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 Orlistat เปนยาที่ยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลเปส ที่กระเพาะอาหารและลําไสเล็ก จึง
นํามาใชรักษาผูปวยโรคอวน ซึ่งยา Orlistat เปนยาที่มีการดูดซึมนอยมาก (Bioavailability < 1%) 
และเปนยาที่ละลายน้ําไดนอยมากในชวง pHของรางกาย  โครงการพิเศษนี้จึงไดทําการศึกษาการ
ละลายของยา Orlistat เพื่อประเมินความเทาเทียมกันของตํารับยาและใชเปนแนวทางใน
การศึกษาความสัมพันธระหวางการปลดปลอยของยาที่เกิดขึ้นในรางกายและที่เกิดขึ้นโดยการ
ทดสอบภายนอกรางกาย  การทดสอบการละลายของยา Orlistat ในตัวทําละลายตางๆ ซึ่งมีสาร
ลดแรงตึงผิว  ไดแก สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร (pH 6.8) ซึ่งมีสารลดแรงตึงผิว โซเดียมลอริล
ซัลเฟต 1% , โซเดียมลอริลซัลเฟต 2% , ทวีน 20 1% และ ทวีน 20 2%  พบวา ยา Orlistat ละลาย
ไดดีที่สุดใน สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร (pH 6.8) ซึ่งมีสารลดแรงตึงผิวโซเดียมลอริลซัลเฟต  2%  
จึงไดเลือกสารละลายนี้มาทําการทดสอบ Dissolution ของยา Orlistat สองตํารับ โดยใช USP 
dissolution apparatus I (basket)  แลววัดปริมาณยาที่ละลายออกมาโดยวิธี HPLC ซึ่งใช 
VenusilTM AQ-C18 column ขนาด150 mm x 4.6 mm i.d. มีขนาดอนุภาค 5 µm ที่อัตราเร็ว 1.5 
ml/ min และใช UV detector ที่ 205 nm เฟสเคลื่อนที่ประกอบดวย acetronitrile และ 
0.1%phosphoric acid ในอัตราสวน 95 : 5 ปริมาตร/ปริมาตร ใชเวลาในการวิเคราะห 10 นาที 
และ Orlistat เคลื่อนที่ออกมาที่เวลาประมาณ 5 นาที และใช similarity factor (f2) ,difference 
factor (f1)  ทดสอบความแตกตาง  พบวาการละลายของยา Orlistat ทั้งสองตํารับ ไมมีความ
แตกตางกัน (f1 =  8.59   , f2 =  65.04    )  จากผลการทดลองนี้แสดงวา ยา Orlistat ตางตํารับให
การละลายที่เหมือนกันในสารละลายโซเดียมลอริลซัลเฟต 2% ซึ่งเปนสารละลายที่เหมาะสม เพื่อ
ประเมินความเทาเทียมกันของตํารับยาในหลอดทดลอง 
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Abstract 
The study of orlistat solubility as a marker for 

pharmaceutical equivalence evaluation 
 
Pimsumon jiamboonsri, Pimpikar Kanchanadumkerng 
Project adviser: Korbtham Satirakul 
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Orlistat is a antiobesity agent which inhibits the action of gastrointestinal lipases. 
The drug is absorbed to aminimal extent, with oral bioavailability <1% and it is a 
lipophilic substance with very low solubility in water within the physiological pH 
range.The objective of this special project was to study of orlistat solubility as a marker 
for pharmaceutical equivalence evaluation and using as the protocol for studying in vitro 
in vivo corelationships (IVIVCs). In the solubility experiment ,surfactant were added in 
phosphate buffer (1%SLS, 2%SLS, 1%Tween20 , 2%Tween20 ). Orlistat can be 
dissolved in 2%SLS more than others hence it was used as the medium in dissolution 
test . The  USP dissolution apparatus I (basket) with HPLC method was used for  
obtaining  dissolution profile. An isocratic separation was achieved using a 
Venusil™AQ-C18 ,150 mm x 4.6 mm i.d., 5µm particle size column with flow rate of 1.5 
ml/min and using a UV detector to monitor the eluate at 205 nm. The mobile phase 
consisited of acetronitrile:0.1% phosphoric acid (95:5 ,v/v).Complete separation was 
archieved in run time of approximately 10 min with the drug eluting at approximately 5 
min. The similarity factor (f2)  and difference factor (f1) were used to test for similarity.  
The dissolution profile showed the similarity of two formulation of Orlistat  (f1 =  8.59 , f2 

=65.04  ). From this experiment , the 2%SLS in phosphate buffer (pH 6.8) was suitable 
medium of dissolution test for pharmaceutical equivalence evaluation. 
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 โครงการพเิศษนี้สําเร็จลุลวงตามความมุงหมายไดดวยความชวยเหลอืจาก รอง
ศาสตราจารยกอบธัม  สถิรกุล  ภาควิชาเภสัชกรรม  คณะเภสัชศาสตร  มหาวทิยาลัยมหิดล ซึ่งได
ใหคําแนะนําในการคนควาขอมูล  การดําเนินงานตลอดการวิจยัครั้งนี ้ รวมทั้งแกไขปญหาตางๆ ที่
เกิดขึ้นระหวางการวิจัย  นอกจากนี้ยงัไดรับการอํานวยความสะดวกในดานการใชเครื่องมือ 
อุปกรณ และสารเคมีที่จาํเปนสําหรับการวิจัยจากเจาหนาทีห่องปฏบัิติการภาควชิาเภสัชกรรม 
 ผูทําการวิจยัมคีวามซาบซึ้งใจในความอนุเคราะหเหลานีเ้ปนอยางมาก จึงขอแสดงความ
ขอบคุณไว ณ ที่นี้ดวย 
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สัญลักษณ และ คํายอ 
 

  °c  = องศาเซลเซยีส 
  SLS  = โซเดียมลอริลซัลเฟต 
  HPLC  = High performance liquid chromatography 

 pH  = ความเปนกรดเปนดาง 
USP  = The United States Pharmacopoeia 

  min  = นาท ี
  wk  = สัปดาห 
  conc  = ความเขมขน 

% w/v  = รอยละโดยน้าํหนกัตอปริมาตร 
% v/v  = รอยละโดยปริมาตร 
M  = molarity 
N  = normality 
g  = กรัม 
mg  = มิลลิกรัม 
ml  = มิลลิลิตร 
mm  = มิลลิเมตร 
nm  = นาโนเมตร 
rpm  = รอบตอนาท ี
r2  = coefficient of determination 
SD  = คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
RSD  = relative standard deviation 
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บทนํา 
 
 ในปจจุบันโรคอวนเปนโรคทีเ่ปนปญหาสําคัญของสาธารณสุขเมืองไทย อันเปนสาเหตุให
เกิดโรคอื่นๆ เชน โรคหัวใจและหลอดเลือด  โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือดผดิปกติ และ
โรคเบาหวาน เปนตน  การใชยาก็เปนทางเลือกหนึ่งในการรักษาโรคอวน โดยเฉพาะยากลุมใหมซึง่
นาสนใจ  เนื่องจากมีฤทธิ์ยบัยั้งการดูดซึมไขมันโดยยบัยั้งเอนไซมไลเปส  , สามารถใชในการรักษา
ในระยะยาวได และปองกนัการเกิดเบาหวานชนิดที ่2 ในผูปวยโรคอวนดวย  ยานั้นคือ orlistat 
 การเปรียบเทยีบตํารับของยาแคปซูล  การละลายนับเปนคุณสมบัติสําคัญอยางหนึ่งที่ใช
เปรียบเทียบ โดยปจจัยทีม่ีผลตอการละลาย จะขึน้อยูกับ ชนิดและปริมาณสารชวยในสูตรตํารับ 
เชน สารชวยแตกตัว สารชวยลื่น สารเพิม่ปริมาณ สารชวยยึดเกาะ และ การละลายของ เปนตน 
นอกจากนีม้ีหลายการทดลองที่แสดงความสัมพนัธระหวางการละลายของยากับการออกฤทธิ์ใน
รางกาย การละลายจงึจัดเปนตัวบอกคุณภาพของยา ผลการละลายทีเ่หมือนกนัของแตละตํารับ 
จะใหประสิทธภิาพตอรางกายเหมือน เมื่อใหผลการทดสอบประสิทธิภาพภายนอกรางกายที่
เหมือนกนัดวย ( in vivo – in vitro correlation)  แมวาการทดสอบการละลายของยา orlistat ซึ่ง
เปนยาที่ละลายน้ํายาก และไมมีกําหนดในเภสัชตํารับ  จึงควรมีวธิีการและสารละลายตัวกลางที่
เหมาะสมที่สามารถทดสอบลักษณะการละลายของยา orlistat เพื่อพฒันาวิธีในการเปรียบเทียบ 
dissolution ของยาตาํรับ orlistat  

นอกจากนี้ดวยกลไกการออกฤทธิ์ของยาจะเปนแบบ local effect ที่ทางเดินอาหาร และ
ยามีการดูดซึมที่นอยมาก (bioavailability <1%) การวดัระดับยาในกระแสเลือดจึงเปนไปไดยาก 
หากตองการจะเปรียบเทยีบประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของยา ควรคนควาหาวิธกีารทดสอบการ
ยับยั้ง lipase activity ในหลอดทดลอง นํามาสัมพันธกับการละลายของยาเพื่อเปรียบเทียบตาํรับ  
และใชเปนแนวทางในการพฒันาตาํรับใหเหมาะสมตอไป  
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ทบทวนวรรณกรรม 
 

Orlistat  , (N-formyl-L-leucine(1S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]     
dodecyl ester (1)  เปนยาลดความอวน ซึง่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไลเปส ที่บริเวณกระเพาะ
อาหารและลาํไสเล็ก  โดยตวัยาจะไป สรางพนัธะโควาเลนตกับหมู serine ของเอนไซมไลเปส  ทํา
ใหไมสามารถเปลี่ยนไตรกลีเซอรไรด เปนโมโนกลเีซอรไรดได  จึงลดการดูดซึมไขมันจากการ
รับประทานอาหาร ประมาณ 30 % (9) 

 
รูปที่ 1  โครงสรางของ orlistat 

  
รูปแบบของยา orlistat  เปนยารูปแบบแคปซูล ประกอบดวยตัวยาสาํคัญ 120 มิลลิกรัม 

รับประทานวนัละ 3 แคปซูล พรอมอาหารมื้อหลัก (ระหวางอาหาร หรือภายใน 1ชัว่โมงหลงั
รับประทานอาหาร) ในกรณทีี่อาหารมื้อนัน้ ๆ ไมมีอาหารไขมันหรือไมไดรับประทานอาหารในมื้อ
นั้นก็ไมจําเปนตองใชยา orlistat ในอาหารมื้อนั้น (8)  

คุณสมบัติดานฟสิกสเคมีของยา มีลักษณะเปนผลึกสขีาว เปน lipophilic substance 
และละลายน้ําไดนอยมากภายใตสภาวะ pH ของรางกาย (7)     
 ยาทีม่ีการละลายน้าํไดนอยกอใหเกิดความทาทายในการพัฒนาวธิีการทดสอบเพื่อใชแยก
ความแตกตางที่เกิดขึ้นกับสูตรตํารับได และใชเปนตัวแทนบงบอกถึงความสัมพันธระหวางการ
ปลดปลอยของยาที่เกิดขึน้ในรางกายและที่เกิดขึ้นโดยหลอดทดลองภายนอกรางกาย (in vivo-in 
vitro correlation) ซึ่งการออกแบบวิธีการทดสอบการปลดปลอยตัวยา ตองพิจารณาคุณสมบัติ
ทางกายภาพและทางเคมีทีเ่กี่ยวของกับตัวยาสาํคัญ และรูปแบบผลิตภัณฑยา  เพื่อชวยในการ
คัดเลือกตัวกลางที่ใชในการทดสอบและเครื่องมือที่ใชในการทดสอบ 

การคัดเลือกตัวกลางสําหรับยาที่ละลายน้าํไดนอยนัน้  การใชสารละลายในชวง pH ที่อยู
ในรางกายนัน้อาจไมเพยีงพอในการทําใหเกิดการละลายไดดังนั้น อาจใชสารลดแรงตึงผิวในการ
เพิ่มการละลายของตัวยา  สารลดแรงตึงผิวชนิดมีประจุ และไมมีประจุที่ไดรับการยอมรับใหใช  
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ไดแกไดแก sodium lauryl sulfate(SLS), polyoxyethylenesorbitan monolaurate (Tween), 
cetyltrimethylammoniumbromide (CTAB), polyoxyl castor oil (Cremophor) 
,hexadecyltrimethylammonium bromide (HTAB), polyethylene glycol tert-octylphenyl 
ether (Triton), nonylphenolethoxylate (Tergitol), cyclodextrins และ lecithin โดยทั่วไปแลว
สารลดแรงตึงผิวชนิดไมมีประจุจะมีความเกี่ยวเนื่องทางชีววทิยามากกวาและมกัจะเปนทางเลือก
แรกเมื่อตองการเติมสารลดแรงตึงผิว โดยอาจนาํสารลดแรงตึงผิวมาใชเปนสารทําใหเปยกหรือเมือ่
ถึงจุดวกิฤติในการเกิดไมเซลล (critical micelle concentration (CMC)) อาจนาํมาใชในการ
ละลายตัวยาได  นอกจากนีก้ารคัดเลือกเครื่องมือเพื่อใชในการทดสอบตองพิจารณาคุณสมบัติทาง
กายภาพและทางเคมีของตวัยาสาํคัญ (คาการละลายและความคงตัว) รวมทัง้รูปแบบสูตรตํารับมี
บทบาทสําคญัในการคัดเลอืกเครื่องมือทีใ่ชในการทดสอบการปลดปลอยของยาออกจาก
ผลิตภัณฑโดยเฉพาะอยางยิ่งสําหรับตัวยาที่ละลายน้ําไดนอย โดยการทดสอบดังกลาวจะใช
เครื่องมือที่ไดรับการพิสูจนวามีความเหมาะสมดังที่ไดแสดงไวใน United States Pharmacopoeia 
(USP) ในหัวขอ Dissolution และ Drug Release โดย USP apparatus I (basket method) ใช
กับยารูปแบบของแข็ง เชน แคปซูลหรือยาเม็ดที่ความเร็วรอบ 50-100 รอบตอนาท ีUSP 
apparatus II (paddle method) ใชกับยารูปแบบของแข็ง เชน ยาเมด็หรือแคปซูล ที่ความเร็วรอบ 
50 หรือ 75 รอบตอนาที โดยทั้งวิธี paddle และ basket ตางก็ใชตัวกลางในปริมาตรตั้งแต 500-
1000 มิลลิลิตร (3)                                                                                                                                            

การพัฒนาวิธทีดสอบการละลาย ทาํไดหลายวธิีมีทัง้การปรับปรุงอุปกรณ และเลือก
สารละลายทดสอบที่เหมาะสม  มกีารทดลองที่แสดงวายาเม็ด ranitidine มีผลการละลายที่
แตกตางกนัมากทัง้ภายในหองปฏิบัติการเดียวกนัและระหวางหองปฏบัิติการ โดย Cappola ได
พัฒนาวธิีการทดสอบเพื่อลดความแปรผันของผลการทดสอบการละลายโดยใช basket แทน 
paddle ซึง่จะชวยเพิ่มอัตราและการละลายของตัวยานี ้เนื่องจาก basket ทําใหเกิดภาวะ sink 
condition ซึ่งชวยใหพืน้ที่ผิวของยาสัมผัสกับสารละลายทดสอบมากขึ้น และยงัชวยปองกันการตดิ
ที่กนภาชนะดวย(10) 

การวัดปริมาณตัวยาสําคญั orlistat  A. Mohammadi และคณะไดศึกษาความคงตัวของ
ยา orlistat โดยใชวิธ ีhigh performance liquid chromatographic (HPLC) แบบ UV detector 
สามารถใชวัดปริมาณของยา orlistat ไดที่ 210 nm (1) 
 ในการพิจารณาวิธทีี่ใชเปรียบเทียบ dissolution profiles ของยา ซึง่แบงวิธีเปรียบเทียบได
เปน 3 ประเภทใหญๆ ไดแก 
A   Model Independent Approach Using a Similarity Factor 
B   Model Independent Multivariate Confidence Region Procedure 
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C  Model Dependent Approach   
 พบวาวิธีเปรียบเทียบ dissolution profiles ของยา เปนคูๆ เปนวิธทีี่งาย และสะดวกทีสุ่ด
คือ Similarlity factor (f2)  ซึ่งอาจใช Difference factor (f1)  รวมดวย โดย 
Difference factor (f1)  จะคาํนวณ เปอรเซ็นตความแตกตางระหวาง 2 curves แตละเวลาและวดั
ถึงความสัมพนัธของความผดิพลาด(relative error) ของทั้ง 2 curves 
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เมื่อ   Rt  คือ  % dissolution เฉลี่ยที่เวลาตางๆของ reference  
         Tt  คือ  % dissolution เฉลี่ยที่เวลาตางๆของ test 
         n   คือ  จํานวนครั้งของเวลาที่เก็บตัวอยางสารละลาย 
ขอกําหนดจําเพาะสาํหรับการเปรียบเทยีบแบบ Similarlity factor และ Difference factor  มีดังนี ้

1. กําหนดใหใชยาอยางนอย 12 เม็ด / แคปซลู ตอหนึง่ตําหรับที่ทดสอบทัง้ reference  
     และ test product 
2. ใหใชคาเฉลี่ยของการละลาย จากทัง้  2 curves ในแตละจุดเวลาในการคํานวณคา f1    

และ f2 
3. ในการตัดสินวา dissolution profiles จะเหมือนกัน เมื่อ f1 มีคาเขาใกล  0 และ f2 มีคาเขา

ใกล100 โดยทั่วไปจะยอมรบัวา dissolution profiles เหมือนกันเมื่อ  f1  มีคา 0-15 และ    
f2 มีคา 50-100 
การใชวิธีแบบ Model Independent Approach Using a Similarity Factor เปนวธิีที่

เหมาะสมในการเปรียบเทยีบ dissolution profiles เมื่อเก็บสารละลายตัวอยางในการทดสอบการ
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ลาย 3-4 จุดเวลาหรือมากกวาและตองทาํการทดสอบภายใตสภาวะเดยีวกนั รวมทัง้เวลาที่เก็บ
สารละลายตองเปนเวลาเดียวกัน ซึง่จะทําการเก็บสารละลายทุก 15 นาที (2) 
 Zhao และ Kim ไดศึกษา Platycodin D ในการยบัยั้ง pancreatic lipase activity โดย
การวัดคา IC50  จากการทําปฏิกิริยาหลายขั้นตอนจนเกิดสี (colorimetric assay ) ดวยวิธ ี
microplate reader  เมื่อ 1,2-diglyceride ทําปฏิกิริยากับ pancreatic lipase จะไดend product 
เปน quinine dye ข้ึน (5)  
 จะเหน็ไดวา การละลายของยา orlistat จะสามารถใหเปนตัวเปรียบเทยีบประสิทธิภาพ
ของยาได เมื่อมีการทาํการทดลอง lipase activity ภายในหลอดทดลองรวมดวย ซึง่จะบอกไดวา
การละลายมีความสมัพนัธกบัประสิทธิภาพตอรางกาย  แตอยางไรก็ตามในการทดสอบการละลาย
ตองใชตัวกลางที่เหมาะสมดวย   
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วัสดุอุปกรณและวิธีการทําวิจัย 
 
1. อุปกรณและเครื่องมือที่ใช 

- dissolution apparatus (Model VK 7000, Vankel Industries Inc., U.S.A.) 
- HPLC instrument (Shimazu® LC-10AD, Japan) 
- UV spectrophotometer (HITACHI U-3200, NISSEI SANGYO, Janpan) 
- test tube ขนาด 15 cm 
- beaker ขนาด 50, 100, 250, 1000 mL 
- volumetric flask ขนาด 10, 25, 50, 100, 500, 1000, 2000 mL 
- volumetric pipet ขนาด 1, 2, 5, 10 mL 
- graduated cylinder ขนาด 10, 25, 100, 250, 1000 mL 
- weighting bottle 
- vortex mixer 

2. สารเคมีทีใ่ช 
- orlistat reference standard (Batch No. A-045466/15320) 
- Xenical® capsules (Lot No. M1153) 
- orlistat local capsules (Lot No. TRS-01) 
- 0.02 M phosphate buffer (เตรียมจาก monobasic potassium phosphate, J.T. 

Baker Chemical Co., Lot No. 517585) 
- 0.1 N hydrochloric acid (เตรียมจาก Analytical grade hydrochloric acid fuming 

37%, Lot No. K26014917, Merck KGaA, Germany) 
- 0.1 N sodium hydroxide (เตรียมจาก anhydrous sodium hydroxide, CARLO 

ERBA REAGENTI, Lot No 3B003023E) 
- sodium  lauryl sulphate (APS Ajax Finechem, Batch No. F0B061) 
- tween 20 (S.Tong chemicals Co.,Ltd, Lot No. 134043) 
- methanol (HPLC grade, LABSCAN Asia Co.,Ltd, Batch No. 06 10 0051) 
- phosphoric acid (Analytical grade, LABSCAN Asia Co.,Ltd, Batch No. 06 07 

0012) 
- acetronitrile (Analytical reagent A.R., LABSCAN Asia Co.,Ltd, Batch No. 06 09 

0078)  
- purified water 
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3. วิธทีําการวิจัย 
3.1. การหาคาการดูดกลืนแสงสงูสุด 

 เตรียมสารละลายสําหรับ scan หาสเปกตรัมการดูดกลืนแสง ดังนี ้
• สารละลาย oristat ใน methanol 0.1 mg/ml  

เตรียมจาก stock solution ที่มีความเขมขน 1 mg/ml 
• สารละลาย 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 

เตรียมโดยชั่ง monobasic potassium phosphate (KH2PO4) จํานวน 2.722 g แลว 
ละลายและปรบัปริมาตรดวยน้ํากลั่นใน volumetric flask ขนาด 1000 ml แลวทําการปรับ pH 
ดวย sodium hydroxide solution  

• สารละลาย 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 ที่มีสารลดแรงตึงผิว sodium  
laryl sulphate 2 %  

       เตรียมโดยชั่ง SLS จํานวน 2 g มาละลายในสารละลาย 0.02 M phosphate  
buffer pH 6.8 จํานวน 100 ml โดยใชความรอนชวย 
 นําสารละลายตัวอยางทัง้ 3 ชนิด ไป scan หาคาการดูดกลืนแสงที่ ชวงความยาวคลืน่ 
200-230 nm  
 

3.2. การศกึษาการละลายของยา orlistat ในตัวทาํละลายโดยอาศัยสารลดแรงตึง
ผิวตางๆในความเขมขนตางกัน 
  3.2.1   การทาํกราฟมาตรฐานของ orlistat standard ใน methanol 
  - ชั่ง orlistat standard อยางถูกตอง 50 มลิลิกรัม ใสใน volumetric flask 50 ml 
  - ละลายดวย methanol จนไดสารละลายใส แลวปรับปริมาตรจนครบ 50 ml จะ
ไดสารละลายความเขมขน 1 mg/ml เพื่อใชเปน stock solution 
  - นําสารละลายขางตนมาเจอืจางสารละลายความเขมขนตางๆ คือ 0.05, 0.1 , 
0.2 , 0.5 , และ 0.5 mg/ml 
  - นําสารละลายความเขมขนตางๆ ไปวิเคราะหหาปริมาณโดยใช HPLC ภายใต
สภาวะดังนี ้
 HPLC instrument (Shimazu® LC-10AD, Japan) 
  SPD-10AV variable wavelength UV detector : 205 , 210 nm 
  SIL-10AD autoinjector : 50 microlitre 
  RF 10A version 1.1 software LC program : integrator 
 Column : Venusil™ AQ C18 column (5 µm particle size , 150 x 4.6 mm) 
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 Mobile phase : 0.1 % phosphoric acid in water : acetronitrile (5:95 %v/v) 
 Flow rate : 1.5 ml/min 
 Temperature : 25 °c 
  - นําขอมูลที่ไดไปพล็อตกราฟระหวางพื้นที่ใตกราฟ(แกน y) กับความเขมขน 
(แกน x) และคํานวณหาสมการ linear regresstion 
  3.2.2. ทดสอบการละลายของยา orlistat ในสารละลายทดสอบ 5  ชนดิ 
   3.2.2.1. นําตวัอยาง orlistat standard 10 mg ในสารละลายทดสอบ 10 
ml  โดยใชสารละลายทดสอบตางๆ ดังนี ้

- 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 
- 0.02 M phosphate buffer pH 6.8  + sodium  lauryl sulphate (SLS) 1% 
- 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 + sodium  lauryl sulphate (SLS) 2 % 
- 0.02 M phosphate buffer pH 6.8  + tween 20 1% 
- 0.02 M phosphate buffer pH 6.8  + tween 20 2 % 

   3.2.2.2. นํามาหาปริมาณทีล่ะลายได โดยใช HPLC 
 
3.3.  การทดสอบ dissolution ของยา Xenical® กับ Orlistat capsules (Local drugs) โดยใช
วิธีทีพ่ัฒนาขึน้  

3.3.1. นํายา orlistat capsules ทัง้ 2 ตํารับ ( generic and local drugs) จํานวนตํารับละ 
6 capsules มาทดสอบการละลายโดยใชสารละลายทดสอบที่ไดจากการเปรียบเทยีบผลการ
ละลายแลวจาก 3.2.2. ไดแก  

- 0.02 M Phosphate buffer pH 6.8 + sodium  lauryl sulphate (SLS) 2 % 
- USP method 2 (basket) 
- 100 rpm 
- ทําการสุมตัวอยางที่ 15, 30, 45, 60, 75 นาท ี

 3.3.2. นําตัวอยางมาหาปริมาณโดยใช HPLC  
3.3.3. ทําการเปรียบเทียบการละลายของยา 2 ตํารับโดยใช similarity factor (f2) และ 

difference factor (f1) ซึ่งหาไดจากสูตร 
 

100

1

1
1

×=

∑

∑

=

=

−

n

t
tR

n

t
tTtR

f  



9 

( )
























+

=

∑ −
=

n

n

t
tTtR

f
1

22

1

100log50  

เมื่อ    Rt  คือ  % dissolution เฉลี่ยที่เวลาตางๆของ reference  
           Tt  คือ  % dissolution เฉลี่ยที่เวลาตางๆของ test 
           n   คือ  จํานวนครั้งของเวลาที่เก็บตัวอยางสารละลาย 

 
3.4. การศึกษาความคงตัวของยา 

3.4.1 นาํ orlistat solution ความเขมขน 1 mg/ml ที่เตรียมขึ้นใหมมาวิเคราะหปริมาณ
โดยวิธ ีHPLC 

3.4.2 นาํสารละลายใน 3.4.1 มาเก็บที่อุณหภูมิ -20 °c โดยปองกนัแสง  
3.4.3 นาํสารละลายที่เก็บไวมาหาปริมาณโดย HPLC เมื่อเวลาผานไป 3 และ 4 สัปดาห 
3.4.4 คํานวณหาปริมาณที่เปลี่ยนแปลงไป 
  

3.5. สรุปและวิจารณผลการทดลอง 
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ผลการวิจัย 
 

1. การหาคาการดูดกลืนแสงสูงสุด 
ผลการ scan หาคาการดูดกลืนแสงสูงสุดของสารละลายตัวอยางทั้ง 3 ชนิด ได

สเปกตรัมการดูดกลืนแสง ดังนี ้
• สารละลาย oristat ใน methanol 0.1 mg/ml  

ความยาวคลืน่ที่ใหคาการดูดกลืนแสงสงูสุดคือ 201 nm (คาการดูดกลืนแสง = 
0.5693) และที่ 205 nm = 0.4563 ดังรูปที ่2 

• สารละลาย 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 
ใหคาการดูดกลืนแสงที่ นอยกวา 0 ในชวง 200-230 nm ดังรูปที่ 3 

• สารละลาย 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 ที่มีสารลดแรงตึงผิว sodium  
laryl sulphate 2 %  

ที่ความยาวคลื่น 205 nm ใหคาการดูดกลืนแสง 0.979 และที่ความยาวคลื่นที่
มากกวา 205 nm จะใหคาการดูดกลืนแสงมากกวา 0 ดังรูปที่ 5 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2 กราฟแสดงคาการดูดกลืนแสงของ orlistat 1 mg/ml in methanol 
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รูปที่ 3 กราฟแสดงคาการดูดกลืนแสงของ 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 
 

 
 

รูปที่ 4 กราฟแสดงคาการดูดกลืนแสงของ 0.02 M phosphate buffer pH 6.8 + SLS 2 % 
 

2. การศึกษาการละลายของยา orlistat ในตัวทําละลายโดยอาศยัสารลดแรงตงึผิว
ตางๆในความเขมขนตางกัน 
2.1 กราฟมาตรฐานของ orlistat standard ใน methanol ที่คาการดูดกลนืแสง 205 และ 

210 nm 
พบวา retention time ของ orlistat standard peak อยูในชวง 5-6 นาที ตามรูปที ่

5 (พบวาในรูปที5่ retention time จะเทากบั 5.77 นาท)ี และผลการวิเคราะหหาความสัมพนัธ
ระหวางความเขมขนของ orlistat (0.05, 0.1 , 0.2 , 0.5 , และ 0.5 mg/ml)  และ พื้นที่ของ peak 
เปนไปตามตารางที ่1(วัดที่คาการดูดกลนืแสง 205 nm) และ ตารางที ่2 (วัดที่คาการดูดกลืนแสง 
210 nm) 
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เมื่อนําขอมูลที่ไดไปพล็อตกราฟระหวาง area under peak (แกน y) และ 
concentration of orlistat (แกน x) จะได standard curve ของ orlistat standard ใน methanol  
ดังแสดงในรูปที่ 6(ที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm) และรูปที่ 7(ที่คาการดูดกลืนแสง 210 nm)  

เมื่อทําการหาความสัมพันธเสนตรงดวยวิธ ีlinear regression analysis พบวา 
• ที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm 
ไดสมการ y = (8x106)x + 55438 โดยมีสัมประสิทธิ์ความสัมพันธ (r2) = 0.9999 
• ที่คาการดูดกลืนแสง 210 nm 
ไดสมการ y = (4x106)x + 5868.7 โดยมีสัมประสิทธิ์ความสัมพันธ (r2) = 1.0000 

 
รูปที่ 5 ตัวอยาง chromatogram ของ orlistat standard ที่วิเคราะหดวยวิธ ีHPLC ที่ 205 
และ 210 nm. 

 
ตารางที่ 1 ผลการวิเคราะห orlistat standard ที่คาการดดูกลืนแสง 205 nm 

 

conc (mg/ml) area-1 area-2 area-3 average SD %RSD 
0.01 99475 97236 97620 98110 1197.3 1.22 
0.05 426834 424666 423665 425055 1619.9 0.38 
0.1 863533 877766 869423 870241 7151.6 0.82 
0.2 1665371 1709093 1714152 1696205 26822.9 1.58 
0.5 4104910 4100650 4101262 4102274 2303.3 0.06 
1 7958204 7971333 8168100 8032546 117576.9 1.46 
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Standard Curve of Orlistat  conc 0.01-1.0 mg/ml

y = (8x106)x + 55438

r2 = 0.9999
0
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รูปที่ 6 กราฟมาตรฐาน (standard curve) ของ orlistat ที่วิเคราะหดวยวธิี HPLC ที่คาการ
ดูดกลืนแสง 205 nm ซึ่งจากกราฟไดสมการดังนี ้y = (8x106)x + 55438 ,  r2 = 0.9999 

 
ตารางที่ 2 ผลการวิเคราะห orlistat standard ที่คาการดดูกลืนแสง 210 nm 

 

Standard Curve of Orlistat conc 0.01-1.0 mg/ml

y = (4x106)x + 5868.7
r2 = 1.0000

0
1000000
2000000
3000000
4000000
5000000

0 0.5 1 1.5

concentration (mg/ml)

Pe
ak 

are
a 2

10
nm

 
รูปที่ 7 กราฟมาตรฐาน (standard curve) ของ orlistat ที่วิเคราะหดวยวธิี HPLC ที่คาการ
ดูดกลืนแสง 210nm ซึ่งจากกราฟไดสมการดังนี ้y = (4x106)x + 5868.7 ,  r2 = 1.0000 

 

conc(mg/ml) area-1 area-2 area-3 average SD %RSD 
0.01 48073 48076 48048 48066 15.4 0.03 
0.05 213957 214121 216777 214952 1582.9 0.74 
0.1 436236 443538 437088 438954 3992.7 0.91 
0.2 872004 884741 886430 881058 7886.6 0.90 
0.5 2197494 2193611 2203222 2198109 4834.9 0.22 
1 4341381 4260567 4450915 4350954 95534.4 2.20 
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2.2 ทดสอบการละลายของยา orlistat ในสารละลายทดสอบ 5  ชนิด 
จากการวิเคราะหหาปริมาณตัวยาที่ละลายไดในสารละลายทดสอบ 5 ชนิด ไดผลการ

ทดลองดังตารางที่ 3 ซึ่งพบวา orlistat สามารถละลายใน phosphate buffer ไดดีข้ึนเมื่อมีการใส
สารลดแรงตึงผิว คือ sodium lauryl sulphate ที่ความเขมขน 2 % 

 
ตารางที่ 3 ผลการทดสอบการละลายของยา orlistat ในlสารละลายตางๆ 

Solubility Peak area at 
205 nm 

Amount of 
dissolved orlistat 

Methanol 3552564 0.44 
0.02 M Phosphate buffer pH 6.8 0 0.00 

0.02 M Phosphate buffer pH 6.8 + SLS 1% w/v 265839 0.03 
0.02 M Phosphate buffer pH 6.8 + SLS 2% w/v 434066 0.05 

0.02 M Phosphate buffer pH 6.8 + Tween 20 1% w/v 0 0.00 
0.02 M Phosphate buffer pH 6.8 + Tween 20 2% w/v 0 0.00 

 
3. การทดสอบ dissolution ของยา Xenical® กับ Orlistat capsules (Local drugs) โดย

ใชวธิีที่พัฒนาขึ้น 
3.1 การทดสอบการละลายของยา Xenical® capsules 

จากการวิเคราะหปริมาณยาที่ละลายสะสมโดยวิธ ีHPLC พบวา retention time ของ 
orlistat peak จากสารละลายตัวอยางที่สุมเก็บ มีคาอยูในชวง 5-6 นาที ตามที่แสดงในรูปที่ 8 
(พบวา retention time จากตัวอยางที่แสดงเทากับ 5.44 นาที) สําหรบั peak อ่ืนๆ จะเปน solvent 
peak ในการศกึษาครั้งนี้ ทําการเก็บตัวอยางจาํนวน 6 capsules ที่เวลา 15, 30, 45, 60 และ 75 
นาที นําตวัอยางมาวิเคราะหโดยทําซ้าํจํานวน 3 คร้ัง (n = 3) และเทยีบความเขมขนของ orlistat 
จาก standard curve  

ผลการวิเคราะหปริมาณตัวยาที่ละลายได ปริมาณยาสะสม และ % labeled amount 
หรือ % dissolve (ยา 1 capsules มีตัวยา orlistat 120 mg) แสดงในตารางที่  4 (วัดที่คาการ
ดูดกลืนแสง 205 nm) และ ตารางที่ 5 (วดัที่คาการดูดกลืนแสง 210 nm) 

เมื่อนําขอมูลที่ไดไปสราง dissolution profile ของ Xenical® capsules ไดผลดังแสดง
ในตารางที ่6 ,รูปที่ 9(วัดที่คาการดูดกลนืแสง 205 nm) และ ตารางที ่7, รูปที่ 10(วดัที่คาการ
ดูดกลืนแสง 210 nm) 
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ตารางที่ 4 ผลการวิเคราะห Xenical® capsules ที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm 
 

Xenical 
Capsule  Time (min) 

Area1 Area2 Average 
mg orlistat 
dissolved 

Cumulative 
amount 

% dissolved 

15 405002 407716 406359 39.479 39.479 32.90 
30 590648 584079 587364 59.842 60.061 50.05 
45 601577 597592 599585 61.216 61.549 51.29 
60 703622 699483 701553 72.688 73.028 60.86 

1 

75 823311 826002 824657 86.537 86.941 72.45 
15 488897 484608 486753 48.523 48.523 40.44 
30 539524 539895 539710 54.481 54.750 45.63 
45 626327 631653 628990 64.525 64.827 54.02 
60 746299 740006 743153 77.368 77.726 64.77 

2 

75 795596 793938 794767 83.175 83.604 69.67 
15 422301 478381 450341 44.427 44.427 37.02 
30 486927 483398 485163 48.344 48.591 40.49 
45 639005 640541 639773 65.738 66.006 55.01 
60 572114 574227 573171 58.245 58.610 48.84 

3 

75 744538 743255 743897 77.452 77.775 64.81 
15 326940 323868 325404 30.371 30.371 25.31 
30 380541 429287 404914 39.316 39.485 32.90 
45 601853 613809 607831 62.144 62.363 51.97 
60 828352 858187 843270 88.631 88.976 74.15 

4 

75 923742 895550 909646 96.098 96.591 80.49 
15 183787 166090 174939 13.444 13.444 11.20 
30 315741 309127 312434 28.912 28.987 24.16 
45 430788 430262 430525 42.197 42.358 35.30 
60 517872 514874 516373 51.855 52.090 43.41 

5 

75 581860 577281 579571 58.965 59.253 49.38 
15 191338 191374 191356 15.291 15.291 12.74 
30 325654 332517 329086 30.785 30.870 25.73 
45 444817 446259 445538 43.886 44.057 36.71 
60 515721 523676 519699 52.229 52.473 43.73 

6 

75 590021 576924 583473 59.404 59.694 49.75 
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ตารางที่ 5 ผลการวิเคราะห Xenical® capsules ที่คาการดูดกลืนแสง 210 nm 
 

Xenical 
Capsule  Time (min) 

Area1 Area2 Average 
mg orlistat 
dissolved 

Cumulative 
amount 

% dissolved 

15 219289 219742 219515.5 48.071 48.071 40.06 
30 319342 316740 318041 70.239 70.506 58.75 
45 312267 316265 314266 69.389 69.780 58.15 
60 368241 366062 367151.5 81.289 81.674 68.06 

1 

75 430938 437990 434464 96.434 96.886 80.74 
15 260959 259579 260269 57.240 57.240 47.70 
30 292142 294780 293461 64.708 65.026 54.19 
45 343571 347204 345387.5 76.392 76.751 63.96 
60 407172 400306 403739 89.521 89.945 74.95 

2 

75 427766 426261 427013.5 94.758 95.255 79.38 
15 422301 478381 450341 100.006 100.006 83.34 
30 486927 483398 485162.5 107.841 108.397 90.33 
45 639005 640541 639773 142.628 143.228 119.36 
60 572114 574227 573170.5 127.643 128.435 107.03 

3 

75 744538 743255 743896.5 166.056 166.765 138.97 
15 73578 73657 73618 15.243 15.243 12.70 
30 170220 171192 170706 37.088 37.173 30.98 
45 269300 270181 269741 59.371 59.577 49.65 
60 325633 327756 326695 72.186 72.516 60.43 

4 

75 353392 354346 353869 78.300 78.701 65.58 
15 82396 84819 83608 17.491 17.491 14.58 
30 162263 163769 163016 35.358 35.455 29.55 
45 224633 223899 224266 49.139 49.336 41.11 
60 267827 266493 267160 58.791 59.064 49.22 

5 

75 300603 298692 299648 66.100 66.427 55.36 
15 99963 99652 99808 21.136 21.136 17.61 
30 169563 171699 170631 37.072 37.189 30.99 
45 224658 224641 224650 49.226 49.432 41.19 
60 266743 260416 263580 57.985 58.258 48.55 

6 

75 293589 295319 294454 64.932 65.254 54.38 
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รูปที่ 8 ตัวอยาง chromatogram ของ Xenical® capsules ทีว่ิเคราะหดวยวิธี HPLC ที่ 
205 และ 210 nm 

ตารางที่ 6   Dissolution profile of Xenical® lot. M1153 (วัดที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm) 
Time (min) 15 30 45 60 75 
Xenical1 32.90 50.05 51.29 60.86 72.45 
Xenical2 40.44 45.63 54.02 64.77 69.67 
Xenical3 37.02 40.49 55.01 48.84 64.81 
Xenical4 25.31 32.90 51.97 74.15 80.49 
Xenical5 11.20 24.16 35.30 43.41 49.38 
Xenical6 12.74 25.73 36.71 43.73 49.75 
Average 26.60 36.49 47.38 55.96 64.42 

SD 12.4 10.6 8.9 12.6 12.6 
%RSD 46.66 29.11 18.84 22.47 19.54 

 
ตารางที่ 7  Dissolution profile of Xenical® lot. M1153 (วัดที่คาการดูดกลืนแสง 210 nm) 

Time (min) 15 30 45 60 75 
Xenical1 40.06 58.75 58.15 68.06 80.74 
Xenical2 47.70 54.19 63.96 74.95 79.38 
Xenical3 83.34 90.33 119.36 107.03 138.97 
Xenical4 12.70 30.98 49.65 60.43 65.58 
Xenical5 14.58 29.55 41.11 49.22 55.36 
Xenical6 17.61 30.99 41.19 48.55 54.38 
Average 36.00 49.13 62.24 68.04 79.07 

SD 27.3 23.9 29.4 21.7 31.4 
%RSD 75.91 48.66 47.28 31.93 39.77 
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รูปที่ 9  Dissolution profile of Xenical® lot. M1153 (วัดที่คาการดดูกลืนแสง 205 nm) 
 

 
 

รูปที่10 Dissolution profile of Xenical® lot. M1153 (วัดที่คาการดดูกลืนแสง 210 nm) 
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3.2   การทดสอบการละลายของยา orlistat capsules (local drugs) 
จากการวิเคราะหปริมาณยาที่ละลายสะสมโดยวิธ ีHPLC พบวา retention time 

ของ orlistat peak จากสารละลายตัวอยางที่สุมเก็บ มีคาอยูในชวง 5-6 นาท ีตามที่แสดงในรูปที ่
11 (พบวา retention time จากตัวอยางที่แสดงเทากับ 5.38 นาที) สําหรับ peak อ่ืนๆ จะเปน 
solvent peak ในการศึกษาครั้งนี้ ทําการเก็บตัวอยางจาํนวน 6 capsules ที่เวลา 15, 30, 45, 60 
และ 75 นาที นําตัวอยางมาวิเคราะหโดยทําซ้าํจํานวน 3 คร้ัง (n = 3) และเทยีบความเขมขนของ 
orlistat จาก standard curve  

ผลการวิเคราะหปริมาณตัวยาที่ละลายได ปริมาณยาสะสม % dissolve แสดงใน
ตารางที่  8 (วัดที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm) และ ตารางที่ 9 (วัดที่คาการดูดกลนืแสง 210 nm) 

เมื่อนําขอมูลที่ไดไปสราง dissolution profile ของ Xenical® capsules ไดผล
ดังแสดงในตารางที ่10 ,รูปที่ 12(วัดที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm) และ ตารางที ่11, รูปที่ 13(วดัที่
คาการดูดกลนืแสง 210 nm) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 11 ตัวอยาง chromatogram ของ orlistat capsules (local drugs) ที่วิเคราะหดวย
วิธี HPLC ที ่205 และ 210 nm 
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ตารางที่ 8 ผลการวิเคราะห orlistat capsules (local drugs) ที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm 
Local drugs 

Capsule  Time (min) 
Area1 Area2 Average 

mg orlistat 
dissolved 

Cumulative 
amount % dissolved 

15 0 0 0 0.000 0.000 0.00 
30 130826 123060 126943 8.044 8.044 6.70 
45 203878 205258 204568 16.777 16.822 14.02 
60 205267 207524 206395.5 16.983 17.076 14.23 

1 

75 234227 265801 250014 21.890 21.984 18.32 
15 382238 382016 382127 36.753 36.753 30.63 
30 548404 546901 547652.5 55.374 55.578 46.32 
45 701984 703571 702777.5 72.826 73.133 60.94 
60 731046 724288 727667 75.626 76.030 63.36 

2 

75 737576 740403 738989.5 76.900 77.320 64.43 
15 252206 251780 251993 22.112 22.112 18.43 
30 508111 509973 509042 51.030 51.153 42.63 
45 697190 691125 694157.5 71.856 72.139 60.12 
60 686660 691575 689117.5 71.289 71.688 59.74 

3 

75 763237 762510 762873.5 79.586 79.983 66.65 
15 379701 379324 379512.5 36.458 36.458 30.38 
30 569723 565041 567382 57.594 57.796 48.16 
45 679415 679416 679415.5 70.197 70.517 58.76 
60 697929 702431 700180 72.533 72.923 60.77 

4 

75 743003 743183 743093 77.361 77.764 64.80 
15 441899 439176 440537.5 43.324 43.324 36.10 
30 550768 550773 550770.5 55.725 55.966 46.64 
45 667066 669306 668186 68.934 69.244 57.70 
60 752277 753722 752999.5 78.476 78.859 65.72 

5 

75 773850 776471 775160.5 80.969 81.405 67.84 
15 50642 51653 51147.5 0.000 0.000 0.000 
30 328668 330223 329445.5 30.826 30.823 25.69 
45 524694 522710 523702 52.680 52.851 44.04 
60 645524 647334 646429 66.486 66.779 55.65 

6 

75 695566 697236 696401 72.108 72.478 60.40 
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ตารางที่ 9 ผลการวิเคราะห orlistat capsules (local drugs) ที่คาการดูดกลืนแสง 210 nm 
Local drugs 

Capsule  Time (min) 
Area1 Area2 Average 

mg orlistat 
dissolved 

Cumulative 
amount % dissolved 

15 0 0 0 0.000 0.000 0.00 
30 54858 56283 55571 11.183 11.183 9.32 
45 93118 95683 94401 19.920 19.982 16.65 
60 98921 98053 98487 20.839 20.950 17.46 

1 

75 116449 116932 116691 24.935 25.051 20.88 
15 190020 191369 190695 41.586 41.586 34.65 
30 282552 275559 279056 61.467 61.698 51.42 
45 360579 364543 362561 80.256 80.597 67.16 
60 373217 377109 375163 83.091 83.537 69.61 

2 

75 372713 373138 372926 82.588 83.049 69.21 
15 126575 126966 126771 27.203 27.203 22.67 
30 256509 257753 257131 56.534 56.685 47.24 
45 352835 349527 351181 77.695 78.009 65.01 
60 347922 350008 348965 77.197 77.628 64.69 

3 

75 386152 385731 385942 85.516 85.945 71.62 
15 190658 190845 190752 41.599 41.599 34.67 
30 287978 284324 286151 63.064 63.295 52.75 
45 344690 344093 344392 76.168 76.518 63.76 
60 355607 356523 356065 78.794 79.217 66.01 

4 

75 377194 375283 376239 83.333 83.771 69.81 
15 223376 223456 223416 48.948 48.948 40.79 
30 279794 278777 279286 61.519 61.791 51.49 
45 337086 338514 337800 74.685 75.026 62.52 
60 380824 383727 382276 84.692 85.106 70.92 

5 

75 393889 394755 394322 87.402 87.873 73.23 
15 25136 24591 24864 4.274 4.274 3.56 
30 163904 164137 164021 35.584 35.608 29.67 
45 265414 264353 264884 58.278 58.476 48.73 
60 327377 326807 327092 72.275 72.599 60.50 

6 

75 349148 349056 349102 77.227 77.629 64.69 
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ตารางที่ 10  Dissolution profile of orlistat capsules (local drugs) lot. TR-001 (วัดที่คาการ
ดูดกลืนแสง 205 nm) 
 

Time (min) 15 30 45 60 75 
Xenical1 0.00 6.70 14.02 14.23 18.32 
Xenical2 30.63 46.32 60.94 63.36 64.43 
Xenical3 18.43 42.63 60.12 59.74 66.65 
Xenical4 30.38 48.16 58.76 60.77 64.80 
Xenical5 36.10 46.64 57.70 65.72 67.84 
Xenical6 0.00 25.69 44.04 55.65 60.40 
Average 19.26 36.02 49.26 53.24 57.07 

SD 16.0 16.6 18.4 19.4 19.2 
%RSD 83.06 46.05 37.27 36.46 33.56 

 
ตารางที่ 11  Dissolution profile of orlistat capsules (local drugs) lot. TR-001 (วัดที่คาการ
ดูดกลืนแสง 210 nm) 
 

Time (min) 15 30 45 60 75 
Xenical1 0.00 9.32 16.65 17.46 20.88 
Xenical2 34.65 51.42 67.16 69.61 69.21 
Xenical3 22.67 47.24 65.01 64.69 71.62 
Xenical4 34.67 52.75 63.76 66.01 69.81 
Xenical5 40.79 51.49 62.52 70.92 73.23 
Xenical6 3.56 29.67 48.73 60.50 64.69 
Average 22.72 40.31 53.97 58.20 61.57 

SD 17.3 17.5 19.4 20.3 20.1 
%RSD 76.09 43.31 35.98 34.88 32.72 
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รูปที่12  Dissolution profile of orlistat capsules (local drugs) lot. TR-001 (วัดที่คา
การดูดกลืนแสง 205 nm) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 13 Dissolution profile of orlistat capsules (local drugs) lot. TR-001 (วัดที่คาการ
ดูดกลืนแสง 210 nm) 

 
3.3    เปรียบเทียบ dissolution profiles ของยา orlistat capsules 2 ตํารับ 

เมื่อนํา dissolution profile ของ Xenical® และ orlistat capsules (local 
drugs) มาเปรียบเทียบกัน ไดผลดังรูปที่ 14 (วัดที่คาการดูดกลืนแสง 205 nm) และรูปที่ 15 (วัดที่
คาการดูดกลนืแสง 210 nm) 
 

0

10

20

30

40

50

60

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Time(min)

% 
Dis

so
lve

d



24 

คํานวณหาคา f1 และ f2 และสรุปผลเปน similarity และ difference ไดดังแสดง 
ในตารางที ่12 

รูปที่ 14 Comparative dissolution profile of Xenical® และ local drugs (วัดที่คาการ
ดูดกลืนแสง 205 nm) 

 

รูปที่ 15 Comparative dissolution profile of Xenical® และ local drugs (วัดที่คาการ
ดูดกลืนแสง 210 nm) 
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ตารางที่ 12 การเปรียบเทยีบ similarity ของยา generic และ local drugs ที่ทาํการศึกษา ที ่15, 
30, 45, 60 และ 75 นาท ี
 
สารละลายทดสอบ detectected wavelength f2 factor similarity f1 factor difference 

205 nm 8.59 yes 65.04 no Phosphate buffer 
pH 6.8 + 2% SLS 210 nm 17.49 no 46.62 yes 
 
4. การศึกษาความคงตัวของยา 

จากการทดลองเก็บสารละลาย stock solution ที่มีความเขมขน 1 mg/ml ไวที่  
-20 °c และปองกันแสงโดยการหอฟอลยอลูมิเนียม แลวทาํการวิเคราะหหาปริมาณ orlistat โดย
วิธี HPLC เมื่อเวลาผานไป 3 และ 4 สัปดาห  พบวา ปริมาณยาที่ลดลง คิดเปนรอยละเทียบกับ
ปริมาณเริ่มตน (0 สัปดาห) มีคา เทากับ 1.19 และ 3.62 ตามลาํดับ ดังแสดงในตารางที่ 13 
 
ตารางที่ 13 ผลการศึกษาความคงตัวของ orlistat in methanol ที่เกบ็ที่ -20 °c ปองกันแสง 
 

stability test area-1 area-2 area-3 average % change 
0 wk 7958204 7971333 8168100 8032546 0 
3wk 7909771 7925406 7976794 7937324 1.19 
4 wk 7664697 7758710 7803053 7742153 3.62 
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วิจารณผลการวิจัย 
 

1. การหาคาการดูดกลืนแสงสูงสุด 
การทดลองหาคาการดูดกลนืแสงนี้ทาํเพื่อหาความยาวคลื่นที่สามารถตรวจสอบปริมาณ

สารไดอยางถกูตองที่สุด โดยจะทาํการศึกษาสเปคตรัมการดูดกลืนแสงของสารที่เกี่ยวของคือ 
phosphate buffer และ sodium lauryl sulphate ที่อาจมีผลรบกวนการดูดกลืนแสงของ
สารสําคัญ คือ ยา orlistat  ซึง่ความยาวคลืน่ที่ใหคาการดูดกลืนแสงสงูสุด คือ 201 nm (คาการ
ดูดกลืนแสง = 0.5693) ดังรูปที่ 2 

จากผลการศึกษาพบวา phosphate buffer ไมมีการรบกวนการดูดกลนืแสงของ orlistat 
คือ phosphate buffer ใหคาการดูดกลนืแสงที่ตํ่ากวา 0 ในชวงความยาวคลื่น 200-230 nm ดังรูป
ที่ 3 แตพบวา SLS จะรบกวนการดูดกลนืแสงของ orlistat ที่ความยาวคลื่น 205 nm ดังรูปที่ 4 (คา
การดูดกลืนแสง 0.979) และพบวายิง่ความยาวคลื่นต่ํา จะมีคาการดูดกลืนแสงมาก คือ สงผล
รบกวนการดูดกลืนแสงของ orlistat มาก ดังนัน้ในการศึกษาครั้งนี้จงึเลือกความยาวคลื่นที่ 205 
และ 210 nm เพื่อการวิเคราะหหาปริมาณ orlistat  

 
2. การศึกษาการละลายของยา orlistat ในตัวทําละลายโดยอาศยัสารลดแรงตงึผิว

ตางๆในความเขมขนตางกัน 
orlistat เปนยาที่ละลายน้ําไดนอยนัน้ การใชสารละลายในชวง pH ที่อยูในรางกายนัน้อาจ

ไมเพียงพอในการทาํใหเกิดการละลายได ดังนัน้อาจใชสารลดแรงตึงผิวในการเพิ่มการละลายของ
ตัวยา  สารลดแรงตึงผิวชนิดมีประจุและไมมีประจุที่ไดรับการยอมรับใหใช โดยทัว่ไปไดแก sodium 
lauryl sulfate (SLS) และ polyoxyethylenesorbitan monolaurate (Tween 20) จากผล
การศึกษาการละลายของยา orlistat ในสารละลายทดสอบตางๆ ดังแสดงในตารางที่ 1 พบวา 
orlistat สามารถละลายไดใน phosphate buffer ที่ม ีSLS 2% ไดมากกวา การใช tween ที่ความ
เขมขนเดียวกนั ดังนัน้จึงเลอืก phosphate buffer + SLS 2% เปนตวักลางที่ใชทดสอบการละลาย
ของยา orlistat  

 
3. การทดสอบ dissolution ของยา Xenical® กับ Orlistat capsules (Local drugs) โดย

ใชวธิีที่พัฒนาขึ้น และเปรยีบเทียบ dissolution profile ของยา 2 ตํารับ 
จากการทดสอบการละลายของยา orlistat ทั้ง 2 ตํารับ พบวาที่เวลา 75 นาท ีXenical® มี 

% dissolved วัดที่ 205 nm = 64.42 % และที่ 210 nm = 79.07%สวน Local drug  วัดที่ 205 



27 

nm = 57.07 % และที่ 210nm = 61.57 % จะเหน็ไดวา Xenical® มกีารละลายทีม่ากกวา local 
drug  

เมื่อทําการเปรยีบเทียบกราฟการละลาย (dissolution profile) ของยา 2 ตํารับ ที ่15, 30, 
45, 60 และ 75 นาท ีดังแสดงในตารางที ่12 พบวาที่ 205 nm ยา 2 ตํารับมีการละลายทีเ่หมือนกัน 
(f2 = 8.59 , f1 = 65.04) ในขณะที่ที ่210 nmใหการละลายที่แตกตางกนั(f2 = 17.49 , f1 = 46.62)   

ผลการทดลองที่ไดสามารถสรุปผลออกมาได 2 แนว จะเห็นไดวาที ่205 nm จะสามารถ
ตรวจหาปริมาณ orlistat ไดมากกวาที่ 210 nm แตที่ 205 nm ใหคาการดูดกลืนแสงที่มากกวาอาจ
เนื่องมาจากม ีSLS รบกวนการดูดกลืนแสงของ orlistat 

จากการทดลองสรุปไดวาปจจัยทีท่ําใหยาทั้งสองตํารับมกีารละลายที่แตกตางกนั คือชนิด 
และปริมาณสารชวยในตํารับ เชน สารชวยแตกตัว สารชวยลืน่ สารเพิ่มปริมาณ และสารชวยยึด
เกาะ เปนตน นอกจากนีย้ังอาจเปนผลจากขนาดของแกรนูลดวย 

 
4. การศึกษาความคงตัวของยา 

ผลการศึกษาความคงตวัของ orlistat in methanol ในสภาวะ -20 °c และปองกนัแสงโดย
การหอฟอลยอลูมิเนียม แลวทาํการวิเคราะหหาปริมาณ orlistat โดยวธิี HPLC เมื่อเวลาผานไป 3 
และ 4 สัปดาห  พบวา ปริมาณยาที่ลดลง คิดเปนรอยละเทียบกับปริมาณเริ่มตน (0 สัปดาห) มคีา 
เทากับ 1.19 และ 3.62 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที ่13  ซึ่งเปนการเปลี่ยนแปลงอยางไมมี
นัยสําคัญ คือ ปริมาณตัวยาสําคัญลดลงจากผลทีเ่คยวิเคราะหได ณ เวลาเริ่มตน (initial) นอยกวา 
5 % 
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สรุปผลการวิจัย 
 

1. Orlistat ละลายไดดีที่สุดใน phosphate buffer pH 6.8  + SLS 2% w/v 
2. สารละลาย phosphate buffer pH 6.8  + SLS 2% w/v สามารถใชเปน medium ในการ

ทดสอบ dissolution ของยา orlistat ไดดี 
3. การละลายของยา Orlistat ทั้งสองตํารับ ไมมีความแตกตางกนั (f1 =  8.59 , f2 = 65.04 ) 

เมื่อใชการวัดที่ความยาวคลื่น 205 nm 
4. การละลายของยา Orlistat ทั้งสองตํารับ มีความแตกตางกนั (f1 =  17.49   , f2 =  46.62) 

เมื่อใชการวัดที่ความยาวคลื่น 210 nm 
5. ยา orlistat มีความคงตวัใน -20 °c และมีการปองกนัแสงในระยะเวลา 4 สัปดาห 
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ขอเสนอแนะ 
 
1. การทดลองนี้เปนเพยีงการทดลองขั้นตน เพื่อหาสารละลายทดสอบทีเ่หมาะสมเทานั้น 
2. ควรทําการศึกษาตอ ในหวัขอตอไปนี้ 

- กรณีนี้ไดผลการทดสอบความเหมือนของยา orlistat 2 ตํารับออกมา 2 แนวทางคือที่ 205 
nm ไมมีความแตกตาง ขณะที่เมื่อวัดที่ 210 nm มีความแตกตาง จงึควรทําการทดลอง
เพิ่มเติมเพื่อหาความยาวคลืน่ที่เหมาะสมในการวิเคราะหหาปริมาณ orlistat โดยการนํา
ยาตํารับเดียวกันมาเปรียบเทียบกนั 

- ในการศึกษาเพื่อเปรียบเทยีบการละลายของยา 2 ตํารับ ควรทาํการทดสอบในตัวกลาง
ชนิดอื่นอีก เพือ่หาสารละลายที่เหมาะสมสําหรับตัวยานั้น 

- ในการศึกษาเพื่อเปรียบเทยีบการละลายของยา 2 ตํารับ ควรทาํการศึกษายา  
12 เม็ด/ ตํารับ 

-  ควรมีการทาํ validation ของวิธีและเครื่องมือเพื่อการศึกษา in vivo-in vitro correlation 
 -  ควรทําการศึกษา Enzyme activities เพิ่มเติมเพื่อใชในการประเมนิ 

Bioequivalence 
 
 

ประโยชนที่ไดรับ 
 

1. สามารพัฒนา dissolution method  ที่เหมาะสมเพื่อประเมินความเทาเทยีมกนัของตํารับ 
2. สามารถใชเปน protocol ในการศึกษา Pharmaceutical equivalence ของ generic -

drugs  
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