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 อาจารยที่ปรกึษา

มะขามเปนผลไมชนิดหน่ึงที่มีการปลูกกันอยางแพรหลายภายในประเทศไทย และมีการนํามะขามไปแปร

รูปในอุตสาหกรรมตางๆ ทําใหเมล็ดมะขามกลายเปนสิ่งของเหลือทิ้งจากอุตสาหกรรม จึงมีการศึกษาการใช

ประโยชนจากแปงในเมล็ดมะขาม งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามโดยวิธี

ตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) และวิธีพนแหง (TSP-2)  ศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของผงแปงจาก

เมล็ดมะขาม (TS) และคารโบไฮเดรตสกัดจากเมล็ดมะขาม (TSP) และศึกษาประสิทธิภาพการเปนสารดัดแปรการ

ปลดปลอยยาของ TSP-1 โดยเตรียมเปนยาเม็ดตนแบบ Doxazosin Mesylate ที่สมมูลกับเบส 4 มิลลิกรัม รูปแบบ

ออกฤทธิ์นานระบบเมทริกซ โดยศึกษาการควบคุมการปลดปลอยตัวยาเปนเวลา 8 ช่ัวโมง เปรียบเทียบกับตํารับ

อางอิงมาตรฐาน จากการศึกษา  Infrared spectrum ของ TS และ TSP-1 แสดง O-H stretching ที่ wave number 

ในชวง 3400 ถึง 3430 cm-1 พบวา TSP-1 จะมีสัญญาณที่คมชัดกวา  TS ผลการศึกษาเปรียบเทียบเม็ดยาที่มีปริมาณ 

TSP-1 รอยละ 40, 50, 60 พบวาเม็ดยาที่ปริมาณรอยละ 50 มีประสิทธิภาพในการควบคุมการปลดปลอยตัวยา

ใกลเคียงกับยาอางอิงมาตรฐานมากที่สุด โดยมีคา Different factor (f1) และ Similarity factor  (f2) เทากับ 44.78 และ 

37.46 ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบเม็ดยาระหวาง TS กับ TSP-1 พบวา TSP-1 สามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาได

ใกลเคียงกับยาตนแบบมากกวา โดยมีคา f2 เทากับ 20.12 และ 37.46  ตามลําดับ จากการศึกษาการใช TSP-1 รวมกับ 

HPMC E4M ในปริมาณรวมรอยละ 50 พบวา การใช TSP-1 : HPMC E4M ที่อัตราสวน 20 : 30 มีประสิทธิภาพ

ควบคุมการปลดปลอยตัวยาใกลเคียงกับยาอางอิงมาตรฐานมากที่สุด (f1= 7.72, f2= 77.74) ขณะที่อัตราสวน 0 : 30 

ควบคุมการปลดปลอยตัวยาไดนอยกวา การศึกษาความคงตัวของเม็ดยาที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส 75% RH  เปน

เวลา 1 สัปดาห มีผลตอความแข็งและการควบคุมการปลดปลอยตัวยาลดลง (f1 = 51.75, f2 = 36.89) 
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บทที่ 1 

บทนํา 
 

ความเปนมา 

         ในปจจุบันนี้ มะขามจัดเปนผลไมชนิดหนึ่งท่ีมีการนํามาทําการแปรรูปในแบบตาง ๆ เชน การดอง 

การแชอ่ิมในน้ําเช่ือม การกวน และอ่ืน ๆ เพื่อใหผลไมดังกลาวมีระยะเวลาสําหรับการเก็บรักษาไดนาน

โดยไมเนาเสีย โดยสวนของผลไมท่ีจะนํามาแปรรูป คือ สวนเนื้อผลไมซ่ึงมนุษยสามารถรับประทานได 

แตสวนอ่ืน ๆ ของผลไม เชน เมล็ด เปลือก จะกลายเปนของเหลือท้ิงซ่ึงไมมีมูลคาจากอุตสาหกรรม

ดังกลาว แตอยางไรก็ตาม มีผูศึกษาพบวา ในเมล็ดของมะขามมีองคประกอบหนึ่ง คือ คารโบไฮเดรต

จําพวกแปง ซ่ึงจัดเปนรูปแบบหนึ่งของพอลิเมอร และในอุตสาหกรรมการผลิตยาในปจจุบัน ไดมีการ

พัฒนาสารจําพวกพอลิเมอรเปนจํานวนมาก เพื่อนํามาใชเปนสารชวยในทางเภสัชกรรมรูปแบบตาง ๆ 

เชน ใชเปนฟลมเคลือบเม็ดยาใหตัวยามีการปลดปลอยตามท่ีเราตองการ ใชเปนสารกอเมทริกซเพื่อให

ตัวยาคอย ๆ ปลดปลอยอยางชา ๆ ในอัตราท่ีตองการ ใชเปนสารเพิ่มความหนืด สารชวยแขวนตะกอน 

สารกอเจล และอ่ืน ๆ อีกมาก รวมท้ังในประเทศไทยของเราก็มีการเพาะปลูกมะขามเปนจํานวนมาก จึง

ทําใหเกิดแนวความคิดท่ีจะนําเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรตในเมล็ดของมะขามมาประยุกตใชเปนสาร

ชวยทางเภสัชกรรมในแงของการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

 

ความสําคัญของปญหา 

         เนื่องจากประเทศไทยเปนประเทศเกษตรกรรม มีการเพาะปลูกผลไมเปนจํานวนมาก และผลไม

ตาง ๆ ถาเก็บในรูปผลสดจะมีอายุการเก็บส้ันมาก และผลไมบางชนิดมีใหรับประทานเปนเพียงบาง

ชวงเวลาของปเทานั้น ทําใหตองมีการแปรรูปผลไมเพื่อใหสามารถเก็บผลไมไดเปนระยะเวลานานโดย

ไมเนาเสีย หรือผลไมเปล่ียนสภาพจนไมนารับประทาน รวมท้ังมีผลไมดังกลาวรับประทานไดตลอดท้ัง

ป ทําใหอุตสาหกรรมการแปรรูปผลไมเปนท่ีนิยมทํากันมากในประเทศไทย แตอยางไรก็ตาม เมล็ด

ผลไมเปนส่ิงหนึ่งท่ีเปนของเหลือท้ิงจากอุตสาหกรรมดังกลาว เนื่องจากเมล็ดผลไมเปนส่ิงท่ีมนุษย

รับประทานไมได ทําใหเกิดเปนขยะจํานวนมากท่ีไมมีมูลคาใด ๆ และเปนปญหาของผูท่ีรับผิดชอบใน

การกําจัดขยะดังกลาวใหถูกสุขอนามัย และไมมีผลกระทบตอส่ิงแวดลอม 

 

 



2 
 

วัตถุประสงค 

 วัตถุประสงคท่ัวไป 

           เพื่อศึกษากระบวนการพัฒนาสารดัดแปรการปลดปลอยจากคารโบไฮเดรตในเมล็ด 

 มะขาม 

 วัตถุประสงคเฉพาะ 

           1. ศึกษาวิธีสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขาม 

           2. ศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได 

           3. ศึกษาการนําคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได ประยุกตใชทางเภสัชกรรมเปนสารดัดแปรการ

     ปลดปลอย 

 

ขอบเขตการวิจัย 

 1. การศึกษาขอมูลท่ีเก่ียวของกับการวิจัย 

  1.1 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับลักษณะท่ัวไปของมะขาม พันธุมะขามท่ีมีการปลูกในประเทศ 

        ไทยองคประกอบในเมล็ดมะขาม วิธีการสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขาม 

  1.2 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับการทดสอบคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัด 

        ไดจากเมล็ดมะขาม 

  1.3 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับระบบการควบคุมการปลดปลอยตัวยาแบบตาง ๆ 

  1.4 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับสารชวยทางเภสัชกรรมท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยา 

  1.5 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับสารตาง ๆ ท่ีใชในการเตรียมเม็ดยารูปแบบออกฤทธ์ินานโดย 

       ใชระบบเมทริกซ 

  1.6 ศึกษาขอมูลเกี่ยวกับการประเมินคุณสมบัติทางกายภาพ และวิธีการทดสอบ 

        ประสิทธิภาพในการเปนสารควบคุมการปลดปลอยตัวยาของสารกอเมทริกซ 

 2. การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขาม 

           ในเมล็ดของผลไมชนิดตาง ๆ มีองคประกอบของคารโบไฮเดรตท่ีแตกตางกัน(1) โดย

 โครงสรางทางเคมีของคารโบไฮเดรตในเมล็ดมะขาม คือ galactoxyloglucan ซ่ึงมีองคประกอบ

 ของน้ําตาล glucose, galactose and xylose ในสัดสวน 3:2:1 โดยโมล ซ่ึงคุณสมบัติของ

 คารโบไฮเดรตสวนใหญ คือ มีความหนืดสูง, มีคุณสมบัติในการยึดเกาะไดดี, ไมละลายใน

 แอลกอฮอล, พองตัวไดในน้ํารอน นอกจากนี้แลว ในเมล็ดของมะขาม มีสารจําพวกตาง ๆ ผสม

 อยูรวมกันเปนจํานวนมาก จึงมีการจําเปนตองสกัดเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรตเหลานั้นออก
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 จากเมล็ดของมะขามออกมาจากสารอ่ืน ๆ ท่ีมีปนอยูกอนท่ีจะนําเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรต

 ดังกลาวมาพัฒนาเปนสารดัดแปรการปลดปลอย โดยในการวิจัยคร้ังนี้ ไดรับความอนุเคราะห

 เนื้อแปงจากเมล็ดมะขามท่ีผานการกะเทาะเปลือกออกแลว และไดนําเนื้อท่ีไดไปผานแรงเบอร 

 200 จนเปนผงแปงละเอียดจากบริษัท ยี เอ็มอิชิฮารา(ประเทศไทย) จํากัดจากนั้นจึงนําเนื้อเมล็ด

 มะขามดังกลาวมาทําการสกัดเอาคารโบไฮเดรตโดยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย 

 และวิธีการพนแหง 

 3. การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดจากเมล็ดมะขาม(2) 

          หลังจากท่ีสามารถแยกเอาสารจําพวกคารโบไฮเดรตออกมาไดแลว ข้ันตอนตอไปกอนท่ีจะ

 นําเอาคารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดไปประยุกตใชในทางเภสัชกรรม คือ การหาคุณสมบัติทางฟสิกส

 และเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได ซ่ึงมีหลายการศึกษา ดังนี้ 

  3.1 Scanning Electron Microscopy (SEM)เปนการศึกษาลักษณะรูปรางของเม็ด 

                    คารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดดวยกลองจุลทรรศนแบบสองกราด 

  3.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC) เปนเทคนคิท่ีใชวัดอุณหภูมิและปริมาณ 

         ความรอนท่ีวัสดุดูดหรือคายเม่ือมีการ เปล่ียนแปลงสมบัติทางกายภาพหรือทาง 

         เคมีภายใตโปรแกรมการเพิ่มหรือลดอุณหภูมิ และยังสามารถศึกษาการ  

        เกิดปฏิกิริยาเคมีหรือการเปล่ียนเฟสของวัสดุภายใตการ เปล่ียนแปลงอุณหภูมิหรือ 

        เวลาไดอีกดวย โดยนําสารตัวอยาง ไปใหความรอนในบรรยากาศไนโตรเจน 

  3.3 Infrared Spectroscopy (IR) เปนการศึกษาหมูฟงกชันในคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได  

       โดยการวัดการดูดกลืนคล่ืนแมเหล็กไฟฟาในชวงคล่ืน Infrared 

  3.4 Particle Size and Size Distribution เปนการศึกษาถึงขนาดอนุภาคและการกระจาย                

        ขนาดอนุภาคของคารโบไฮเดรตท่ีไดจากการสกัดและนํามาบดลดขนาด โดยใชวิธี 

       Sieve Analysis 

  3.5 Bulk density and tapped density เปนการศึกษาความหนาแนนจริงและความ 

        หนาแนนปรากฏของคารโบไฮเดรต โดยใชวิธีวิเคราะหของUSP 2011 Method I—

        Measurement in a Graduated Cylinder 

  3.6 Carr’s consolidation (Compressibility index) เปนการศึกษาถึงความสามารถใน 

        การตอกอัดของสาร 

  3.7 Moisture Content เปนการวัดปริมาณความช้ืนของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได โดย 

        การวัด % Loss On Drying (LOD) 
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  3.8 Swelling Index เปนการศึกษาความสามารถในการพองตัวของคารโบไฮเดรตท่ี 

        สกัดไดโดยการวัดปริมาตรคารโบไฮเดรตกอนและหลังนําไปแชน้ําท่ีเวลาตาง ๆ  

        

  3.9 pH เปนการศึกษาคาความเปนกรด-ดาง ของสารละลายคารโบไฮเดรตท่ีสกัดได 1% 

        ในน้ํา ดวย pH meter 

 4. การศึกษาประโยชนการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

 4.1 สารดัดแปรการปลดปลอยเปนสารชวยใหเกิดการปลดปลอยยาอยางชา ๆ ในอัตรา 

        ท่ีกําหนดไว ซ่ึงมีหลายระบบ แตในการวิจัยนี้จะใชสารดัดแปรการปลดปลอยยา 

        ดวยระบบเมทริกซ โดยเลือกใชสารดัดแปรการปลดปลอยท่ีมีคุณสมบัติชอบน้ํา  

        (hydrophilic) 

 4.2 ศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยาท่ีเตรียมได 

  4.2.1 Weight variation 

  4.2.2 Hardness test 

  4.2.3 Diameter test  

  4.2.4 Diameter change 

  4.2.5 Thickness test 

  4.3 การวัดประสิทธิภาพของการเปนสารดัดแปรการปลดปลอยยาเปนการวัดการ 

       ปลดปลอยของตัวยาสําคัญออกจากระบบเมทริกซท่ีเวลาตาง ๆ กัน โดยใช   

        Dissolution medium ท่ีเปน Phosphate Buffer ท่ีมี pH 6.8 กัน ใน Dissolution  

        Tester แลวสุมตัวอยางสารละลายท่ีเวลาตาง ๆ กันไปทําการหาปริมาณของตัวยา 

        สําคัญท่ีถูกละลายออกมาโดยการวัดการดดูกลืนแสง UV หรือวิธีการอ่ืน ๆ ตามท่ี 

        เภสัชตํารับกําหนด 

 

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

 เมล็ดมะขามซ่ึงเปนของเหลือท้ิงจากอุตสาหกรรมแปรรูปกลายเปนแหลงท่ีมาของสารดัดแปร

การปลดปลอยยาแหลงใหม ซ่ึงจะเปนการเพิ่มมูลคาของผลไม และทําใหเกษตรกรมีชีวิตความเปนอยูท่ี

ดีกวาในปจจุบัน 
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บทที่ 2 

ปริทัศนวรรณกรรม 

ระบบนําสงยา (Modified Drug delivery system) 

             ในอดีต ยาท่ีใชในการรักษาผูปวยโดยสวนมากเปนยาในรูปแบบธรรมดา (Conventional 

dosage form) ไดแก ยาเม็ด ยาแคปซูล ยาน้ําใส ยาน้ําแขวนตะกอน อิมัลชัน ครีม ข้ีผ้ึง เจล ยาเหน็บ ซ่ึงยา

รูปแบบเหลานี้ในบางกรณีจําเปนตองใหยาหลายคร้ังตอวัน ซ่ึงไมสะดวกในการใช และทําใหความ

รวมมือของผูปวยในการใชยาลดลง รวมท้ังการใหยาหลายคร้ังตอวัน ตัวยาสวนใหญจะถูกปลดปลอย

เขาสูรางกายในชวงแรก ๆ ของการรับประทานยา ทําใหระดับยาในเลือด ข้ึน ๆ ลง ๆ ไมสมํ่าเสมออยู

ตลอดเวลาทําใหไมอยูในชวงการรักษา (Therapeutic level) โดยหากระดับยาในเลือดสูงเกิน Maximum 

therapeutic concentration (MTC) อาจทําใหเกิดพิษจากการรักษาได หรือหากระดับยาในเลือดตํ่ากวา 

Minimum effective concentration (MEC) อาจไมใหผลในการรักษาดวยเชนกัน เพื่อท่ีจะลดผลกระทบ

ดังกลาว จึงทําใหเกิดแนวคิดท่ีจะออกแบบและพัฒนายาเตรียมท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาให

เปนไปอยางสมํ่าเสมอ ตลอดระยะเวลาท่ีตองการ หรือท่ีเรียกวา “ระบบนําสงยา” โดยจะทําใหระดับยา

ในเลือดอยูในระดับท่ีใหผลการรักษาตลอดระยะเวลาท่ีตองการ(3) 

 

 

รูป 1  ระดับความเขมขนของยาในเลือดท่ีไดจากการใหยาในรูปแบบธรรมดา (Conventional dosage 

 form) หลายๆ คร้ัง (multiple action product) 
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รูป 2  เปรียบเทียบระหวางระดับความเขมขนของยาในเลือดในรูปแบบธรรมดา (Conventional 

 dosage  form) และรูปแบบควบคุมการปลดปลอย 

 

ระบบนําสงยา (drug delivery system)(4) 

 เปนรูปแบบของยาท่ีไดรับการออกแบบและสรางข้ึนเพื่อนําตัวยาสําคัญไปยังเนื้อเยื่อ หรือ

อวัยวะเปาหมายภายในรางกาย และสามารถควบคุมหรือกําหนดใหยาถูกปลดปลอยออกมานานข้ึน โดย

มีช่ือเรียกระบบนําสงยาแบบนี้แตกตางกันไป เชน controlled release (CR), Sustained release (SA), 

prolong release (PR), extended release (ER), time release (TR), long acting (LA) 

Modified release 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีสามารถปลดปลอยยาท่ีข้ึนอยูกับระยะเวลา หรือ อวัยวะเปาหมาย 

เพื่อท่ีจะใหระดับยาอยูใน Therapeutic level หรือเพื่อเพิ่มความสะดวกในการใชยา 

Sustained release  

 เปนรูปแบบยาท่ีมีการปลดปลอยยาในชวงแรกอยางทันที (Immediate หรือ loading dose) 

เพื่อใหระดับยาในเลือดข้ึนถึงระดับปกติท่ีใหผลในการรักษาอยางรวดเร็ว จากนั้นตัวยาสวนท่ีเหลือจะ

คอย ๆ ถูกปลดปลอยในปริมาณท่ีทําใหระดับยาคงอยูในชวงนี้ระยะหนึ่ง 

Prolong release 

 ยาเตรียมรูปแบบนี้แตกตางจาก Extended release ตรงท่ีไมมี loading dose ดังนั้นระดับยาจะถึง

ระดับท่ีใหในการรักษาชากวา Sustained release แตจุดมุงหมายเหมือน Sustained release คือใหยาออก

ฤทธ์ินาน 

 

 



7 
 

Delayed release 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีสามารถกําหนดการปลดปลอยใหข้ึนอยูกับเวลา หรืออาจจะข้ึนอยูกับ 

สภาวะแวดลอม เชน pH ในกระเพาะอาหารโดยการใช polymer ท่ีไมละลายน้ําแตละลายไดท่ีสภาวะ

กรด เชน Cellulose acetate phthalate , Methylacrylic acid copolymer ฯลฯ ตัวอยาง ยาเตรียมในรูปแบบ

นี้ เชน Prilosec®(Omeprazole), Asacol®(mesalamine) 

Repeated action 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีมีการปลดปลอยตัวยาใน dose แรกทันทีและจะท้ิงชวงไวระยะหนึ่ง

กอนท่ีจะปลดปลอยตัวยาใน dose ถัดไป ตัวอยาง ยาเตรียมในรูปแบบนี้  เชน Chlor-

Trimeton®(Chlorphenramine maleate) 

Targeted release 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีมีจุดมุงหมายปลดปลอยตัวยา หรือทําใหมีระดับความเขมของยาเพื่อให

เกิดการดูดซึม ณ บริเวณท่ีเนื้อเยื่อ หรืออวัยวะเปาหมายภายในรางกาย โดยอาจเตรียมในรูปแบบ 

liposome เพื่อใหมีความจําเพาะกับอวัยวะเปาหมายเปนการเพิ่มประสิทธิภาพและความปลอดภัยของตัว

ยาตัวอยางยาเตรียมรูปแบบนี้ เชน Doxill®(Doxorubicin) 

 

 

ตาราง 1 ขอดีและขอเสียของการใหยาแบบควบคุมการปลดปลอย 

ขอด ี ขอเสีย 

1. สามารถลดความถ่ีของการใหยาได 

2. เพิ่มความรวมมือของผูปวยในการใชยา 

3. เหมาะกับผูปวยท่ีตองไดรับยาอยางตอเนือ่ง

เปนเวลานาน เชน ผูปวยเบาหวาน, ความดนั

โลหิตสูง, หอบหืด, ไขขออักเสบ 

4. ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา เพราะ

สามารถควบคุมสภาวะในการรักษา เนื่องจาก

ความเขมขนของยาในรางกายจะคงท่ีตลอด 

1. ระวังการเกดิ Dose-dumping (ปรากฏการณท่ียา

ท้ังหมดในระบบนําสงยาถูกปลดปลอยออกมาใน

คราวเดียว อาจทําใหเกิดอันตรายจากการใชยาได) 

2. การปรับขนาดยาใหกับผูปวยทําไดยากกวา 

3. ยาออกฤทธ์ิชากวายาในรูปเเบบดั้งเดิม 

4. เพิ่มโอกาสท่ียาจะถูกทําลายโดยกระบวนการ first-

pass metabolism 

5. ความเขากันไมไดระหวางสารท่ีใชควบคุมการ

ปลดปลอยยากับเนื้อเยื่อในรางกาย 
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เทคนิคท่ีใชในการเตรียมเภสัชภัณฑท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยยา (Technology manufacturing 

of controlled drug deliverysystem) 

 เทคนิคท่ีใชในการเตรียมเภสัชภัณฑท่ีสามารถควบคุมการปลดปลอยสามารเตรียมได

หลากหลายเทคนิค เชน Coating, Microencapsulation, Ion exchange resin system, Osmotic pump 

system 

การเคลือบอนุภาค (Coating) 

 เปนเทคนิคท่ีใชเตรียมรูปแบบยาในการเคลือบอนุภาค beads, pellets หรือ granules โดยการใช 

conventional pan หรือ suspension coating pan หากตัวยาสําคัญมีปริมาณมาก อาจผสมลงในการทํา

beads, pellets หรือ granules แลวเคลือบดวยสารประกอบของไขมันอีกรอบ เชน beeswax, carnauba 

wax, glyceryl monosterate, cetylalcohol  หรือสารประกอบกลุม cellulose เชน ethyl cellulose 

(Aquacoat®, Surelease®) อนุภาคท่ีผานการเคลือบสามารถออกแบบใหมีความหนาแตกตางกันและ

สัดสวนของสารเคลือบท่ีแตกตางกันเพื่อใหปลดปลอยตัวยาคนละเวลา หลังจากท่ีเคลือบตัวยาสําคัญ

แลวจะนําอนุภาคท่ีไดไปผานการผสมแลวบรรจุลงแคปซูลเจลาตินเปลือกแข็ง  เภสัชภัณฑท่ีมีจําหนาย

ในรูปแบบนี้ เชน Spansule®(Dextroamphetamine), Theo® -24 (Theophylline)  

 

 

รูป 3 แสดง Spansule® capsule ซ่ึงบรรจุไปดวย pellet และการปลดปลอยตัวยาสําคัญ ของ pellet ท่ี

เกิดข้ึนใน gastric fluid 

ไมโครเอนแคปซูเลชัน ( Microencapsulation) 

 ไมโครเอนแคปซูเลชัน เปนเทคนิคการเคลือบอนุภาคของแข็ง ของเหลว หรือ กาซดวยพอลิ

เมอรท่ีเหมาะสมเพื่อหอหุมตัวยาสําคัญนั้นไว พอลิเมอรท่ีนิยมใชในการทําไมโครเอนแคปซูเลชัน คือ  

เจลาตินและพอลิเมอรสังเคราะห เชน polyvinyl alcohol, ethylcellulose, polyvinyl chloride  เปนตน 

สามารถเตรียมไดหลากหลายวิธี เชน วิธี Coacevation เปนการทําใหอนุภาคท่ีจะถูกไมโครเอนแคปซู

เลท มีลักษณะเปน droplet เม่ือปะทะกับพอลิเมอรเกิดเปนฟลมหุมรอบอนุภาค หลังจากนั้นทําการแยก

ไมโครแคปซูลออกจากสารละลายและทําใหแหง  ขอดีของการทํา Microencapsulation คือ ตัวยาสําคัญ
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จะถูกทําใหมีขนาดเล็ก จึงสามารถแพรกระจายไปตลอดทางเดินอาหาร จึงทําใหสามารถดูดซึมไดมาก

ข้ึน เภสัชภัณฑท่ีมีจําหนายในรูปแบบนี้ เชนTheoDur®(Anhydrous theophyline) 

ระบบแลกเปล่ียนไอออน (Ion exchange resin system) 

 ระบบนี้ใชการจับกันของ electrolyte คือ ในระบบยาจะมี resin ซ่ึงจับอยูกับตัวยา เชน ถาตัวยามี

ประจุลบ จะถูกนําไปผานคอลัมนซ่ึงภายในบรรจุเรซินท่ีมีประจุตรงขามกับยา ทําใหเกิดการแลกเปล่ียน

ไอออนไดเปนสารประกอบเชิงซอน ยา-เรซิน (resin-drug complex)  เม่ือมีการแลกเปล่ียนโดยสมบูรณ

แลวจะถูกชะลางออกมา จากนั้นยาท่ีไดจะถูกนําไปตอกอัดเปนเม็ดหรือนําไปหอหุมหรือแขวนตะกอน

ในตัวกลาง เม่ือระบบนําสงนี้เขาสูรางกาย ท่ีสภาวะพีเอชหรือมีอิเล็กไทรไลต ภายในทางเดินอาหารทํา

ใหเกิดการแยงจับกันของเรซินท่ีจับอยูกับตัวยา ทําใหตัวยาถูกปลดปลอยออกมา 

 สําหรับ Cation exchange (ตวัยามีประจุบวก เชน เกลือของดางออน) 

   H+ + Resin-SO3-Drug+↔ Resin-SO3- H
+ + Drug+ 

 สําหรับ Anion exchange (ตวัยามีประจุลบ เชน เกลือของกรดออน) 

           R-N(CH3)3-Drug  -↔ R-N(CH3)3H
+ + Drug- 

ระบบแรงดันออสโมติก (Osmotic pump system) 

 ระบบนี้ประกอบดวย แกนเม็ดยา (core tablet) ซ่ึงภายในมี 2 ช้ัน คือ ช้ันของยา (active layer) 

และช้ันของสารออสโมติก (osmotic agent) บริเวณรอบนอกของแกนเม็ดยาถูกเคลือบดวยเยื่อกึ่งซึม 

(semipermeable membrane) โดยท่ีผิวของเยื่อกึงซ่ึมจะถูกเจาะดวยแสงเลเซอรเปนรูเล็ก ๆ (orifice) 

ขนาดประมาณ 0.4 มิลลิเมตรเพียง 1 รู เพื่อใชในการปลดปลอยตัวยา เม่ือเม็ดยาสัมผัสกับน้ําในทางเดิน

อาหาร เยื่อกึ่งซึมจะทําหนาท่ีใหน้ําแพรเขามายังแกนเม็ดยาเขาไปละลายหรือแขวนลอยผงยาและสาร

ออสโมติก ทําใหเกิดแรงดันข้ึนท่ีช้ันสารออสโมติกดันสารละลายยาออกมาทางรูโดยท่ีอัตราการ

ปลดปลอยข้ึนอยูกับสัดสวนระหวางช้ันของยากับช้ันสารออสโมติกและของเหลวภายในทางเดินอาหาร 

ขอดีของระบบนี้ คือ สามารถปลดปลอยตัวยาแบบคงท่ี (True zero order release) และการปลดปลอยไม

ข้ึนกับพีเอชหรือการเคล่ือนไหวของทางเดินอาหาร เภสัชภัณฑท่ีมีจําหนายในรูปแบบนี้ เชน Glucotrol 

XL® (glipizide), Procardia XL® (nifedipine), Cardula XL® (doxazosin) 
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รูป 4 แสดงสวนประกอบตาง ๆ ของระบบแรงดันออสโมติก (Osmotic pump system)  

ระบบเมทริกซ (Matrix system, monolithic) 

 เปนรูปแบบยาเตรียมท่ีตัวยาสําคัญกระจายตัวอยูในเมทริกซ ในปริมาณท่ีสูงกวาคาการละลาย

ของตัวยาสําคัญ ซ่ึงทําไดโดยผสมตัวยาสําคัญในรูปของเเข็งกับพอลิเมอรท่ีเปนของเหลวหนืดหรือเปน

ผงเเหง หรืออาจเปนการผสมระหวางตัวยาสําคัญในรูปของเเข็งกับพอลิเมอรหรือไขมันท่ีหลอมละลายท่ี

อุณหภูมิสูง เเลวนําไปผสมกับสารปรุงเเตงอ่ืน ๆ ตามตองการ จากนั้นจึงนําไปตอกอัดใหเปนเม็ดยา การ

ปลดปลอยตัวยาออกจากเมทริกซจะไมเปน Zero Order แตสามารถปรับปรุงระบบเมทริกซใหมีการ

ปลดปลอยเเบบ Zero Order โดยการใสตัวยาสําคัญในเมทริกซในปริมาณท่ีเเตกตางเปนช้ัน ๆ โดย

ปริมาณตัวยาสําคัญจะเพิ่มข้ึนเปนลําดับ จากช้ันนอกสุดเขาไปในช้ันในสุด เพื่อใหชดเชยกับความหนา

ของเมทริกซท่ีตัวยาตองเเพรผานออกมา ระบบเมทริกซ สามารถแบงเปน 2 ระบบยอย ๆ ดังนี้ 

 Hydrophobic matrix 

  เปนระบบท่ีใชพอลิเมอรท่ีมีคุณสมบัติในการเปน hydrophobic membrane กลไกจะ

 คลายกับ Hydrophilic matrix โดยท่ีน้ําจะแพรผานเขาไปในเนือ้พอลิเมอรจากนั้นจะเกิดการพอง

 ตัว ปลดปลอยยาออกมาทางรูของ membrane แตตางกันท่ีระบบนี้พอลิเมอรจะไมละลายน้ํา

 ตัวอยางสารกอเมทริกซชนิดไมชอบน้ํา (Hydrophobic materials)ไขมัน(lipid) เชน Cetyl 

 alcohol, Cetostearyl alcohol,Glyceryl Monostearate, Hydrogenated vegetable oil, Carnuaba 

 wax 

  พอลิเมอรท่ีไมละลายน้ํา (Inert, Insoluble) เชน Ethylcellulose (EC), 

 Polymethacrylates (Eudragit®)  มีหลายกลุม เชน Methacrylic acid copolymer 

 (Eudragit® E, R, S) ซ่ึงเปนท่ีนิยม ในการทําฟลมเคลือบเอนเทอริก (enteric coat), กลุม 

 Ammonium methacrylate copolymer (Eudragit® RL, RS, NE) นิยมนํามาใชในเปนสารกอเมท

 ริกซหรือฟลมเคลือบเพื่อใชในการ ควบคุมการปลดปลอย 
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 Hydrophilic matrix 

  เปนระบบท่ีอาศัยพอลิเมอรท่ีมีคุณสมบัติในการเปน hydrophilic membrane โดยท่ีน้ํา

 จะแพรผานเขาไปในเนื้อพอลิเมอรเกิดเปน Hydrated gel ซ่ึงจะสงผลใหเกิดการพองตัว 

 (swelling) ดวยน้ํา จากนั้นพอลิเมอรจะพองตัวอยางสมบูรณและจะคอย ๆ ละลาย พรอมกับ

 ปลดปลอยยาออกจากช้ันพอลิเมอร  

  ตัวอยางสารกอเมทริกซชนิดชอบน้ํา (Hydrophilic materials) 

  ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส ( Hydroxypropylmethylcellulose)(5) เปนผงสีขาวถึง

 ครีมออน ไมละลายน้ํา เเตสามารถพองตัวเเละเกิดเปนเจลไดเม่ือสัมผัสกับน้ํา มีหลายเกรด ซ่ึง

 เเตละเกรดจะมีมวลโมเลกุลเเละความหนืดท่ีแตกตางกัน สวนเกรดท่ีสามารถกอเมทริกซท่ี

 สามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาได จะเปนเกรดท่ีมีมวลโมเลกุลต้ังเเต 4,000-100,000 สวน

 ปริมาณท่ีใช คือ 10-80% ของน้ําหนักเม็ดยาท้ังหมดข้ึนกับเกรดท่ีใชเเละระยะเวลาท่ีตองการให

 เมทริกซสามารถควบคุมการปลดปลอยยาได  

 

  

รูป 5 แสดงความหนืดของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส แตละชนิดท่ีความเขมขน 2% (w/v), 20ºC 
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กลไกการควบคุมการปลดปลอยของระบบเมทริกซ (Controlled release mechanism of matrix 

system) 

 

 กลไกการควบคุมการปลดปลอยของระบบเมทริกซ แบงออกเปน 2 กลไก คือ การแพรผาน 

และ การละลาย(6) 

 1. การแพรผาน (diffusion) 

  เปนกลไกท่ีใชอาศัยหลักการแพรของยาท่ีละลายอออกมาจากเมทริกซซ่ึงเปนสารพอลิ

 เมอรหรือไขมันท่ีเฉ่ือย ตัวยาจะกระจายอยูในเมทริกซ ซ่ึงทําหนาท่ีควบคุมการแพรของยาออก

 สูภายนอก การปลดปลอยยาอาจเกิดจากตัวยาถูกละลายและแพรผานรางแหของพอลิเมอร หรือ 

 แพรผานชองวางรูพรุนภายในเม็ดยาหรือแกรนูล  

 

 

รูป 6 แสดงแผนภาพระบบนาํสงยา ท่ีควบคุมการปลดปลอยโดยอาศัยกลไกการแพรผาน 

  โมเดลท่ีนิยมนํามาใชในการอธิบายการปลดปลอยแบบแพรผาน คือ โมเดลฮิกูชิ 

 (Higuchi model) และอาศัยขอกําหนดสันนษิฐาน (assumption) ดังนี ้

 ความเขมขนของยาในเมทริกซสูงกวาความเขมขนของยาท่ีละลาย, ยามีการแพรผานทางมิติ

 เดียว จึงถือวาการปลดปลอยยาตรงขอบดานขางของเมทริกซ (edge effect) นอยมมากจนตัดท้ิง

 ได, ขนาดของอนุภาคยาท่ีกระจายอยูในเมทริกซม่ีขนาดเล็กกวาแผนฟลมของเมทริกซ, ถือวา

 ไมมีการพองตัวหรือการละลายของเมทริกซ, ความเขมขนของตัวยาท่ีตรงรอยตอระหวาง

 ผิวหนาเมทริกซกับสารละลายท่ีลอมรอบจะตองเปนศูนย (sink condition), สภาวะการ

 ปลดปลอยเปนสภาวะคงตัว (pseudo-steady –state) 



13 
 

 

รูป 7 แสดงแผนภาพการปลดปลอยยาจากเมทริกซของโมเดลฮิกูชิ (Higuchi’s model) 

  เม่ือเมทริกซอยูในสารละลายหรือตัวกลางท่ีละลายตัวยาได ตัวทําละลายจะซึมผานเขา

 สูเมทริกซและละลายยาท่ีกระจายอยูภายใน ทําใหความเขมขนของยาท่ีละลายในเมทริกซอยู

 ในรูปสารละลายเขมขนเทากับคาการละลาย (Cs, Solubility) และมีบางสวนท่ียังอยูในรูป

 ของแข็งตอจากนั้นตัวยาในรูปสารละลายจะแพรผานเมทริกซออกสูตัวกลางท่ีอยูภายนอก และ

 เม่ือเวลาผานจะเกิดขอบเขตหรือบริเวณท่ีตัวยาถูกเปล่ียนจากอนุภาคของแข็งไปเปนสารละลาย 

 และแพรออกสูภายนอก เปนผลใหเกิดความลดหล่ันของความเขมขนในบริเวณนี้ ดังรูปท่ี 7 ถา

 ให X(t) คือความหนาของบริเวณผิวหนาของเมทริกซลึกไปจนถึงรอยตัวระหวางช้ันท่ีตัวยาอยู

 ในรูปสารละลายหมดแลวกับช้ันท่ียังจะกระจายตัวเปนของแข็ง ฉะนั้นความเขมขนของยาท่ีอยู

 ระหวางรอยตอจะเทากับ Csและปริมาณยาท่ีปลดปลอยมาจากเมทริซท่ีเวลาใด ๆ (Q) จะเทากับ

 ความเขมขนของยาท้ังหมดต้ังแตเร่ิมตน ลบดวยปริมาณยาในรูปสารละลายท่ีเหลืออยูในช้ัน 

 X(t) ซ่ึงเขียนเปนสมการอธิบายไดดังนี้ 

    Q = A[(2C0-Cs)Cst]
1/2    (1) 

 Q  คือ ปริมาณยาท่ีปลดปลอยท่ีเวลา t ใด ๆ ตอพื้นท่ี 1 หนวย ของ A 

 A  คือ พื้นท่ีผิว    t    คือ เวลาใด ๆ 

 C0 คือ ความเขมขนของยาตั้งแตเร่ิมตน 

 Csคือ ความเขมขนของยาท่ีละลายในเมทริกซ 

  เนื่องจากระดับความเขมขนของยาในเมทริกซต่ํากวาระดับความเขมขนของยาท่ีละลาย

 ในเมทริกซ  และเปนระบบท่ีมีลักษณะเปนรูพรุน (porous)  หรือไม เปนเนื้อ เดียวกัน

 (Heterogeneous  matrix) จึงจําเปนท่ีจะตองนําคาความพรุน (porousity: ε) และความคดเค้ียว 
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 (tortousity:τ ) มาพิจารณาดวย ดังนั้นปริมาณการปลดปลอยตัวยาจากเมทริกซลักษณะ เชนนี้

 สามารถอธิบายไดโดยสมการท่ี (2) 

 

    Q = A[(Dε/τ(2C0- εCs)Cst]
1/2    (2) 

 D คือ diffusion coefficient 

 จากสมการท่ี (2) สามารถแปลงใหอยูในรูปท่ัวไปไดดังนี ้

     Q = KHt1/2     (3) 

 KH =Higuchi dissolution constant 

 2. การละลาย (dissolution)(7) 

  เปนกลไกท่ีอาศัยหลักการละลายของยาท่ีละลายอออกมาจากเมทริกซซ่ึงเปนสารพอ

 ลิเมอรชนิดท่ีละลายน้ํา การปลดปลอยตัวยาจะเกิดข้ึนเม่ือพอลิเมอรเร่ิมมีการละลาย ซ่ึงสามารถ

 แบงออกเปน 2 ระบบยอย ดงันี้ 

 

 

รูป 8 แสดงแผนภาพระบบนาํสงยา ท่ีควบคุมการปลดปลอยโดยอาศัยกลไกการละลาย 

 Surface erodible matrix system 

  เปนกลไกท่ีใชอธิบายระบบเมทริกซท่ีมีอนุภาคของแข็งซ่ึงเปนพอลิเมอรท่ีไมสามารถ

 แตกกระจายตัวหรือพองตัวขณะละลาย แตจะคอย ๆ ละลายจากพิ้นท่ีผิวภายนอกท่ีสัมผัส

 กับตัวกลางไปยังภายใน โมเดลท่ีนิยมนํามาใชในการอธิบายการปลดปลอยแบบSurface 

 erodible matrix  system คือ Noyes & Whitney Rule สามารถอธิบายดวยสมการท่ี (4) 
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    dM/dt = DS/h(Cs-Cb)     (4) 

 dM/dt คืออัตราการละลาย (g × cm3× S-1) 

 S คือ  พื้นท่ีผิวของแข็ง (g/cm3) 

 D คือ คาสัมประสิทธ์ิการแพร (cm3/sec) 

 h คือ ความหนาของช้ัน diffusion layer (cm) 

 Cs คือ คาการละลายของแข็ง (g/cm3)  , Cbคือ คาความเขมขนใน bulk phase (g/cm3) 

 

 

รูป 9 แสดงแผนภาพการปลดปลอยจากเมทริกซของ Noyes & Whitney Rule 

  ถาใหสัมประสิทธ์ิการแพรและพื้นท่ีผิวของของแข็งคงท่ี อัตราการลายจะมีคามากท่ีสุด 

 เม่ือความหนาของช้ัน diffusion layer มีคานอย และความแตกตางระหวางคาการละลายของ

 ของแข็งและคาความเขมขนใน bulk phase (Cs-Cb) มีคามาก หรือความเขมขนใน bulk phase มี

 คานอยมาก (เขาใกล 0) สภาวะท่ี C มีคานอยมากจนทําใหยาในช้ัน saturated layer สามารถ

 ละลายออกมาเพิ่มข้ึนไดเรียกวา “sink condition” จะเกิดข้ึนเม่ือปริมาตรของตัวทําละลายหรือ 

 dissolution medium ท่ีใชมีปริมาณอยางนอย 3 เทา ของปริมาตรทําท่ีใหเกิดสารละลายอ่ิมตัว

 ของยา หรือความเขมขนของยาใน bulk solution ตองมีคานอยกวาความเขมขนของยาในช้ัน 

 saturated layer อยูอยางนอย 10%  
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 Soluble matrix system 

  เปนโมเดลท่ีใชในการอธิบายการปลดปลอยของ พอลิเมอรชนิดชอบน้ํา (hydrophilic 

 polymer) ท่ีละลายน้ํา เม่ือเมทริกซสัมผัสกับน้ํา น้ําจะคอย ๆ ซึมผานเขาไปยังภายในของเมท

 ริกซ ทําใหพอลิเมอรเกิดการพองตัวจากสถานะคลายแกว (glassy state) กลายเปน สถานะคลาย

 ยาง (rubbery state) เกิดเปนช้ันเจลหอหุมเมทริกซ จากนั้นยาซ่ึงอยูภายในเจลจะคอย ๆ ละลาย

 และแพรผานเจลอยางชา ๆ ซ่ึงโมเดลท่ีนิยมนํามาอธิบายกลไกของ Soluble matrix system คือ 

 Kormeyer-Peppas model สามารถอธิบายดวยสมการท่ี (5) 

 

     Mt/M∞ = Ktn    (5) 

 Mt/M∞= สัดสวนยาท่ีปลดปลอยออกมา ณ เวลา ใด ๆ 

 K = คาคงท่ีการปลดปลอย 

 n = คาท่ีใชในการจําแนกกลไกการปลดปลอย มีคาดังตาราง 2 

 ตาราง 2 แสดงการจําแนกกลไกของ Kormeyer-Peppas model 

Release exponent (n) Drug transport mechanism Rate as function of time 

0.5 Fickian diffusion t-0.5 

0.45 < n < 0.89 Non -Fickian transport tn-1 

0.89 Case II transport Zero order release 

Higher than 0.89 Super case II transport tn-1 
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รูป 10 แสดงแผนภาพการพองตัวของพอลิเมอร Soluble matrix system 

 จากรูป 10 สามารถอธิบายไดดังนี ้

 1. ช้ันกรอน (erosion front) คือ ช้ันท่ีอยูระหวางตวัทําละลายกับผิวหนาท่ีเกิดการกรอน 

 2. ช้ันแพรผาน (diffusion front) คือ ช้ันท่ีอยูระหวางยาท่ีละลายกับไมละลายซ่ึงเกิดข้ึนภายใน  

     เจล 

 3. ช้ันพองตัว (swelling front) คือ ช้ันท่ีอยูระหวางเจลกับช้ันท่ีอยูในสถานะคลายแกว 

ปจจัยท่ีมีผลตอการปลดปลอยตัวยาออกจากระบบเมทริกซ ไดเเก 

            1. ชนิดเเละปริมาณของสารกอเมทริกซท่ีเลือกใช โดยคุณสมบัติท่ีเหมาะสมของสารกอเมทริกซ 

คือ เปนพอลิเมอรท่ีเฉ่ือย (inert) ไมละลายน้ํา (insoluble)ไมมีการเปล่ียนคุณสมบัติระหวางการ

ปลดปลอยยาในทางเดินอาหาร สามารถชะลอการปลดปลอยยาไดในชวงเวลาท่ีนานพอ, มีการ

ปลดปลอยตัวยาเปนเเบบ Higuchi’s model คือ เม่ือ plot กราฟระหวางปริมาณยาท่ีปลดปลอยกับรากท่ี

สองของเวลาเเลวไดกราฟเปนเสนตรง 

            2. สัดสวนของยาท่ีผสมลงไปในระบบของเมทริกซ โดยถาเพิ่มสัดสวนของตัวยาท่ีผสมลงไปใน

ระบบเมทริกซ จะเพิ่มอัตราการปลดปลอยตัวยาสําคัญ 

            3. คาการละลายของตัวยาสําคัญ โดยถาตัวยาสําคัญมีคาการละลายในน้ํามาก ก็จะเพิ่มอัตราการ

ปลดปลอยของตัวยาสําคัญออกจากระบบเมทริกซได 

            4. สารชวยอ่ืน ๆ ท่ีเติมลงไปในระบบเมทริกซ โดยเฉพาะสารกลุม Lubricant จะมีผลลดอัตรา

การปลดปลอยของตัวยาออกจากระบบของเมทริกซ  
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            5. รูปรางของเมทริกซท่ีเตรียมได ถาปจจัยอ่ืน ๆ ท่ีเกี่ยวของคงท่ี รูปรางของระบบเมทริกซท่ี

ตางกันจะมีผลตอการปลดปลอยตัวยาออกจากเมทริกซ 

            6.อากาศท่ีถูกกักอยูในเมทริกซ จะทําหนาท่ีในการกีดขวางการปลดปลอยของตัวยาสําคัญออก

จากระบบของเมทริกซ จึงทําใหระบบเมทริกซท่ีมีรูพรุนสูงจะมีการปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจากเมท

ริกซไดชากวาระบบเมทริกซท่ีมีรูพรุนต่ํา 

            7. ความเเข็งของเมทริกซท่ีตอกได โดยยิ่งเมทริกซมีความเเข็งมากเทาใด อัตราการปลดปลอยตัว

ยาออกจากเมทริกซก็จะยิ่งชา 

  

อัตราการปลดปลอยยา (Delivery rate) 

 การควบคุมใหระดับความเขมขนของยาคงท่ีอยูในชวงท่ีใหผลการรักษาตลอดชวงการรักษา 

ปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยจากระบบน้ําสงยาจะตองมากพอเพื่อทดแทนปริมาณยาท่ีถูกเมทาบอไลต 

และ/หรือ ถูกขับออกจากรางกายในขณะเดียวกัน ส่ิงเหลานี้จะถูกกําหนดโดยอัตราการปลดปลอยยาจาก

ระบบนําสงยา รูปแบบของการปลดปลอยยาของระบบนําสงยาชนิดออกฤทธ์ินาน มีหลายแบบ สวน

ใหญแลวจะแบงเปน 3 แบบ คือ zero-order release, first-order release และ square-root of time release 

1. Zero order release 

  รูปแบบการปลดปลอยแบบนี้เปนท่ีนยิมมากท่ีสุด คือ อัตราการปลดปลอยยาจะคงท่ี

 จนกระท่ังยาหมดจากระบบนําสง  

     Q0- Q t= K0t     (6) 

 จัดรูปแบบสมการไดดังนี ้ Q t =  Q0+K0t 

     
𝐝𝐐𝐭
𝐝𝐭 

 = K0     (7) 

 กําหนดให  

 Qt คือ ปริมาณยาท่ีละลายออกมาท่ีเวลา (t) ใดๆ 

 Q0 คือ ปริมาณยาท่ีละลายออกมาท่ีเวลาเร่ิมตน (Q0=0) 

 K  คือ คาคงท่ีของการปลดปลอยแบบ zero order 

 
dQt
dt 

 คือ อัตราเร็วในการปลดปลอยยาจากระบบนําสงยา 
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2. First-order release 

 อัตราการปลดปลอยยาจะข้ึนอยูกับปริมาณยาท่ีเหลืออยูในระบบนําสงยา อัตราการปลดปลอย

ยาจะลดลงแบบ exponential และเขาใกลศูนยเม่ือยาในระบบใกลจะหมด 

     
𝒅𝑪
𝐝𝐭

 = -KC     (8) 

 จัดรูปแบบสมการไดดังนี ้ log C = log C0-Kt/2.303    (9) 

 กําหนดให 

 Kt คือ คาคงท่ีของการปลดปลอยแบบ First-order  

 C คือ ความเขมขนของยาท่ีเวลา (t) ใด ๆ  

3. Square-root of time release 

 อัตราการปลดปลอยยาจะแปรเปนสัดสวนผกผันกับ √𝑡 อัตราการปลดปลอยยาแบบนี้จะ

แตกตางจากการปลดปลอยยาแบบ first order release ตรงท่ีการปลดปลอยยาแบบนี้จะไมเขาใกลศูนย 

แตยาจะมียาเหลืออยูสวนหนึ่งเม่ือยาในระบบนําสงใกลจะหมด 

     
dQt
dt 

 = K/√𝑡     (10) 

 

การทดสอบการละลาย (Dissolution test) 

 เปนการทดสอบเพื่อประเมินหาอัตราการละลายและปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยออกาจากสูตร

ตํารับยาเตรียม 

 ประโยชนของการทดสอบการละลาย 

  1. ใชสําหรับชวยยืนยันวาแตละ batch ท่ีผลิตข้ึนมีความเหมือนกัน 

  2. ใชเปนแนวทางในการพัฒนาสูตรตํารับ 

  3. ใชชวยกําหนดวันหมดอายุของผลิตภัณฑยา และบงช้ีถึงความคงตัวของยา 

  4. ใชเปนขอมูลสนับสนุนใหกับองคการอาหารและยาวา ผลิตภัณฑยาท่ีผลิตข้ึน

 ภายหลังการเปล่ียนแปลงในกระบวนการผลิตหรือสูตรตํารับ เชน Scale up มีความเหมือนกับ

ผลิตภัณฑยาท่ีไดทําการข้ึนทะเบียนไว 

 การเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณยาท่ีถูก

ปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา สามารถทําไดโดยหาการคํานวณคา different factor (f1) และคา 

similarity factor (f2) ดังแสดงในสมการ ท่ี 11 และ 12 ตามลําดับ  
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 1. Different factor (f1) 

    f1 =  �[∑ 𝑅𝑡−𝑇𝑡𝑛
𝑡=1 ]
�∑ 𝑅𝑡𝑛

𝑡=1 �
� × 100   (11) 

 

 กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลาใด ๆ 

  Tt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลาใด ๆ 

  f1 ท่ีไดควรอยูในชวง 0-15 

 2. Similarity factor (f2) 

 

  𝐟2=  𝟓𝟎 × 𝒍𝒐𝒈�[𝟏 + (𝟏/𝒏∑ (𝑹𝒕 − 𝑻𝒕)𝟐𝒏
𝒕=𝟏 )]−𝟎.𝟓 × 𝟏𝟎𝟎�  (12) 

  

 กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลาใด ๆ 

  Tt คือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลาใด ๆ 

 

มะขาม (Tamarind)(8) 

 มะขามมีช่ือทางวิทยาศาสตรวา Tamarindus indica Linn.จัดอยูในวงศ Leguminosae(9)เปนพืชท่ี

พบไดเขตรอนช้ืน โดยมีถ่ินกําเนิดอยูในทวีปแอฟริกาใต จากนั้นไดมีการแพรกระจายมายังทวีปเอเชีย 

เชน ประเทศอินเดียและไทยซ่ึงเปนแหลงปลูกมะขามขนาดใหญในระดับอุตสาหกรรม จึงนับไดวา

มะขามเปนผลไมท่ีมีคาทางเศรษฐกิจในหลายภูมิภาค เนื่องจากมะขามนิยมปลูกกันมากในหลายพื้นท่ีจึง

มีช่ือพื้นเมืองท่ีแตกตางกันไป อาทิ asamjawa (Indoneasia), ambli (Hindu-India), magyee (Myanmar), 

Makham (Thailand) เปนตน มะขามท่ีปลูกในพื้นประเทศไทยมีหลายสายพันธุมากมายสามารถจําแนก

มะขามออกเปนมะขามหวาน และมะขามเปร้ียวสําหรับมะขามหวานท่ีพบเห็นและปรากฎอยูทุกวันนี้มี

มากกวา 20 พันธุบางพันธุอาจจะมีลักษณะและรูปรางคลายคลึงกันเจาของมะขามจะตั้งช่ือข้ึนมาเองโดย

เอาแหลงปลูกหรือช่ือเจาของนั้นต้ังเปนช่ือพันธุ แบงสายพันธุของมะขามไดดังนี้(10)มะขามหวานพันธุ

หม่ืนจงพันธุสีทอง พันธุศรีชมพู พันธุน้ําผ้ึง พันธุน้ําดุก พันธุขันตี พันธุอินทผาลัม จ.เพชรบูรณ มะขาม

หวานพันธุแจหม (นายปน) พันธุเจาหม (ครูประชาสาร) จ.ลําปาง มะขามหวานพันธุมหาจรูญ พันธุครู

อินทร พันธุไผใหญ พันธุพระโรจน พันธุครูบัวพันธุ จ.อุบลราชธานี มะขามหวานพันธุสมปอย พันธุนิ่ม
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นวล พันธุนาศรีนวล พันธุนวลละออง จ.นครพนม นอกจากนี้ยังมีพันธุอ่ืน ๆ เชน พันธุนากวาง, กง

สะเด็น, หลังแตก, เจาเนื้อเศรษฐกิจ (เมล็ดลีบ) เปนตน 

 

 

 

รูป 11 แสดงเมล็ดมะขาม (Tamarind seed) 

 

สารท่ีพบและโครงสรางภายในเมล็ดมะขาม(8) 

 เม ล็ดมะขามประกอบดวย อัลบู มินอยด  (albuminoids)  โดย ท่ีปริมาณไขมัน 14-20% 

คารโบไฮเดรต 59-60% น้ํามันถูกทําใหแหงบางสวน (semidry fix oil) 3.9-20% น้ําตาลรีดิวซ (reducing 

sugar) 2.8% สารท่ีมีลักษณะเปนเมือก (mucilaginous material ) 60% ไดแก โพลีโอส (polyose) เม่ือ

ศึกษาใหละเอียดสามารถแบงองคประกอบตางๆ ภายในเมล็ดมะขามไดดังนี้ 

 1. Tamarind seed powder (TSP): เปนแปงภายในเมล็ดมะขามท่ีมี Jellose หรือ polyose ซ่ึงเปน 

โพลีแซคคาไรดชนิด galactoxyloglucan ท่ีพบมากท่ีสุด(~60%) ประกอบไปดวย D-glucose, D-xylose, 

D-galactose และ L-arabinose ในอัตราสวน 8:4:2:1 xyloglucan มีโครงสรางประกอบดวยสายหลัก เปน 

glucan ท่ีเช่ือตอกันดวย (1-4)-β-D-glucan จาการศึกษาพบวา polysaccharide ใน tamarind kernel 

powder สามารถนํามาใชเปนสารเพิ่มแรงยึดกาะและสารชวยควบคุมการปลดปลอยใหออกฤทธ์ินานข้ึน 

รวมไปถึงยังสามารถใชเปนสารแขวนลอยในยาน้ําแขวนตะกอนไดอีกดวย 
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รูป 12 แสดง โครงสรางท่ัวไปของโพลีโอส (polyose) 

 

 2. Seed testa: เปนสวนเปลือกของเมล็ดมะขามท่ีไดจากสวนท่ีเหลือของการเตรียม tarmarind 

kernel seed powder บริเวณเปลือกของเมล็ดมะขามจะมีสีน้ําตาลเพราะมีสารLeocoanthocyanidin  

นอกจากนี้ภายใน seed testa ยังประกอบดวย crude fiber (~21.6%), fiber (~7.4%), tannins (~20-24%)

และ tannin สามารสกัดเปน antioxidant ได 

 

รูป 13 แสดง Leucoanthocyanidin 

 3. Kernel Oil : เปนน้ํามันท่ีพบในเมล็ดมะขาม ประมาณ 6-8% ประกอบดวย linoleic acid 

(46.4%), Oleic acid (27.2%), ไขมันอ่ิมตัว (26.4%) นอกจากนี้ภายในน้ํามันยังประกอบดวย sterol ชนิด 
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β-sitosterol (66-72%), campestal (16-19%) และ stigmasterol (11-14%) ซ่ึงน้ํามันพวกนี้สามารถนําไป

ประยุกตใชเปน semisolid base ท่ีใชในทางเภสัชกรรม 

 

ลักษณะทางฟสิกสเคมีของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม 

 1. Transmission Infrared spectroscopy (FTIR)  

 

  รูป 14 แสดง Infrared Spectrum ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม (9) 

  จากการศึกษาของ Kumar และคณะ (2011) พบสัญญาณการดูดกลืนรังสีอินฟราเรดท่ี

 เปน C-O stretching ท่ี wave number 1036 cm-1 C=O stretching ท่ี 1635 cm-1 C-H stretching ท่ี 

 2924 cm-1O-H stretching ท่ี 3356 ถึง 3358 cm-1 

 2. Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

  รูป 15 แสดง DSC Thermogram ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม(9)
 

 

 จากการศึกษาของ Kumar และคณะ (2011) พบ endothermic peak ลักษณะกวางท่ี 71.4 C 

เนื่องมาจากคารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดมีน้ําเปนองคประกอบอยูเปนจํานวนมาก 
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 3. X-ray diffraction 

 

รูป 16 แสดงรูปแบบ X-ray diffraction ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม(10) 

  จากการศึกษาของ Sumathi และคณะ (2002) พบวาไมปรากฏสัญญาณเดนชัดจึงแสดง

 ใหเห็นวาคารโบไฮเดรตท่ีไดมีลักษณะอสัณฐาน (amorphous) 

 4. 13C N.M.R: The 13C N.M.R spectrum  

 

รูป 17 แสดง 13C N.M.R spectrum ของคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม(11) 

  จากการศึกษาของ Sumathi และคณะ (2002) พบสัญญาณ C-1 signals ท่ี 105.4, 103.4  

 100.0 ppm แสดงใหเห็นถึงสวนประกอบท่ีเปน galactose, glucose และ xylose ตามลําดับ 
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วิธีสกัดคารโบไฮเดรตจากเนือ้ในเมล็ดมะขาม 

 เนื้อในเมล็ดมะขาม สามารถแยกแยกคารโบไฮเดรตไดดวยวิธีการตกตะกอน ซ่ึงอาจทําได 2 วิธี 

ตกตะกอนดวยเกลือซัลเฟต หรือตกตะกอนดวยสารละลายอินทรีย เชน แอลกฮอล (Rao และคณะ 

,1973) หรือ อะซิโตน (Kulkarni และคณะ, 2011) นอกจากนี้ในประเทศไทยยังมีการศึกษาการผลิต

คารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามในข้ันอุตสาหกรรมนํารอง (ธีระ ฤทธิรอด, 1991) พบวา การสกัด

โดยใชถัง (drum dried) ใชตนทุนตํากวาการทําใหแหงโดยการเสปรย (spray dried) และการตกตะกอน

ดวยแอลกฮอล ตามลําดับ ซ่ึงท้ังสามวิธีใหขนาดของคารโบไฮเดรตท่ีได และความหนืดไมแตกตางกัน  

การประยุกตใชคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม 

 Kulkarni และคณะ (1998) ไดนําคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามใชเปนสารยึดเกาะใน

สูตรตํารับดวยวิธีตอกตรงและแกรนูลเปยก(11) ผลปรากฏวาสามารถยึดเกาะตอกอัดเปนเม็ดไดอยางดี 

Sumathi และคณะ (2003)ไดนําคารโบไฮเดรตมาใชเปนสารดัดแปรการปลดปลอย(12)ใหออกฤทธ์ินาน

ข้ึนโดยเทียบกับเอทิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีเอทิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส ผลปรากฏ

วาสามารถควบคุมการปลดไดใกลเคียงกับตํารับอางอิง Mishra  และคณะ (2007) ไดนําคารโบไฮเดรต

ไปใชในระบบนําสงยาไปยังลําไสใหญ(13) (colonic drug delivery system) โดยเตรียมในรูปแบบยาเม็ด 

ผลการศึกษาในหนูพบวาไอบูโพรเฟนสามารถละลายและปลดปลอยไดท่ีลําไสใหญ Datta และคณะ 

(2006)ไดศึกษามีคุณสมบัติในการยึดเกาะ(14) (bioadhesive) ของคารโบไฮเดรตพบวาสามารยึดตึดอยูใน

ชองปากไดนานเม่ือเปรียบเทียบกับ แซนแทน กัม (xanthan gum) และคารบอกซีเซลลูโลส 

(carboxycellulose) นอกจากการประยุกตใชคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามทางอุตสาหกรรมยา

แลว ยังสามารถนําไปใชในอุตสาหกรรมอาหารไดโดยใชเปนสารเพิ่มความหนืด(15) (thickening agent)  

สารเพิ่มความคงตัว (stabilizing agent)สารกอเจล (gelling agent) เปนตน 

 

Doxazosin Mesylate 

 Doxazosin Mesylate เปนอนุพันธของควินาโซลีน (quinazoline derivertive) ใชในการรักษา

ภาวะความดันโลหิตสูง และภาวะตอมลูกหมากโต โดยการยั้บยั้งตัวรับ α1-adrenergic ทําใหหลอดเลือด

ไมหดตัวจึงทําใหความตานทานของหลอดเลือดลดลง รูปแบบเภสัชภัณฑท่ีมีจําหนายมีท้ังยาเม็ดออก

ฤทธ์ิทันที (immediate release) ขนาด 1 และ 2 มิลลิกรัม ยาเม็ดควบคุมการปลดปลอย (extended 

release) ขนาด 4 และ 8 มิลลิกรัม(16) ควบคุมการปลดปลอยดวยระบบ Gastro-Intestinal Therapeutic 

System(17) (GITS) ซ่ึงตัวแกนกลางของเม็ดยา (core tablet) ประกอบดวยช้ันแรกซ่ึงเปนช้ันของ 

Doxazosin mesylate และสารออสโมติก เรียกวา “pull layer” และช้ันสองมีเพียงสารออสโมติก เรียกวา 

“push layer” ซ่ึงหุมช้ันแรกไวโดยการตอกอัดเปนเม็ด จากนั้นเม็ดแกนกลางท่ีไดจะนํามาเคลือบดวยสาร
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เคลือบกลุมเซลลูโลสเพื่อใหน้ําซึมผานได ท่ีบริเวณพื้นผิวของเม็ดยามีการเจาะรู (orifice) ดวยเลเซอร

ความเร็วสูง เพื่อใชเปนชองทางในการปลดปลอยตัวยา 

 

รูป 18 แสดงแผนภาพการปลดปลอย Doxazosin mesylate GITS 
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บทที่ 3 

วิธีการดําเนินการวิจัย 

1. วิธีการวิจัย 

 1.1 ศึกษาและรวบรวมขอมูลท่ีเกี่ยวของกบัคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยาและ  

       สารประกอบอ่ืนๆในสูตรตํารับ  

 1.2 ศึกษาวิธีการสกัดคารโบไฮเดรตจากผงแปงเมล็ดมะขาม 

 1.3 ศึกษาคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของคารโบไฮเดรต 

 1.4 เตรียมสูตรตํารับในรูปแบบยาเม็ดออกฤทธ์ินาน หลังจากนําไปศกึษาคุณสมบัติทางกายภาพ 

      ของเม็ดยา ศึกษาการปลดปลอยตัวยา 

2. สารเคมี เคร่ืองมือ และ อุปกรณท่ีใชในการทดลอง 

 2.1 วัตถุดิบท่ีใชในการสกัด Polysaccharides 

  1. Tamarind seed powder (TS) 

  2.  Acetone 

 

รูป 19 Tamarind seed powder (TS) 
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 2.2 สารเคมีในสูตรตํารับ 

  1. Doxasozin mesylate (lot No. 0000005262 SIAM) 

  2. Lactose 

  3. Avicel PH 102 

  4. HPMC E4M 

  5. Tamarind Seed Polysaccharide Modified 

  6. Tamarind seed powder (TG 200) 

  7. PVP K-90 

  8. Talcum 

  9. Magnesium Stearate 

 2.3 เคร่ืองมือ 

  1. Punching machine ENRICO BEZZI 

  2.Schleuniger 2E/205 Tablet Hardness tester Switzerland 

  3. เคร่ืองช่ัง ADAM AFP 720 L 

  4. เคร่ืองวัดความช้ืน % LODMETTLER TOLEDO HR 83 halogen 

  5. Tray drier โดยใชเคร่ือง Hot air oven Lytzen Oven Denmark 

  6. Spray drier โดยใชเคร่ือง BÜchi Mini spray Dryer B-290 

  7. Sieve เบอร 45 ขนาด 0.355 mm Filtra® Serail number 36432 

  8. เคร่ืองปน Retsch ZM 1000 

  9. เคร่ืองแรง Filtra® model 0-FT-200 M 

 2.4 อุปกรณ 

  1. Mortar and pestle 

  2. Stirring rod 

  3.Beaker ขนาด 100, 250, 600, 1000 ml 

  4. Cylinder 10, 25, 50,100 ml 

  5. ถุงผามัสลีน 

  6. ถังอะลูมิเนียม 

  7. Desicator 
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3. คุณสมบัติทางเคมีกายภาพของสวนประกอบในตํารับ 

 3.1 ตัวยาสําคัญ Doxazosin Myselate(18) 

      สูตรโครงสราง : C23H25N5O5•CH4O3S
  

 

 

 

 

 

    

 

 ช่ือทางเคมี : (RS)-2-{4-[(2, 3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)carbonyl]piperazin-1-yl}16- 

   6,7-dimethoxyquinazolin-4-amine 

 มวลโมเลกุล : 547.58 g 

 พิกัดความบริสุทธ์ิ : Doxazosin Mesylate มีปริมาณ C23H23N3O3CH4O3S ไมนอยกวา 98.0%  

        และมากกวา 102% เม่ือคํานวณในสภาพแหง 

 ลักษณะ : ผลึกสีขาว 

 การละลาย :  Slightly Soluble (ละลายน้ําไดนอยมาก) 

 ผลทางการรักษา : High blood pressure and urinary retention associated with benign prostatic  

     hyperplasia (BPH) 

 อาการขางเคียง :   Postural Hypotension, Dizziness, headache, drowsiness, fatigue, edema,  

     nausea, dyspnea, somnolence, abdominal pain, diarrhea 

 รูปแบบยาเตรียม : ยาเม็ดปลดปลอยเนิ่น 1, 2, 4, 8 mg 

 ขนาดการใชยา : ภาวะ Hypertension 

   ผูใหญ: รับประทานวันละ 1 mg กอนนอนสามารถเพิ่มขนาดไดถึง 2 - 16 mg  

   ตอวัน 

   ภาวะตอมลูกหมากโต(BPH) 

   ผูใหญ: รับประทานวันละ 1 mg กอนนอน.สามารถเพิ่มขนาดไดถึง 8 mg/วัน. 

 คําเตือน :  หามหัก บด เค้ียว ยา 

   ใหระมัดระวังการใชยาในผูปวยท่ีมีประสิทธิภาพการทํางานของไตและตับ 

   ลดลง รวมถึงผูปวย Heart failure 

 รูป 20 Doxazosin Myselate 

http://en.wikipedia.org/wiki/High_blood_pressure
http://en.wikipedia.org/wiki/Benign_prostatic_hyperplasia
http://en.wikipedia.org/wiki/Benign_prostatic_hyperplasia
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    ใหระมัดระวังการใชยาในผูปวยสูงอาย ุ

   ใหระมัดระวังการใชยาในผูปวยท่ีตั้งครรภหรืออยูในชวงกําลังใหนมบุตร 

3.2 สวนประกอบในสูตรตํารับ 

 3.2.1 Lactose 

 ลักษณะเปนรูปผลึก ผงสีขาวหรือไมขาว ไมมีกล่ิน มีรสหวานเล็กนอย นิยมใชเปน diluents ใน

รูปแบบยาเม็ด 

 จุดหลอมเหลว:201-202 ๐C ในรูปα- lactose monohydrate, 223๐C ในรูป anhydrous α-lactose, 

252.2๐C ในรูป anhydrous β- lactose 

เกิดความไมเขากันกับ amino acid, aminophylline และ amphetamine เกิดปฏิกิริยากับตัวยาสําคัญ

คอนขางนอย (ยกเวน Maillard Reaction กับสารท่ีมีหมู Primary Amine ) 

3.2.2 Avicel PH 102 (Microcrystalline cellulose) 

 ลักษณะเปนผลึกสีขาว ไมมีกล่ินและรสนยิมเปนสารชวยตอกในยาเม็ด, สารชวยแตกตัว, สาร

ดูดซับความช้ืน, สารชวยแขวนตะกอน  

 3.2.3 PVP K -90 

 ลักษณะเปนเกล็ดสีขาว ละลายไดดใีน กรด Chloroform แอลกอฮอล Ketone และ น้าํนิยมใช 

เปนสารยึดเกาะในยาเตรียมรูปเเบบของเเข็ง ในปริมาณรอยละ 0.5-5 ของน้ําหนกัเม็ดยาท้ังหมด 

 3.2.4 HPMC E4M 

 ลักษณะผงสีขาว ไมกล่ิน ไมมีรสชาตินิยมใชเปนสารยึดเกาะ และเปนสารละลายเคลือบฟลม

เพื่อควบคุมการปลดปลอย ใชเปนสารกอเมทริหซละลายไดในน้ําเย็น ไมละลายในน้าํรอนและ Ethanol 

(95%) มีลักษณะขนหนดืเม่ือละลายน้ํา  

 3.2.5 Tamarind Seed Polysaccharide  

 Tamarind kernel powder (TKP): เปนแปงภายในเมล็ดมะขามท่ีมี Jellose ซ่ึงเปน 

polysaccharide ชนิด xuloglucan ท่ีพบมากท่ีสุด (~60%) ประกอบไปดวย D-glucose, D-xylose, D-

galactose และ L-arabinose ในอัตราสวน 8:4:2:1 xyloglucan มีโครงสรางประกอบดวยสาย หลัก เปน 

glucan ท่ีเช่ือตอกันดวย (1-4)-β-D-glucan ซ่ึงสามารถนํามาใชเปนสารเพิ่มแรงยึดเกาะและสารชวย

ควบคุมการปลดปลอยใหออกฤทธ์ินานข้ึนได 

 3.2.6Talcum 

 ลักษณะเปนผงละเอียดสีขาวละเอียดนยิมใชเปนสารชวยไหล (Glidant), Antitacking agent 
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3.2.7 Magnesium sterate 

ลักษณะเปนผงละเอียดท่ีไดจากการบดหรือตกตะกอน สีขาว มีความหนาแนนต่ํา มีกล่ิน

เฉพาะตวัออน ๆ สัมผัสผิวหนังและเปนมัน นิยมใชเปนสารชวยหลอล่ืนในยาเม็ดและยาแคปซูล โดยใช

ความเขมขน 0.25-5.0% 

4. วิธีการดําเนินการวิจัย 

 4.1 วิธีสกัดคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม 

ในสวนเนื้อในเมล็ดมะขามสามารถแยกคารโบไฮเดรตไดดวยวิธีการตกตะกอน จะไดสารละลายท่ีความ

หนืดสูง แลวนาํไปทําใหแหง 

 4.1.1 การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามดวยวิธีการตกตะกอนโดยตวัทําละลายอินทรีย

ดัดแปลงมาจากวิธีของ Phani และคณะ (2011)(2),Sumathi และคณะ (2002)(12) 

  1. นําผงแปงเมล็ดมะขามท่ีผานการบด (Tamarind kernel powder) ไปแชในน้ํากล่ันใน

 สัดสวน น้ําหนักของผงเมล็ดมะขาม: น้ํากล่ัน เปน 1:10 จนไดของเหลวขน (Slurry) 

  2. นําของเหลวขน (Slurry) ในขอ 1 ไปตมใหเดือดเปนเวลา 1 ชม. คนของเหลวเปน

 ระยะ เพื่อใหความรอนกระจายตัวอยางสมํ่าเสมอ จากนั้นตั้งท้ิงไวใหเย็นเปนเวลา 1 วัน 

  3.นําของเหลวขนท่ีได ไปกรองและค้ันแยกกาก ดวยถุงผามัสลิน 

  4. นําเอาสวนท่ีเปนของเหลวจากขอ 3 มาทําการเติม Acetone ปริมาตรเปน 2 เทาของ

 ปริมาตร ของน้ําท้ังหมดท่ีใช แลวคนใหเขากันตลอดเวลา จนไมมีการตกตะกอนของสาร

 เพิ่มเติม 

  5. นําเอาตะกอนมาอบใหแหงท่ีอุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียสดวย Hot air oven เปนเวลา 

 1 คืน เพื่อใหตะกอนแหงสนิท 

  6. นําตะกอนท่ีผานการทําใหแหงไปบดดวยเคร่ืองบดใหเปนผงดวยเคร่ืองปน Retsch 

 ZM 1000-โดยผานแรงขนาด 0.5 เซนติเมตร 

  7. นําเอาผงแหงมาแรง (No. 45) โดยใหอนุภาคท่ีไดมีขนาดอยูระหวาง 300-350 

 ไมโครเมตร 
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รูป 21 Slurry ท่ีผานการแยกกากดวยถุงผามัสลีน 

 

 

 

รูป 22 ลักษณะของ Slurry ท่ีผานการตกตะกอนดวย Acetone กอนนําเขา Hot air oven 
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รูป 23 คารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดดวยวิธีการตกตะกอนดวย 

   

 

รูป 24 เคร่ืองปนรุน Retsch ZM 1000 ขนาดรูแรง 0.5 เซนติเมตร 
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 4.1.2 การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามดวยวิธีพนแหง (Spray dryer)(19) 

  1. นําผงแปงเมล็ดมะขามท่ีผานการบด (Tamarind seed powder) ท่ีไดไปแชในน้ํากล่ัน

 ในสัดสวนน้ําหนักของผงเมล็ดมะขาม: น้ํากล่ัน เปน 1: 100 จํานวน 50 mg และเติมน้าํรอน

 ปริมาตร 500 ml จนไดของเหลวขน (Slurry) 

  2. นําของเหลวขน (Slurry) ในขอ 1  ไปปนดวย Homogenizer เติมน้ําธรรมดา 1500 ml 

 คนใหขากนัดโีดยคุมอุณหภมิูใหอยูท่ี 80-90๐C เปนเวลา 2-3 ช่ัวโมง แลวตั้งท้ิงไว 1 คืน ซ่ึงจะ

 ไดความเขมขนของ slurry 2.5% w/w 

  3. ทําการตักไขมันและสวนของของแข็งออก ได supernatant1800 ml แบง

 supernatant 200 ml 

  4. นํา slurry ท่ีไดในขอ 3 มาเจือจางดวยน้ํา 200ml 

     C1V1 = C2V2  

     2.5x200 = C2x400 

     C2 = 1.25% 

  5. นํา slurry ความเขมขน 1.25% ไป spray dried ดวย Condition ดังแสดงในตาราง 3 

ตาราง 3 Parameter ของ Spray dryer 

Inlet temperature ๐C Aspirator % Pump% Nozzle Cleaner 

135 100 27 0 

 

 

รูป 25 สภาวะของ Spray dryer ขณะทําการสเปรยแหง 
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รูป 26 ผงคารโบไฮเดรตท่ีตดิอยูภายใน cyclone          

4.2 การทดสอบคุณสมบัติทางฟสิกสและเคมีของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดจากเมล็ดมะขาม 

  4.2.1. Microscopy analysis(2) 

   เปนวิธีการศึกษาลักษณะและรูปราง ขนาด  พื้นผิว โดยการนํา TSP-1, TSP-2  

  และTS  มาเปรียบเทียบกันโดยใช Scanning Electron Microscope(SEM) 

   4.2.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC)(2) 

   เปนการศึกษาปริมาณความรอนและการเปล่ียนแปลงความรอนท่ีเกี่ยวของกับ 

  อุณหภูมิ ของคารโบไฮเดรตในสูตรตํารับ โดยการนําตัวอยางท้ังหมด 2 ตัวอยางคือ 

  1. TSP-1 

  2. HPMC 

  ข้ันตอนการเตรียมสารตัวอยาง 

  1. เตรียมสารตัวอยางหนัก 5-10 mg บรรจุลงใน Al-Crucibles pan ขนาด 40 µL 

  2. เจาะฝาปด pan ดวย pin นําฝาปดมาครอบตัว pan 

  3. นํา pan พรอมฝาปดไปใส ยังdie แลวประกอบเขากับ plunger เขาเคร่ืองอัด 

  4. อัดฝาครอบใหติดกับ pan โดยหมุนเคร่ืองอัด 2 รอบ 

  5. ได sample ท่ีบรรจุเรียบรอยใน Al-Crucibles pan ขนาด 40 µL พรอมนําไปทดสอบ 

  ดวยเคร่ือง DSC 

  6. Condition: Heating rate 10๐C/min ดวยอุณหภูมิเร่ิมตน 25๐C - 300๐C ดวย  

  บรรยากาศไนโตรเจน 60 ml/min 
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รูป 27 Differentail Scanning Calorimeter (DSC), Metler Toledo 

           

 

 

รูป 28 Crucible handling set 
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  4.2.3 Infrared Spectroscopy(2) 

  เปนวิธีวเิคราะหตรวจสอบเกีย่วกับโมเลกุลของสาร โดยการวัดคาการดดูกลืนแสงท่ีอยู

 ในชวง  Infrared โดยสารตัวอยางท่ีนาํมาตรวจสอบจะมี 3 ตัวอยาง TSP-1, TSP-2 และ TS โดย

 มีข้ันตอนดังนี ้ 

  1.บดสารตัวอยาง 2mg รวมกับผง KBr 200mg  

  2.คอยๆบรรจุลงในdie cell แลวนําเขาเคร่ืองตอกอัด KBr Disc แบบไฮโดรลิกจนได 

     แผนกลมใสคลายแกว  

  3.นํา KBr disc ใสท่ียึดแลววางบนลํารังสี IR  

  4.กําหนด Condition ดังนี้ wave number (λ-1 ) 500- 6000 cm-1 

 

 

รูป 29 Infrared spectrometer 
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รูป 30 อุปกรณสําหรับตอก KBr Disc 

      

  

 

 

รูป 31 เคร่ืองตอกอัด KBr Disc แบบไฮโดรลิก 
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 4.2.4 Particle size and size distribution   

  เปนวิธีการวิเคราะหขนาดของอนุภาคของแข็ง หรือความละเอียด (fineness) โดยการ

 รอนผานของแข็งท่ีทราบน้ําหนักไปบนชุดตะแกรงทดสอบ (test sieves) ซ่ึงมีชองขนาดตาง ๆ 

 กันโดยจัดเรียงตะแกรงตามลําดับชองตามขนาดความถ่ีกวางไปแคบ (บนไปลาง) ของแข็งท่ีมี

 ขนาดใหญเกินขนาด (oversize) จะคางอยูบนตะแกรง สวนของแข็งท่ีเล็กเกินขนาด (undersize) 

 จะลอดผานชองตะแกรงไปได การใชเคร่ืองมือชวยใหตะแกรงเคล่ือนไหวหรือส่ัน (sieve 

 shaker) จะชวยใหการรอนมีประสิทธิภาพดีข้ึนและในเวลาท่ีนอยลงโดยใช 2 ตัวอยาง คือ TG 

 200, TSP-1โดยมีวิธีการทําดังนี้ 

  1.  เตรียมแรงท่ีทําความสะอาดแลวขนาดความถ่ีของตะแกรง 0.71, 0.5, 0.355, 0.3mm 

 เรียงจากบนไปลาง 

  2. ช่ังสารตัวอยาง (TSP-M) จํานวน 100g 

  3.ประกอบตะแกรงเขากับเคร่ือง sieve shaker โดยใสฐานรอง sieve กอน 

  4. นําสารตัวอยางใสลงไปใน sieve ช้ันบนสุด (0.71 mm) 

  5. ปดฝาครอบ sieve ขันตัวยดึใหแนน 

  6.Set Condition ดังนี้ power 8, cycle 0 timer 20 นาที 

  7. หลังจากเคร่ือง sieve shaker หยดุทํางานนํา sieve แตละช้ัน ไปช่ังหาน้ําหนกัสารท่ี

 คางอยูในแตละช้ัน รวมถึงสารท่ีขนาดเล็กกวา 0.3mm ท่ีคางอยูในช้ันฐาน 

 

http://www.foodnetworksolution.com/vocab/wordcap/%E0%B8%82%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%94
http://www.foodnetworksolution.com/vocab/wordcap/fineness
http://www.foodnetworksolution.com/vocab/wordcap/sieve
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รูป 32 Sieve Shaker Filtra® 0-FT-200 M 

  

 4.2.5 Bulk density and trapped density(18) 

  เปนการศึกษาความหนาแนนปรากฏและความหนาแนนจริงของ TS, TSP-1 โดยศึกษา

 ดวยวิธีวเิคราะหของ USP 2012 Method I—Measurement in a Graduated Cylinder โดยใช 

 Cylinder 100 ml ใสสารลงไป 70 g วัดปริมาตร เขาเคร่ือง Tapped Machine ดวยอัตรา  

  1 tap/s วัดปริมาตรท่ี 1750 taps แลวนําไปคํานวณโดยการคํานวณ จากสูตร  

Carr’s Index = (Tapped density – Bulk density)/ Tapped density x100 

 

  4.2.6 Moisture Content 

  เปนการวิเคราะหหาปริมาณความช้ืนของ TS, TSP-1 ดวยเคร่ืองวัดความช้ืน % LOD

 โดยใช เคร่ืองช่ัง METTLER TOLEDOโดยมีข้ันตอนดังนี้  

  1. เปดเคร่ือง กด Tare น้ําหนัก 

  2. กดปุมใหถาดอะลูมิเนยีมเล่ือนออกมา ตักผงสารตัวอยางกระจายใหท่ัวถาดดวย 

 น้ําหนกั 1g 

  3. กดปุมใหถาดอะลูมิเนยีมเล่ือนกลับ และกดปุม Start 

  4. เม่ือเคร่ืองทํางานเสร็จจะมีเสียงเตือน บันทึกคา 
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 4.2.7 Swelling Index(20) 

  เปนการศึกษาการพองตัวของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดจากเมล็ดมะขาม โดยมีวิธีดังนี ้

  1. นําแปงตวัอยางหนกั 1 กรัม ใสลงไปใน Cylinder ขนาด 25 ml บันทึกปริมาตรของ 

  แปง 

  2. เติม Alcohol 1 ml แลวปรับปริมาตรดวยน้ําใหครบ 25 ml  

  3. เขยา ทุกๆ10 นาที จนครบ 1 ช่ัวโมง ตั้งท้ิงไว 30 นาที รินน้ําสวนใสออกใหหมด  

  แลวตั้งท้ิงไว 3 ช่ัวโมง  

  4.บันทึกปริมาตรของแปง หลังตั้งท้ิงไวครบ 3 ช่ัวโมง นาํคาไปคํานวณหา %การพอง 

  ตัว 

 4.2.8 pH 

  เปนการศึกษาความเปนกรด-ดางของสารละลายคารโบไฮเดรต โดยการนํา 1% 

 solutionTS และ 1% solution TSP-1 มาวัด pH ของสารละลายดวย pH meter โดยข้ันตอนการ

 เตรียม ช่ังผงตังอยาง 1 g มากระจายตัวในน้ําบางสวนและปรับปริมาตรดวยน้ํารอนจนได 

 100 ml แลวจึงคอย ๆ คนจนไดสารละลาย 

 

4.3 ศึกษาความไมเขากันของสวนประกอบในสูตรตํารับ (Incompatability) 

 เปนการศึกษาความไมเขากนัของสวนประกอบในสูตรตํารับกอนการเตรียมตํารับ โดยศึกษา

ปริมาณความรอนและการเปล่ียนแปลงความรอนท่ีเกี่ยวของดวยวิธีการ Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) โดยมีตวัอยาง คือ ยา Doxazosin, Doxazasin+HPMC E4M, Doxazosin+ TSP-1 

และ Doxazosin+HPMC E4M+TSP-1 

 

4.4 เตรียมยาเม็ดออกฤทธ์ินานระบบเมทริกซ 

  4.4.1 ตั้งสูตรตํารับยาเม็ด Doxazosin Mesylate 5 mg equivalent 4 mg โดยใชสารกอเมทริกซ 

เพียงชนดิเดยีว คือ TSP-1 ดวยอัตราสวน 40, 50, 60 % ในสูตรตํารับ 1, 2, 3 ตามลําดับ 

สูตรตํารับ 4, 5, 6, 7, 8 ใชสารกอเมทริกซ คือ TSP-1 และ HPMC E4M และสูตรตํารับ 9 และ 10 

ใชสารกอเมทริกซ HPMC E4M และ TS เพียงชนดิเดยีว ตามลําดับ 
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ตาราง 4 แสดงสวนประกอบของสูตรตํารับท่ี 1, 2, 3 

      

ตาราง 5 แสดงสวนประกอบของสูตรตํารับท่ี 4, 5, 6, 7 

Ingredient 

weight (mg) 

F4 F5 F6 F7 

Doxazosin Mesylate  5 5 5 5 

Avicel PH 102TSP 30 30 30 30 

TSP-1 120 90 60 30 

HPMC E4M 30 60 90 120 

Lactose  88 88 88 88 

PVP K90 15 15 15 15 

Talcum  9 9 9 9 

Mg stearate 3 3 3 3 

Total 300 300 300 300 

 

 

Ingredient 

weight (mg) 

F1 F2 F3 

Doxazosin Mesylate  5 5 5 

Avicel PH 102TSP 30 30 30 

TSP-1 120 150 180 

Lactose  115 88 58 

PVP K90 10.5 15 15 

Talcum  9 9 9 

Mg stearate 3 3 3 

Total 300 300 300 
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ตาราง 6 แสดงสวนประกอบของสูตรตํารับท่ี  8, 9, 10 

Ingredient 

weight (mg) 

F8 F9 F10 

Doxazosin Mesylate  5 5 5 

Avicel PH 102TSP 30 30 30 

TSP-1 0 0 0 

HPMC E4M 150 90 0 

TS 0 0 150 

Lactose  115 148 58 

PVP K90 10.5 15 15 

Talcum  9 9 9 

Mg stearate 3 3 3 

Total 300 300 300 

  

  4.4.2 การเตรียมยาเม็ดออกฤทธ์ินานโดยวิธีแกรนูลเปยก (wet granulation) 

  1. ช่ังตัวยาสําคัญและสารประกอบอ่ืนๆในสูตรตํารับตามท่ีคํานวณไว 

  2. เตรียม PVP-K90 binding solution ความเขมขน 10% โดยใชน้ําเปนตัวทําละลายแลว

  อุนใหความรอนจนไดสารละลายใส 

  3. ผสม Doxazosin, Avicel PH 102, HPMC E4M, Lactose ในโกรงตามลําดับผสมจน 

  เขากันดีดวยลูกโกรง หลังจากนั้นคอยๆเติม Binding Solution ลงไป ผสมเขาดวยกัน 

  จนเกิด wet mass 

  4. นํา wet mass ท่ีไดผาน sieve เบอร 16 แลวนําไปอบท่ีอุณหภูมิ 60๐C ใชเวลา 

  ประมาณ 30 นาที นํา Dried Granule ไปวัด %LOD ใหไดประมาณ 2-3% ถาไมไดให 

  นําไปอบแหงซํ้าประมาณ 10 นาที จน %LOD อยูในชวง 2-3 

  5. นํา Dried granule ผาน Sieve เบอร16 อีกคร้ัง นํา granule ไปช่ังน้ําหนัก คํานวณ  

  Talcum และ Mg stearate ตามน้ําหนัก granule จริง โดยนําไปผสมตามลําดับ คร้ังละ 2 

  นาที 

  6. นํา granule มา ตอก ใหไดน้ําหนักเม็ดละ 300 mg ความแข็งประมาณ 4-5 kp 
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รูป 33 33 ลักษณะเม็ดยาท่ีตอกสูตรตํารับ 2 

    

 4.5 ศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยา(21), (22) 

 4.5.1 Weight Variation 

 โดยการสุมตัวอยางเม็ดยามา 20 เม็ด จากนัน้นําไปช่ังน้ําหนักเม็ดยาของแตละเม็ด หาน้ําหนกั

เฉล่ียของเม็ดยา น้ําหนกัสูงสุด น้ําหนักต่ําสุดของเม็ดยา จากนั้นนาํไปประเมินความสมํ่าเสมอของ

น้ําหนกัเม็ดยาท่ีเตรียมได 

 4.5.2 Hardness Test 

 โดยการสุมตัวอยางเม็ดยามา 6 เม็ดในแตละสูตรตํารับ นําไปวัดความแข็งของเม็ดยาดวยเคร่ือง

Schleuniger 2E/205 Tablet Hardness tester 
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รูป 34 เคร่ืองวัดความแขง็ Schleuniger Tablet Hardness tester 

 4.5.3 Swelling test 

 Dimension change ท่ี pH 6.8 โดยการวัดเสนผานศูนยกลางของเม็ดยากอนนําไปจุมใน

สารละลาย PhosphateBuffer pH 6.8กับหลังนําเม็ดยาไปจุมในสารละลาย Buffer pH 6.8 ท่ีเวลา 30, 60, 

120, 240, 360, 480 นาที แลวสังเกตและบันทึกการเปล่ียนแปลงของเสนผานศูนยกลางของเม็ดยาท่ีจุม

ลงในน้ําเทียบกับเวลาในชวงเวลาตางๆ 

 

 4.6 ศึกษาการควบคุมการปลดปลอยตัวยา Doxazosin(2) 

  4.6.1 วิธีวิเคราะหหาคาการปลดปลอยตัวยา Doxazosin 

  Medium:   Phosphate buffer 0.5M pH 6.8 

  Apparatus 2:  75 รอบตอนาที 

                      Times:  0.5, 1, 2, 4, 6, 8ช่ัวโมง 

  Test preparation: วางเม็ดยาลงใน vessels ท่ีมี mediumPhosphate buffer ปริมาตร  

  900ml เก็บตัวอยางสารละลายตามชวงเวลาท่ีกําหนด 

  Procedure: วัดปริมาณตัวยาDoxazosin mesylateท่ีละลายออกมาตามหัวขอ Assay 
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รูป 35 Dissolution tester Vankel 7000 

  4.6.2 วิธีวิเคราะหหาปริมาณตัวยา Doxazosin 

   4.6.2.1 การเตรียม Phosphate buffer solution (ปริมาตร 6 ลิตร) 

   4.6.2.1.1 บด KH2PO4ในโกรงกระเบ้ืองแลวช่ังมา 40.83g  

   4.6.2.1.2 นํา KH2PO4 ในขอ 1 มาละลายในน้ํากล่ันปริมาตรปริมาณ 1 ลิตร คน 

   จนไดสารละลาย ใส 

   4.6.2.1.3 เติมน้ํากล่ันจนครบปริมาตร 6 ลิตร แลวคนผสมใหเขากัน 

   4.6.2.1.4 นําสารละลายท่ีไดไปวัด pH ถาสารละลายมี pHต่ํากวา 6.8 ใหปรับ  

   pH ดวย NaOH solution จนได pH6.8 (range 6.75-6.85) 

    4.6.2.1.5 การเตรียม NaOHsolution (5% w/v) 

    บด NaOH(s) ในโกรงแลวช่ังมา 5g แลวนํามาละลายในน้ํากล่ัน 20ml 

   จนไดสารละลายใสปรับปริมาตรใหครับ 100ml 

   4.6.2.2 การเตรียม Standard stock preparation 

    ช่ัง Doxazosin mesylate อยางแมนยํา หนัก 21mg นํามาละลาย  

   Phosphate buffer solution ปริมาตร 1000 ml จนไดสารละลายใสท่ีมีความ 

   เขมขน 0.0210  mg/ml 

   4.6.2.3 การเตรียม Standard preparation 

    เจือจาง Standard stock preparationจนไดสารละลาย ท่ีมีความเขมขน 

   0.0021, 0.0042, 0.0063, 0.0084, 0.0105 mg/ml 
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   4.6.2.4 การตั้งคา UV-spectrophotometer  

    กําหนด λmax 247 nm ตั้งการ scanwavelength ในชวง 200-400 nm  

   ดวยอัตราเร็วการ Scan ระดับ fast 

  4.6.3 ข้ันตอนการศึกษา 

   4.6.3.1 สุมตัวอยางเม็ดยาในแตละสูตรตํารับมา 6 เม็ด เพื่อทําการทดสอบคา 

  การละลาย (Dissolution  tester Vankel 7000)Apparatus 2  จํานวน 6vessels โดยใช  

  Phosphate buffer 0.05M pH 6.8 เปน Medium ปริมาตร 900 ml โดยสุมตัวอยางสาร 

  ละลายท่ีเวลา 30, 60, 120, 240, 360, 480 นาที 4.6.3.2 สารละลายท่ีสุมมาในแตละชวง 

  เวลา จะถูกนํามาทําการวิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญท่ีถูกปลดปลอยออกมา โดย 

  ใชเคร่ือง UV-Spectrophotometer วัดคาดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 247nm โดยใช  

  Phosphate buffer เปน Blank โดยในแตละคร้ัง จะมีการเตรียม Standard Solution เพื่อ 

  จัดทํา Standard Curve กอน 

   4.6.3.2 Rinse Cuvette ดวย Phosphate buffer ของตัวยา 2 คร้ัง และ sample  

  solution 1 คร้ัง กอนท่ีจะวัด sample จริง บันทึกกราฟของ sample แรกจากท้ังหมดหก 

  ตัวอยางท่ีเวลาเดียวกัน 

   4.6.3.4 นําคาท่ีไดจากการวิเคราะหหาคาเฉล่ีย แลวนํามาคํานวณยอนกลับหา 

  เปน % Label amount โดยเปรียบเทียบกับขอมูลการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจาก 

  ตัวยาอางอิงมาตรฐาน (เเปลผลจากคา f1เเละ f2ท่ีคํานวณได 

 

 4.6.4 การเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณยา 

 Doxazosin ท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา เทียบกับตํารับตัวยาอางอิงมาตรฐาน 

  4.6.4.1 Different factor (f1) 

F1 =  �[∑ 𝑅𝑡−𝑇𝑡𝑛
𝑡=1 ]
�∑ 𝑅𝑡𝑛

𝑡=1 �
� × 100 

  กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rtคือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลา t ใดๆ 

  Ttคือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลา t ใดๆ 

  F1 ท่ีไดควรอยูในชวง 0-15 
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  4.6.4.2 Similarity factor (f2)   

    F2=  50 × 𝑙𝑜𝑔{[1 + (1/𝑛∑ (𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)2𝑛
𝑡=1 )]−0.5 × 100} 

  กําหนดให 

  n คือ จํานวนจดุท่ีทําการเก็บตัวอยาง 

  Rtคือ คาการละลายของผลิตภัณฑตนแบบท่ีเวลา = t 

  Ttคือ คาการละลายของผลิตภัณฑท่ีทดสอบท่ีเวลา = t 

  F2 ท่ีไดควรอยูในชวง 50-100 
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บทที่ 4  

ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

1. การสกัดคารโบไฮเดรตจากผงแปงเมล็ดมะขาม 

1.1 วิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (Precipitated with organic solvent)  

ตาราง 7 แสดงผลผลิตท่ีไดจากวิธีการตกตะกอนดวยตวัทําละลายอินทรีย 

คร้ังท่ี 
น้ําหนกัผงแปง 

(weight of tamarind seed powder) 

น้ําหนกัคารโบไฮเดรตท่ีไดจาก

การสกัด 

(weight of tamarind seed 

polysaccharide) 

% ผลผลิตท่ีได 

(% yield) 

1 500 g 280 g 56 % 

2 500 g 440 g 88 % 

 

1.1.1  ลดขนาดดวยดวยเคร่ืองบด 

ตาราง 8 แสดงผลผลิตท่ีไดจากการลดขนาด 

คร้ังท่ี น้ําหนกกอนบด น้ําหนกัหลังบด น้ําหนกัหลังผานแรงขนาด 0.355 มิลลิเมตร 

1 280 g 275 g 251 g 

2 440 g 398 g 277 g 

 

1.2 วิธีการพนแหง (spray dried) 

ตาราง 9 แสดงผลผลิตท่ีไดจากวิธีการพนแหง 

คร้ังท่ี 
น้ําหนกัผงแปง 

(weight of tamarind seed powder) 

น้ําหนกัผงแปงท่ีไดจากการสกัด 

(weight of tamarind seed 

polysaccharide) 

% ผลผลิตท่ี

ได (% yield) 

1 5.56  g 0.01 g 0.178% 
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 รูป 36 แสดงผงแปงจากเมล็ดมะขาม (TS) 

  

 

 

 รูป 37 แสดงคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) 
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 รูป 38 แสดงคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) และ 

                        ผานการลดขนาดดวยเคร่ือง Retsch Zm 1000 (0.5 mm) 

 

 

 รูป 39 แสดงคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการพนแหง (TSP-2) ดวยเคร่ือง Buchi Mini Spray  

                        Dryer B-29 
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2. คุณสมบัติทางฟสิกสและเคมีของคารโบไฮเดรตจากเนือ้ในเมล็ดมะขาม 

2.1 ลักษณะทางกายภาพ (physical appearance) 

 คารโบไฮเดรตท่ีไดจากวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย (TSP-1) มีลักษณะ

ผงสีเหลืองซีด รูปรางไมแนนอน มีกล่ินเล็กนอย สวนคารโบไฮเดรตท่ีไดจากวิธีการพนแหง 

(TSP-2) มีลัษณะเปนผงสีขาวละเอียดแตเกาะกลุมกันเปนกอน อาจเกิดจากไฟฟาสถิตย 

(electrostatic charge) สวนผงแปงท่ียังไมไดสกัด (TS) มีลักษณะเปนผงสีขาวเหลือง มีกล่ิน

คลายถ่ัว  

 

 

 รูป 40 แสดงขนาดและรูปรางของผงแปงมะขาม (TS) ดวยกลองจุลทรรศนหัวกลับ Olympus  

                         รุน IX51 กําลังขยาย 40 เทา 
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 รูป 41 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลาย 

                        อินทรีย (TSP-1) ดวยกลองจุลทรรศนหัวกลับ Olympus รุน IX51 กําลังขยาย 40 เทา  

 

 

 รูป 42 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการพนแหง (TSP-2) ดวยกลอง 

                        จุลทรรศนหัวกลับ Olympus รุน IX51 กําลังขยาย 40 เทา 
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 รูป 43 แสดงขนาดและรูปรางของผงแปงมะขาม (TS) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบ 

                        สองกราด กําลังขยาย  600 เทา 

 

 รูป 44 แสดงขนาดและรูปรางของผงแปงมะขาม (TS) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบ 

                        สองกราด กําลังขยาย 3,000 เทา 
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 รูป 45 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลาย 

                        อินทรีย (TSP-1) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 60 เทา 

 

 

 รูป 46 แสดงขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลาย   

                         อินทรีย (TSP-1) ดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 300 เทา 
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 รูป 47 ขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวธีิการพนแหง (TSP-2) ดวยกลอง        

                         จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 1,000 เทา  

 

 รูป 48 ขนาดและรูปรางของคารโบไฮเดรตท่ีสกัดดวยวธีิการพนแหง (TSP-2) ดวยกลอง 

                         จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด กําลังขยาย 3,000 เทา  
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ตาราง 10 เปรียบเทียบลักษณะทางกายภาพของคารโบไอเดรต 

*Mean ± S.D, n = 3 

 

 2.2 ขนาดอนุภาคของคารโบไฮเดรตท่ีผานการสกัดดวยวธีิการตกตะกอนดวยตวัทําละลาย 

 อินทรีย (TSP-1) 

  ใชคารโบไฮเดรตทดสอบน้ําหนัก =103.56 กรัม ไดผลการทดสอบดังตารางท่ี 11 

ตาราง 11 แสดงน้ําหนกัของอนุภาคท่ีผานแรงขนาดตางๆ 

Sieve size น้ําหนกัแรง (g) น้ําหนกัแรง + แปง (g) น้ําหนกัแปง (g) คิดเปนรอยละ 

1 mm 486.74 486.74 0.00 0.00 

0.71mm 473.46 473.56 0.10 0.10 

0.5 mm 454.11 454.28 0.17 0.16 

0.355 mm 436.68 444.02 7.34 7.09 

0.3 mm 435.71 440.74 5.03 4.86 

ฐาน 407.54 498.46 90.92 87.79 

รวม 103.56 100.00 

 

 

 

 

 

ชนิด 

คุณสมบัต ิ
TS* TSP-1* 

Bulk Density (g/ml) 0.396 ± 0.01 0.546 ± 0.03 

Tapped Density (g/ml) 0.530 ± 0.00 0.698 ± 0.01 

Carr’s Index (%) 25.40 ± 1.39 20.32 ± 5.87 

LOD (%) 3.02 ± 0.04 7.49 ± 0.22 

Swelling index (%) 55.56 ± 15.44 51.30 ± 6.21 

pH 6.42 ± 0.14 6.16 ± 0.02 
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2.3 Endothermic energy  

 

รูป 49 แสดง DSC Thermogram ของ TS, TSP-1, TSP-2 
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2.4 Infrared Spectroscop 

 

รูป 50 Infrared Spectrum ของ TS [3,409 cm-1  (O-H stretching), 2,925 cm-1(C-H stretching), 1,658 cm-

1  (CH=O stretching), 1037 cm-1   C-O-C stretching] 
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1. การสกัดคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม (Extractionof Tamarind seed polysaccharide) 

 จากผลการทดลองการสกัดคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขาม พบวา วิธีการตกตะกอนดวย

ตัวทําละลายอินทรีย (Precipitated with organic solvent)ให % ผลผลิตท่ีได (% yield) มากกวาวิธีการ

สกัดโดยวิธีการพนแหง (spray dried) เนื่องจากเม่ือทําการพนแหงสารแขวนลอยคารโบไฮเดรตจากเนื้อ

ในเมล็ดจะปะทะกับลมรอน ทําใหน้ําระเหยออกอยางรวดเร็ว คารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดขามมี

ความหนืดสูง จึงเกาะติดอยูขาง drying chamber เปนจํานวนมาก ไมสามารถท่ีจะเคล่ือนท่ีผานไปยัง 

cyclone และตกไปยัง product vessel ได แตถึงอยางไรก็ตามวิธีการตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย

จําเปนตองใชอะซิโตนซ่ึงเปน organic solvent จํานวนมากซ่ึงถาหากสูดดมเปนระยะเวลานานอาจทําให

เกิดความเปนพิษตอระบบประสาทได และยังเปนการการส้ินเปลืองกวาวิธีการทําใหแหงโดยการพน

แหงเพราะตองใชปริมาณอะซิโตนเปนจํานวนมากในการสกัดคารโบไฮเดรต นอกจากนี้วิธีการทําให

แหงดวยถาดใชระยะเวลานาน เพราะตองรอใหคารโบไฮเดรตแหงพอประมาณจึงจะสามารถนําไปบด

ลดขนาดอนุภาคได 

 

2. คุณสมบัติทางฟสิกสและเคมีของคารโบไฮเดรตจากเนือ้ในเมล็ดมะขาม(Physicochemical of 

Tamarind seed polysaccharide) 

 จากการสกัดผงแปงจากเมล็ดมะขาม (tamarind seed polysaccharide) พบวา วิธีการตกตะกอน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย (Precipitated with organic solvent)และวิธีพนแหง (Spray dry) ได

คารโบไฮเดรตท่ีมีลักษณะท่ีคลายกันโดยสังเกตจาก Infrared Spectrum ของ TSP-1 และ TSP-2 ซ่ึง

ปรากฏสัญญาณท่ีคมชัดของ O-H stretching ท่ี wave numberในชวง 3400 ถึง 3430cm-1และ C-H 

stretching ท่ี wave numberในชวง 2924 ถึง 2925cm-1 รวมท้ัง C-O stretching ท่ี wave numberในชวง 

1020 ถึง 1040cm-1 นอกจากนี้ยังมีลักษณะใกลเคียงกับ Infrared Spectrum ของคารโบไฮเดรตท่ีได

สืบคนตามวารสารปริทัศน (Sahoo และคณะ, 2010 Kumar และคณะ, 2011)แตควรทําการศึกษา 13C-

NMR หรือ 1H-NMR Spectroscopy เพื่อยืนยันเพิ่มเติมวาคารโบไฮเดรตท่ีสกัดไดเปนสารจําพวก 

galactoxyloglucan สวน DSC Thermogram ท่ีไดปรากฏ endothermic peak ท่ีประมาณ 105 ºC และมี

ลักษณะเปน board peak ซ่ึงอาจเกิดจากการมีน้ําหลงเหลืออยูใน TS,TSP-1, TSP-2 ก็เปนได แตเปนท่ีนา

สังเกตเพราะเม่ือทําการเปรียบเทียบ Thermogram ระหวางคารโบไฮเดรตจากเนื้อในเมล็ดมะขามกับท่ี

ไดจากการสืบคนตามวารสารปริทัศนปรากฏ endothermic peak อยูท่ีประมาณ 70 ถึง 71 ºC อาจเกิดจาก

ความแปรผันของแหลงวัตถุดิบก็เปนได 
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  เม่ือเปรียบเทียบรูปรางลักษณะโดยใชกลองจุลทรรศนหัวกลับและกลองจุลทรรศนชนิดสอง

กราด พบวา TS มีลักษณะอนุภาคสวนใหญเปนกอนทรงรี หลากหลายรูปราง TSP-1 มีลักษณะอนุภาค

สวนใหญซอนกันเปนแผนหลายช้ัน สวน TSP-2 มีลักษณะอนุภาคเปนทรงกลม บุมเล็กนอย 

เนื่องมาจากการระเหยของน้ําอยางรวดเร็วในข้ันตอนการสกัดดวยวิธีการพนแหง 

เม่ือเปรียบเทียบขนาดและการกระจายของอนุภาคโดยวิธี sieve analysisพบวา TS ไมสามารถ

ทําการแรงไดเพราะ TS มีขนาดอนุภาคเล็กจึงทําเกาะกลุมกันไดงายเวลาแรงแลวจับกันเปนกอนไม

สามารถตกลงมายังแรงช้ันถัดไปได แตขอมูลจากบริษัท ยี เอ็ม อิชิอารา (ประเทศไทย) จํากัด อางอิงวา 

TS มีขนาดอนุภาคเล็กกวา  0.075 mm เพราะไดผานการแรงดวยแรงเบอร 200 TSP-1 ขนาดของอนุภาค

หลังทําการแรงประมาณ 87% จะมีขนาดนอยกวา 0.300 mm แต TSP-2  ไมสามารถทําการวัดขนาดและ

การกระจายของอนุภาคโดยวิธี sieve analysis ไดเนื่องจากตัวอยางมีจํานวนนอย 

*ไมสามารทําการวิเคราะหขนาดอนุภาคการกระจายของอนุภาคไดดวยเคร่ือง Mastersizer ซ่ึง

ใชหลักการเล้ียวเบนของแสงเนื่องจากตัวอยางจะพองตัวเม่ือถูกน้ําจึงทําใหไมสามารถวิเคราะหได

 เม่ือเปรียบเทียบ pH, Bulk Density, Tapped Density. Carr’s Index , LOD, Swelling index 

ระหวาง TS และ TSP-1  ไดผลดังตาราง 10โดยท่ี pH ของคารโบไฮเดรตท้ังสองอยูในชวงเปนกรด

เล็กนอย Bulk Density Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท้ังสองมีคามาก แสดงถึงความมีรูพรุนของ

คารโบไฮเดรตท้ังสองอาจทําใหตอกอัดเปนเม็ดยาไดยาก Carr’s Index ของคารโบไฮเดรตท้ังสองมีคามา

กวา 15% (ปกติ  Carr’s Index  ควรนอยกวา 15%) จึงสงผลตอการทนตอแรงตอกอัดไดนอย ตอกข้ึนรูป

เปนเม็ดไดยาก หรือตอกแลวไดเม็ดยาท่ีมีความแข็งนอย LOD ของคารโบไฮเดรตท้ังสองมากกวา 1-2% 

และ TSP-1 มีคา LOD มากกวา TS เนื่องจากยังคงมีน้ําหลงเหลืออยูหลังจากกการทําใหแหงโดยใชถาด 

นอกจากนี้เม่ือตั้งท้ิงไวคารโบไฮเดรตท้ังสองสามารถดูดความช้ืนได Swelling index ของคารโบไฮเดรต

มีคามากกวา 50% แสดงถึงความสามารถในการพองตัวไดสูง 
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3.การศึกษาประโยชนการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

  3.1 คุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยา 

 จากการเตรียมยาเม็ด Doxazosin mesylate XL 5 mg  (equivalent to base 4 mg) ตามสูตรตํารับท่ี

ไดตั้งไวตามคุณสมบัติของสารดัดแปรการปลดปลอยในปริมาณตางๆ กัน และทําการประเมินคุณสมบัติ

ของเม็ดยากอนท่ีจะทําการทดสอบการละลายของตัวยาสําคัญ คือการผันแปรของน้ํ าหนัก 

(weightvariation), เสนผานศูนยกลาง (diameter), ความหนา (Thickness), ความแข็ง (Hardness) ผลการ

ทดสอบดังตารางท่ี 12 

ตาราง 12 แสดงผลการวัดน้ําหนัก (weight), ความหนา (thickness), เสนผานศูนยกลาง (diameter) และ 

                ความแข็ง (hardness) ของเม็ดยา 

สูตร

ตํารับ 

คุณสมบัติทางกายภาพ 

น้ําหนกั** 

(mg) 

ความหนา* 

(cm) 

เสนผานศูนยกลาง* 

(cm) 

ความแข็ง* 

(kp) 

F1 297.80 ± 3.68 4.2232 ± 0.0507 0.92 ± 0.01 6.53 ± 0.35 

F2 297.45 ± 4.16 4.3345 ± 0.0450 0.93 ± 0.01 6.33 ± 0.25 

F3 299.25 ± .60 4.3219 ± 0.0497 0.93 ± 0.01 3.51† ± 0.32 

F4 300.20 ± 6.03 4.2749 ± 0.0611 0.93 ± 0.01 6.22 ± 0.43 

F5 301.50 ± 6.14 4.3363 ± 0.0529 0.92 ± 0.01 6.27 ± 0.23 

F6 298.55 ± 5.36 4.3584 ± 0.0668 0.92 ± 0.01 6.46 ± 0.25 

F7 297.75 ± 5.21 4.5198 ± 0.0503 0.92 ± 0.01 6.22 ± 0.26 

F8 298.90 ± 5.84 4.5002 ± 0.0384 0.92 ± 0.00 6.36  ± 0.45 

F9 300.50 ± 5.87 4.3105 ±  0.0332 0.92 ± 0.01 6.42  ± 0 26 

F10 302.05 ± 5.21 4.2194 ± 0.0739 0.92 ± 0.01 5.41†  ±  0.36 

*mean ± SD, n= 10, ** mean ± SD, n=20  †(p < 0.05) 

 จากตาราง 12 พิจารณาน้ําหนักของยาเม็ดทุกสูตรตํารับสามารถควบคุม weight variation ใหอยู

ในชวงท่ียอมรับได (mean ± 5 %) ผานเกณฑของ B.P.คือ ไมมีเม็ดยาเกิน 2 เม็ดท่ีมีน้ําหนักผันแปรจาก

น้ําหนักเฉล่ียมากกวา 5% และไมมีเม็ดใดเลยท่ีมีน้ําหนักผันแปรจากน้ําหนักเฉล่ียเกิน 2 เทาของ 5% 
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รูป 51 แผนภูมิรูปแทงเปรียบเทียบความแข็ง (hardness) ของแตละสูตรตํารับ 

 เม่ือพิจาราณาความแข็ง (kp) พบวา  เม่ือทําการเพิ่มปริมาณ  TSP-1 ตั้งแต 40% (F1) , 50% (F2) , 

60% (F3) พบวา ท่ีสูตรตํารับ F3  คาความแข็งท่ีไดลดลงอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) นอกจากนี้ สูตรตํารับ 

F10 (TS 50%) ก็มีความแข็งแตกตางอยางมีนัยสําคัญจากสูตรตํารับอ่ืน ๆ เชนกัน อาจเปนเพราะปริมาณ 

TSP-1, TS ท่ีมากเกินไปในสูตรตํารับ และการท่ี TSP-1, TS มีคุณสมบัติในการเปนสารชวยยึดเกาะนอย 

มีความสามารถในการตอกอัดท่ีไมดี (พิจารณาไดจาก Carr’s Index บงบอกถึง compressibility) เม่ือทํา

การตอกเปนเม็ดยาจึงทําใหคาความแข็งท่ีไดลดลงอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05)  
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 3.2 การศึกษาประโยชนการเปนสารดัดแปรการปลดปลอย 

 3.2.1 Rate of diameter change 

 เม่ือเม็ดยาสัมผัสน้ําจะเกิดการพองตัวและขยายตัวออกเปนเจลหุมรอบเม็ดยาสามารถ

 วัดคาระหวางความยาวเสนผานศูนยกลาง กับระยะเวลาได ดังตารางท่ี 13 และ รูปท่ี52 

ตาราง 13 แสดงความเสนผานศูนยกกลางของเม็ดยา (เซนติเมตร) กับ เวลา (นาที) 

               ระยะเวลา     

(นาที) 

ความยาวเสนผานศูนยกลาง* 

0 30 60 120 240 360 480 

F1 
0.92  

± 0.01 

1.01 

± 0.01 

1.17 

 ± 0.05 

1.25 

± 0.02 

1.25 

± 0.02 

1.39 

± 0.04 

1.44 

± 0.05 

F2 
0.93 

± 0.01 

1.02 

± 0.02 

1.12 

± 0.06 

1.18 

± 0.03 

1.28 

± 0.01 

1.42 

± 0.03 

1.44 

± 0.02 

F3 
0.93 

± 0.01 

1.04 

± 0.04 

1.09 

± 0.01 

1.18 

± 0.05 

1.32 

± 0.03 

1.40 

± 0.02 

1.43 

± 0.05 

F4 
0.93 

± 0.01 

1.06 

± 0.06 

1.10 

± 0.02 

1.17 

± 0.05 

1.30 

± 0.02 

1.40 

± 0.00 

1.55 

± 0.05 

F5 
0.92 

± 0.01 

1.02 

± 0.01 

1.09 

± 0.02 

1.16 

± 0.02 

1.30 

± 0.02 

1.46 

± 0.05 

1.52 

± 0.03 

F6 
0.92  

± 0.02 

0.95 

± 0.01 

1.01 

± 0.01 

1.06 

± 0.01 

1.20 

± 0.01 

1.31 

± 0.01 

1.31 

± 0.01 

F7 
0.92 

± 0.01 

0.98 

± 0.01 

1.01 

± 0.01 

 1.06 

± 0.01 

1.22 

± 0.03 

1.29 

± 0.01 

1.36 

± 0.02 

F8 
0.92  

± 0.00 

0.95  

± 0.00 

1.01 

± 0.01 

1.10 

± 0.01 

1.21 

± 0.01 

1.29 

± 0.01 

1.32 

± 0.03 

F9 
0.92 

± 0.01 

0.95 

± 0.01 

1.02 

± 0.00 

1.09 

± 0.00 

1.21 

± 0.01 

1.25 

± 0.03 

1.30 

± 0.01 

F10 
0.92 

± 0.01 

1.02 

± 0.03 

1.09 

± 0.01 

1.18 

± 0.03 

1.28 

± 0.02 

1.44 

± 0.05 

N/A 

**mean ± SD, n= 3 N/A = ไมสามารถวัดขนาดเสนผานศูนยกลางไดเนือ่งจากเม็ดยากรอนหมดแลว 
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รูป 52 กราฟแสดความสัมพนัธระหวางเสนผานศูนยกลางของเม็ดยาใน phosphate buffer pH 6.8 กับ

 เวลา 

 

 จากผลการทดลองจะเห็นไดวา เม่ือเม็ดยาแตละสูตรสัมผัสน้ําจะทําใหเม็ดยาคอยๆ พองตัวและ

กรอนไปเร่ือย ๆ ตามระยะเวลา จะเห็นไดวาท่ีเวลา 480 นาที สูตรตํารับ F4 (TSP-1 40% : HPME4M 

10%) มีการเสนผานศูนยกลางมากท่ีสุด อาจเปนเพราะ TSP-1 มีความสามารถในการพองตัวไดสูง เม่ือ

ผสมรวมกับ HPMC E4M จึงทําใหสามารถพองตัวไดสูงข้ึน สวนสูตรตํารับ F9 (TSP-1 0% : HPMC 

E4M 30%) มีเสนผานศูนยกลางนอยท่ีสุด อาจเปนเพราะไมมีปริมาณ TSP-1 ในสูตรตํารับเลย แต

อยางไรก็ตามสูตรตํารับ F10ไมสามารถหา diameter change ไดท่ีเวลา 480 นาที เนื่องจากตัวยากรอน

หมด ไมมีรูปทรงดังรูปท่ี 62 เพราะสูตรตํารับนี้ประกอบดวย 50% TS จึงสามารถสรุปไดวา TSP-1 มี

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาไดดีกวา TS เพราะไดการสกัดนําเอาไขมันและโปรตีน

ออกจึงทําใหมีความบริสุทธ์ิของคารโบไฮเดรตมากข้ึน 

 สวนกลไกท่ีใชในการปลดปลอย คือ Soluble Matrix system เม่ือเม็ดยาสัมผัสกับน้ําจะคอย ๆ 

ซึมผานเขาไปยังภายในของเมทริกซ ทําใหคารโบไฮเดรตพองตัว แลวเปล่ียนสถานะเกิดเปนช้ันเจล

หอหุมรอบเมทริกซ จากนั้นตัวยาซ่ึงอยูภายในเจลจะคอย ๆ ละลายและแพรผานเจลอยางชา ๆ  
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A      B 

รูป 53 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F1 (A;t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

A      B 

รูป 54 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F2 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

A      B 
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รูป 55 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F3 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

A      B 

รูป 56 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F4 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

A      B 

รูป 57 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F5 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 



68 
 

 

A      B 

รูป 58 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F6 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

A      B 

รูป 59 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F7 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

A      B 

รูป 60 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F8 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที)  
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A      B 

รูป 61 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F9 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

A      B 

รูป 62 แสดงการพองตัวของเม็ดยาสูตรตํารับ F10 (A; t = 240 นาที, B; t = 480 นาที) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



70 
 

 

 3.2.2 Dissolution study 

 3.2.2.1 ศึกษาผลของปริมาณ TSP-1 ตอความสามารถในการเปนสารควบคุมการปลดปลอยยา 

ตาราง 14 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 เพียงชนิดเดยีว คือ F1, F2, F3 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 
F1* F2* F3* 

60 15.00 ± 3.64 15.05 ± 2.94 11.64 ± 1.21 16.71 ± 2.79 

120 16.84 ±3.50 27.23 ± 5.96 18.47 ± 1.79 15.32 ± 1.21 

240 27.66 ±3.39 55.52 ± 9.87 40.42 ± 3.20 46.76 ± 3.12 

360 41.26 ±3.52 87.49 ± 14.11 63.02 ± 3.76 72.34 ± 11.13 

480 55.63 ± 4.24 108.79 ± 6.46 86.16 ± 7.33 95.16  ± 11.10 

* Mean ±SD, n = 6 

 

 

 

รูป 63 กราฟแสดง % Drug Release ของสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดดัแปรการปลดปลอยชนิด  

           TSP-1 เพียงอยางเดียว ในสัดสวนท่ีตางกัน (40, 50, 60 %) ตามลําดับ 
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ตาราง 15 แสดงการการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของ 

                ปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F1, F2, F3 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F1 0 40 0 88.03 23.30 

F2 0 50 0 44.78 37.46 

F3 0 60 0 61.46 30.78 

  

 จากผลการศึกษาผลของปริมาณ TSP-1 ตอความสามารถในการเปนสารควบคุมการปลดปลอย

ตัวยา พบวาในชวง 30 นาทีแรกมีการปลดปลอยตัวยาออกมาอยางรวดเร็ว ซ่ึงเกิดจากเม็ดยาท่ีเตรียมไดมี

ความกรอนสูง เม่ือเม็ดยาสัมผัสกับน้ําทําใหผิวยากรอนออกไป ทําใหปลดปลอยยาไดเร็วกวาท่ีควรจะ

เปน รวมกับอาจเกิดจากความผิดพลาดในการสุมตัวอยาง รวมถึงความสะอาดของชุดกรองท่ีใชกรองใน

การสุมตัวอยางทําใหมียาจํานวนหนึ่งหลงเหลืออยูภายในตัวกรองเม่ือนําสารละลายท่ี 30 นาทีแรก ไปวัด

จึงมีปริมาณตัวยาสําคัญสูงกวาท่ี 60 นาทีอยางผิดปกติ การประเมิน f1, f2 จะเห็นไดวา คา f1, f2ของท้ัง 3 

สูตรตํารับไมอยูในชวงท่ียอมรับ คือ f1(0-15), f2 (50-100) อาจเปนเพราะความสามารถในการเปนสารดัด

แปรการปลดปลอยของคารโบไฮเดรตในเมล็ดมะขาม (TSP-1) ยังไมดีเพียงพอจึงอาจตองเพิ่มสารดัด

แปรการปลดปลอยชนิดอ่ืนเพื่อใหคา f1, f2อยูในชวงท่ียอมรับ แตอยางไรก็ตามสัดสวนของสารดัดแปร

การปลดปลอยท่ีจะนําไปพัฒนาสูตรตํารับตอคือ 50 % ของสูตรตํารับ เพราะจากสูตรตํารับ F2ใหคา f1, f2 

ท่ีดีท่ีสุด และไดคาความแข็ง (6.33 ± 0.25 kp) อยูในชวงท่ีตองการ(6-7 kp)สวนสูตรตํารับ F3 นั้น 

ถึงแมวาจะมีปริมาณของ TSP-1 มากกวา F2 แตความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยากลับ

ลดลง เนื่องจาก TSP-1 มีคุณสมบัติในการเปนสารชวยยึดเกาะนอย มีความสามารถในการตอกอัดท่ีไมดี 

ทําใหเมทริกซท่ีตอกไดมีความแข็งลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยไดคาความแข็ง (3.51± 0.32 kp) 

ซ่ึงสงผลทําใหความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาของสารดัดแปรการปลดปลอยลดลง จึง

เกิดแนวคิดการนําโพลีเมอรชนิดชอบน้ํามาใชรวมกับ TSP-1 เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการควบคุมการ

ปลดปลอย 
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  3.2.1.2. ศึกษาผลของสัดสวน TSP-1: HPMC E4M ในสูตรตํารับตอความสามารถในการเปน

สารควบคุมการปลดปลอยยา 

ตาราง 16 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F2, F4, F5 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 

F2* F4* F5* 

60 15.00 ± 3.64 11.64 ± 1.21 14.48 ± 1.97 13.71 ± 1.70 

120 16.84 ± 3.50 18.47 ± 1.79 23.65 ± 3.87 17.04 ± 1.59 

240 27.66 ± 3.39 40.42 ± 3.20 37.58 ± 3.48 32.12 ± 12.75 

360 41.26 ± 3.52 63.02 ± 3.76 59.76 ± 6.57 49.17 ± 4.22 

480 55.63 ±  4.24 86.16 ± 7.33 80.33 ± 9.91 65.33 ± 6.89 

* Mean ± SD, n = 6 

 

ตาราง 17 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F6, F7, F8 (ตอ) 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 

F6* F7* F8* 

60 15.00 ± 3.64 13.11 ± 1.64 38.22 ± 5.49 39.18 ± 8.72 

120 16.84 ± 3.50 15.65 ± 1.60 42.34 ± 5.23 44.06 ± 9.25 

240 27.66 ± 3.39 25.70 ± 2.42 54.11 ± 5.66 54.24 ± 8.20 

360 41.26 ± 3.52 37.40 ± 3.81 67.09 ± 8.71 64.76 ± 8.55 

480 55.63 ± 4.24 52.46 ± 3.85 80.62 ±  7.60 74.67 ± 7.99 

* Mean ±SD, n = 6 
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ตาราง 18 แสดงการการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณ 

                ยาท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F2, F4, F5, F6, F7, F8 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F2 0 50 0 44.78 37.46 

F4 10 40 0 38.65 41.42 

F5 20 30 0 15.07 60.89 

F6 30 20 0 7.72 77.74 

F7 40 10 0 80.56 29.89 

F8 50 0 0 77.07 30.72 

 

 

 

 

รูป 64 กราฟแสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอย 

           ชนิด TSP-1 และ HPMC E4 ของ F2, F4, F5, F6, F7, F8 
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 จากผลการทดลองการศึกษาผลของสัดสวน TSP-1 : HPMC E4M ในสูตรตํารับตอความ 

สามารถในการเปนสารควบคุมการปลดปลอยยาพบวา  F5, F6 ใหคา f1, f2อยูในชวงท่ียอมรับได นั่นคือ 

F5มีคา f1 = 14.85, f2 = 61.18และ F6 มีคา f1= 7.72, f2 = 77.74ดังนั้นปริมาณของสารดัดแปรการ

ปลดปลอยท่ีมีความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยยาใหมีความใกลเคียงกับยาตํารับอางอิง

มาตรฐาน คือการใช  TSP-1: HPMC E4M ในสัดสวนรอยละ 20: 30 หรือการใช TSP-1: HPMC E4M 

ในสัดสวนรอยละ 30: 20 โดยสัดสวนของ TSP-1: HPMC E4M= 30: 20 จะมีความสามารถในการ

ควบคุมการปลดปลอยตัวยาใหมีความใกลเคียงกับยาตํารับอางอิงมาตรฐานมากกวา (พิจารณาจากคา f1 

ท่ีต่ํากวา และ f2 ท่ีสูงกวาการใช TSP-1: HPMC E4M ในสัดสวนรอยละ 30: 20) 

 

3.2.1.3 ศึกษาผลของ TSP-120% รวมกับ HPMC E4M30% และ HPMC E4M เดี่ยว ๆ 30% 

             ตอการชวยเปนสารควบคุมการปลดปลอย 

ตาราง 19 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F6, F9 

Time  

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิงมาตรฐาน* F6* F9* 

60 15.00 ± 3.64 13.11± 1.64 73.57 ± 5.81 

120 16.84 ± 3.50 15.65 ± 1.60 87.31 ± 5.81 

240 27.66 ±  3.39 25.70 ± 2 .42 96.40 ± 4.20 

360 41.26 ± 3.52 37.40 ± 3.81 101.69 ± 4.39 

480 55.63 ± 4.24 52.46 ± 3.85 106.11 ± 2.95 

* Mean ±SD, n = 6 

 

ตาราง 20 แสดงการการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของ 

                ปริมาณยาท่ีถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F6, F9 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F6 30 20 0 7.72 77.74 

F9 30 0 0 197.39 10.32 
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รูป 65 กราฟแสดงการเปรียบเทียบ % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปร 

           การปลดปลอยชนิด TSP-1 และ HPMC E4M ของ F6, F9 

 จากผลการทดลองเปรียบเทียบ % drug release ของ F6  และ F9พบวา F6มีคา f1,f2อยูในชวงท่ี

ยอมรับ คือ f1= 7.72, f2 = 77.74 สวน F9  มีคา f1= 197.39,  f2 = 10.32 แสดงใหเห็นวาสูตรตํารับ F6 ท่ีมี

ปริมาณ HPMC E4M : TSP-1 = 30 : 20 เปนสารดัดแปรการปลดปลอยตัวยา สามารถควบคุมการ

ปลดปลอยตัวยาไดดีกวา F9 ท่ีมีเพียงแต HPMC E4M ในสัดสวน 30% เปนสารดัดแปรการปลดปลอยตัว

ยาเพียงอยางเดียว  จึงสามารถสรุปไดวาความสามารถควบคุมการปลดปลอยของ F6ไมไดมาจาก

ความสามารถของ HPMC E4M เพียงอยางเดียวแตเปนความสามารถของ TSP-1 รวมดวยเชนกัน สวน

การท่ีความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาของ F9 ตางจาก F6 มาก อาจเนื่องมาจากแกรนูลท่ี

ไดหลังจากการแรงแหงจะมีลักษณะเปนผงละเอียด ทําใหยาเม็ดท่ีตอกไดมีความกรอนสูง ทําให

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตัวยาต่ํากวาท่ีควรจะเปน 
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 3.2.1.4 ศึกษาผลของ HPMC E4M, TSP-1, TG 200 อยางละ 50% ของสูตรตํารับตอการเปนสาร

ควบคุมการปลดปลอย 

ตาราง 21 แสดง % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดัดแปรการปลดปลอยชนิด 

                TSP-1 และ HPMC E4M ของ F2, F8, F10 

Time 

(min) 

% Drug Release  

ตํารับอางอิง

มาตรฐาน* 

F2* F8* F10* 

60 15.00 ± 3.64 11.64 ± 1.21 39.18 ± 8.72 8.48 ± 1.01 

120 16.84 ± 3.50 18.47 ± 1.79 44.06 ± 9.25 14.25 ± 1.84 

240 27.66 ± 3.39 40.42 ± 3.20 54.24 ± 8.20 73.75 ± 7.71 

360 41.26 ± 3.52 63.02 ± 3.76 64.76 ± 8.55 95.54 ± 7.92 

480 55.63 ± 4.24 86.16 ± 7.33 74.67 ± 7.99 107.69 ± 9.70 

* Mean ± SD, n = 6 

 

 

ตาราง 22 การการเปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของกราฟความสัมพันธของปริมาณยาท่ี 

                ถูกปลดปลอยออกมาตอหนวยเวลา (f1, f2) ของ F2, F8, F10 

Formula Portion of modified material in tablet Result 

HPMC E4M TSP-1 TS f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

F2 0 50 0 44.78 37.46 

F8 50 0 0 77.07 30.72 

F10 0 0 50 103.28 20.12 
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รูป 66  กราฟแสดงการเปรียบเทียบ % Drug Release ของแตละสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารดดัแปร

 การปลดปลอยชนิด TSP-1 และ HPMC E4M ของสูตรตํารับ F2, F8, F10 

 จากผลการทดลองการเปรียบเทียบการใช HPMC E4M, TSP-1, TS อยางละ 50% ของสูตร

ตํารับตอการเปนสารควบคุมการปลดปลอยตัวยาพบวา สูตรตํารับ F2(50%TSP-1)มีคา f1, f2 เขาใกลชวง

ท่ียอมรับมากท่ีสุด คือ f1= 44.78 และ f2 = 37.46  เพราะฉะนั้นสรุปไดวาการใช TSP-1 เดี่ยว ๆ มี

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยไดดีกวาการใช HPMC E4M เดี่ยว ๆ และ TS เดี่ยว ๆใน

สัดสวน 50% เนื่องจากสูตรตํารับท่ีใช HPMC E4M เปนสารดัดแปรการปลดปลอยนั้น แกรนูลท่ีได

หลังจากการแรงแหงจะมีลักษณะเปนผงละเอียด ทําใหยาเม็ดท่ีตอกไดมีความกรอนสูง ทําให

ความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตํ่ากวาท่ีควรจะเปน สูตรตํารับท่ีใช TS เปนสารดัดแปรการ

ปลดปลอยนั้นมีคา f1, f2 อยูในชวงท่ีไมยอมรับ เนื่องจาก TS มีสารชนิดอ่ืน ๆ ท่ีไมใชคารโบไฮเดรต

ปะปนอยูเปนจํานวนมากกวา ทําใหความสามารถในการควบคุมการปลดปลอยตํ่ากวาการใช TSP-1  

เปนสารดัดแปรการปลดปลอย แตอยางไรก็ตามในชวง 2 ช่ัวโมงแรกความสามารถในการเปนสารดัด

แปรการปลดปลอยของ TS และ TSP-1 มีความใกลเคียงกัน จึงอาจเปนไปไดวาการสกัดเอาสารอ่ืนท่ี

ไมใชคารโบไฮเดรตออกจาก TS ทําใหควมคุมการปลดปลอยตัวยาไดอยางสมํ่าเสมอมากข้ึน 
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4. การศึกษาความคงตัวของเม็ดยา 

 เนื่องจากตาม ASEAN guideline on stability study of drug product, 22 February 2005.(23)ไดให

ขอแนะนําในการทดสอบผลิตภัณฑยาเม็ด ดังแสดงในตาราง 23 

 

ตาราง 23 แสดงการประเมินความคงตัวในสภาวะเรง 

Type of container/study Storage condition Testing  Frequency Evaluation 

Accelerated studies 40º C ±  2ºC/75%/%RH ± 5% RH 0, 3, 6 months Appearance, odor, 

color, assay , 

degradation product, 

dissolution, moisture 

hardness/friability 

 ในการศึกษาคร้ังนี้ขอศึกษาการประเมินความคงตัวในสภาวะเรง เพียง 2 สัปดาห คือ 0, 1, 2

สัปดาห และประเมินเพียง hardness และ dissolution ไดผลการทดลองดังนี้ 

  

 

 4.1 Hardness  

ตาราง 24 แสดงความแข็งของเม็ดยา (kp) เม่ือเก็บไว ณ อุณหภูมิ 40 ºC ความช้ืน 75 % RH ท่ีเวลาตางกัน 

เม็ดท่ี ความแข็งเม่ือเวลาผานไป 

0 วัน (21/12/12) 7 วัน (28/12/12) 14 วัน (04/01/13) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

6.4 

6.6 

6.4 

6.0 

6.4 

6.6 

6.2 

6.4 

6.8 

6.8 

2.2 

3.0 

2.8 

3.6 

3.2 

3.2 

3.2 

3.2 

2.0 

3.4 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 
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ความแข็งเฉล่ีย 6.46 2.98 N/A 

เม็ดท่ี ความแข็งเม่ือเวลาผานไป 

 0 วัน (21/12/12) 7 วัน (28/12/12) 14 วัน (04/01/13) 

ความแข็งมากสุด 6.8 3.6 N/A 

ความแข็งนอยสุด 6.0 2.0 N/A 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.25 0.51 N/A 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 3.88 17.62 N/A 

  

4.2 Dissolution study 

 

ตาราง 25 แสดง % Drug releae ของ F6 ท่ีเวลาตาง ๆ กัน 

Time 

(min) 

% Drug Release  

Original 

 

F6 

21/12/12 28/12/12 04/01/13 

60 15.00 ± 3.64 13.11  ± 1.64 22.46 ± 2.63 N/A 

120 16.84 ± 3.50 15.65 ± 1.60 26.57 ± 2.59 N/A 

240 27.66  ± 3.39 25.70 ± 2.42 40.92 ± 3.97 N/A 

360 41.26  ± 3.52 37.40 ± 3.81 60.75 ± 3.97 N/A 

480 55.63  ± 4.24 52.46 ± 3.85 86.63 ± 4.94 N/A 

ต 

ตาราง 26 แสดงผลการศึกษาความคงตัวของ F6 ท่ีเวลาตาง ๆ กัน 

วันท่ีทําการทดสอบ ความแข็งเฉล่ีย (kp) 
Result 

f1 (60-480 min) f2 (60-480 min) 

21/12/12 6.46 † 7.72 77.74 

28/12/12 2.98† 51.75 36.89 

04/01/13 N/A N/A N/A 
† มีความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ (p< 0.05),  ขอมูลของวันท่ี 21/12/12 อางอิงจากขอมูลของวันท่ี 

04/12/12 
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 ไมมีขอมูลของวันท่ี 04/01/13 เนื่องจากพบวาขอมูลของวนัท่ี 27/12/12 ท่ีไดพบวาเม็ดยามีความ

ไมคงตัวเกิดข้ึน จึงไมจําเปนท่ีตองทําการศึกษาความคงตวัตอ 

 

รูป 67 กราฟแสดงการเปรียบเทียบ % Drug Release ของสูตรตํารับ F6 ท่ีเวลา 0, 7 วัน หลังการผลิต 

 

 จากผลการทดลองพบวา เม่ือเก็บตัวยาไวในสภาวะเรงเปนเวลา 7 วัน คาความแข็งท่ีไดลดลง

อยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ ตอนแรก นอกจากนี้ คา f1, f2 ท่ีไดมีความแตกตางจากตอนแรกและตํารับ

อางอิงมาตรฐานอยางมาก ท้ังนี้อาจะเปนเพราะสารท่ีใชในการดัดแปรการปลดปลอยเปนคารโบไฮเดรต

ธรรมชาติ ซ่ึงมีลักษณะคลายยาง เม่ือถูกความรอนสูงถึง 40º C จึงทําใหมีลักษณะออนตัวลง และการท่ี

สารหลายตัวท่ีเปนองคประกอบในสูตรตํารับสามารถดูดความช้ืนไดดี ก็เปนสาเหตุใหความแข็งจงึลดลง 

ซ่ึงทําใหความสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาของสารดัดแปรการปลดปลอยลดลง 
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4.3 ความไมเขากันของตัวยาและสารชวยอ่ืนๆ  

 เปนการทดสอบความไมเขากันของตัวยาและสารชวยอ่ืนๆ ในสูตรตํารับ โดยใชการวเิคราะห

ดวย  Differential scanning calorimetry (DSC) ไดผลการทดลองดังนี้

 

รูป 68แสดง DSC Thermogram ของ Doxazosin mesylate 

 

 

รูป 69 แสดง DSC Thermogram ของ Doxazosin mesylate : TSP-1 เทากับ1:1 
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รูป 70 แสดง DSC Thermogram ของ Doxazosin mesylate : TSP-1: HPMC E4M เทากับ 1:1:1 

  

 จากรูปท่ี 68 แสดง DSC Thermogram ของDoxazosin mesylate ปรากฎ endothermic peak อยูท่ี

ประมาณ 279 ºC จากนั้นเม่ือทําการผสม Doxazosin mesylate รวมกับTSP-1 ในอัตราสวน1:1 แลว

วิเคราะหดวยDSC อีกคร้ังพบวาไดผลการทดลองดังรูปท่ี69แตendothemic peak ของตัวยาของ

Doxazosin meysylate เล่ือนมาทางซายกลายเปน 262 ºC สามารถอธิบายไดดวยการท่ีเม่ือเพิ่มพลังงาน

ความรอนเขาไป TSP-1 เกิดการหลอมเหลวหลังจากนั้นสวนท่ีเปนของกึ่งแข็งกึ่งเหลวของ TSP-1 อยู

ลอมรอบตัวยา Doxazosin mesylate ชวยสงผานพลังงานความรอนทําใหสามารถหลอมเหลวไดเร็วกวา

จุดหลอมเหลวปกติจึงปรากฎ peak ออกมากอนท่ีจะถึงendothermic peak ของ Doxazosin mesylate หรือ

อาจเกิดอันตรกริยากันระหวาง Doxazosin mesylate กับTSP-1 สวนรูป 70 แสดงDSC Thermogram ของ

Doxazosin mesylate : TSP-1: HPMC E4M เทากับ 1:1:1 ก็สามารถอธิบายไดในลักษณะเดียวกัน 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย 

 การสกัดเอาคารโบไฮเดรตจากผงแปงในเมล็ดมะขามโดยวธีิตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย 

(TSP-1) และวิธีพนแหง (TSP-2) มีคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีใกลเคียงกัน แตลักษณะอนุภาคท่ีไดมีความ

แตกตางกัน อนุภาคท่ีผานการพนแหงจะมีลักษณะกลมเล็กกวา แตไดรอยละของผลผลิตนอย จึงศึกษา

เฉพาะ TSP-1 ในการเปนสารดัดแปรการปลดปลอยตัวยา Doxazosin mesylate พบวาปริมาณ TSP-1 ท่ี

เหมาะสมสามารถควบคุมการปลดปลอยตัวยาไดใกลเคียงกับตํารับอางอิงมาตรฐาน และเม่ือเปรียบเทียบ

กับเม็ดยาท่ีใชผงแปงท่ีไมไดสกัดคารโบไฮเดรต (TS) ความแข็งของเม็ดยาท่ีตอกไดตํ่ากวาและไม

สามารถคงรูปรางไดในการทดสอบการพองตัว ซ่ึงอาจเกิดจากองคประกอบของสารอ่ืนท่ีไมใช

คารโบไฮเดรตปนเปอน นอกจากนี้การใช TSP-1 รวมกับ HPMC E4M  เปนสารดัดแปรการปลดปลอย

ในสัดสวนท่ีเหมาะสมจะทําใหมีประสิทธิภาพการควบคุมการปลดปลอยตัวยาดี ข้ึน เม็ดยามี

ความสามารถในการพองตัวเปนเจลเม่ือสัมผัสกับน้ําและยังคงรูปรางของเม็ดยาไดดี เม่ือเปรียบเทียบกับ

การใช HPMC E4M ในสูตรตํารับเพียงอยางเดียว การสกัดคารโบไฮเดรตจากเมล็ดมะขามเพื่อเปนสาร

ชวยทางเภสัชกรรม จึงเปนอีกทางเลือกในการศึกษาและพัฒนาศักยภาพการเปนสารดัดแปรการ

ปลดปลอยตอไป 
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ภาคผนวก ก. 

ตารางท่ี 1ก แสดงความแข็งเม็ดยา (kp) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

เม็ดท่ี สูตรตํารับ F1 F2 F3 F4 F5 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

6.2 

6.8 

6.4 

6.6 

6.5 

6.3 

5.9 

6.8 

7.1 

6.7 

6.8 

6.4 

6.6 

6.4 

6.4 

6.2 

6.0 

6.3 

6.2 

6.0 

3.6 

3.8 

3.6 

3.0 

3.8 

3.7 

2.9 

3.4 

3.6 

3.7 

6.4 

6.2 

5.8 

6.4 

5.2 

6.3 

6.7 

6.4 

6.4 

6.6 

6.0 

6.6 

6.0 

6.0 

6.2 

6.3 

6.4 

6.2 

6.4 

6.6 

ความแข็งเฉล่ีย 6.53 6.33 3.51 6.22 6.27 

ความแข็งมากสุด 7.1 6.8 3.8 6.7 6.6 

ความแข็งนอยสุด 5.9 6.0 2.9 5.2 6.0 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.35 0.25 0.32 0.43 0.23 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 5.31 3.94 9.05 6.98 3.68 

 

ตารางท่ี 2ก แสดงความแข็งเม็ดยา (kP) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

เม็ดท่ี สูตรตํารับ F6 F7 F8 F9 F10 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

6.4 

6.6 

6.4 

6.0 

6.4 

6.6 

6.2 

6.4 

6.8 

6.8 

6.0 

6.2 

6.6 

5.8 

6.2 

6.6 

6.2 

6.2 

6.0 

6.4 

6.0 

6.2 

6.4 

6.8 

6.4 

7.0 

5.8 

7.0 

6.2 

5.8 

6.0 

6.7 

6.2 

6.5 

6.4 

6.3 

6.7 

6.8 

6.4 

6.2 

5.8 

6.0 

5.7 

5.4 

5.6 

5.3 

5.2 

4.9 

5.0 

5.2 
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ความแข็งเฉล่ีย 6.46 6.22 6.36 6.42 5.41 

ความแข็งมากสุด 6.8 6.6 7.0 6.8 6.0 

ความแข็งนอยสุด 6.0 5.8 5.8 6.0 4.9 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.25 0.26 0.45 0.26 0.36 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 3.88 4.14 7.08 4.01 6.60 

 

 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 3ก  แสดงความหนาเม็ดยา (mm) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

สูตรตํารับ 

เม็ดท่ี  

F10 F11 F12 F17 F18 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

4.211 

4.189 

4.171 

4.205 

4.217 

4.284 

4.157 

4.208 

4.288 

4.302 

4.342 

4.282 

4.421 

4.358 

4.307 

4.328 

4.283 

4.391 

4.310 

4.323 

4.287 

4.361 

4.357 

4.249 

4.401 

4.368 

4.311 

4.257 

4.307 

4.321 

4.209 

4.370 

4.342 

4.272 

4.202 

4.270 

4.332 

4.198 

4.301 

4.253 

4.307 

4.258 

4.420 

4.300 

4.332 

4.432 

4.328 

4.345 

4.324 

4.317 

ความหนาเฉล่ีย 4.2232 4.3345 4.3219 4.2749 4.3363 

ความหนามากสุด 4.302 4.421 4.401 4.370 4.432 

ความหนานอยสุด 4.157 4.282 4.249 4.198 4.258 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0507 0.0450 0.0497 0.0611 0.0529 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.20 1.04 1.15 1.43 1.22 
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ตารางท่ี 4ก แสดงความหนาเม็ดยา (mm) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

เม็ดท่ี สูตรตํารับ F19 F20 F21 F22 F23 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

4.402 

4.278 

4.270 

4.361 

4.418 

4.340 

4.371 

4.412 

4.274 

4.458 

4.428 

4.432 

4.551 

4.510 

4.542 

4.543 

4.537 

4.580 

4.535 

4.540 

4.522 

4.520 

4.490 

4.410 

4.462 

4.539 

4.528 

4.501 

4.512 

4.518 

4.260 

4.320 

4.283 

4.342 

4.347 

4.285 

4.287 

4.365 

4.307 

4.309 

4.182 

4.362 

4.198 

4.211 

4.108 

4.141 

4.220 

4.302 

4.258 

4.212 

ความหนาเฉล่ีย 4.3584 4.5198 4.5002 4.3105 4.2194 

ความหนามากสุด 4.458 4.580 4.539 4.365 4.362 

ความหนานอยสุด 4.270 4.428 4.410 4.260 4.108 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0668 0.0503 0.0384 0.0332 0.0739 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.53 1.11 0.85 0.77 1.75 
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ตารางท่ี 5ก แสดงน้ําหนกัเม็ดยา (mg) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

สูตรตํารับ 

เม็ดท่ี  

F10 F11 F12 F17 F18 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

300 

294 

295 

297 

300 

300 

300 

299 

299 

300 

294 

298 

306 

296 

294 

292 

292 

304 

299 

297 

294 

297 

300 

302 

295 

296 

302 

296 

294 

296 

294 

293 

305 

293 

292 

296 

296 

299 

305 

304 

293 

294 

302 

301 

296 

301 

294 

299 

305 

294 

304 

300 

302 

307 

298 

297 

302 

292 

307 

297 

296 

305 

298 

301 

306 

307 

307 

292 

302 

291 

307 

299 

292 

292 

306 

295 

297 

305 

309 

297 

304 

308 

303 

308 

292 

304 

300 

300 

309 

307 

294 

294 

307 

299 

304 

294 

290 

291 

302 

310 

น้ําหนกัเฉล่ีย 297.80 297.45 299.25 300.20 301.50 

น้ําหนกัมากสุด 306 305 307 309 310 

น้ําหนกันอยสุด 292 297 292 291 290 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 3.68 4.16 4.60 6.03 6.14 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.24 1.40 1.54 2.01 2.04 
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ตารางท่ี 6ก แสดงน้ําหนกัเม็ดยา (mg) ของเม็ดยาท่ีตอกไดในแตละสูตรตํารับ 

สูตรตํารับ 

เม็ดท่ี  

F19 F20 F21 F22 F23 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

302 

302 

308 

307 

292 

298 

298 

299 

294 

298 

292 

303 

303 

292 

292 

294 

305 

297 

292 

303 

293 

299 

308 

292 

292 

299 

297 

305 

296 

297 

297 

296 

290 

308 

290 

298 

299 

302 

296 

301 

298 

306 

296 

297 

297 

297 

291 

305 

298 

302 

299 

307 

297 

304 

310 

292 

292 

294 

290 

306 

301 

298 

310 

298 

304 

291 

290 

302 

297 

307 

292 

310 

303 

310 

301 

302 

300 

299 

297 

298 

299 

300 

301 

309 

297 

307 

309 

304 

300 

306 

294 

305 

306 

305 

304 

297 

308 

297 

300 

291 

น้ําหนกัเฉล่ีย 298.55 297.75 298.90 300.50 302.05 

น้ําหนกัมากสุด 308 308 310 310 309 

น้ําหนกันอยสุด 292 290 290 290 291 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 5.36 5.21 5.84 5.87 5.21 

สัมประสิทธ์ิการแปรผัน (รอยละ) 1.79 1.75 1.95 1.95 1.72 
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ตารางท่ี 7ก แสดงผลการวัด pH ของคารโบไฮเดรตท่ี 1% ท่ีกระจายตวัในน้ํา 

สารท่ีวัด 

       

         pH ท่ีวัดได 

คร้ังท่ี 1 คร้ังท่ี 2 คร้ังท่ี 3 คาเฉล่ีย คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน 

TG 200 6.27 6.47 6.53 6.42 0.14 

TSP-1 6.18 6.15 6.14 6.16 0.02 

 

Bulk & Tapped Density ของคารโบไฮเดรต 

1. การหา Bulk Density ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด (TS) 

            คร้ังท่ี 1:  Bulk Density = 30.0 g/74.7 ml = 0.402 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Bulk Density = 30.0 g/74.7 ml = 0.402 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Bulk Density = 30.0 g/74.7 ml = 0.402 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.402 + 0.401 + 0.384) / 3 = 0.396 g/ml 

2. การหา Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด  (TS) 

            คร้ังท่ี 1:  Tapped Density = 30.0 g/56.2 ml = 0.534 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Tapped Density = 30.0 g/56.5 ml = 0.531 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Tapped Density = 30.0 g/57.0 ml = 0.526 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.534 + 0.531 + 0.526) / 3 = 0.530 g/ml 

 3. การหา Carr’s Index ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด (TS) 

            คร้ังท่ี 1:  (0.534 – 0.402) / 0.534 x 100 = 24.72 

            คร้ังท่ี 2:  (0.531 – 0.401) / 0.531 x 100 = 24.48 

            คร้ังท่ี 3:  (0.526 – 0.384) / 0.526 x 100 = 27.00 

            คาเฉล่ีย = (24.72 + 24.48 + 27.00) / 3 = 25.40 
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ตารางท่ี 8ก แสดงผลการวัด Bulk Density และ Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท่ีท่ียังไมไดสกัด  

       (TS) 

 Bulk Density (g/ml) Tapped Density 

(g/ml) 

Carr’s Index 

คร้ังท่ี 1 0.402 0.534 24.72 

คร้ังท่ี 2 0.401 0.531 24.48 

คร้ังท่ี 3 0.384 0.526 27.00 

คาเฉล่ีย 0.396 0.530 25.40 

 

1. การหา Bulk Density ของคารโบไฮเดรตท่ีผานการสกัดแลว (TSP-1) 

            คร้ังท่ี 1:  Bulk Density = 37.767 g/70 ml = 0.540 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Bulk Density = 40.175 g/70 ml = 0.578 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Bulk Density = 36.335 g/70 ml = 0.519 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.540 + 0.578 + 0.519) / 3 = 0.546 g/ml 

2. การหา Tapped Density คารโบไฮเดรตท่ีท่ีผานการสกัดแลว (TSP-1) 

            คร้ังท่ี 1:  Tapped Density = 37.767 g/54.0 ml = 0.699 g/ml 

            คร้ังท่ี 2:  Tapped Density = 40.175 g/58.7 ml = 0.684 g/ml 

            คร้ังท่ี 3:  Tapped Density = 36.335 g/51.2 ml = 0.710 g/ml 

            คาเฉล่ีย = (0.699 + 0.684 + 0.526) / 3 = 0.698 g/ml 

 3. การหา Carr’s Index คารโบไฮเดรตท่ีท่ีผานการสกัดแลว (TSP-1) 

            คร้ังท่ี 1:  (0.699 – 0.540) / 0.699 x 100 = 18.57 

            คร้ังท่ี 2:  (0.684 – 0.578) / 0.684 x 100 = 15.52 

            คร้ังท่ี 3:  (0.710 – 0.519) / 0.710 x 100 = 26.86 

            คาเฉล่ีย = (18.57 + 15.52 + 26.86) / 3 = 20.32 
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ตารางท่ี 9ก แสดงผลการวัด Bulk Density และ Tapped Density ของคารโบไฮเดรตท่ีผานการสกัดแลว 

(TSP-1) 

 Bulk Density (g/ml) Tapped Density 

(g/ml) 

Carr’s Index 

คร้ังท่ี 1 0.540 0.699 18.57 

คร้ังท่ี 2 0.578 0.684 15.52 

คร้ังท่ี 3 0.519 0.710 26.86 

คาเฉล่ีย 0.546 0.698 20.32 

 

ขนาดอนุภาคของแปงท่ีผานการสกัด 

           ใชแปงทดสอบน้ําหนกั = 103.56 กรัม ไดผลการทดสอบดังตารางดานลาง 

ตารางท่ี 10ก แสดงผลการแรง 

Sieve size น้ําหนักแรง (g) น้ําหนักแรง + แปง (g) น้ําหนักแปง (g) คิดเปนรอยละ 

1 mm 486.74 486.74 0.00 0.00 

0.71mm 473.46 473.56 0.10 0.10 

0.5 mm 454.11 454.28 0.17 0.16 

0.355 mm 436.68 444.02 7.34 7.09 

0.3 mm 435.71 440.74 5.03 4.86 

ฐาน 407.54 498.46 90.92 87.79 

รวม 103.56 100.00 

 

 

ความชื้นในแปง: โดยการวัด LOD 

ตารางท่ี 11ก แสดงการวดัความช้ืนของ polysaccharide โดยการวัด % Loss On Drying (LOD) 

สารท่ีวัด 

             

           LOD (%) 

คร้ังท่ี 1 คร้ังท่ี 2 คร้ังท่ี 3 คาเฉล่ีย 

TS 3.01 2.99 3.07 3.02 

TSP-1 7.62 7.63 7.23 7.49 
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Swelling Index: ของคารโบไฮเดรต TS 

การคํานวณ 

           คร้ังท่ี 1: Swelling Index = (4.0 ml – 2.9 ml) / 2.9 ml x 100 = 37.93 % 

           คร้ังท่ี 2: Swelling Index = (4.7 ml – 2.9 ml) / 2.9 ml x 100 = 62.07 % 

           คร้ังท่ี 3: Swelling Index = (5.0 ml – 3.0 ml) / 3.0 ml x 100 = 66.67 % 

           คาเฉล่ีย = (37.93 + 62.07 + 66.67) / 3 = 55.56 %          

ตารางท่ี 12ก แสดงผลการวดั Swelling Index ของ TS 

 ปริมาตรกอนพองตัว ปริมาตรหลังพองตัว Swelling Index (%) 

คร้ังท่ี 1 2.9 ml 4.0 ml 37.93 

คร้ังท่ี 2 2.9 ml 4.7 ml 62.07 

คร้ังท่ี 3 3.0 ml 5.0 ml 66.67 

คาเฉล่ีย 2.93 ml 4.57 ml 55.56 

 

Swelling Index: ของคารโบไฮเดรต TSP-1 

การคํานวณ 

           คร้ังท่ี 1: Swelling Index = (2.55 ml – 2.0 ml) / 2.0 ml x 100 = 27.50 % 

           คร้ังท่ี 2: Swelling Index = (2.75 ml – 2.0 ml) / 2.0 ml x 100 = 37.50 % 

           คร้ังท่ี 3: Swelling Index = (2.5 ml – 1.8 ml) / 1.8 ml x 100 = 38.89 %  

           คาเฉล่ีย = (77.50 + 37.50 + 38.89) / 3 = 51.30 %          

ตารางท่ี 13ก แสดงผลการวดั Swelling Index ของ คารโบไฮเดรตท่ี TSP-1 

 ปริมาตรกอนพองตัว ปริมาตรหลังพองตัว Swelling Index (%) 

คร้ังท่ี 1 2.0 ml 2.55 ml 27..50 

คร้ังท่ี 2 2.0 ml 2.75 ml 37.50 

คร้ังท่ี 3 1.8 ml 2.5 ml 38.89 

คาเฉล่ีย 1.93 ml 2.60 ml 34.63 
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ภาคผนวก ข.  

 

 
รูปท่ี 1ข กราฟมาตรฐานของสารละลาย Doxasozin mesylate ในสารละลายบัฟเฟอร 0.05 M 6.8 pH 

 

ตารางท่ี 1ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F1 

 

y = 105.0440x - 0.0116 
R² = 0.9989 

-0.2000

0.0000

0.2000

0.4000

0.6000

0.8000

1.0000

1.2000

0.0000 0.0020 0.0040 0.0060 0.0080 0.0100 0.0120

Ab
s.

 

Conc. (mg/ml) 

Std. Curve 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 8.519763 8.715415 9.426877 8.252964 8.37747 9.675889 8.828063 0.586327 

60 11.72708 15.39328 18.1581 12.98696 13.16621 18.85455 15.04769 2.935961 

120 21.1587 26.92885 34.75791 21.72115 24.67708 34.11028 27.22566 5.963619 

240 45.72332 55.61245 70.30474 45.70494 52.17984 63.5668 55.51535 9.867269 

360 72.39032 82.10356 106.0111 72.46047 92.43577 99.51838 87.48659 14.10726 

480 101.8915 114.4672 115.0166 99.73893 111.2196 110.3379 108.7786 6.462357 
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รูปท่ี 2ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F1 

 

 

ตารางท่ี 2ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F2 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 12.49891 13.21009 13.9746 12.12555 13.22787 10.02758 12.51077 1.375563 

60 11.80216 10.52994 13.96986 11.28241 11.13464 11.13464 11.64228 1.210404 

120 17.60338 18.166 21.19956 17.46904 16.39497 20.00458 18.47292 1.78642 

240 36.14432 39.50463 44.2782 39.22668 44.18555 39.15931 40.41645 3.199926 

360 60.24073 61.07814 70.36649 60.72611 62.84206 62.88038 63.02232 3.762423 

480 82.23582 81.73088 100.8285 82.15739 84.93631 85.06452 86.15891 7.333486 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 3ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F2 

 

 

ตารางท่ี 3ข  แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F3 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 19.64623 20.81967 25.05117 23.16655 23.16655 27.34471 23.19915 2.789369 

60 16.02417 14.98823 16.43981 13.30748 15.08542 16.48308 15.38803 1.20749 

120 27.77418 22.29951 24.58455 18.28848 22.14858 22.92119 23.00275 3.12166 

240 59.40569 45.26495 51.66395 34.82647 41.60951 48.25722 46.83797 8.453867 

360 88.7895 72.21654 79.87689 57.32432 64.19981 72.09406 72.41685 11.12802 

480 114.3677 93.55932 100.1296 81.65028 90.98308 90.69604 95.23101 11.10001 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 4ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F3 

 

 

 

 

ตารางท่ี 4ข ปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F4 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 15.26789 21.72804 14.78809 15.81623 13.05739 14.8395 15.91619 2.993744 

60 14.13522 17.20574 15.68923 15.27227 12.2086 12.34835 14.47657 1.966805 

120 26.19969 26.97308 27.70249 22.65413 18.85419 19.52648 23.65168 3.871984 

240 40.86402 39.96554 39.81303 34.91413 31.94661 37.9896 37.58216 3.47769 

360 69.48231 62.60938 62.42184 54.17901 51.16256 58.67751 59.75544 6.572105 

480 96.87141 82.79254 83.16934 71.97441 68.97738 78.18552 80.32843 9.910002 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

0 100 200 300 400 500 600

%
LA

 

Time (min) 

Dissolution Profile of Doxazosin Mesylate  

Tablet 1

Tablert 2

Tablet 3

Tablet 4

Tablet 5

Tablet 6

Average



100 
 

 

 
รูปท่ี 5ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F4 

 

 

 

ตารางท่ี 5ข ปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F5 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 10.31568 24.05849 10.40136 15.23362 14.39397 14.95945 14.89376 5.010038 

60 14.30296 11.19988 13.27577 12.59263 15.10224 15.82822 13.71695 1.703779 

120 15.6601 14.90271 17.67164 16.60333 18.79822 18.62401 17.04333 1.591359 

240 27.87746 31.37714 33.08157 30.57861 35.40231 34.40349 32.1201 2.750975 

360 45.47218 47.22745 54.55523 43.93606 51.94871 51.88112 49.17013 4.216955 

480 58.16972 61.51936 74.77267 59.03183 66.80686 71.72499 65.33757 6.894898 

720 98.77975 98.73767 117.7587 90.72313 112.7651 113.631 105.3992 10.75506 
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รูปท่ี 6ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F5 

 

 

 

 

ตารางท่ี 6ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F6 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 11.39522 14.651 12.16633 15.86764 22.99608 19.87738 16.15894 4.507015 

60 11.24767 13.32299 11.17056 15.18716 14.44385 13.31252 13.11412 1.637666 

120 15.02113 15.8168 13.29805 16.86189 17.87441 15.03446 15.65112 1.596906 

240 22.29656 28.18971 23.86143 27.90945 27.21888 24.70774 25.6973 2.422213 

360 30.90191 41.19512 38.91017 36.04471 40.72617 36.61152 37.39826 3.806066 

480 46.72861 58.55699 53.6777 50.89848 52.7181 52.15738 52.45621 3.849709 

720 79.07486 110.3781 91.94338 78.33632 83.60344 83.19085 87.7545 12.09522 
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รูปท่ี 7ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F6 

 

 

 

 

ตารางท่ี 7ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F7 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 32.9005 43.83306 30.70713 35.04246 40.52587 40.69723 37.28438 5.148687 

60 33.31747 48.05567 34.98953 34.26659 38.56003 40.10415 38.21557 5.486459 

120 38.46445 52.35406 39.38426 38.73843 41.55383 43.5606 42.34261 5.274787 

240 47.52009 64.67956 53.86505 52.61186 52.49286 53.49358 54.1105 5.664665 

360 60.64716 83.75005 68.29633 66.20635 62.9658 60.68714 67.09214 8.709869 

480 73.05758 94.85092 81.6991 80.23685 77.66136 76.23072 80.62275 7.603155 

720 93.1383 116.038 106.3122 101.4066 97.30589 100.1649 102.3943 7.987651 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

0 200 400 600 800

%
LA

 

Time (min) 

Dissolution Profile of Doxazosin Mesylate  

Tablet
1
Tablet
2
Tablet
3
Tablet
4
Tablet
5



103 
 

 
รูปท่ี 8ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F7 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 8ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F8 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 33.05472 42.75351 51.86969 30.09025 32.31789 40.40593 38.41533 8.234369 

60 32.71943 43.93111 54.10818 31.19569 33.80793 39.3298 39.18203 8.715429 

120 40.48151 48.78356 60.32348 36.04528 36.20159 42.50352 44.05649 9.252366 

240 51.58162 59.6649 67.7836 45.76006 47.69963 52.95609 54.24098 8.200728 

360 63.70835 68.75919 79.7403 57.24058 56.95632 62.18309 64.76464 8.550885 

480 74.95259 77.10769 88.36031 68.05491 65.62469 73.92236 74.67042 7.994782 

720 98.82316 98.87228 106.9538 86.62503 88.57165 90.7197 95.09428 7.774793 
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รูปท่ี 9ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F8 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 9ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F9 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 54.8513 53.6518 49.17939 59.15236 55.451049 68.40562 56.78192 6.539479 

60 70.31739 70.57823 70.11728 71.53041 73.785461 85.10186 73.57177 5.807608 

120 87.13092 82.93953 81.13743 87.75713 87.004684 97.86261 87.30538 5.811787 

240 98.75919 91.59114 90.60927 100.5569 97.928487 98.96539 96.40173 4.205254 

360 106.0508 97.21012 95.8069 101.2534 105.82727 104.0097 101.693 4.390571 

480 108.3565 105.5023 101.1885 105.0128 107.10198 109.5095 106.1119 2.94559 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ีท่ี 10ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F9 

 

 

 

 

 

ตารางท่ี 10ข แสดงปริมาณยาท่ีออกมาในแตละเวลาของ F10 

Time Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6 Mean SD 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

30 9.578843 18.16382 6.70005 5.928944 14.66814 14.90804 11.65797 4.973441 

60 9.616732 9.266593 9.070675 6.971555 8.148205 7.791021 8.477463 1.011922 

120 17.48486 15.22771 13.83154 12.42889 13.13773 13.3763 14.24784 1.839146 

240 79.43376 73.58631 63.41971 82.3076 78.12231 65.6146 73.74738 7.714677 

360 105.467 91.08888 82.55874 95.89943 99.94288 98.29728 95.54238 7.924506 

480 118.6025 99.04383 96.02509 108.4155 104.8778 119.1687 107.6889 9.696443 

720 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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รูปท่ี 11ข กราฟแสดงปริมาณยาท่ีปลดปลอยออกมาในแตละเวลา (% drug release) ของ F10 
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