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โครงการพิเศษนี้ ศึกษาผลของชนิดและปริมาณพลาสทิไซเซอรในฟลมที่มีตอการ
ปลดปลอยตัวยาเมโทโปรลอลทารเทรตซึ่งเปนยาที่ละลายน้ําไดดีจากยาเม็ดออสโมติกปมชนิด     
รูพรุน เร่ิมจากเตรียมยาเม็ดแกนดวยวิธีแกรนูลเปยก โดยใชสวนผสมของฟรุคโตสและแลคโตสเปน
สารเพิ่มปริมาณ สารละลาย polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) ในเอธานอลเปนสารยึดเกาะ 
จากนั้นนํายาเม็ดแกนไปเคลือบดวยเซลลูโลสอะซิเตตที่มีสวนผสมของ PVP K30เปนสารกอรู    
โดยชนิดของพลาสทิไซเซอรที่ใชในการศึกษา ไดแก polyethylene glycol 400 (PEG) และ 
dibutylsebacate (DBS) เปนพลาสทิไซเซอรชนิดที่ละลายน้ําดีและชนิดที่ไมละลายน้ําตามลําดับ 
ในปริมาณรอยละ 10 และ 20 ของเซลลูโลสอะซิเตต  จากการประเมินผลยาเม็ดแกน พบวา       
ผลของความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญและความกรอนผานมาตรฐาน USP27 ความแข็งของสูตร
ตํารับที่มีพลาสทิไซเซอรเปน 10%PEG, 20%PEG, 10%DBS และ 20%DBS มีคาเฉลี่ยเทากับ 
16.4, 14.8, 14.5 และ 15.2 กิโลกรัม ตามลําดับ  การทดสอบการแตกตัวยาเม็ดแกนพบวา ยาเม็ด
แกนการแตกตัวหมดภายใน 7 นาที และวิคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญไดเทากับ รอยละ 98.1 
ผลการทดสอบการละลายของยาเม็ดแกนและยาเม็ดเคลือบ พบวา การละลายน้ําลดลงตามลําดับ
ดังนี้ สูตรตํารับที่มี 20%PEG, 10%PEG, ยาเม็ดแกน, 20% DBS และ 10% DBS ที่ทุกเวลา การ
ปลดปลอยตัวยาเปนไปตามสมการของ Higuchi จากการทดลองแสดงใหเห็นวา สูตรตํารับที่ใช  
พลาสทิไซเซอรที่ละลายน้ําดีมีอัตราการปลดปลอยยาไดเร็วที่สุด โดยอัตราการปลดปลอยเร็วขึ้น
เมื่อมีปริมาณพลาสทิไซเซอรเพิ่มข้ึน และปลดปลอยยาไดเร็วกวายาเม็ดแกนและสูตรตํารับที่ใช 
พลาสทิไซเซอรเบบไมละลายน้ําตามลําดับ 
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Abstract 
Influence of plasticizers on the release of water-soluble drug from 

microporous osmotic pump tablets 
 
Kuntika Dumrongprat, Katesara Chukamsat 
Project advisor: Nuttanun Sinchaipanid, Ampol Mitrevej, Pojanee Suriyawong 
Department of Manufacturing Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Mahidol University 
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The aim of this project was to study the effect of type and concentration of 
plasticizers on the release of metoprolol tartrate, a water soluble drug, from the 
microporous osmotic pump tablets. To prepare the osmotic pump tablets, the 
metoprolol tartrate core tablets were prepared by wet granulation method using             
a mixture of lactose and fructose as fillers and PVP K30 as a binder. The core tablets 
were subsequently coated with cellulose acetate having PVP K30 as a pore former.   
The plasticizers used in this study were PEG400 a water soluble plasticizer and DBS,     
a water insoluble plasticizer at concentrations of 10% and 20% based on cellulose 
acetate.  It was found that the content uniformity and the friability of the core tablets met 
USP 27 requirements. The hardness of tablets containing 10% PEG, 20% PEG, 10% 
DBS and 20% DBS were 16.4, 14.8, 14.5 and 15.2 kg, respectively.  The core tablets 
disintegrated completely in 7 min and the assay of the drug content was 98.1%. The 
tablet formulation in decreasing order of drug dissolution were 20% PEG, 10% PEG, 
core tablet, 20% DBS and 10% DBS at all time points. The release kinetics appeared to 
follow Higuchi’s model. The results indicated that the drug release was affected by the 
type and concentration of plasticizers. The water soluble plasticizer enhanced the drug 
release while the water insoluble plasticizer showed opposite effect. Moreover the 
higher plasticizer concentration, the more pronounced effect was observed. 
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บทนํา 
 
ปญหาสุขภาพเปนปญหาที่สําคัญของประเทศปญหาหนึ่ง ปจจุบันพบวาโรคเรื้อรัง        

ดังเชน โรคหัวใจ โรคความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน ตางเปนโรคที่กอใหเกิดการสูญเสียทั้งใน        
ดานทรัพยากรบุคคลและทรัพยสิน ปญหาหนึ่งที่พบในการรักษาผูปวยเหลานี้คือการที่ผูปวยไม
ยอมใหความรวมมือในการรักษา โดยเฉพาะดานการใชยา ซึ่งการใชยาในผูปวยโรคเรื้อรังเหลานี้ 
ตองใชยาในระยะเวลานานและตอเนื่องเพื่อควบคุมอาการของโรค เภสัชภัณฑสวนใหญที่ใชมัก
เปนรูปแบบที่ใหในลักษณะการปลดปลอยตัวยาสําคัญเพียงครั้งเดียว ดังนั้นผูปวยจําเปนตองรับ
เภสัชภัณฑหลายครั้งในหนึ่งวัน ทําใหระดับยาในกระแสเลือดไมสม่ําเสมอและความรวมมือของ
ผูปวยไมดีเทาที่ควร ในปจจุบันไดมีการคิดคนยาในของยาที่มีการปลดปลอยตัวยาสําคัญไดผล
นานขึ้น โดยเตรียมยาในรูปแบบยาออกฤทธิ์นาน จุดประสงคเพื่อลดความถี่ในการรับประทานยา
ของผูปวยและลดการเกิดระดับยาขึ้นลงในกระแสเลือด ทําใหการรักษาของผูปวยดีข้ึน การเตรียม
ยาออกฤทธิ์นานมีหลายรูปแบบ อาจจําแนกตามกลไกการปลดปลอยตัวยาสําคัญ เชน รูปแบบยา
ที่ใชหลักการแพร รูปแบบยาที่ใชหลักการละลาย และรูปแบบยาที่ใชแรงดันออสโมติกเปนตน  ยา
เม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุนปนรูปแบบหนึ่งซึ่งใชแรงดันออสโมติกโดยการเตรียมยาเม็ดแกน
เคลือบดวยน้ํายาเคลือบที่มีเยื่อเลือกผานและสารกอรูซึ่งเปนตัวสรางชองเปดขนาดเล็กหลายๆ 
ชองที่ผิวของเม็ดยาหลังจากสัมผัสกับน้ํา และสามารถปลดปลอยยาออกมาทางรูเปดเหลานั้น 

ในงานวิจัยนี้เปนการเตรียมยาเม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุนโดยใช polyvinylpyrolidone 
(PVP) ซึ่งสามารถละลายน้ําไดเปนสารกอรู (pore forming agent) ผสมรวมกับ cellulose 
acetate ที่ทําหนาที่เปนสารกอฟลม (film former) สวนตัวยาสําคัญไดเลือกตัวยาที่ละลายน้ําไดดี 
คือ metoprolol tartrate เปน model drug ในการศึกษานี้จะทําการศึกษาถึงผลของชนิดและ
ปริมาณของพลาสทิไซเซอรตอการปลดปลอยตัวยาออกจากยาเม็ด 
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ทบทวนวรรณกรรม 
 
ระบบที่ควบคุมการปลดปลอยยาโดยแรงดันออสโมติก (1,2) 
 ยาเตรียมรูปแบบออสโมซิสหรือออสโมติกปมอาศัยหลักการซึมผานของน้ําเขาสูเม็ดยา
โดยผานเยื่อกึ่งผาน (semi-permeable membrane) ที่บรรจุตัวยาและสารกอแรงดันทําใหเกิด
สารละลายอิ่มตัวหรือสารแขวนตะกอนของตัวยา  และเนื่องจากเม็ดยาไมสามารถขยายตัวได จึง
เกิดแรงดันภายในทําใหตัวยาในรูปของสารละลายอิ่มตัวหรือสารแขวนตะกอนนั้นถูกดันออกมา
ทางชองเปดบนเยื่อกึ่งผาน    การปลดปลอยจะเปนไปตามจลนศาสตรลําดับศูนยจนกวาความ
เขมขนภายในต่ํากวาจุดอิ่มตัวหรืออีกนัยหนึ่งเมื่อสารกอแรงดันละลายหมดแลว นอกจากนี้การ
ปลดปลอยสารละลายจะไมข้ึนกับความเปนกรด-ดาง หรือการทํางานของระบบทางเดินอาหาร
ตลอดจนเอนไซม 

รูปแบบยาเตรียมในระบบออสโมติกที่พบไดทั่วไป เรียกวา  ปมออสโมติกพื้นฐาน 
(Elementary osmotic pump) กลไกการปลดปลอยตัวยาเกิดจากการที่น้ําซึมผานเยื่อกึ่งผานเขา
ไปภายในเม็ดยา เกิดเปนสารละลายอิ่มตัวของตัวยาและสารกอแรงดันออสโมซิส เยื่อกึ่งผานมี
หลายชนิดที่นิยมกันมาก คือ  เซลลูโลสอะซิเตท สารที่ใชกอแรงดันอาจเปนตัวยาเอง หรืออาจเปน
สารที่ละลายน้ําไดดี เชน sorbitol, sodium chloride และ potassium chloride เปนตน 
สารละลายอิ่มตัวจะถูกดันออกทางรูเปดที่เกิดจากแสงเลเซอรเจาะหรือจากสารกอรูที่ละลายน้ํา
แลวก็ได 

 
Microporous Osmotic Pump (3) 
 ระบบออสโมติกปมที่มีหลายชองเปดบนเมมเบรนจะเรียกวา Controlled Porosity 
Osmotic Pump โดยระบบนี้ยาเม็ดแกนจะถูกเคลือบดวยเยื่อกึ่งผานซึ่งมีสารที่ละลายน้ําไดเปน
สวนประกอบเพื่อใชเปนสารกอรู (pore former) เมื่อยาเม็ดสัมผัสกับน้ําในทางเดินอาหาร 
สวนประกอบที่ละลายน้ําบนผิวเมมเบรนละลายออกมาเกิดเปนรูเล็กขนาดไมครอน  ใน
ขณะเดียวกันน้ําจะแพรผานเยื่อกึ่งผานเขาไปในยาเม็ดแกน ทําใหสารกอแรงดันออสโมซิสละลาย
เกิดแรงดันผลักตัวยาภายในใหผานออกมาทางรูเปดบนเยื่อกึ่งผาน ซึ่งปริมาณแรงดันที่เกิดขึ้น
ข้ึนกับคุณสมบัติของสารกอแรงดัน โดยที่อัตราการปลดปลอยยาจะขึ้นกับความหนาของเยื่อกึ่ง
ผาน ความสามารถในการละลายของสารกอรู ความสามารถในการละลายของตัวยา และปริมาณ
แรงดันออสโมซิส 
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รูปที่ 1 กลไกการปลดปลอยยาจากระบบออสโมตกิปมทีม่ีหลายชองเปด (3) 
 
 
ขอดีของระบบออสโมติกปมเมื่อเปรียบเทียบกับระบบควบคุมการปลอยประเภทอื่นๆ มีดังนี้ (1-6) 

1. การนําสงยาเปนแบบจลนศาสตรลําดับศูนย อัตราการนําสงยาคงที่เปนสิ่งสําคัญในการ
รักษาโรคเรื้อรัง ซึ่งจะชวยลดความถี่ในการใหยา เพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา และ
เกิดผลขางเคียงนอย 

2. ในรายที่ตองการปริมาณยาเปนจํานวนมาก อัตราการปลดปลอยของระบบออสโมติกปม
จะเหมาะสมกวาระบบ diffusion-based 

3. อัตราการนําสงยาไมข้ึนกับ pH ในระบบทางเดินอาหาร ซึ่งยาจะถูกควบคุมโดยแรงดัน
ออสโมซิสที่อยูขางในเม็ด ยา และน้ําที่แพรผานรูซึ่งทําใหไมเปลี่ยนแปลงตาม pH ใน
ระบบทางเดินอาหาร 

4. อัตราการนําสงไมข้ึนกับการคนจากภายนอก เนื่องจากอัตราการนําสงยาไมข้ึนกับการ
เคลื่อนไหวของลําไส 

5. อัตราการนําสงยาในหลอดทดลอง สามารถทํานายไดจากระบบสมการทางคณิตศาสตร   
อัตราการนําสงในทางเดินอาหารเทากับในหลอดทดลอง 

6. การนําสงยาเปนไปในรูปแบบที่พรอมจะดูดซึมเขาสูลําไส 
7. สามารถนําเทคโนโลยีมาใชในการพัฒนาการปลดปลอยยาและการนําสงยาที่คงที่ของยา

ได 
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สวนประกอบในยาเม็ดออสโมติกปมชนิดหลายชองเปด (3) 
 
สารกอแรงดันออสโมซิส (osmogent) 

สารกอแรงดันออสโมซิสจะเปนสารที่ละลายน้าํไดและทาํใหเกิดแรงดนัออสโมซิสทีจ่ะ
ผลักดันยาใหออกไปตามชองเปดบนเยื่อกึ่งผาน ดังตัวอยางที่แสดงในตารางที ่1 
 
ตารางที่ 1  คาแรงดันออสโมติกของสารละลายอิ่มตัวของสารที่ใชในทางเภสัชกรรม (7) 
 

สารหรือสารผสม แรงดันออสโมซิส (มิลลิเมตรปรอท) 
Lactose – Fructose  
Dextose - Fructose  
Sucrose - Fructose  
Mannitol - Fructose  
Sodium Chloride  
Fructose  
Lactose - Sucrose  
Potassium Chloride  
Lactose - Dextose  
Mannitol - Dextose  
Dextose - Sucrose  
Mannitol - Sucrose  
Dextose  
Potassium Sulfate  
Mannitol  
Sodium Phosphate Tribasic.12H2O 
Sodium Phosphate Dibasic.7H2O 
Sodium Phosphate Dibasic.12H2O 
Sodium Phosphate Dibasic Anhydrous  
Sodium Phosphate Monobasic.H2O 

500 
450 
430 
415 
356 
355 
250 
245 
225 
225 
190 
170 
 82 
 39 
 38 
 36 
 31 
 31 
 29 
 28 
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เยื่อกึ่งผาน (Semi-permeable membrane) 
สารกอฟลมที่ใชในระบบนี้จะเปนโพลิเมอรที่มีคุณสมบัติยอมใหน้ําผานเขา-ออกไดแต

สารละลายอื่นผานไมได และสามารถคงรูปรางและไมยืดหยุน เชน เซลลูโลส         อะซีเตท 
เซลลูโลสไตรอะซีเตท โพลียูรีเทน โพลีเอทธิลีน และโพลีเอไมด 
 
สารกอรู (pore former) 

สารกอรูจะตองมีคุณสมบัติละลายน้ําไดดี เชน ซอรบิทอล ยูเรีย โพลีเอธิลีนไกลคอล 
และซูโครส เปนตน เมื่อสัมผัสกับน้ําแลวจะละลายออกไป ทําใหเกิดชองเปดหลายๆ ชองเพื่อเปน
ทางใหยาออกแทนการเจาะรูดวยเลเซอร 

 
พลาสทิไซเซอร 
 พลาสทิไซเซอรอาจจะมีคุณสมบัติการละลายน้ําแตกตางกันไปได ใชเปนสวนประกอบใน
น้ํายาเคลือบซึ่งจะสามารถควบคุมการปลดปลอยยาออกมาได โดยขึ้นกับการละลายของพลาสทิ
ไซเซอรตัวนั้น พลาสทิไซเซอรที่ละลายน้ําไดดี เชน โพลีเอธิลีนไกลคอล และ พลาสทิไซเซอรที่
ละลายน้ําไดนอย เชน ไดบิวทิลซีบาเคต 
 
คุณสมบัติของสารเคมี 
Metoprolol Tartrate (8) 

ยาเมโทโปรลอลเปนยาในกลุม β1-selective adrenergic blocker agent ที่มีฤทธิ์ตานผล
ของ catecholamines โดยแยงจับกับ β1-adrenergic receptors ภายในกลามเนื้อหัวใจ อยางไรก็
ตาม ยาเมโทโปรลอลในขนาดสูงสามารถมีฤทธิ์เปน β2-adrenergic blocker agent ได ยาเมโท
โปรลอลดูดซึมไดดีโดยการรับประทาน ละลายในไขมันสูง ใชในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง  
โรคหัวใจขาดเลือด และการเตนของหัวใจไมเปนจังหวะ เปนยาที่ใชไดอยางปลอดภัยและไดผลดี 

สูตรโมเลกุล: (C15H25NO3)2  
น้ําหนักโมเลกุล: 685  
ลักษณะ: เปนผลึกสีขาวหรือไมมีสี รสขม 
สมบัติทางเคมี: ละลายน้ําไดดีมาก และละลายไดดีในแอลกอฮอล 
ชื่อทางเคมี :  di[(RS)-3-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy]-1-

(isopropylamino)propan-2-ol] tartrate 
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โครงสรางทางเคมี : 

 
 
Fructose (8) 

เปนสารชวยใหเกิดแรงดันออสโมซิส (osmogent) สูตรโมเลกุลคือ C6H12O6 มีลักษณะเปน
ผลึกไมมีสี หรือผงผลึกสีขาว ไมมีกลิ่น รสหวานมาก 
 
Lactose (8) 

เปนสารชวยใหเกิดแรงดันออสโมซิส สูตรโมเลกุลคือ C12H22O11.H2O(monohydrate)      
มีลักษณะเปนผงหรือผลึก สีขาว ไมมีกลิ่น รสหวานเล็กนอย 
 
Cellulose acetate (8) 

เปนสารกอฟลมในตํารับ มีลักษณะเปนผงสีคอนขางขาวถึงขาว เปนเพลเลตหรือเปนเกล็ด 
ไมมีรสชาติ ไมมีกลิ่นหรืออาจมีกลิ่นของ acetic acid เล็กนอย ละลายในตัวทําละลายผสมของ 
acetone-water, dichloromethane-ethanol, dimethylformamide และ dioxane 
 
Povidone (PVP) (8) 

เปนสารกอรูในตํารับ สูตรโมเลกุล คือ (C6H9NO)n มีลักษณะเปนผงสีขาวถึงครีมขาว 
เกือบไมมีกลิ่นถึงไมมีกลิ่น ดูดความชื้นงาย ละลายไดดีในน้ํา, ethanol และ methanol 
น้ําหนักโมเลกุล: PVP K30  50000 

            PVP K90  1000000 
PVP ที่มี K-value < 30 จะผลิตโดยวิธี spray-drying จึงมีลักษณะเปนทรงกลม 
PVP ที่มี K-value > 90 จะผลิตโดยวิธี drum drying  จึงมีลักษณะเปนเกล็ด 
 
Polyethylene glycol (8) 

เปนสารกอรูและพลาสทิไซเซอรในตํารับ สูตรโมเลกุลคือ HOCH2(CH2OCH2)mCH2OH 
โดยที่ m เปนจํานวนของ oxyethylene groups เมื่อน้ําหนักโมเลกุลเพิ่มข้ึน ความหนืดจะเพิ่มข้ึน 
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 ของเหลว  น้ําหนักโมเลกุล 200-600 มีลักษณะใส ไมมีสีหรือสีเหลืองเล็กนอย ถาเปน
ของเหลวหนืด คอนขางไมมีกลิ่น รสขมคอนขางเผ็ดรอน  
 ของแข็ง  น้ําหนักโมเลกุลมากกวา 1000 มีลักษณะเปนสีขาวหรือใส เงา หวาน เกรด 600 
หรือมากกวาสามารถไหลไดดี ละลายไดใน acetone, dichloromethane, ethanol และ methanol 
 ทุกเกรดละลายไดดีในน้ํา 
 
Dibutyl Sebacate (8) 

เปนพลาสทิไซเซอรในตํารับ สูตรโมเลกุลคือ C18H34O4  น้ําหนักโมเลกุลคือ 314 มีลักษณะ
เปนของเหลวคลายน้ํามัน ใส ไมมีสี ละลายใน ethanol, isopropanol และ mineral oil ไมละลาย
ในน้ํา    
  
Talcum (8) 

เปนสารหลอล่ืน สูตรโมเลกุลคือ Mg6 (Si2O5)4(OH)4  มีลักษณะเปนผงละเอียดสีขาวถึง
ขาวเทา ไมมีกลิ่น ไมละลายในกรด, ดางเจือจาง organic solvent และน้ํา 
 
Colloidal silicon dioxide (Aerosil ) (8) 

เปนสารหลอล่ืน สูตรโมเลกุลคือ SiO2มีลักษณะเปนผงเบาสีน้ําเงินขาว ไมมีกลิ่น ไมมี
รสชาติ ไมละลายใน organic solvent, กรดและน้ํา ยกเวนใน hydrofluoric acid ละลายใน
สารละลาย sodium hydroxide ที่รอน 
 
Magnesium stearate (8) 

เปนสารหลอล่ืน สูตรโมเลกุลคือ [CH3(CH2)16COO]2Mg มีลักษณะเปนผงละเอียดสีขาว  
มีกลิ่นและรสเฉพาะตัว ไมละลายใน ethanol, ethanol (95%), ether และน้ํา ละลายไดเล็กนอย
ในเบนซีนและ ethanol (95%) ที่อุน 
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วัสดุและวิธีการวิจัย 
 
สารเคมี 

1. Metoprolol Tartrate BP/EP (B/NO MT-20/00, Karinco, Italy) 
2. Fructose (Lot No. TK4B1704J, Rama production, Thailand) 
3. Lactose (Lot No. EN/20200 A6644, Wyndale®, New Zealand) 
4. PVP K30 (Lot No. 03200076145, Namsiang, Thailand) 
5. Ethanol 95% (Lot No. 29953, โรงงานสุรา องคการสุรา กรมสรรพสามิตร, ประเทศไทย) 
6. Dibutyl sebacate (Lot No. 07729JB, Aldrich inc., USA)  
7. Magnesium sterate (Lot No. 90055/00218, Unimer, Switzerland) 
8. Talcum (Lot No. 21013/040816, Liaoning Metais and Minerals, China) 

 9. Colloidal silicon dioxide (Lot No. 1514027, Degussa, Germany) 
 10. Cellulose acetate (Lot No. 10324BU, Aldrich, USA) 
 11. Acetone (Union chemical 1986 Co. Ltd., Thailand) 
 12. Isopropyl alcohol (Fisher Scientific UK Limited, UK) 
 13. Monobasic potassium phosphate (Lot No. F9M221, Ajax chemicals, Australia) 
 14. Sodium hydroxide (Lot No. 802239, Ajax chemicals, Australia) 
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เครื่องมือและอุปกรณ 
 1. UV/visible spectrophotometer (DU® 650, Beckman Instruments, USA) 
 2. Fette single punch tablet machine (Model Exacta 1, Hamburg, Germany) 
 3. Analytical balance (Model A 200S, Sartorius, Germany) 
 4. Electronic precision balance (Model 1581 MP 8-1, Sartorius, West Germany) 
 5. Hardness, diameter, thickness tester (Pharmatest Ptb311, D6452,Hamburg, 

Germany) 
 6. Friabilator (Pharmatest Ptf3RA, D-63512, Hamburg, Germany) 
 7. Disintegration test apparatus (Model 72RB, Hanson Research, Chatsworth, USA) 
 8. Dissolution apparatus (SR8-plus Q-pakTM, Hanson Research, Chatsworth, USA) 
 9. Tumbling mixer (Rotomixer®, Forster Equipment Co. Ltd., England) 
 10. Perforated pan coater (Thai coater®, Model 15’’(L), Pharmaceuticals and Medical 

Supply LP, Thailand) 
 11. Hot air oven (Kan Seng Lee Engineering Co. Ltd, Thailand) 
 12. Sonicator (Bransonic®, Model 2510E-MT, Branson Ultrasonics Corporation, USA) 
 13. Scanning Electron Microscope (S-2500, Hitachi Ltd, Tokyo, Japan) 
 14. Planetary mixer (Kitchen Aids®, Forster Equipment Co. Ltd., USA) 
 15. Magnetic stirrer (Pyro_Mac Stir®, Model L344, Labinco, Netherlands) 
 16. pH meter (Model MP220, Mettler Toledo, Switzerland) 
 17. Peristaltic pump (Watson-Marlow 505S, England) 
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วิธีการวิจัย 
 
1. เตรียมยาเม็ดเมโทโปลอล โดยใชวิธี wet granulation 
 1.1 สูตรตํารับยาเม็ด เมโทโปลอล  

                  (300 g / batch)   
    เมโทโปลอล ทารเทรต 93.75 
    Lactose 97.13 
                  Fructose 97.13 
   1%PVP K30 (5% W/V in EtOH) 3.00 
   Aerosil 0.75 
   Magnesium stearate 6.00 
   Talcum 2.25 

1.2 วิธีเตรียมยาเม็ด 
ก. นําผงยาเมโทโปลอล ฟรุกโตสและแลกโตส ผานแรงขนาด 60 mesh ผสมกันใน 

Tumbling mixer นาน 10 นาที 
ข. ชั่ง PVP K30 ละลายใน 95% เอธานอลใหมีความเขมขนของสารละลาย 5% 

น้ําหนักโดยปริมาตร 
ค. เตรียม damp mass ใน planetary mixer โดยคอยๆ เทสารละลายในขอ ข. ลงใน

สวนผสมขอ ก. ผสมจนไดเปน damp mass แลวผานแรงขนาด 16 mesh ดวย
เครื่อง oscillating granulator 

ง. นําแกรนูลไปอบแหงที่อุณหภูมิ 50  องศาเซลเซียส 4 ชั่วโมง และนําแกรนูลที่ได
อบแหงแลวแลวผานแรงขนาด 18 mesh ดวยเครื่อง oscillating granulator 

จ. นําแกรนูลแหง  talcum และ aerosil ที่ผานแรงขนาด 80 mesh ผสมใหเขากัน
ดวยเครื่อง tumbling mixer เปนเวลา 10 นาที หลังจากนั้นเติม magnesium 
stearate  ผสมตอเปนเวลา 5 นาที  

ฉ. นําสวนผสมที่ไดมาตอกเม็ด ดวยเครื่องตอกไฟฟาชนิดสากเดียว ใชสากหนาโคงที่
มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 8.0 มม. ใหมีน้ําหนัก 320 มก.ตอเม็ด 
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2. การเคลือบยาเม็ดเมโทโปลอล 
 
 2.1 สูตรน้ํายาเคลือบฟลม (ตอยาเม็ดแกน 2 กิโลกรัม) 

 สวนประกอบน้ํายาเคลือบ 
 

สูตรที่ 
CA 

(%w/w) 
PVP K30 

(%w/w of CA) 
PEG 400 

(%w/w of CA) 
DBS 

(%w/w of CA) 
1 4 10 - - 
2 4 10 10 - 
3 4 10 20 - 
4 4 10 0 10 
5 4 10 0 20 

 2.2 การเตรียมน้ํายาเคลือบ 
ก. โปรยเซลลูโลสอะซิเตท ตามสูตรลงใน acetone 1000 มล. 
ข. โปรย PVP ตามสูตรลงใน isopropanol  500 มล. 
ค. เทสวนผสมขอ ข. ลงขอ ก. คนจนใส 
ง. ถาในสูตรมีพลาสทิไซเซอร ใหเติมลงตอนทายสุด 
จ. เติม acetone จนมีปริมาตร 2000 มล. 

 2.3 การเคลือบยาเม็ด 
   โดยการนํายาเม็ดมาเคลือบดวยน้ํายาเคลือบสูตรตางๆ สูตรละ 2 กก. ใชเครื่อง 

perforated pan coater (Thai coater®) และใชสภาวะดังตอไปนี้ 
   เวลาในการอุนเม็ดยากอนเคลือบ 30  นาที 
   อุณหภูมิลมเขา  50-60           องศาเซลเซียส 
   อุณหภูมิลมออก  30-40  องศาเซลเซียส 
   Atomizing pressure  1  kgf/cm2 
   Pan speed  1-2  รอบตอนาที 
   อุณหภูมิในการทําเม็ดยาใหแหง 43-45  องศาเซลเซียส
   เวลาในการทําเม็ดยาใหแหง 30  นาที 
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3. การประเมินยาเม็ดเมโทโปรลอล 
 

3.1 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเมโทโปรลอล 
ก. ความแข็ง 

สุมเม็ดยา 10 เม็ดนํามาวัดความแข็งดวยเครื่อง Hardness, diameter, 
thickness tester นําคาที่ไดมาคํานวณหาคาเฉลี่ย และคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)  

ข. ความหนาและเสนผานศูนยกลาง 
สุมเม็ดยา 10 เม็ดนํามาวัดความหนาและเสนผานศูนยกลางดวยเครื่อง 

Hardness, diameter, thickness tester นําคาที่ไดมาคํานวณหาคาเฉลี่ย และคา
เบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)  

ค. ความกรอน  
ทําตามขอกําหนดของ USP 27 โดยชั่งเม็ดยาใหไดน้ําหนัก 6.5 กรัมอยาง

ละเอียด นําไปหาความกรอนโดยใชเครื่อง friabilator ที่ความเร็ว 25 รอบ/นาที เปน
เวลา 4 นาที ปดฝุนผงยาและชั่งน้ําหนักทั้งหมดหลังทดสอบ คํานวณหา % ความ
กรอนจากสูตรดังนี้ 

 
%ความกรอน = (น้ําหนักเม็ดยากอนทดสอบ-น้ําหนักเม็ดยาหลังทดสอบ)*100 

     น้ําหนักเม็ดยากอนทดสอบ 
 

ง. การแตกตัวของเม็ดยา  
ทําตามขอกําหนดของ USP 27 สุมเม็ดยา 6 เม็ดทําการทดสอบการแตกตัวโดย

ใชเครื่อง disintegration test apparatus ใช medium คือน้ํากลั่นซึ่งควบคุม
อุณหภูมิใหอยูในชวง 37±2oC หาเวลาการแตกตัวของยาเม็ดแตละเม็ดพรอมทั้งหา
คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) 

 3.2 การวิเคราะหปริมาณสารสําคัญ  
  ทําตามขอกําหนดของ BP 2004 
 ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเมโทโปรลอลใน absolute ethanol 

เตรียมสารละลายมาตรฐานเมโทโปรลอล จาก stock solution ใหมีความ
เขมขน 0.05 , 0.10 , 0.15 , 0.20 , 0.25 mg/ml ตามลําดับ ทําการวัดการดูดกลืน
แสง uv ที่ความยาวคลื่นเทากับ 274 nm. โดยใช absolute ethanol เปน blank นํา
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คาที่ไดไป plot กราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสง uv 
คํานวณหาสมการเสนตรงและคา R2 

ข. การวิเคราะหปริมาณตัวยาเมโทโปลอล 
ชั่งน้ําหนักยาเม็ดเมโทโปรลอลจํานวน 10 เม็ด บดยาเม็ดยาเขาดวยกันดวย

โกรงและชั่งผงยาใหมีน้ําหนักเทากับน้ําหนักเฉลี่ย 1 เม็ด เติม absolute ethanol 75 
ml. ลงในแตละ flask ใสในเครื่อง ultrasonic เปนเวลา 15นาที ทิ้งไวใหเย็นปรับ
ปริมาตรดวย absolute ethanol จนได 100 ml. ผสมใหเขากันแลวกรองดวย
กระดาษกรอง จากนั้นดูดสารละลายที่กรองแลว 10 ml. ลงใน volumetric flake 25 
ml. ละลายดวย absolute ethanol ผสมใหเขากันใชเปนสารละลายตัวอยางเพื่อทํา
การวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญเมโทโปรลอล แลวนําสารละลายตัวอยางที่ไดไป
วัดคาการดูดกลืนแสง uv ที่ความยาวคลื่น 274 nm. แลวนํามาคํานวณปริมาณยาที่
วิเคราะหไดจาก standard curve โดยคํานวณหา % Label amount (% LA) จาก
สูตร 

 
%LA = ปริมาณยาที่วเิคราะหได (มก.) x 100 

   ปริมาณยาที่ระบุบนฉลาก (มก.) 
 
3.3 หาความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญ (content uniformity) ของยาเม็ดการวิเคราะห          

เมโทโปรลอล (ตามขอกําหนด USP27) 
 ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเมโทโปรลอลใน absolute ethanol 

ทําเชนเดียวกับขอ 3.2 ก. 
 ข. การวิเคราะหหาความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญ (content uniformity) ของยาเม็ด      

เมโทโปรลอล  
สุมเม็ดยา 30 เม็ด วิเคราะหทีละเม็ดจํานวน 10 เม็ด นําแตละเม็ดใสลงไปใน 

volumetric flask ขนาด100 มล. เติม absolute ethanol 70 มล. นําไป sonicate 
30 นาที แลวปรับปริมาตรดวย absolute methanol จนครบ100 มล. ผสมใหเขากัน
แลวกรองดวยกระดาษกรองเบอร 1 จากนั้นไปเปตสารละลายที่กรองได 5 มล. ลง
ใน volumetric flask ขนาด   100 มล. เจือจางดวย absolute ethanol ผสมใหเขา
กัน  ใชเปนสารละลายตัวอยางเพื่อนําไปวิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญเมโท
โปลอล ดวยการวัดคาการดูดกลืนแสง UV ที่มีความยาวคลื่น 274 nm. คํานวณหา
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ปริมาณเมโทโปลอล  ที่วิ เคราะหไดจากกราฟมาตรฐาน  และคํานวณหาคา    
%label amount (%LA) จากสูตร 

 
%LA = ปริมาณยาที่วเิคราะหได (มก.) x 100 

   ปริมาณยาที่ระบุบนฉลาก (มก.) 
 

3.4 การประเมินการละลายของยาเม็ดเมโทโปลอล (2)  
 ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเมโทโปลอลใน buffer solution pH 6.8 

ชั่งตัวยาเมโทโปรลอล 500 มก. โดยละเอียดลงใน volumetric flask 100 มล. 
ละลายดวย pH 6.8 buffer solution ผสมใหเขากันไดเปน stock standard 
solution ที่ความเขมขน 5 mg/ml จากนั้นเตรียมสารละลายมาตรฐาน เมโทโปลอล 
ใหมีความเขมขน 0.05, 0.10, 0.15,0.20, 0.25 mg/ml ตามลําดับ ทําการวัดคาการ
ดูดกลืนแสง UV ที่ความยาวคลื่นแสง 273 nm. โดยใช pH 6.8 buffer solution เปน 
blank คํานวนหาสมการเสนตรงและคา R2 

 ข. ประเมินการละลายยาเม็ดเมโทโปลอล ทารเทรต ตามขอกําหนดที่ Singh Rekhi 
และ คณะเคยศึกษาใน (2) โดยมีขอกําหนดดังนี้ 

Apparatus: 2 (Paddle) 
ความเร็วรอบ: 50 rpm 
สารละลายทีท่ดสอบ: pH 6.8 buffer ปริมาตร 900 ml 
เวลาที่ทดสอบ: 12 ชั่วโมง 

ประเมินโดยสุมตัวอยางสารละลายขึ้นมาตรวจสอบทุก 15 นาที และ 30 นาที จน
ครบ 12 ชั่วโมง 

ค. การประเมินการปลดปลอยตัวยาของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต ตามสมการ 
Zero order, First order และ Higuchi  
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ผลการวิจัย 
 

ยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต 
ยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต เตรียมโดย วิธี wet granulation และตอกเปนเม็ดดวย

เครื่องตอกยาไฟฟาชนิดสากเดียว จากนั้นนํามาประเมินผลได ดังนี้ 
 
1. การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดแกนเมโทโปรลอล ทารเทรต 

1.1 ความหนา และความแข็ง 
การประเมินความหนา และความแข็งของยาเม็ดเมโทโปรลอลทารเทรต 

แสดงในตารางที่ 2  
1.2 ความกรอนของยาเม็ด 

ยาเม็ดที่นํามาประเมินมีน้ําหนักกอนทดสอบเทากับ 3.540  กรัม และน้ําหนัก
หลังการทดสอบเทากับ  3.528 กรัม  เมื่อนําผลมาคํานวณความกรอนตามสูตร
จะไดความกรอนของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต เทากับ 0.33 

1.3 เวลาในการแตกตัว 
ผลการประเมินการแตกตัวของยาเม็ด แสดงในตารางที่ 3 

2. การวิเคราะหปริมาณตัวยาเมโทโปรลอล ทารเทรต ในยาเม็ดเมโทโปรลอล
ทารเทรต 
2.1 การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารมาตรฐานเมโทโปรลอล ทารเทรตใน absolute 

ethanol 
นําสารละลายมาตรฐานเมโทโปรลอล ทารเทรต ไป scan spectrum  พบวา

คาการดูดกลืนแสง UV สูงสุดที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร  จากนั้นนํา
สารละลายมาตรฐานที่ความเขนขนตางๆ คือ 0.05, 0.10, 0.15, 0.20, 0.25 มก./
มล. มาวัดคาการดูดกลืนแสง UV ที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร   ไดคาการ
ดูดกลืนแสงตามตารางที่ 4  ซึ่งนํามาพลอตกราฟมาตรฐานแสดงความสัมพันธ
ระหวางคาการดูดกลืนแสง UV และความเขนขนจะไดเปนเสนตรง ดังแสดงในรูป
ที่ 2 

2.2 ปริมาณตัวยาเมโทโปรลอล ทารเทรต 
ผลการวิเคราะหปริมาณตัวยาโปรปราโนลอล แสดงในตารางที่ 5 
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ตารางที่ 2  คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต 
เม็ดที ่ เสนผานศูนยกลาง (mm) ความหนา (mm) ความแข็ง (kg) 

1 9.97 4.28 16.6 
2 10.00 4.33 18.6 
3 9.97 4.33 18.0 
4 10.00 4.33 18.1 
5 10.00 4.35 18.7 
6 10.00 4.30 18.2 
7 10.00 4.44 17.5 
8 10.00 4.34 16.9 
9 9.98 4.37 16.3 

10 9.97 4.34 19.5 
mean 9.99 4.34 17.8 
max 10.00 4.44 19.5 
min 9.97 4.28 16.3 
S.D. 0.01 0.04 1.01 

ตารางที่ 3  เวลาในการแตกตัวของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต 
เม็ดที ่ เวลาในการแตกตัว (นาที) 

1 4.01 
2 4.33 
3 4.52 
4 4.28 
5 4.35 
6 4.27 

mean 4.29 
max 4.52 
min 4.01 
S.D. 0.17 
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ตารางที่ 4  คาการดูดกลืนแสง UV ของสารละลายมาตรฐานเมโทโปรลอล ทารเทรตใน Absolute 
                 Ethanol ที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร 

ความเขมขน (mg/ml) คาการดูดกลนืแสง 
0.05 0.1801 
0.10 0.4121 
0.15 0.6313 
0.20 0.8738 
0.25 1.0994 

 
 

 
รูปที่ 2 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานเมโทโปรลอล ทารเทรตใน Absolute ethanol 

              ที่ความยาวคลืน่ 274 นาโนเมตร 

y = 4.6006x - 0.0507

R 2 = 0.9998
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ตารางที่ 5 ปริมาณตัวยาเมโทโปรลอล ทารเทรตในยาเม็ด 
ตัวอยางที ่ % Label amount 

1 98.69 
2 96.66 
3 98.83 

 
3. การวิเคราะหหา content uniformity ของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต 

3.1 การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานเมโทโปรลอล ทารเทรต ใน 
absolute ethanol 

แสดงผลเชนเดียวกับขอ 2.1 
3.2 content uniformity 

ผลการวิเคราะห content uniformity ของยาเม็ดแสดงในตารางที่ 6 
 
ตารางที่ 6 content uniformity ของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต 

ตัวอยาง % Label amount 
1 99.91 
2 96.82 
3 96.39 
4 88.97 
5 91.10 
6 100.64 
7 97.86 
8 98.29 
9 99.27 
10 93.97 

mean 96.32 
max 100.64 
min 88.97 
S.D. 3.65 
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ยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม 
 

1. การประเมินสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติค
ปม 
1.1 ความหนาและความแข็ง 

ผลการประเมิน ความหนาและความแข็งของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต
ออสโมติคปมแตละสูตร แสดงในตารางที่ 7 และ 8 ตามลําดับ 

2. การประเมินการปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต 
2.1  การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารมาตรฐานเมโทโปรลอล ทารเทรต ใน pH 6.8 

buffer solution 
จากการนําสารละลายมาตรฐานความเขมขน  5  มก . /มล .  ไป  scan 

spectrum  พบวา คาการดูดกลืนแสง UV สูงสุดที่ความยาวคลื่น 273 นาโนเมตร  
จากนั้นนําสารละลายมาตรฐานที่ความเขนขนตางๆ คือ 0.05, 0.10, 0.15, 0.20, 
0.25 มก./มล. มาวัดคาการดูดกลืนแสง UV ที่ความยาวคลื่น 273 นาโนเมตร   ได
คาการดูดกลืนแสงตามตารางที่  9 ซึ่งนํามาพลอตกราฟมาตรฐานแสดง
ความสัมพันธระหวางคาการดูดกลืนแสง UV และความเขมขนจะไดเปนเสนตรง 
ดังแสดงรูปที่ 3 

2.2 การปลดปลอยของยาเม็ดโปรปราโนลอลออสโมติคปม 
ผลการประเมินการปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติค

ปมในแตละสูตร  แสดงในตารางที่ 10-14   และการเปรียบเทียบการปลดปลอย
ของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตรแสดงในรูปที่ 4  

เมื่อนําขอมูลการละลายของแตละสูตรในชวงที่มีความชันเปนเสนตรง ซึง่มคีา
ต้ังแต 20%-80% มาสรางเปนกราฟแผนภูมิเสน ตามสมการแมแบบตางๆ ดัง
แสดงในตารางที่ 15-17 และรูปที่ 5-7 



 20

ตารางที่ 7 ความหนาของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมแตละสูตร 
 

ความหนา (mm) 
เม็ดที ่ PEG 10% PEG 20% DBS 10% DBS 20% 

1 4.41 4.45 4.41 4.37 
2 4.45 4.47 4.34 4.31 
3 4.45 4.39 4.14 4.44 
4 4.49 4.37 4.41 4.44 
5 4.39 4.53 4.42 4.46 
6 4.43 4.53 4.47 4.42 
7 4.43 4.46 4.43 4.42 
8 4.48 4.46 4.48 4.37 
9 4.39 4.39 4.42 4.44 
10 4.48 4.44 4.49 4.44 

mean 4.44 4.45 4.40 4.41 
max 4.49 4.53 4.49 4.46 
min 4.39 4.37 4.14 4.31 
S.D. 0.04 0.05 0.10 0.05 
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ตารางที่ 8 ความแข็งของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมแตละสูตร 
 

ความแข็ง (kg) 
เม็ดที ่ PEG 10% PEG 20% DBS 10% DBS 20% 

1 16.4 16.5 13.5 13.7 
2 17.2 19.8 13.7 16.2 
3 17.0 12.6 14.9 16.7 
4 14.6 12.9 14.7 14.1 
5 15.9 14.9 13.6 14.5 
6 16.4 15.3 15.7 16.0 
7 14.8 12.9 13.7 15.7 
8 19.1 14.1 15.8 14.2 
9 16.3 15.7 14.8 15.1 
10 16.7 13.8 14.8 15.3 

mean 16.4 14.8 14.5 15.2 
max 19.1 19.8 15.8 16.7 
min 14.6 12.6 13.5 13.7 
S.D. 1.28 2.17 0.87 0.99 
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ตารางที่ 9 คาการดูดกลืนแสง UV ของสารละลายมาตรฐาน Metoprolol ใน pH 6.8 buffer  
 solutionที่ความยาวคลื่น 273 nm 
 

ความเขมขน (mg/ml) คาการดูดกลนืแส 
0.05 0.2231 
0.10 0.4229 
0.15 0.6218 
0.20 0.8218 
0.25 1.0211 

 
รูปที่ 3 กราฟแสดงคาการดูดกลืนแสง UV ของสารละลายมาตรฐาน Metoprolol tartate ใน pH  

 6.8 buffer solution ที่ความยาวคลื่น 273 nm 

y = 3.9898x + 0.0237

R2 = 1

0.2 
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0.8 
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1.2
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ตารางที่ 10 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม 
      สูตรที่ 1 CA 10%w/w และ PVP K30 10%w/w ของ CA content 
 

% Dissolution 
เวลา เม็ดที ่

(ชั่วโมง) 1 2 3 4 5 6 Average SD 
0.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
0.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
2.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
2.5 0 0 5 7 2 3 3 2.6 
3.0 4 6 11 13 10 10 9 3.3 
3.5 12 13 17 19 17 16 16 2.9 
4.0 17 18 23 25 24 22 22 3.1 
4.5 22 23 28 30 31 27 27 3.5 
5.0 27 28 32 34 37 32 32 3.7 
5.5 31 32 37 38 42 37 36 4.1 
6.0 36 36 41 42 47 42 41 4.2 
6.5 39 39 45 45 51 47 44 4.7 
7.0 42 43 48 49 55 52 48 4.8 
7.5 46 46 51 52 58 55 51 4.9 
8.0 49 49 54 55 60 59 54 4.7 
8.5 51 52 57 57 63 61 57 4.6 
9.0 54 54 60 60 65 64 60 4.5 

10.0 58 59 64 64 69 67 63 4.2 
11.0 62 63 67 68 71 70 67 3.5 
12.0 66 65 70 70 73 72 70 3.3 
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ตารางที1่1 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม 
              สูตรที่ 2 CA 10%w/w, PVP K30 10% w/w และPEG 400 10 %w/w ของ CA content 
 

% Dissolution 
เวลา เม็ดที ่

(ชั่วโมง) 1 2 3 4 5 6 Average SD 
0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 

0.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1 1 0 0 0 0 0 0 0.4 

1.5 10 0 0 0 4 0 2 3.7 
2 18 2 0 3 11 1 6 6.3 

2.5 24 8 9 10 17 8 13 6.0 
3 30 14 15 15 23 14 19 5.8 

3.5 35 20 22 21 29 20 24 5.6 
4 39 25 27 26 34 26 29 5.3 

4.5 44 30 32 31 38 30 34 5.0 
5 47 36 36 35 42 34 38 4.8 

5.5 51 41 40 39 46 38 43 4.5 
6 54 46 44 43 50 42 46 4.2 

6.5 57 50 47 47 53 45 50 3.9 
7 59 55 50 51 56 48 53 3.8 

7.5 62 58 53 54 59 51 56 3.6 
8 64 61 56 56 61 54 59 3.6 

8.5 66 63 59 59 63 56 61 3.4 
9 68 65 61 61 65 58 63 3.2 
10 71 69 66 66 68 63 67 2.6 
11 74 72 70 69 71 67 71 2.3 
12 77 75 73 73 74 71 74 1.8 
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ตารางที่ 12 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม   
              สูตรที่ 3 CA 10%w/w, PVP K30 10% w/w และPEG 400 20 %w/w ของ CA content 
 

% Dissolution 
เวลา เม็ดที ่

(ชั่วโมง) 1 2 3 4 5 6 Average SD 
0.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
0.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1.5 0 4 0 0 0 0 1 1.5 
2.0 8 13 8 5 11 10 9 2.6 
2.5 16 21 17 15 18 19 18 2.0 
3.0 22 28 24 24 26 26 25 1.8 
3.5 28 34 30 31 32 33 31 2.0 
4.0 33 39 36 37 38 39 37 2.2 
4.5 38 44 41 43 44 45 42 2.3 
5.0 42 49 45 48 49 50 47 2.6 
5.5 46 53 49 53 53 55 51 2.8 
6.0 50 57 54 57 57 59 55 2.8 
6.5 54 60 57 60 61 62 59 2.8 
7.0 56 63 60 64 64 65 62 2.9 
7.5 59 66 63 66 67 67 65 2.9 
8.0 63 69 65 69 70 69 67 2.6 
8.5 65 71 68 71 72 71 70 2.6 
9.0 67 74 70 73 75 73 72 2.7 
10.0 72 78 74 77 79 77 76 2.4 
11.0 75 81 77 80 82 80 79 2.4 
12.0 79 83 79 82 85 82 82 2.1 
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ตารางที่ 13 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม   
   สูตรที่ 4 CA 10%w/w, PVP K30 10% w/w  และDBS 10 %w/w ของ CA content  
 

% Dissolution เวลา 
เม็ดที ่

(ชั่วโมง) 1 2 3 4 5 6 
Average SD 

0.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
0.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
1.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
2.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
2.5 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
3.0 0 0 0 0 0 0 0 0.0 
3.5 0 2 0 1 0 0 0 0.7 
4.0 2 8 2 7 0 0 3 3.1 
4.5 8 13 8 12 2 4 8 4.1 
5.0 14 19 13 16 8 9 13 3.8 
5.5 18 23 18 20 13 14 18 3.3 
6.0 24 27 23 24 19 19 23 3.1 
6.5 29 32 27 28 24 24 27 2.8 
7.0 33 35 31 32 29 28 31 2.4 
7.5 38 39 35 35 33 32 36 2.3 
8.0 42 42 39 39 37 36 39 2.1 
8.5 45 45 45 42 41 40 43 2.2 
9.0 49 48 46 45 44 43 46 2.1 
10.0 55 53 52 50 51 49 52 1.9 
11.0 60 57 56 55 56 54 56 2.1 
12.0 64 61 60 59 60 58 60 1.9 

 
 
 



 27

ตารางที่ 14 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม   
  สูตรที่ 5 CA 10%w/w, PVP K30 10% w/w และ DBS 20 %w/w ของ CA content 

% Dissolution 
เวลา 

เม็ดที ่
(ชั่วโมง) 1 2 3 4 5 6 

Average SD 

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
1.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
2.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
2.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.0 0.1 0.2 
3.0 0.0 3.5 2.8 7.0 4.9 0.0 3.0 2.7 
3.5 3.6 9.5 8.0 12.9 9.8 6.3 8.3 3.2 
4.0 10.5 13.8 13.2 18.4 15.1 12.8 14.0 2.6 
4.5 16.5 17.9 17.7 22.8 20.0 18.7 18.9 2.2 
5.0 21.6 22.0 22.0 27.0 24.9 24.4 23.6 2.1 
5.5 26.2 25.8 25.9 31.2 29.4 29.3 28.0 2.3 
6.0 31.0 29.5 29.7 35.3 33.6 34.1 32.2 2.4 
6.5 34.8 32.9 33.3 39.4 37.7 38.3 36.1 2.8 
7.0 38.5 36.2 36.4 43.3 41.1 42.2 39.6 3.0 
7.5 42.4 39.3 39.6 46.7 44.7 45.9 43.1 3.2 
8.0 46.1 42.3 42.2 50.1 47.8 49.2 46.3 3.4 
8.5 48.7 45.1 45.1 53.0 50.6 52.4 49.2 3.5 
9.0 52.5 47.8 47.6 55.7 53.4 55.4 52.1 3.6 
10.0 56.7 52.1 50.7 58.2 56.0 59.1 55.5 3.4 
11.0 61.7 57.4 55.7 63.1 58.4 63.7 60.0 3.3 
12.0 65.6 61.0 59.6 66.9 60.8 68.8 63.8 3.8 
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รูปที่ 4 แสดงการเปรียบเทียบการปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม 
          ในแตละสูตร 
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ตารางที่ 15 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตร  
                  ตามสมการ zero order 
 

สูตรที่ slope intercept R2 
1 7.0926 -6.4482 0.9632 
2 7.1487 -1.7615 0.9652 
3 7.9660 0.2092 0.9449 
4 5.9400 -11.303 0.9356 
5 6.4157 -8.6166 0.9658 

 

รูปที่ 5 แสดงการปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตร  
           ตามสมการ zero order 
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ตารางที่ 16 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตร 
                  ตามสมการ first order 

สูตรที่ slope intercept R2 
1 0.0605 1.1719 0.8821 
2 0.0538 1.2699 0.8892 
3 0.0572 1.3156 0.8548 
4 0.0675 0.9910 0.9336 
5 0.0654 1.0799 0.9405 

 
 
 

 
 
รูปที่ 6 แสดงการปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตร  
           ตามสมการ first order 
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ตารางที่ 17 การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตร  
                  ตามสมการ Higuchi 
 

สูตรที่ slope intercept R2 
1 32.876 -41.849 0.9834 
2 30.965 -31.666 0.9888 
3 33.872 -30.920 0.9831 
4 36.663 66.175 0.9943 
5 33.883 -51.590 0.9964 

 
 

 
รูปที่ 7 แสดงการปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมในแตละสูตร         
           ตามสมการ Higuchi 
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วิจารณผลการวิจัย 
 

1. การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพ 
1.1 ความหนา และความแข็ง 

ผลการประเมินความหนา และความแข็งของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรต แสดงใน
ตารางที่ 2  

1.2 ความกรอนของยาเม็ด 
เมื่อนําผลมาคํานวณความกรอนตามสูตรจะไดความกรอนของยาเม็ดเมโทโปรลอล 

ทารเทรต เทากับ 0.33 ซึ่งมีคานอยกวา 1 % ซึ่งผานตามเกณฑที่ USP 27 กําหนด 
1.3 เวลาในการแตกตัว 

ผลการประเมินการแตกตัวของยาเม็ด แสดงในตารางที่ 3 พบวา ยาเม็ดทุกเม็ดผาน
เกณฑภายใตขอกําหนดของ British Pharmacopeia 2004 

2. การวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญ 
จากตารางที่ 5 ปริมาณสารสําคัญมีคาเทากับรอยละ 98.1 ± 1.0 ของคาที่ระบุบนฉลาก 

(labeled amount) ซึ่งผานขอกําหนด คือ รอยละ 90-110 ของคาที่ระบุบนฉลาก ซึ่งเปนไป
ตามมาตรฐานของ USP 27 

3. การวิเคราะห content uniformity ในยาเม็ดโปรปราโนลอล 
จากตารางที่ 6 ความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญมีคาอยูในชวงรอยละ  88 -100 ของคาที่

ระบุบนฉลาก และคา RSD =  3.6 % ซึ่งเขาเกณฑมาตรฐาน USP 27 กําหนด 10 tablets มี
คาอยูในชวง  85 -115 % LAและคา RSD  ≤ 6.0 %  

4.  การปลดปลอยของยาเม็ดโปรปราโนลอลออสโมติคปม 
จากกราฟมาตรฐานของสารละลายเมโทโปรลอลใน Phosphate buffer solution pH 6.8 

พบวา การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปมสูตรที่ 1 CA 10%w/w 
และ PVP K30 10%w/w ของ CA content เร่ิมการปลดปลอยที่เวลา 2-2.5 ชั่วโมง และที่ 12 
ชั่วโมงมีการปลดปลอยตัวยาออกมา 70 % โดยเฉลี่ย ดังแสดงในตารางที่ 10 

  การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม สูตรที่ 2 CA10%w/w และ 
PVP K30 10% w/w, PEG 400 10 %w/w ของ CA  เร่ิมการปลดปลอยที่เวลา 1-2 ชั่วโมง และ
ที่ 12 ชั่วโมงมีการปลดปลอยตัวยาออกมา 74 % โดยเฉลี่ย ดังแสดงในตารางที่ 11 

  การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม สูตรที่ 3 CA 10%w/w 
และ PVP K30 10% w/w, PEG 400 20 %w/w ของ CA content เร่ิมการปลดปลอยที่เวลา 1-
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1.5 ชั่วโมง และที่ 12 ชั่วโมงมีการปลดปลอยตัวยาออกมา 82 % โดยเฉลี่ย ดังแสดงในตาราง
ที่ 12 

  การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม สูตรที่ 4 CA 10%w/w 
และ PVP K30 10% w/w, DBS 10 %w/w ของ CA content เร่ิมการปลดปลอยที่เวลา 3.5-4 
ชั่วโมง และที่ 12 ชั่วโมงมีการปลดปลอยตัวยาออกมา 60 % โดยเฉลี่ย ดังแสดงในตารางที่ 13 

  การปลดปลอยของยาเม็ดเมโทโปรลอล ทารเทรตออสโมติคปม28 สูตรที่ 5 CA 10%w/w 
และ PVP K30 10% w/w, DBS 20 %w/w ของ CA content เร่ิมการปลดปลอยที่เวลา 3-4 
ชั่วโมง และที่ 12 ชั่วโมงมีการปลดปลอยตัวยาออกมา 64 % โดยเฉลี่ย ดังแสดงในตารางที่ 14 

  เมื่อทําการเปรียบเทียบอิทธิพลของพลาสทิไซเซอรที่มีตอการปลดปลอยของตัวยาจากทั้ง 
5 สูตรตามรูปที่ 4   พบวาการปลดปลอยของยาเม็ดเคลือบฟลมเคลือบดวย PEG 400 เปน 
พลาสทิไซเซอร  ทําใหมีการปลดปลอยของตัวยาเร็วขึ้นและปลดปลอยยาไดมากขึ้น ซึ่งเมื่อ
ปริมาณของ PEG เพิ่มมากขึ้น การปลดปลอยของตัวยามากขึ้นดวย 

  การปลดปลอยของยาเม็ดเคลือบฟลมที่มี DBS เปนพลาสทิไซเซอร ทําใหเกิดการหนวง
การปลดปลอยยาเม็ดใหชาลงเมื่อเทียบกับฟลมที่มี PEG เปนพลาสทิไซเซอร 

  เมื่อนําขอมูลการละลายของแตละสูตรในชวงที่มีความชันเปนเสนตรง ซึ่งมีคาตั้งแต 20%-
80% มาสรางเปนกราฟแผนภูมิเสน ดังแสดงในตารางที่ 15-17 และรูปที่ 5-7 ตามสมการ
แมแบบตางๆ พบวา คา R2 ตามแบบสมการของ Higuchi’s Equation มีคาเขาใกล 1.000 
มากที่สุด จึงสรุปวา การปลดปลอยของตัวยา metoprolol tartate ชนิดเคลือบฟลมที่นํามาทํา
การวิจัยเปนไปตามสมการแมแบบของ Higuchi’s Equation 
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ขอสรุปและขอเสนอแนะ 
 
ขอสรุป 

1. การปลดปลอยตัวยาจากตํารับที่มีพลาสทิไซเซอรที่ละลายน้ํามีการปลดปลอยที่มากกวา
ไมมีพลาสทิไซเซอร และพลาสทิไซเซอรที่ไมละลายน้ํา  ตามลําดับ 

2. การเพิ่มพลาสทิไซเซอรที่ละลายน้ํา สามารถเพิ่มการปลดปลอยตัวยาเมโทโปรลอล  
ทารเทรตได 

3.  จลนศาสตรการปลดปลอยตัวยาเมโทโปรลอล ทารเทรตจากยาเม็ดออสโมติกปม  
ชนิดรูพรุนเปนไปตาม สมการของ Higuchi 

 
ขอแนะนํา 

1. ทําการวิจัยเพิ่มเติมโดยเพิ่มปริมาณของ PEG 400 และ DBS เพื่อเพิ่มปริมาณการ
ปลดปลอยยา 

2. ศึกษาอิทธิพลของสารกอรูที่มีตอการปลดปลอยของตัวยา เมื่อใชรวมกับระบบ ดังกลาว 
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