละลาย สารส�ำคัญท่ีวิเคราะห์ได้จึงเป็นสารใน

เคร่ืองยาส่วนท่ีละลายน�้ำและสามารถดูดกลืนแสงได้ 

ซ่ึงอาจเป็นเพียงส่วนหนึ่งของสารส�ำคัญที่ให้ฤทธ์ิใน

การรักษา ผลการทดลองนี้จึงเป็นเพียงการประมาณ

การด้านการปลดปล่อยยาและใช้ในการศึกษาเปรียบ

เทียบความสามารถในการปลดปล่อยยาจากต�ำรับยา

เมด็ท่ีเตรียมได้แต่ละสตูร จึงควรท�ำการศกึษาเพิม่เติม

ในหัวข้อ in vitro-in vivo correlation เพื่อให้ทราบ

ผลที่ชัดเจนเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างสารส�ำคัญ

ที่วิเคราะห์ได้จากการทดสอบการปลดปล่อยยากับ

ความสามารถในการแสดงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

	 การทดสอบความคงสภาพของยาเม็ดสุขเกษม

น้อยในสภาวะปกติและสภาวะเร่งเป็นเวลา 1 เดือน 

พบว่าอุณหภูมิและความชื้นมีผลต่อสมบัติทาง
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ภาพที่ 5	 การปลดปลอ่ยยา (drug released, %) ของยาเมด็สขุเกษมน้อยตำ�รับ S3 หลังผลิตเทยีบกบัหลงัเกบ็
ในสภาวะเร่งและสภาวะปกติเป็นเวลา 1 เดือน

ภาพที่ 6	 การปลดปลอ่ยยา (drug released, %) ของยาเมด็สขุเกษมน้อยตำ�รับ S7 หลังผลิตเทยีบกบัหลงัเกบ็
ในสภาวะเร่งและสภาวะปกติเป็นเวลา 1 เดือน
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กายภาพของยาเม็ดอย่างมีนัยส�ำคัญ ยาเม็ดที่เก็บ

รักษาที่สภาวะเร่ง (อุณหภูมิและความชื้นสูง) พบว่า

ต�ำรับ S7 บางเม็ดเกิดปัญหาติดกัน (sticking) เป็น

เม็ดคู่ (doublet) คาดว่าเนื่องจากยาสุขเกษมน้อยมี

น�้ำมัน ทั้งน�้ำมันหอมระเหยและน�้ำมันระเหยยาก เป็น

ส่วนประกอบอยู ่เมือ่สมัผสัความร้อนและความชืน้จึง

ท�ำให้ยาเม็ดที่อยู ่ชิดกันมีโอกาสเหนียวติดกันได ้

นอกจากนี้อาจเกิดจากการที่แกรนูลมีความชื้นสูง

เนือ่งจากการใช้น�ำ้เป็นของเหลวในการเตรียมแกรนลู

แล้วใช้สภาวะการอบแกรนูลที่ไม่เหมาะสม ซ่ึงการ

ควบคุมคุณภาพโดยการวัดปริมาณความชื้น (mois-

ture content) ของแกรนูลหลังอบอาจช่วยแก้ปัญหา

นี้ได้ [17] ส ่วนสมบัติทางกายภาพต่าง ๆ เกิดการ

เปลี่ยนแปลงทุกด้านโดยเฉพาะกรณีการเก็บรักษายา

เม็ดในภาชนะเปิดซ่ึงยาเม็ดสัมผัสความชื้น ดังแสดง

ในตารางที่ 3 ความแปรปรวนของน�้ำหนักยาเม็ด 

(weight variation) ของต�ำรับ S2, S3 และ S7 มแีนว

โน้มสูงขึ้นในตัวอย่างที่เก็บในภาชนะเปิดอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) เนื่องจากยาเม็ด

สามารถดูดความชื้นท�ำให้น�้ำหนักเฉลี่ยสูงขึ้น ความ

กร่อนของยาเม็ดหลังการทดสอบความคงสภาพของ

ต�ำรับ S2 และ S3 ยงัคงผ่านเกณฑ์ตามเภสชัต�ำรับ คอื

มีค่าน้อยกว่า 1% แต่ต�ำรับ S7 เมื่อทดสอบแบบเปิด

ฝา พบว่ามียาเม็ดบางส่วนเกิดการแตกหักทั้งการ

ทดสอบในสภาวะปกติและสภาวะเร่ง ซ่ึงอาจเกิดจาก

การดดูความชืน้ท�ำให้ยาเมด็อ่อนตวัลง แตกหกัง่ายขึน้ 

ซ่ึงสอดคล้องกบัผลการทดสอบความแขง็ ทีพ่บว่าหลงั

การทดสอบยาเมด็มคีวามแขง็ลดลงอย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถติ ิ(p-value < 0.05) โดยเฉพาะยาเมด็ทีเ่กบ็ใน

ภาชนะเปิด แสดงว่าความชื้นท่ีแทรกซึมเข้าไปในยา

เม็ดท�ำให้ยาเม็ดอ่อนตัวลง และท�ำให้ระยะเวลาแตก

ตัวสั้นลงเช่นกัน ในส่วนของการปลดปล่อยยาของ

ต�ำรับ S3 และ S7 พบว่ารูปแบบการปลดปล่อยตัวยา

หลังผลิตและหลังจากเก็บรักษาในสภาวะปกติและ

สภาวะเร่งมคีวามใกล้เคยีงกนั (ภาพท่ี 5-6) เมือ่พจิารณา 

ร้อยละการปลดปล่อยยาท่ีเวลา 30 นาที (T30) ของ

ต�ำรับ S3 พบว่ายาเมด็ก่อนและหลงัการทดสอบความ

คงสภาพมค่ีาไม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ 

(p-value > 0.05) ท้ังนี้ไม่ได้ท�ำการทดสอบการปลด

ปล่อยยาของต�ำรับ S2 หลงัการทดสอบความคงสภาพ

เนือ่งจากต�ำรับ S2 ต้ังต้นมเีวลาในการแตกกระจายตัว

นานกว่าต�ำรับอื่นอย่างชัดเจน จึงไม่เหมาะท่ีจะน�ำมา

พฒันาต่อ แต่ได้น�ำต�ำรับ S2 มาทดสอบความคงสภาพ

และวิเคราะห์สมบัติทางกายภาพหัวข้ออ่ืนเพื่อใช้ผล

ในการอภิปรายเปรียบเทียบกับต�ำรับ S3 และ S7

ข้อสรุป

	 การศกึษานีไ้ด้พฒันาต�ำรับยาเมด็สขุเกษมน้อย

ในรูปแบบยาเมด็ ได้สตูรต�ำรับท่ีมสีมบัติทางกายภาพ

ท่ียอมรับได้ตามเกณฑ์เภสัชต�ำรับสหรัฐอเมริกา ยา

เมด็มนี�ำ้หนกัรวม 500 มลิลกิรัมต่อเมด็ มตัีวยาส�ำคญั 

250 มลิลกิรัมต่อเมด็ ยาเมด็สขุเกษมน้อยท่ีเตรียมได้

แม้มีความแข็งต�่ำ แต่ก็มีความกร่อนผ่านตามเกณฑ ์

องค์ประกอบในผงยาโดยเฉพาะน�้ำมันและการใช้ 

granulating fluid ท่ีต่างกันส่งผลต่อลักษณะของ 

แกรนูลและสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดที่ได้ การ

ทดสอบความคงสภาพพบว่าอุณหภูมิและความชื้นมี

ผลต่อสมบตัทิางกายภาพของยาเมด็อย่างมนียัส�ำคญั 

ดังนั้นค�ำแนะน�ำในการเก็บรักษายาเม็ดสุขเกษมน้อย

คอืการใช้บรรจุภณัฑ์ปิดสนทิ (tight container) เช่น 

ขวดปิดสนิท แผงบลิสเตอร์ ซ่ึงใช้วัสดุท่ีสามารถกัน

ความชื้นและอากาศซึมผ่าน และควรเก็บรักษายา 

ที่อุณหภูมิห ้อง การศึกษานี้ให ้ข ้อมูลพื้นฐานใน 

การพฒันาต�ำรับยาสขุเกษมน้อยในรูปแบบยาเมด็ ซ่ึง 
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มีศักยภาพในการต ่อยอดสู ่การผลิตในระดับ

อุตสาหกรรม

ข้อเสนอแนะ

	 กระบวนการบดผสมเคร่ืองยา ควรจัดล�ำดบัการ

บดผสมเคร่ืองยาทีม่คีวามแขง็มากกว่าก่อน หรือแยก

บดก่อนท่ีจะน�ำมาผสมรวมกัน เพ่ือให้ได้ผงยาที่มี
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ของผงยาและแกรนูลก่อนน�ำมาตอกเป็นยาเม็ด 

เนื่องจากความชื้นมีผลต่อกระบวนการตอกยาเม็ด

และความคงสภาพของยาเมด็ทีม่ตีวัยาส�ำคญัทีเ่ตรียม
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