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จากยาเม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุน 
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อาจารยที่ปรึกษา: อําพล ไมตรีเวช, มนตชุลี นิติพน, ณัฐนันท สินชัยพานิช 
ภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
คําสําคัญ: เฟโลดิปน, povidone(PVP), ออสโมติกปม, พลาสทิไซเซอร,  สารกอรู 
 
 ในการเตรียมยาเม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุน สามารถสรางชองเปดโดยการเตมิสารที่
ละลายน้ําไดลงในสารกอฟลม ในการศึกษานี้ไดใชยาเม็ดเฟโลดิปนซึ่งเปนยาที่ละลายน้าํไดนอย
เคลือบดวยเซลลูโลสอะซิเตท ใช povidone (PVP) เปนสารกอรู และใช polyethylene glycol 
(PEG) เปนพลาสทิไซเซอร ยาเม็ดเฟโลดปินเตรียมโดยวิธีแกรนูลเปยก มีสวนประกอบตอเม็ด คือ 
เฟโลดิปน 10 มิลลิกรัมเปนตัวยาสําคัญที่ละลายน้าํไดนอย ฟรุกโตส และแลกโตส อยางละ 67 
มิลลิกรัม เปนสารชวยใหเกดิแรงดันออสโมติก แกรนูลที่ไดนํามาตอกเปนยาเม็ด ใหมีน้าํหนัก 150 
มิลลิกรัม ใชสากขนาด 7 มลิลิเมตร จากการประเมนิผลของยาเม็ดแกน พบวา ความแข็งเฉลี่ย 6.9 
กิโลกรัม, ความกรอน รอยละ 0.2, เวลาในการแตกตัวสมบูรณในน้าํกลั่นภายใน 10.5 นาที และ
การละลายของตัวยาเม็ดเฟโลดิปนที่เวลา 90 นาท ี เทากบั รอยละ 92.3 ± 4.5 ของปริมาณที่ระบุ 
ปริมาณตัวยาสําคัญเทากับ รอยละ 95.2 ของปริมาณทีร่ะบุ ยาเม็ดแกนถกูเคลือบดวยเซลลูโลสอะ
ซิเตท ใหมนี้ําหนกัเพิม่ข้ึนรอยละ 2-4 โดยน้ําหนัก โดยมี PEG 400 รอยละ 30 โดยน้ําหนักของ
เซลลูโลสอะซิเตท เปนพลาสทิไซเซอร และใช PVP K30, PVP K90, PEG4000, PEG6000 ที่ความ
เขมขนตางๆเปนสารกอรู พบวายาเม็ดเคลือบทุกตํารับมีน้ําหนัก ความแข็งเพิ่มข้ึน ความกรอน
ลดลง ผลการทดสอบการละลายเวลา 6 ชั่วโมงพบวายาเม็ดออสโมตกิปมไมมีการแตกตัวและมีคา
การละลายอยูในชวงรอยละ 4.1 – 19.1 ของปริมาณที่ระบุ โดยทั้งชนดิ ปริมาณของสารกอรูและพ
ลาสทิไซเซอร ในปริมาณทีศึ่กษาไมมีผลตอการปลดปลอยตัวยา เมือ่ลดปริมาณเซลลูโลสอะซิเตท
พบวาการปลดปลอยตัวยาเพิ่มข้ึน สรุปไดวารูปแบบยาเม็ดออสโมตกิปมชนิดหลายชองเปดยงัไม
สามารถใชในการเตรียมยาเฟโลดิปน ซึ่งเปนยาละลายน้ํายากได 
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Abstract 

Influence of film coat on the release of water sparingly soluble drug  
from microporous osmotic pump tablets 

 
Kittipong panitchaisak, Narongchai wattananawinrat 
Project advisor: Ampol Mitrevej, Monechoulie Nitibhon, Nuttanan Sinchaipanid 
Department of Manufacturing Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Mahidol University 
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 To prepare the microporous osmotic pump tablets, a water soluble substance is 
added to the semipermeable film former solution.  In this study, felodipine tablets were 
prepared and coated with cellulose acetate containing povidone (PVP) as a pore 
forming agent, and polyethylene glycol (PEG) as a plasticizer.  Each tablet comprised 
10 mg  felodipine, 67 mg each of fructose and lactose as osmogents.  The tablets were 
prepared by wet granulation process and compressed using 7 mm toolings to the tablet 
weight of 150 mg.  The core tablets were evaluated for physical properties.  It was found 
that the hardness and friability were 6.9 kg and 0.2%, respectively.  The core tablets 
disintegrated in distilled water completely within 10.5 min and the dissolved drug at 90 
min was 92.3 ± 4.5% of labeled amount.  The drug content was 95.2% of the labeled 
amount.  The core tablets were coated to 2-4%w/w cellulose acetate weight increase 
containing 30%w/w PEG400 based on cellulose acetate as a soluble plasticizer.  The 
pore formers used were PVP K30, PVP K90, PEG4000 and PEG6000.  The coated 
tablets exhibited the increases in weight and hardness, and the decrease in friability.  
After 6 h of the dissolution test, the coated tablets did not disintegrate and the dissolved 
drug was 4.1 – 19.1% of the labeled amount.  The drug release of felodipine from the 
microporous osmotic pump tablets did not affected by both type and amount of the pore 
formers and plasticizer.  The decrese in cellulose acetate level appeared to improve the 
drug release.  In conclusion, felodipine, the poorly soluble drug, could not be 
successfully prepared in a form of microporous osmotic pump tablets. 
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USP = เภสัชตํารับอเมริกา 
%w/w = %น้ําหนักโดยน้ําหนกั 
%w/v = %น้ําหนักโดยปริมาตร 

 
 
 
 
 



  

1 
บทนํา 

 
 ปจจุบันอุบัติการณของการเกิดโรคเรื้อรังเชน โรคความดันโลหิตสูง พบมากเปนลําดับตนๆ
ของประเทศ ซึ่งในการใชยาสําหรับโรคความดันโลหิตสูงนั้นจําเปนตองใชตอเนื่องตลอดเวลา จึง
ตองตระหนักถึงความรวมมือของผูปวยที่สะดวกในการรับประทานและไดผลการรักษาที่ดีอยาง
ตอเนื่อง วิธีการหนึ่งที่จะแกปญหาไดคือลดความถี่ของการรับประทานยาคือ การพัฒนาระบบ
นําสงยา (drug delivery system) วัตถุประสงคเพื่อปลดปลอยตัวยาเขาสูรางกายในอัตราเร็วคงที่
ตลอดชวงเวลาของการรักษา (1) จากปญหาขางตนไดมีการพัฒนาระบบนําสงยาหลายรูปแบบ 
จนกระทั่งมีการคํานึงลักษณะทางกายวิภาค และสรีรวิทยาของมนุษยเขามาพัฒนารูปแบบการสง
ยา ระบบที่มีความชัดเจนมากที่สุดคือระบบออสโมติกปม ซึ่งอาศัยหลักการซึมผานของน้ําเขาสู
เม็ดยาโดยผานเยื่อกึ่งผาน (semipermeable membrane) ที่บรรจุตัวยาและสารกอแรงดัน กอเกิด
แรงดันภายในดันสารละลายอิ่มตัวออกทางชองเปดบนเยื่อกึ่งผาน สําหรับ microporous osmotic 
pump เปนรูปแบบหนึ่งซึ่งใชแรงดันออสโมซิส หลักการคือน้ําซึมผานเยื่อกึ่งผาน ที่มีสารกอรูที่
ละลายน้ําไดเกิดเปนชองเปดขนาดเล็กๆหลายชองขนาดไมครอน ทําใหสารกอแรงดันละลายเปน
สารละลายอิ่มตัว เกิดแรงดันตัวยาภายในผานทางรูเปดบนเยื่อกึ่งผาน สําหรับยาที่ละลายน้ําได
นอยมีการเพิ่มพลาสทิไซเชอรเขาไปเพื่อดูอิทธิพลตอการปลดปลอยยามากขึ้น (2) 
 เฟโลดิปนเปนยารักษาความดันโลหิตสงูในกลุม dihydropyridine calcium channel 
blocker สามารถใชไดในรูปแบบรับประทาน โดยปกติแลวจะทาํในรูปแบบ extended-release 
รับประทานวนัละ 1 คร้ัง  เร่ิมตนดวยขนาดยา 5 มิลลิกรัมและสามารถปรับขนาดยาไปจนถงึขนาด
สูงสุดคือ 20 มิลลิกรัมโดยปกติแลวทัว่ไปใช 5-10 มิลลิกรัมตอวนั การดูดซึมสมบูรณในระบบ
ทางเดินอาหารหลังรับประทาน จับกับโปรตีนในเลือดรอยละ 99 ถูกกาํจัดผานทางตบั และถูกขับ
ออกทางปสสาวะ คาครึ่งชวีติประมาณ 11-16 ชั่วโมง (3) 
 ในงานวิจัยนี้เปนการเตรียม microporous osmotic pump โดยใช เซลลูโลสอะซิเตท เปน
สารกอฟลม povidone (PVP), polyethylene glycol (PEG) 4000 หรือ 6000 ซึ่งสามารถละลาย
น้ําไดเปนสารกอรู (pore forming agent) และ polyethylene glycol 400 (PEG 400) เปนพลาสทิ
ไซเซอร ตัวยาสําคัญที่ใชเปนตัวอยางในการศึกษา คือ felodipine ในการศึกษานีจ้ะทาํการศึกษา
ถึงผลของชนิดและปริมาณของพลาสทิไซเซอร สารกอรู และความหนาของเยือ่กึ่งผานตอการ
ปลดปลอยตัวยาออกจากเมด็ 

 
 



  

2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 
ระบบที่ควบคุมการปลดปลอยยาโดยแรงดันออสโมซิส (1, 2) 
 ยาเตรียมรูปแบบออสโมติก หรือออสโมติกปมอาศัยหลักการซึมผานของน้ําเขาสูเม็ดยา
โดยผานเยื่อกึง่ผาน (semipermeable membrane) ที่บรรจุตัวยาและสารกอแรงดัน ทําใหเกิด
สารละลายอิม่ตัวหรือสารแขวนตะกอนของตัวยา เพราะเนื่องจากเม็ดยาไมสามารถขยายตัวได น้าํ
จะซึมผานเยื่อกึ่งผานเขาไปภายในเม็ดยาเกิดเปนสารละลายอิ่มตัวของตัวยา และสารกอแรงดัน
ออสโมซิส จึงเกิดแรงดันภายในทาํใหสารละลายอิ่มตัว หรือสารแขวนตะกอนนั้นถูกดันออกมาชอง
เปดบนเยื่อกึ่งผาน การปลดปลอยเปนไปตามจลนศาสตรลําดับศูนยจนกวาความเขมขนภายในต่ํา
กวาจุดอิ่มตัว หรืออีกนัยหนึ่งเมื่อสารกอแรงดันละลายหมดแลว การปลดปลอยสารละลายจะไม
ข้ึนกับความเปนกรดดางหรอืการทาํงานของระบบทางเดินอาหารตลอดจนเอนไซม 
 รูปแบบยาเตรียมในระบบออสโมติกที่พบไดทั่วไป เรียกวา  ปมออสโมติกพื้นฐาน 
(Elementary osmotic pump) แสดงดังรูป 

 
รูปที่ 1 สวนประกอบของปมออสโมติกพืน้ฐาน 

 
 เยื่อกึ่งผานมีหลายชนิดทีน่ิยมกันมากคือ เซลลูโลสอะซิเตท สารที่ใชกอแรงดันอาจเปนตัว
ยาเอง หรืออาจเปนสารที่ละลายน้ําไดดี เชน sorbitol, sodium chloride และ potassium 
chloride เปนตน สารละลายอิ่มตัวจะถูกดันออกทางรูเปด ซึ่งอาจเกดิจากการใชสวานไฟฟาขนาด
เล็ก หรือแสงเลเซอรเจาะรูกไ็ด หรือการใชสารกอรูรวมดวยก็ได 
 ขอดีของระบบออสโมติกปมเมื่อเปรียบเทยีบกับระบบควบคุมการปลอยประเภทอื่นๆ ดังนี้ 
(2) 
 



  

3 
1. การนาํสงยาเปนแบบจลนศาสตรลําดับศูนย อัตราการนําสงยาคงที่เปนสิง่สําคญัในการ

รักษาโรคเรื้อรัง สามารถลดความถี่ในการใชยา ประสิทธิภาพอยูในระดับการรักษาที่
เหมาะสมและมีผลขางเคียงนอย 

2. ในรายที่ตองการปริมาณยาเปนจํานวนมาก อัตราการปลดปลอยของระบบออสโมติกปม 
ที่อาศัยแรงดนัภายในจากสารละลายกอแรงดันอิ่มตัว จะเหมาะสมมากกวา ระบบ 
diffusion-based ที่การแพรผานของตวัยาออกจากระบบจะขึ้นอยูกบัระยะทาง 

3. อัตราการนาํสงยาไมข้ึนกับ pH ในระบบทางเดินอาหาร ซึง่ยาจะถกูควบคุมโดยแรงดัน
ออสโมติกที่อยูขางในเม็ดยา และน้าํที่แพรผานรู ซึ่งทําใหไมเปลี่ยนแปลงตาม pH ใน
ระบบทางเดินอาหาร 

4. อัตราการนาํสงไมข้ึนกับการทํางานของระบบทางเดินอาหาร เนื่องจากอัตราการนําสงยา
ไมข้ึนกับการเคลื่อนไหวของลําไส 

5. อัตราการนาํสงยาในหลอดทดลอง สามารถทาํนายไดจากระบบสมการทางคณติศาสตร 
อัตราการนาํสงในทางเดินอาหารเทากับในหลอดทดลอง 

6. การนาํสงยาเปนไปในรูปแบบที่พรอมจะดูดซึมเขาสูลําไส 
7. สามารถนําเทคโนโลยีมาใชในการพัฒนาการปลดปลอยยาและการนาํสงที่คงที่ของยาได 

 
ระบบออสโมติกปมชนิดดัน-ดึง (Push-Pull Osmotic Pump) (1, 2) 
 เปนระบบที่ใชไดกับยาทัง้ทีล่ะลายน้ําไดและไมละลายน้าํ สามารถใชกับตัวยาที่อยูใน
ลักษณะ micronized form เพื่อเปนการลดปญหาเรื่องอัตราเร็วในการละลาย ระบบนี้เปนยาเม็ด 2 
ชั้น ชัน้หนึง่เปนตวัยาผสมกับสารกอความดนัออสโมซิสและสารแขวนตะกอน (suspending 
agent) อีกชัน้หนึ่ง ประกอบดวยสารทีดู่ดน้ําและพองตัวไดมาก เคลือบยาเม็ดดวยเยื่อกึง่ผานได 
เจาะรูที่ผนงัดานตัวยา เมือ่เม็ดยาสัมผัสน้ําจะดูดน้ําเขาไปในเม็ดยา ไดสารละลายหรือยาแขวน
ตะกอน อีกชั้นหนึง่จะดูดน้ํามากและพองตัวเชนกนัและดันตัวยาใหออกทางรูที่เจาะไว ระบบนี้
สามารถปลดปลอยยาไดมากถงึ 40% ของปริมาตรเม็ดแกน และยังสามารถกําหนดอัตราเร็วใน
การปลดปลอยตามที่ตองการไดดวย ตัวอยางทีม่ี การศึกษาคือตัวยา nifedipine ซึ่งสามารถ
ปลดปลอยตัวยาขนาด 30 mg, 60 mg และ 90 mg ในอัตรา 1.7 mg/h, 3.4 mg/h และ 5.1 mg/h 
ตามลําดับ 
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ระบบออสโมติกปมชนิดหลายชองเปด (Microporous Osmotic Pump) (2) 
 เปนระบบออสโมติกปมที่มีหลายชองเปดหรือเปนรูพรุนบนเมมเบรนจะเรียกวา controlled 
porosity osmotic pump ยาถูกนําสงผานรูซึ่งถูกสรางโดย สารประกอบที่ละลายน้ําไดในเยื่อกึ่ง
ผาน ยาเม็ดจะปลดปลอยตัวยาออกมา เปนลักษณะของเหลว เมื่อสวนประกอบทีล่ะลายน้ําไดบน
ผิวเยื่อกึง่ผานละลายออก เกิดเปนรูเล็กขนาดไมครอน และน้ําจะแพรผานเขาไปในยาเม็ดแกนทํา
ใหสารกอแรงดันละลายเปนสารละลายอิม่ตัว เกิดแรงดันตัวยาภายในใหผานออกมาทางรูเปดบน
ผิวเยื่อกึง่ผาน ซึ่งแรงดันนัน้เกิดจากคุณสมบัติของสารกอแรงดัน อัตราการปลดปลอยนี้ยงัขึ้นกับ
ความหนาของเยื่อกึ่งผาน ความสามารถในการละลายของสารกอรู ความสามารถในการละลาย
ของตัวยาและปริมาณแรงดันออสโมซิส แตไมข้ึนกับการทํางานของระบบทางเดินอาหารและ pH 

 
รูปที่ 2 สวนประกอบและกลไกการทํางานของออสโมติกปมชนิดหลายชองเปด 

 
ไดมีผูศึกษาการปลดปลอยตัวยา acetazolamide (4) จากยาเม็ดสองรูปแบบ ไดแก ยา

ออกฤทธิ์นาน ขนาด 500 มก. รับประทานวันละครั้งเวลา 8 โมงเชา เปรียบเทียบกับ ยาออสโมติก
ปม (osmotically-controlled release tablets) ขนาด 250 มก. ปลดปลอยตัวยา 20 มก./ชม. ให
วันละครั้งเวลา 8 นาฬิกา และขนาด 125 มก. ปลดปลอยตัวยา 15 มก./ชม. ใหวัละ 2 คร้ังเวลา 8 
นาฬิกา และ 20 นาฬิกา ผลการทดลองในคนพบวา ยาออสโมติกปม ทั้งสองความแรง ใหคาความ
เขมขนของตัวยาในพลาสมาสม่ําเสมอมากกวาการใหยาออกฤทธิ์นาน นอกจากนี้ยังมีการศึกษา
เปรียบเทียบอัตราสวนของความเขมขนตัวยาสูงสุดในพลาสมาตอความเขมขนต่ําสุด (dosage 
form-index, DI) ในการให acetazolamide ชนิดออสโมติกปม ขนาด 125 มก. ปลดปลอยตัวยา 
15 มก./ชม. คร้ังละ 1 หรือ 2 เม็ด วันละ 2 คร้ัง เปรียบเทียบกับ Diamox ขนาด 250 มก. ใหคร้ัง
ละเม็ด วันละ 2 คร้ัง คนไข 7 ราย ผลการทดลองสรุปไดวาคา DI ในวันที่ 5 ของยาในรูปแบบ
ออสโมติกปม มีคานอยกวาการให Diamox มาก  
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ผลการเปรียบเทียบ in vitro กับ in vivo ในสุนัขแสดงใหเห็นวาผลการปลดปลอยตัวยาใน in vitro 
กับ in vivo ใกลเคียงกันมาก 

การศึกษาการปลดปลอยยา prednisolone ซึ่งเปนตัวยาที่ละลายน้ําไดนอย (5) โดยใช 
(SBE)7m-β-CD (sulfobutyl ether-β-cyclodextrin) เปนตัวชวยเพิ่มการละลายของตัวยาและเปน
ตัวกอความดันอสโมซิส ยาเม็ดแกนเตรียมจากการนวดผสมตัวยา prednisolone กับ สารกอความ
ดันออสโมซิสแลวนํามาตอกเม็ด จากนั้นนํามาเคลือบดวยสารแขวนตะกอนซึ่งประกอบดวย 
lactose/cellulose acetate และ triethylcitrate ในอัตราสวนตอน้ําหนัก 2:2:1 พบวาการ
ปลดปลอยตัวยาเปนแบบจลนศาสตรอันดับศูนย และมี in vitro/in vivo correlation ที่ดีทั้งในสูตร
ที่มีตัวยาสําคัญตอสารกอความดันออสโมซิสเปน 1:1 และ 1:2  
 มีการนํา phenylpropanolamine (6) มาใชเปนยาลดความอยากอาหารโดยทําให
ปลดปลอยตัวยาเปนเวลานานตอเนื่อง เชน Acutrim® (Ciba Consumer Pharmaceuticals) ซึ่ง
อาศัยหลักการของออสโมติกปม จากการศึกษาภายนอกรางกาย พบวา Acutrim® สามารถ
ปลดปลอยตัวยาในลักษณะของจลนศาสตรอันดับศูนย โดยไมข้ึนกับ pH ไดนานถึง 10 ชม. 
เปรียบเทียบกับ Dexatrim® (Thompson Medical) ซึ่งเปน แคปซูลออกฤทธิ์นานในลักษณะของ
แกรนูลบรรจุในแคปซูล และมีจําหนายมากอนแลว พบวา Dexatrim® ปลดปลอยตัวยาดวยอัตราที่
เร็วกวา Acutrim® และไมเปนไปตามจลนศาสตรอันดันศูนย 

Nifedipine (7) มีการพัฒนาการนําสงยานี้ในรูปของยาเม็ด sandwiched osmotic pump 
ในแกนเม็ดยา ตรงกลางจะเปนชั้นกั้นซึ่งเปนสวนประกอบของสารที่พองตัวได สวนสองดานของ
แผนกั้นจะเปนตัวยา nifedipine และสารชวยอื่นๆและเม็ดแกนจะเคลือบดวยเซลลูโลสอะซิเตท มี 
polyethylene glycol และ triacetin เปนพลาสทิไซเซอร เพื่อควบคุมความพรุนของเมมเบรนและ
เจาะรูเม็ดยา 2 ดานดานละรู  
 เมื่ออยูในน้ํา น้ําจะแพรเขาไปในเม็ดยาผานเมมเบรน แผนกั้นตรงกลางจะพองตัว และดัน
ยาที่อยูภายในออกตามรูเปด 2 ดานของเม็ดยา พบวาระบบนี้สามารถควบคุมการปลดปลอยยา
ออกทางรูทั้งสองดาน จะลดการเกิดการระคายเคืองของยาตอเยื่อเมือกในทางเดินอาหารได    
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สวนประกอบในยาเม็ดออสโมติกปมชนิดหลายชองเปด (8)  
 สารกอแรงดนัออสโมซิส (Osmogent) 
 สารกอแรงดันออสโมซิสจะเปนสารที่ละลายน้าํไดและทาํใหเกิดแรงดนัออสโมซิสทีจ่ะผลัก 
ดันยาใหออกไปตามชองเปดบนเยื่อกึง่ผาน   ดังตัวอยางที่แสดงในตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1 ความดันออสโมซิสของสารละลายอิ่มตัวที่ใชทางเภสัชกรรม 

Compound or Mixture Osmotic Pressure (atm) 
Lactose-fructose 
Dextrose-fructose 
Sucrose-fructose 
Mannitol-fructose 
Sodium chloride 
Fructose 
Lactose-sucrose 
Potassium chloride 
Lactose-dextrose 
Mannitol-dextrose 
Dextrose-sucrose 
Mannitol-sucrose 
Sucrose 
Mannitol-lactose 
Dextrose 
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 
335 
250 
245 
225 
225 
190 
170 
150 
130 
82 
39 
38 
36 
31 
31 
29 
28 
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เยื่อกึ่งผาน (semipermeable membrane) 

 สารกอฟลมทีใ่ชในระบบนี้จะเปนโพลิเมอรที่มีคุณสมบติัยอมใหน้าํผานเขา-ออกได แต 
สารละลายอืน่ผานไมได และตองคงรูปรางและไมยืดหยุน เชน เซลลูโลสอะซิเตท เซลลูโลสไตรอะซิ
เตท โพลียูรีเทน โพลีเอทธิลีนและโพลเีอไมด 

สารกอรู (pore former) 
สารกอรูนี้จะตองมีคุณสมบติัละลายน้ําไดดี เชน ซอบทิอล ยเูรีย โพลีเอทธิลีนไกลคอล 

และซูโครส เปนตน เมื่อสัมผัสกับน้าํแลวจะละลายออกไป ทาํใหเกดิชองเปดหลายๆชอง เพื่อเปน
ทางใหยาออกแทนการเจาะรูดวยเลเซอร 

พลาสทิไซเซอร 
พลาสทิไซเซอรอาจจะมีคุณสมบัติการละลายน้ําแตกตางกันไปได เปนสวนประกอบใน

น้ํายาเคลือบซึ่งจะสามารถควบคุมการปลดปลอยยาออกมาไดข้ึนกับการละลายของพลาสทิไซ
เซอรตัวนั้น พสาสทิไซเซอรที่ละลายน้ําไดดีเชน polyethylene glycol, propylene glycol พลาสทิ
ไซเซอรที่ละลายน้ําไดนอยเชน dibutylsebacate, benzyl benzoate  

 
คุณสมบัติของสารเคมี (3) 
Felodipine 
 เฟโลดิปนเปนยาในกลุม dihydropyridine calcium channel blocker มีฤทธิ์ขยายหลอด
เลือดโดยเฉพาะหลอดเลือดแดง ใชในการรักษาความดันโลหิตสูงแตจะใชไดดีกับที่ปอดและไต 
สามารถใชรวมกับยาลดความดันชนิดอื่นๆได ผลขางเคียงประกอบไปดวยปวดหัว มึนงง วูบวาบ 
และบวมที่ขอเทา ดูดซึมไดดีโดยการรับประทานแตถกูทําลายโดยผานตับทําใหเหลือคาชีวสมมลู
(bioavailability) เพียง 20%  
 ใชเปนตัวยาสาํคัญ สูตรโมเลกุลคือ C18H19Cl2NO4 มีลักษณะเปนผลึกสีขาว จุด
หลอมเหลว 145° ละลายน้าํยาก ละลายไดดีในแอลกอฮอล 
  ชื่อทางเคม ี : methylethyl4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate 
 น้ําหนกัโมเลกลุ : 384.26 
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โครงสรางทางเคมี : 

 
รูปที่ 3 โครงสรางทางเคมีของเฟโลดิปน 

เซลลูโลสอะซิเตท (10) 
 ใชเปนสารกอฟลมในตํารับ มีลักษณะเปนผงสีคอนขางขาวถงึขาว เปนเพลเลตหรือเปน
เกล็ด ไมมีรสชาติ ไมมกีลิ่นหรืออาจมีกลิน่ของ acetic acid เล็กนอย ละลายในตวัทําละลายผสม
ของ acetone-water, dichloromethane-ethanol, dimethylformamide และ dioxane 
Povidone (PVP) (10) 
 ใชเปนสารกอรูในตํารับ สูตรโมเลกุลคือ (C6H9NO)n มีลักษณะเปนผงสีขาวถงึครีมขาว 
คอนขางไมมกีลิ่นถงึไมมีกลิน่ ดูดความชื้นงาย ละลายไดดีในน้ํา, เอทานอล และ เมทานอล 
 น้ําหนกัโมเลกลุ: 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 (10) 
 ใชเปนสารกอรูและพลาสทิไซเซอรในตํารับ สูตรโมเลกลุคือ HOCH2(CH2OCH2)mCH2OH 
เมื่อ m เปนจํานวนของ oxyethylene groups ความหนดืเพิ่มข้ึนเมื่อน้าํหนักโมเลกุลเพิ่มข้ึน 

ของเหลว  น้ําหนกัโมเลกลุ 200-600  มีลักษณะใส ไมมีสีหรือสีเหลือง
เล็กนอยถาเปนของเหลวหนดื คอนขางไมมีกลิ่น รสขม คอนขางเผ็ดรอน 
ละลายไดใน acetone, alcohol, benzene, glycerin, และ glycol 

ของแข็ง น้ําหนกัโมเลกลุ มากกวา 1000 มีลักษณะเปนสีขาว หรือใส เงา หวาน 
เกรด 6000 หรือมากกวาสามารถไหลไดดี ละลายไดใน acetone, 
dichloromethane, ethanol และ methanol   

ทุกเกรดสามารถละลายไดดีในน้าํ  
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Fructose (10) 
 ใชเปนสารชวยใหเกิดแรงดนัออสโมซิส (osmogent) สูตรโมเลกุลคือ C6H12O6 มีลักษณะ
เปนผลึกไมมีสี หือผลผลึกสีขาว ไมมีกลิน่ รสหวานมาก 
Lactose (10) 
 ใชเปนสารชวยใหเกิดแรงดนัออสโมซิส (osmogent) สูตรโมเลกุลคือ C12H22O11.H2O 
(monohydrate) มีลักษณะเปนผงหรือผลึกสีขาว ไมมีกลิ่น รสหวานมาก 
Talcum (10) 

ใชเปนสารหลอล่ืน สูตรโมเลกุลคือ Mg6(Si2O5)4(OH)4 มีลักษณะเปนผงละเอียดสขีาวถงึ
ขาวเทา ไมมีกลิ่น ไมละลายในกรดหรือดาวเจือจาง organic solvent และน้ํา 
Colloidal silicon dioxide (Aerosil®) (10)  
 ใชเปนสารหลอล่ืน สูตรโมเลกุลคือ SiO2 มีลักษณะเปนผงเบาสีน้าํเงนิขาว ไมมีกลิน่ ไมมี
รสชาติ ไมละลายใน organic solvent, กรดและน้ํา ยกเวนใน hydrofluoric acid ละลายใน
สารละลาย sodium hydroxide ที่รอน 
Magnesium stearate (10) 
 ใชเปนสารหลอล่ืน สูตรโมเลกุลคือ [CH3(CH2)16COO]2Mg มีลักษณะเปนผงละเอียดสี
ขาว มีกลิน่และรสเฉพาะตัว ไมละลายใน ethanol, ethanol(95%), ether และน้ํา ละลายได
เล็กนอยในเบนซีนและ ethanol(95%) ที่อุน 
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วัสดุ และ วิธีการวิจัย 
สารเคมี 

1. Felodipine (Batch NO. 20030110, Zheijjiang Yiyuan Pharmaceutical Chemical 
Co., Ltd., China) 

2. Fructose (Lot number TK4B1704J, Rama production Co., Ltd.) 
3. Lactose (Lot number EN/20200 A6644, Wyndale®, New Zeland) 
4. PVP K30 (Lot number 03200076145, Namsiang Company Limited, Thailand) 
5. PVP K90 (Batch number 49-3213, Kollidon®90, France) 
6. PEG 400 (Lot number 314589/2 224, Fluka Bio Chemika, Switzerland) 
7. PEG 4000 (Lot number 312114/2 253, Fluka Bio Chemika, Switzerland) 
8. PEG 6000 ( Lot number 2034733, Fluka, Switzerland) 
9. Ethanol 95% (Lot number 30112, โรงงานสุรา องคการสุรา กรมสรรพสามิตร, ประเทศ

ไทย) 
10. Magnesium stearate (Lot number 90055/00218, Unimer, Switzerland) 
11. Talcum (Lot number 21546-024599, Liaoning Metais and Minerals, Imp&Exp 

Corp, China) 
12. Colloidal silicon dioxide (Lot number 0060859, Degussa, Belgium) 
13. Cellolose acetate (Lot number 14926MO, Aldrich Chemical Company Inc., 

U.S.A) 
14. Acetone (Union Chemical 1986 Co., Ltd., Thailand) 
15. Isopropyl alcohol 95% (Union Chemical 1986 Co., Ltd., Thailand) 
16. Monobasic sodium phosphate monohydrate (Lot number 6G524317A, Carlo 

erba, U.S.A.) 
17. Dibasic sodium phosphate anhydrous (Batch number AF405300, Ajax 

Finechem, Australia) 
18. Sodium lauryl sulphate (S.Tong Chemicals 1985 Co., Ltd., Thailand)  
19. Sodium hydroxide (Lot number 802356, Ajax chemicals, Australia) 
20. Avicel PH102 (Lot number 2058, Bag number 1489, ASAHI Chemical Industry, 

Japan)  
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เครื่องมือและอุปกรณ 

1. Analytical balance (Model A 200S, Sartorious, Germany) 
2. Dial thickness guage (Peacock®, Model G25290, Ozaki Mfg. Co., Ltd., Japan)   
3. Disintegration test apparatus (Model 72RB, Hanson Research Corp., U.S.A.) 
4. Dissolution apparatus (SR8-plus Q-pakTM, Hanson Research, Chatsworth, CA, 

U.S.A.) 
5. Electronic precision balance (Model 1581 MP 8-1, Sartorius, West Germany) 
6. Hardness tester (Pharma Test® Ptb311, D6452, Hamburg, Germany) 
7. Hot air oven (Kan Seng Lee Engineering Co., Ltd., Thailand) 
8. Magnetic stirrer (Pyro-Mac Stir® model L344, Labinco, Netherlands) 
9. Perforated pan coater (Thai coater®, Model 15 (L), Pharmaceuticals and Medical 

Supply LP, Thailand) 
10. Peristaltic pump (Watson-Marlow 505S, England) 
11. pH meter (Model MP220, Mettler Toledo, Switzerland) 
12. Planetary mixer (Kitchen Aids® Forster Equipment Co.Ltd., U.S.A.) 
13. Roche type friabilator (Pharma test Ptf3RA, D-63512, Hamburg, Germany) 
14. Single punch tablet machine (Fette®, Model Exacta 1, Nr.452, Wilheim Fette 

Gmbh, Germany) 
15. Sonicator (Bransonic®, Model 2510E-MT, Branson Ultrasonics Corporation, 

U.S.A.) 

16. Scanning Electron Microscope (S-2500, Hitachi Ltd, Tokyo, Japan) 

17. Tumbing mixer (Rotomixer®, Forster Equipment Co. Ltd., England) 
18. UV/visible spectrophotometer (DU®650, Beckman Instruments, Inc U.S.A.) 
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วิธีการวิจัย 
1. การเตรยีมยาเม็ดเฟโลดิปนโดยวธิีแกรนูลเปยก 

1.1 สูตรตํารับยาเม็ดเฟโลดิปน 
          (มก/เมด็)          (ก/batch) 

  Felodipine     10.00  20.00 
  Fructose     67.00           134.00 
  Lactose     67.00           134.00 
  PVP K 30 (10%w/v in 95%ethanol)    1.50    3.00 
  Talcum        1.12    2.25 
  Aerosil        0.37    0.75 
  Magnesium stearate      3.00    6.00 
                                                                                      150.00            300.00  

1.2 วิธีเตรียมยาเม็ด 
ก. นําผงยาเฟโลดิปน, fructose และ lactose ผานแรงขนาด 60 mesh และชั่ง

ปริมาณตามสูตรที่แสดงขางตน นําไปผสมกันโดยวิธี geometric dilution ใน 
Rotomixer เปนเวลา 10 นาที 

ข. ชั่ง PVP K30 ปริมาณ 3 กรัมนํามาละลายใน 95% ethanol ใหมีความเขมขน 
      10% น้ําหนักโดยปริมาตร  (30 mL)  
ค. นําสวนผสมในขอ ก. ใสลงใน planetary mixer แลวเติมสารละลายขอ ข. 

จากนั้นผสมเขากันไดเปนมวลเปยก แลวนําไปผานแรงขนาด 16 mesh 
ง. นําแกรนูลที่ไดไปอบแหงที่อุณหภูมิ 50o C เปนเวลา 4 ชั่วโมง จากนั้น นํา

แกรนูลที่แหงแลวผานแรงขนาด 18 mesh 
จ. นําแกรนูลแหงผสมกับ talcum และ aerosil ที่ผานแรงขนาด 80 mesh แลว 

ผสมใหเขากันดวยเครื่อง tumbling mixer เปนเวลา 10 นาที หลังจากนั้นเติม 
magnesium stearate  ผสมตอเปนเวลา 5 นาที 

ฉ. นําสวนผสมที่ไดมาตอกเม็ด ดวยเครื่องตอกไฟฟาชนิดสากเดียว ใชสากหนา
โคงขนาด 7 มม. ใหยามีน้ําหนัก 150 มก.ตอเม็ด ความแข็งประมาณ 6-7 
กก. 
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2. การประเมินยาเม็ดเฟโลดิปน 

2.1 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดปิน 
ก. ความหนาและเสนผานศนูยกลาง 

สุมเม็ดยา 10 เม็ดนํามาวัดดวยเครื่องวัดความหนาและความกวาง นํา
คาที่ไดมาคํานวณหาคาน้าํหนกัเฉลี่ย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)  
ข. ความแข็ง 

สุมเม็ดยา 10 เม็ดนํามาวัดดวยเครื่อง Hardness, diameter, thickness 
tester นําคาทีไ่ดมาคํานวณหาคาน้าํหนักเฉลี่ย คาเบีย่งเบนมาตรฐาน (SD)  
ค. ความกรอน ตามขอกําหนดของ USP 29 

ชั่งเม็ดยาใหไดน้ําหนกั 6.5 กรัมอยางละเอียด นาํไปหาความกรอนโดยใช
เครื่อง friabilator ความเร็ว 25 รอบ/นาที เวลา 4 นาที ปดฝุนผงยาและชั่งน้ําหนกั
ทั้งหมดหลงัผานเครื่อง friabilator คํานวณหา % ความกรอนจากสตูร 

 
%ความกรอน = (น้ําหนกัเม็ดยากอนทดสอบ-น้ําหนกัเม็ดยาหลงัทดสอบ)*100 

     น้ําหนกัเม็ดยากอนทดสอบ 
 
ง. การแตกตัวของเม็ดยา  

สุมเม็ดยา 6 เม็ดทําการทดสอบการแตกตัวโดยใชเครื่อง disintegration 
test apparatus ใช medium คือน้ํากลัน่ซึ่งควบคุมอุณหภูมิใหอยูในชวง 37±2oC 
หาเวลาการแตกตัวของยาเม็ดแตละเม็ดพรอมทัง้หาคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) 

2.2 การวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญ (assay) เฟโลดิปน  
      ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเฟโลดปิน 
          1. เตรยีมสารละลาย buffer ตามขอกําหนดของ USP 29 โดยใช monobasic 
sodium phosphate monohydrate 1 M ปริมาณ 20.6 มล. dibasic sodium 
phosphate anhydrous 0.5 M ปริมาณ 19.6 มม. เติม SLS 5 กรัม เติมน้ํากลั่น 400
มล. ลงไปใน flask ขนาด 500 มล.ทาํการปรับ pH โดยใช sodium hydroxide ใหได
เทากับ 6.5 ทาํการเขยาใหเขากนัและปรับปริมาตรดวยน้าํกลัน่จนเต็มแลวเขยาอีก
คร้ัง 
          2. เตรียม stock standard solution felodipine ใหมีความเขมขน 10 มก.
ละลายใน methanol 10 มล. โดยใช flask ขนาด 10 มล.  
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         3. เจือจาง stock solution เพื่อเตรียมสารละลายมาตรฐาน felodipine ใหมี
ความเขมขน 1, 1.5, 2, 2.5 มก. ใน 100 มล. โดยใช buffer ที่เตรียมไวในขอ 1 เปนตวั
ทําละลาย ในขั้นตอนนี้จะตองระวังเรื่อง methanol ระเหยดังนั้นเมื่อปรับปริมาตรแลว
ควรปดฝาทันที 
         4. ทําการวัดคาดูดกลืนแสง UV ที่ความยาวคลื่น 362 นาโนเมตร โดยใช buffer 
เปน blank นําคาที่ไดไปวาดกราฟระหวางความเขมขนและคาดูดกลืนแสง UV 
คํานวณหาสมการเสนตรงและคา R2 
     ข. การวิเคราะหปริมาณตัวยาเฟโลดิปน (ดัดแปลงจากขอกําหนดของ USP 29 
หัวขอ Felodipine extended release tablets) 
 ชั่งน้ําหนักยาเม็ดเฟโลดิปน จํานวณ 10 เม็ด และหาคาเฉลี่ยของน้ําหนักเม็ด
ยา นํายาเม็ดทั้งหมด 10 เม็ด ไปบดดวยโกรงและชั่งผงยาใหไดเฟโลดิปนเทากับ 10 
มก.ใส flask ขนาด 100 มล. ละลายดวย methanol 5 มล. นําไป sonicate เปนเวลา 
30 นาที และปรับปริมาตรดวย buffer จนครบปริมาตร ผสมใหเขากันแลวกรองดวย
กระดาษกรองเบอร 1 จากนั้นไปเปตสารละลายที่กรองได 20 มล. ลงใน volumetric 
flask ขนาด100 มล.เปนจํานวน 3 ตัวอยางแตละตัวอยางปรับปริมาตรดวย buffer 
จนครบปริมาตรผสมใหเขากัน ใชเปนสารละลายตัวอยางเพื่อนําไปวิเคราะหหา
ปริมาณตัวยาสําคัญเฟโลดิปน ดวยการวัดคาการดูดกลืนแสง UV ที่มีความยาวคลื่น 
362 นาโนเมตร คํานวณหาปริมาณเฟโลดิปน ที่วิเคราะหไดจากกราฟมาตรฐาน และ
คํานวณหาคา %labeled amount (%LA) จากสูตร 
 
%LA = (ปริมาณยาที่วิเคราะหได(มก.)*น้ําหนักยาเม็ดเฉลี่ย(มก.))*100 
   น้ําหนักผงยาที่ชั่งมาทําการวิเคราะห(มก.)*Labeled claim 
 
2.3 การวิเคราะหหาความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญ (content uniformity) ของยา

เม็ดเฟโลดิปน 
      ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเฟโลดิปนใน phosphate buffer pH 
6.5 กับ 1% SLS 

วิธีการเตรียมเชนเดียวกับขอ 2.2 ก. 
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      ข. การวิเคราะหหาความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญ (content uniformity) ของยา
เม็ดเฟโลดิปน (ดัดแปลงจากขอกําหนดของ USP 27 หัวขอ Felodipine extended 
release tablets) 

สุมเม็ดยา  30 เม็ดวิ เคราะหจํานวน  10 เม็ด นําแตละเม็ดใสลงไปใน 
volumetric flask ขนาด100 มล. เติม methanol 5 มล. นําไป sonicate 30 นาที และ
เติม buffer 50 มล. นําไป sonicate จนยาเม็ดละลายทั้งหมด แลวปรับปริมาตรดวย 
buffer จนครบปริมาตร ผสมใหเขากันแลวกรองดวยกระดาษกรองเบอร 1 จากนั้นไป
เปตสารละลายที่กรองได 20 มล. ลงใน volumetric flask ขนาด 100 มล.ปรับ
ปริมาตรดวย buffer จนครบปริมาตรผสมใหเขากัน ใชเปนสารละลายตัวอยางเพื่อ
นําไปวิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญเฟโลดิปน ดวยการวัดคาการดูดกลืนแสง UV ที่
มีความยาวคลื่น 362 นาโนเมตร คํานวณหาปริมาณเฟโลดิปน ที่วิเคราะหไดจาก
กราฟมาตรฐาน และคํานวณหาคา %labeled amount (%LA) จากสูตร 
 
%LA = (ปริมาณยาที่วิเคราะหได(มก.)*น้ําหนักยาเม็ดเฉลี่ย(มก.))*100 
   น้ําหนักผงยาที่ชั่งมาทําการวิเคราะห(มก.)*Labeled claim 
 
2.4 การประเมินการละลายของยาเม็ดเฟโลดิปน 
      ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเฟโลดิปนใน phosphate buffer pH 
6.5 กับ 1% SLS 

 วิธีการเตรียมเชนเดียวกับขอ 2.2 ก. 
      ข.การประเมินการละลายของยาเม็ดเฟโลดิปน ดัดแปลงจากขอกําหนดของ USP 
29 หัวขอ Felodipine extended release tablets ประเมินโดยสุมตัวอยางสารละลาย
ข้ึนมาตรวจสอบปริมาณที่เวลา 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 และ 90 นาที 
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3. การเคลือบยาเม็ดเฟโลดิปน 
    3.1 สูตรน้ํายาเม็ดเคลือบฟลม (ตอยาเม็ดแกน 2 กก.) 

ตารางที่ 2 สวนประกอบของน้าํยาเคลือบในสูตรตางๆ 
สวนประกอบน้ํายาเคลือบ 

สูตรที่ CA 
(%w/w) 

PVP K30 
(%w/w CA 
content) 

PVP K90 
(%w/w CA 
content) 

PEG 400 
(%w/w CA 
content) 

PEG 4000 
(%w/w CA 
content) 

PEG 6000 
(%w/w CA 
content) 

1 3 25 - - - - 
2 3 25 - 30 - - 
3 3 75 - 30 - - 
4 2 - 40 30 40 - 
5 3 - 40 30 40 - 
6 4 - 40 30 40 - 
7 3 - 50 30 50 - 
8 3 - 40 30 - 40 

  solvent ที่ใช  isopropyl alcohol 500 มล. และ acetone qs. 2000 มล.  
 
  3.2 เตรียมน้ํายาเคลือบ 
        ก. โปรย เซลลูโลสอะซิเตท ตามสูตรลงใน acetone 1500 มล. 
        ข. โปรย PVP, PEG 4000 หรือ PEG 6000 ตามสูตรลงใน isopropyl alcohol 500       

มล. 
        ค. เทสวนผสมขอ ข. ลงขอ ก. ใช magnetic stirrer กวนจนใส 
             (ถาในสูตรมีพลาสทิไซเซอรใหเติมลงตอนทาย) 
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จากนั้นนํายาเม็ดมาเคลือบดวยน้ํายาเคลือบสูตรตางๆ สูตรละ 2 กก. โดยใชเครื่อง 

Perfolated pan coater (Thai coater®) และใชสภาวะดังตอไปนี้ 
   เวลาในการอุนเม็ดยากอนเคลือบ 30 นาที 
   อุณหภูมิลมเขา  50-60oC 
   อุณหภูมิลมออก  30-40 oC 
   Atomizing pressure  1 kgf/cm2 
   Pan speed  2-5 rpm 
   อุณหภูมิในการทําเม็ดยาใหแหง 43-45 oC 
   เวลาในการทําเม็ดยาใหแหง 30 นาที 

 
4.การประเมินยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 
 4.1 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 

      ก. ความหนาและเสนผานศูนยกลาง 
  ประเมินเชนเดียวกับขอ 2.1 ก 

      ข. ความแข็ง 
  ประเมินเชนเดียวกับขอ 2.1 ข 
       ค. ความกรอนตามขอกําหนด USP 29 
  ประเมินเชนเดียวกับขอ 2.1 ค 
 4.2 ประเมินการละลายของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 

      ก. การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารละลายเฟโลดิปนใน phosphate buffer pH 
6.5 กับ 1% SLS 

  วิธีเตรียมเชนเดียวกับขอ 2.2 ก 
      ข. การประเมินการละลายของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม (ดัดแปลงจาก
ขอกําหนด USP 29 หัวขอ Felodipine extended release tablets) 
  โดยใช dissolution test apparatus 2 with basket configuration ประเมิน
โดยการทดสอบ การละลายเปนเวลา 12 ชั่วโมง สุมตัวอยางสารละลายขึ้นมาตรวจสอบ
ปริมาณทุก 15 นาทีและ  30 นาที  ประเมินผลการละลายที่ ไดจากการทดสอบ
เปรียบเทียบกับการละลายที่กําหนดตาม USP 29 ตาม monograph felodipine 
extended release tablets 
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ตารางที่ 3 ขอกําหนดการปลดปลอยตัวยา felodipine ตาม USP 29 

 
 

 
  

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Time(hours) Amount dissolved 
2 Between 10% and 30% 
6 Between 42% and 68% 

10 Not less than 75% 
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ผลการวิจัย 

ยาเม็ดเฟโลดิปน 
ยาเม็ดเฟโลดิปนสามารถเตรียมไดโดยวิธีแกรนูลเปยก และตอกดวยเครื่องตอกยาไฟฟา

ชนิดสากเดียว (Fette®) ใชสากขนาด 7 มิลลิเมตร จากนั้นนํามาประเมินไดดังนี้ 
 
1. การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปน 

1.1 ความหนา, เสนผานศูนยกลางและความแข็ง 
 ผลการประเมิน แสดงในตารางที่ 4 

1.2 ความกรอน 
 ยาเม็ดมีน้ําหนักกอนการทดสอบเทากับ 6.520 กรัม 
 ยาเม็ดมีน้ําหนักหลังการทดสอบเทากับ 6.506 กรัม 
 เมื่อนํามาคํานวณตามสูตรจะไดความกรอนเทากับ 0.2% 

1.3  เวลาในการแตกตัว 
 ผลการประเมินเวลาในการแตกตัวของยาเม็ด แสดงในตารางที่ 5 

 
2. การวิเคราะหปริมาณตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปน 

  2.1 การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารมาตรฐานเฟโลดิปนใน buffer pH 6.5 
 จากการนําสารละลายมาตรฐานความเขมขน 0.20 มคก./มล. ไปวัดความ
ยาวคลื่นชวง 200-400 นาโนเมตร พบวาไดคาดูดกลืนแสง UV สูงสุดที่ความยาวคลื่น 
362 นาโนเมตร จากนั้นนสารละลายมาตรฐานที่ความเขมขนตางๆ คือ 0.10, 0.15, 
0.20, 0.25 มคก./มล. มาวัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 362 นาโนเมตร ไดคา
ดูดกลืนแสงดังตารางที่ 6 ซึ่งนํามาวาดกราฟระหวางความเขมขนและคาดูดกลืนแสง 
UV จะไดความสัมพันธเปนสมการเสนตรง ดังแสดงในรูปที่ 4 

  2.2 ปริมาณตัวยาเฟโลดิปน 
  ผลการวิเคราะหปริมาณตัวยาเฟโลดิปนแสดงในตารางที่ 7 

 
3. การวิเคราะหหาความสม่ําเสมอของปริมาณตัวยาในยาเม็ดเฟโลดิปน 

  3.1 การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารมาตรฐานเฟโลดิปนใน buffer pH 6.5  
  แสดงผลเชนเดียวกับขอ 2.1 
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  3.2 ความสม่ําเสมอของปริมาณตัวยา (content uniformity) 
  ผลการวิเคราะห content uniformity ของยาเม็ดแสดงในตารางที่ 8 
 

4. ประเมินการละลายของยาเม็ดเฟโลดิปน 
 จากการนําสารละลายมาตรฐานความเขมขน 0.20 มคก./มล. ไป scan 

spectrum กําหนดคาตั้งแต 200-400 นาโนเมตร พบวาไดคาดูดกลืนแสง UV สูงสุดที่
ความยาวคลื่น 362 นาโนเมตร จากนั้นนสารละลายมาตรฐานที่ความเขมขนตางๆ 
คือ 0.10, 0.15, 0.20, 0.25 มคก./มล. มาวัดคาดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 362 นา
โนเมตร ไดคาดูดกลืนแสงดังตารางที่ 6 ซึ่งนํามาวาดกราฟระหวางความเขมขนและ
คาดูดกลืนแสง UV จะไดความสัมพันธเปนสมการเสนตรงดังรูปที่ 4 ผลการประเมิน
การละลายของยาเม็ด แสดงในตารางที่ 9 และรูปที่ 5 
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ตารางที่ 4 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปน 
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.391 
3.304 
3.372 
3.290 
3.490 
3.495 
3.460 
3.490 
3.400 
3.420 

7.045 
7.092 
7.100 
7.089 
7.045 
7.093 
7.061 
7.105 
7.029 
7.049 

76.8 
68.2 
68.2 
75.7 
63.8 
63.0 
62.6 
80.9 
68.6 
61.9 

Min 3.290 7.029 61.9 
Max 3.495 7.105 80.9 

Average 3.411 7.065 69.0 
SD 0.079 0.028 6.7 
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ตารางที่ 5 เวลาในการแตกตัวของยาเม็ดเฟโลดิปน 
 

เม็ดที ่ เวลาในการแตกตัว (นาที) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

9.3 
9.4 
9.6 
9.8 
9.8 

10.5 
Min 9.3 
Max 10.5 
SD 0.4 
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ตารางที่ 6 คาการดูดกลืนแสง UV ของสารละลายมาตรฐานเฟโลดิปนใน buffer pH 6.5 กับ 1% 

SLS ที่ความยาวคลื่น 362 นาโนเมตร 
 

คาดูดกลืนแสง ความเขมขนของสารละลายมาตรฐาน FLDP 
ใน buffer pH 6.5 (มก./ล.) คร้ังที่1 คร้ังที่ 2 คร้ังที่ 3 คาเฉลี่ย 

10 
15                                  
20 
25 

0.1875 
0.2722 
0.3637 
0.4552 

0.1876 
0.2729 
0.3637 
0.4559 

0.1874 
0.2730 
0.3736 
0.4563 

0.1876 
0.2724 
0.3737 
0.4558 

 
 

y = 0.0182x + 0.0017
R2 = 0.9998

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0 5 10 15 20 25 30

ความเขมขนของสารละลายมาตรฐานเฟโลดิปน (mg/L)

กา
รดู
ดก
ลืน
แส
ง

 
 

รูปที่ 4 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานเฟโลดปินใน buffer pH 6.5 กับ 1% SLS 
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ตารางที่ 7 ปริมาณตัวยาเฟโลดิปนในตํารับยาเม็ดเฟโลดิปน (หนึ่งตวัอยางอานสามครั้ง) 
 

คร้ังที ่ %Labeled amount 
1 
2 
3 

97.1 
94.6 
94.0 

Average 95.2 
SD 1.6 

 
 
ตารางที่ 5 ความสม่ําเสมอของตัวยา (content uniformity) ของยาเม็ดเฟโลดิปน 
 

เม็ดที ่ %Labeled amount 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

99.6 
97.0 
95.1 
96.2 
95.5 
94.4 
95.3 
95.5 
92.8 
100.0 

Min 92.8 
Max 100.0 
RSD 2.3 
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ตารางที่ 9 การปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปน 

 
การละลาย (%LA) เวลา 

(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 
0 

10 
20 
30 
40 
50 
60 
90 

0.0 
41.0 
65.5 
75.5 
81.3 
85.4 
88.1 
95.9 

0.0 
38.5 
61.0 
69.8 
75.5 
79.2 
82.4 
88.1 

0.0 
40.2 
62.3 
72.5 
78.8 
83.0 
85.7 
89.5 

0.0 
39.2 
61.7 
71.1 
77.1 
82.2 
85.4 
90.8 

0.0 
40.2 
67.7 
79.4 
86.6 
91.6 
95.6 
100.0 

0.0 
37.4 
58.8 
67.9 
72.8 
77.2 
80.9 
87.8 

0.0 
1.2 
3.2 
3.8 
4.4 
4.6 
4.7 
4.5 
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รูปที่ 5 การละลายตัวยาเฟโลดิปนในยาเมด็แกน 

 
 



  

26 
ยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 
 
 1. การประเมินคุณสมบติัทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 
 1.1 ความหนา, เสนผานศนูยกลางและความแข็ง 

ผลการประเมนิความหนาและความแข็งฃองยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมตกิปม
แตละสูตร แสดงในตารางที ่10-18 
1.2  ความกรอน 

ผลการประเมนิความกรอนของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมในแตละสูตร
แสดงในตารางที ่19 
1.3  เวลาในการแตกตัว 

ผลการประเมนิเวลาในการแตกตัว พบวายาเม็ดเฟโลดิปนออสโมตกิปมทกุ
สูตรมีเวลาในการแตกตัวมากกวา 30 นาท ี

 
 2. การประเมินการละลายยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 

 2.1การเตรียมกราฟมาตรฐานของสารมาตรฐานเฟโลดิปนใน pH 6.5 buffer solution 
  แสดงผลเชนเดียวกับขอ 2.1 (ในยาเม็ดเฟโลดิปน) 
 2.2 การละลายของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม 

ผลการประเมนิการละลายของยาเม็ดเฟโลดิปนอสโมติกปมในแตละสตูร
แสดงในตารางที ่20-28 และรูปที่ 6-19  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

27 
ตารางที่ 10 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 1  
    

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.312 
3.679 
3.460 
3.379 
3.421 
3.380 
3.415 
3.409 
3.477 
3.415 

7.095 
7.114 
7.106 
7.099 
7.105 
7.109 
7.081 
7.099 
7.122 
7.104 

88.7 
95.8 
99.2 
92.5 
89.9 
85.0 
90.2 
89.5 
86.9 
98.8 

Min 3.312 7.081 85.0 
Max 3.679 7.122 99.2 

Average 3.435 7.103 91.7 
SD 0.097 0.011 4.8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

28 
ตารางที่ 11 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 2  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.442 
3.448 
3.468 
3.572 
3.588 
3.576 
3.486 
3.422 
3.602 
3.514 

7.152 
7.157 
7.162 
7.161 
7.168 
7.158 
7.155 
7.156 
7.157 
7.155 

98.2 
102.1 
99.5 
99.7 

100.2 
97.5 
96.4 
98.9 

101.2 
99.7 

Min 3.402 7.152 96.4 
Max 3.602 7.168 102.1 

Average 3.512 7.158 99.5 
SD 0.068 0.005 1.7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

29 
ตารางที่ 12 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 3  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.450 
3.450 
3.470 
3.688 
3.498 
3.539 
3.400 
3.412 
3.578 
3.430 

7.150 
7.158 
7.178 
7.158 
7.175 
7.162 
7.144 
7.157 
7.163 
7.150 

99.9 
106.3 
100.3 
102.5 
94.7 

116.3 
98.1 

107.7 
105.9 
101.8 

Min 3.400 7.144 94.7 
Max 3.688 7.178 116.3 

Average 3.492 7.160 103.4 
SD 0.089 0.011 6.0 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

30 
ตารางที่ 13 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 4  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

ความกวาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.578 
3.625 
3.421 
3.532 
3.659 
3.575 
3.605 
3.728 
3.475 
3.475 

7.112 
7.125 
7.118 
7.121 
7.118 
7.122 
7.121 
7.115 
7.139 
7.131 

59.0 
55.9 
64.1 
54.4 
56.3 
59.3 
54.8 
61.5 
58.5 
64.2 

Min 3.421 7.112 54.4 
Max 3.728 7.139 64.2 

Average 3.567 7.122 58.8 
SD 0.094 0.008 3.6 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

31 
ตารางที่ 14 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 5  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 

3.610 
3.581 
3.506 
3.543 
3.548 
3.423 
3.605 
3.559 
3.701 
3.579 

7.165 
7.191 
7.191 
7.180 
7.192 
7.188 
7.187 
7.220 
7.179 
7.157 

110.7 
88.7 
92.5 
99.9 
97.3 
96.6 
96.6 
106.3 
103.7 
119.3 

Min 3.423 7.157 88.7 
Max 3.701 7.220 119.3 

Average 3.566 7.185 101.2 
SD 0.072 0.017 9.1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

32 
ตารางที่ 15 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 6  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.618 
3.610 
3.584 
3.567 
3.566 
3.554 
3.576 
3.581 
3.689 
3.602 

7.169 
7.182 
7.185 
7.184 
7.189 
7.181 
7.185 
7.197 
7.169 
7.177 

109.4 
95.1 
95.4 
97.2 
98.6 
96.8 
98.1 

101.9 
104.1 
109.4 

Min 3.554 7.169 95.1 
Max 3.689 7.197 109.4 

Average 3.595 7.182 100.6 
SD 0.039 0.009 5.4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

33 
ตารางที่ 16 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 7  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.855 
3.529 
3.831 
3.512 
3.548 
3.519 
3.639 
3.589 
3.811 
3.563 

7.148 
7.219 
7.182 
7.162 
7.106 
7.206 
7.187 
7.218 
7.162 
7.170 

128.6 
85.0 

121.2 
98.4 

104.8 
106.6 
96.6 

101.8 
106.3 
115.2 

Min 3.512 7.106 85.0 
Max 3.855 7.219 128.6 

Average 3.640 7.176 106.5 
SD 0.138 0.035 12.6 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

34 
ตารางที่ 17 คุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 8  
 

เม็ดที ่ ความหนา 
(มม.) 

เสนผานศูนยกลาง 
(มม.) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

3.615 
3.733 
3.550 
3.458 
3.478 
3.508 
3.648 
3.556 
3.522 
3.538 

7.135 
7.115 
7.112 
7.126 
7.123 
7.100 
7.121 
7.121 
7.100 
7.123 

110.7 
98.8 

111.1 
102.9 
104.4 
94.3 

100.3 
89.1 
92.5 

114.1 
Min 3.458 7.100 89.1 
Max 3.733 7.135 114.1 

Average 3.561 7.118 101.8 
SD 0.083 0.011 8.4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

35 
ตารางที่ 18 ความกรอนของยาเม็ดเฟโลดปินออสโมติกปมสูตรตางๆ 
 

สูตรที่ น้ําหนกักอนทดสอบ 
(กรัม) 

น้ําหนกัหลงัทดสอบ 
 (กรัม) 

ความกรอน  
(%) 

1 6.585 6.585 0.0 
2 6.581 6.581 0.0 
3 6.578 6.578 0.0 
4 6.512 6.510 0.0 
5 6.500 6.490 0.2 
6 6.611 6.609 0.0 
7 6.600 6.596 0.1 
8 6.621 6.614 0.1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

36 
ตารางที่ 19 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 1  

 
การละลาย (%LA) เวลา 

(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 
0 

15 
30 
45 
60 
90 

120 
150 
180 
210  
240 
270 
300 
330 
360 

0.0 
0.0 
0.5 
1.1 
1.6 
2.0 
2.6 
3.7 
3.7 
4.3 
5.2 
5.9 
5.9 
6.8 
7.2 

0.0 
0.0 
0.2 
1.4 
1.8 
2.1 
2.7 
3.4 
4.1 
4.6 
5.1 
5.6 
6.0 
6.8 
7.0 

0.0 
0.0 
0.6 
2.0 
2.4 
2.6 
3.8 
4.1 
4.8 
5.5 
5.8 
6.3 
7.0 
7.4 
7.7 

0.0 
0.0 
0.0 
1.1 
1.2 
1.8 
2.7 
3.3 
3.8 
4.1 
4.5 
5.1 
5.7 
6.0 
6.1 

0.0 
0.0 
0.0 
1.1 
1.1 
1.6 
2.4 
3.1 
3.7 
4.1 
4.5 
5.1 
5.9 
6.3 
6.8 

0.0 
0.0 
0.0 
1.0 
1.1 
2.2 
3.0 
3.8 
4.2 
4.8 
5.2 
5.9 
6.5 
6.7 
7.5 

0.0 
0.0 
0.3 
0.4 
0.5 
0.3 
0.5 
0.4 
0.4 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
0.6 
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รูปที่ 5 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

38 
ตารางที่ 20 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 2  

 
การละลาย (%LA) เวลา 

(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 
0 
15 
30 
45 
60 
90 

120 
150 
180 
210  
240 
270 
300 
330 
360 

0.0 
0.0 
0.1 
0.3 
0.7 
1.0 
1.7 
2.8 
3.4 
4.0 
5.0 
5.5 
5.7 
6.8 
7.2 

0.0 
0.0 
0.1 
0.3 
0.8 
1.8 
3.0 
4.1 
4.7 
5.0 
5.8 
5.3 
6.0 
6.7 
7.1 

0.0 
0.0 
0.2 
0.2 
0.8 
1.1 
2.1 
3.0 
3.7 
5.0 
5.9 
6.2 
6.5 
7.1 
7.8 

0.0 
0.0 
0.0 
0.7 
0.8 
1.0 
2.1 
3.1 
3.7 
4.8 
5.6 
6.0 
6.3 
6.6 
7.2 

0.0 
0.0 
0.1 
0.7 
1.5 
1.9 
2.3 
3.0 
3.7 
4.5 
5.7 
6.1 
6.9 
7.2 
7.6 

0.0 
0.1 
1.1 
1.8 
2.5 
3.6 
4.0 
4.5 
4.4 
5.1 
5.6 
6.1 
6.9 
7.4 
7.7 

0.0 
0.0 
0.4 
0.6 
0.7 
1.0 
0.8 
0.9 
0.5 
0.4 
0.3 
0.4 
0.5 
0.3 
0.3 
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รูปที่ 7 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมตกิปมสูตรที่ 2  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

40 
ตารางที่ 21 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 3  
 

การละลาย (%LA) เวลา 
(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 

0 
15 
30 
45 
60 
90 

120 
150 
180 
210  
240 
270 
300 
330 
360 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.2 
2.3 
2.3 
2.4 
3.6 
3.8 
4.0 
4.3 
5.3 
5.4 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.2 
1.1 
2.3 
3.0 
3.8 
4.6 
5.3 
5.3 
5.5 
5.8 
6.3 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.3 
0.3 
1.5 
3.1 
3.1 
4.1 
4.6 
4.8 
5.0 
5.2 
5.6 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.5 
1.5 
2.5 
3.0 
3.8 
4.2 
4.5 
4.7 
4.8 
5.0 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.1 
1.2 
2.1 
3.2 
3.8 
4.2 
4.4 
4.5 
4.7 
4.9 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.3 
0.4 
1.7 
2.6 
3.3 
3.9 
4.6 
4.7 
4.8 
5.1 
5.3 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.2 
0.4 
0.5 
0.4 
0.5 
0.4 
0.5 
0.4 
0.4 
0.4 
0.5 
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รูปที่ 8 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมตกิปมสูตรที่ 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

42 
ตารางที่ 22 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 4  
 

การละลาย (%LA) เวลา 
(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 

0 
15 
30 
45 
60 
90 

120 
150 
180 
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270 
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330 
360 

0.0 
0.9 
0.9 
2.1 
2.4 
4.9 
7.6 
9.9 
12.2 
12.4 
14.2 
16.4 
16.4 
17.7 
19.4 

0.0 
0.7 
1.3 
2.1 
2.4 
4.3 
6.0 
8.5 

10.0 
10.6 
11.7 
14.1 
14.6 
15.4 
16.5 

0.0 
0.0 
0.0 
0.5 
1.7 
4.1 
6.3 
9.5 
12.1 
14.1 
14.5 
17.2 
17.4 
19.0 
19.3 

0.0 
0.8 
1.5 
1.7 
2.8 
5.4 
7.5 
9.8 

11.8 
13.4 
13.7 
15.9 
16.7 
17.6 
18.4 

0.0 
0.5 
1.3 
1.6 
3.6 
6.1 
8.5 
10.4 
12.1 
13.5 
13.9 
16.3 
16.8 
18.2 
19.3 

0.0 
0.0 
0.2 
0.9 
2.0 
4.8 
8.1 

11.0 
14.3 
16.3 
16.4 
18.7 
19.6 
20.6 
21.6 

0.0 
0.4 
0.6 
0.7 
0.7 
0.7 
1.0 
0.8 
1.4 
1.9 
1.5 
1.5 
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รูปที่ 9 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมตกิปมสูตรที่ 4  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



  

44 
ตารางที่ 23 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 5  
 

การละลาย (%LA) เวลา 
(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 

0 
15 
30 
45 
60 
90 

120 
150 
180 
210  
240 
270 
300 
330 
360 

0.0 
0.0 
0.0 
0.6 
0.8 
1.5 
2.4 
3.1 
3.7 
5.1 
6.4 
5.9 
6.6 
7.2 
8.3 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.6 
1.3 
2.3 
3.0 
3.6 
4.3 
4.6 
5.4 
5.9 
6.3 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.6 
1.8 
2.9 
3.6 
4.5 
4.7 
5.5 
6.0 
6.7 
7.1 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.4 
1.2 
2.0 
2.6 
3.5 
4.1 
4.5 
5.0 
5.7 
6.0 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.7 
1.3 
2.3 
3.0 
3.9 
4.4 
4.8 
5.4 
5.9 
6.4 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.4 
1.9 
3.0 
3.7 
4.6 
5.2 
5.9 
6.3 
6.9 
7.4 
7.8 

0.0 
0.0 
0.0 
0.2 
0.6 
0.6 
0.7 
0.6 
0.7 
0.7 
1.0 
0.7 
0.7 
0.7 
0.9 
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รูปที่ 10 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 5  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

46 
ตารางที่ 24 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 6  
 

การละลาย (%LA) เวลา 
(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 

0 
15 
30 
45 
60 
90 
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150 
180 
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0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.1 
0.5 
1.0 
1.2 
1.7 
1.9 
2.8 
2.8 
3.2 
3.6 
3.6 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.3 
0.7 
1.5 
1.8 
2.2 
2.6 
2.9 
3.3 
3.4 
3.7 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.3 
1.0 
1.3 
1.7 
2.5 
3.0 
3.3 
4.1 
4.4 
4.5 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.1 
0.9 
1.5 
2.2 
2.5 
3.3 
3.5 
3.9 
4.1 
4.4 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.2 
1.1 
1.6 
2.1 
2.4 
3.2 
3.4 
3.8 
4.0 
4.1 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.2 
0.4 
1.0 
1.3 
2.0 
2.4 
3.3 
3.6 
4.0 
4.2 
4.2 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.1 
0.1 
0.1 
0.2 
0.2 
0.2 
0.3 
0.3 
0.4 
0.4 
0.4 
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รูปที่ 11 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 6  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

48 
ตารางที่ 25 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 7  
 

การละลาย (%LA) เวลา 
(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 
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0.0 
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0.0 
0.0 
0.0 
1.2 
2.2 
3.5 
4.1 
5.0 
5.8 
6.4 
6.9 
7.6 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.4 
1.7 
2.5 
3.6 
5.0 
5.8 
6.5 
7.2 
7.9 
8.5 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.1 
2.7 
4.6 
5.6 
6.3 
7.1 
7.6 
8.1 
8.8 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.0 
1.6 
2.3 
4.1 
4.6 
4.9 
5.4 
5.9 
6.5 
7.1 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.1 
1.7 
2.7 
4.2 
5.5 
6.3 
7.0 
7.6 
7.9 
8.7 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
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0.6 
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0.6 
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รูปที่ 12 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 7  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

50 
ตารางที่ 26 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 8  

 
การละลาย (%LA) เวลา 

(นาที) เม็ดที่ 1 เม็ดที่2 เม็ดที่ 3 เม็ดที่ 4 เม็ดที่ 5 เม็ดที่ 6 SD 
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5.0 

0.0 
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0.0 
0.0 
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0.0 
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2.7 
3.3 
3.7 
4.1 
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5.6 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.0 
2.6 
3.7 
3.7 
3.9 
4.8 
5.0 
5.1 
5.2 
5.3 
5.8 

0.0 
0.0 
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รูปที่ 13 การปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรที่ 8 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  

52 
ตารางที่ 27 เปรียบเทียบการปลดปลอยของตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตร

ตางๆ 
 

การละลาย (%LA) (SD) เวลา 
(นาที) สูตรที่ 1 สูตรที่ 2 สูตรที่ 3 สูตรที่ 4 สูตรที่ 5 สูตรที่6 สูตรที่ 7 สูตรที่ 8 
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1.8 
2.6 
3.1 
4.0 
4.5 
4.6 
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5.4 

0.0 
0.5 
0.9 
1.5 
2.5 
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7.3 
9.9 

12.1 
13.4 
14.1 
16.4 
16.9 
18.1 
19.1 

0.0 
0.0 
0.0 
0.1 
0.4 
0.9 
1.8 
2.7 
3.4 
4.3 
5.0 
5.2 
5.9 
6.5 
7.0 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.1 
0.3 
1.0 
1.4 
1.9 
2.3 
3.3 
3.3 
3.7 
4.0 
4.1 

0.0 
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0.0 
0.0 
0.5 
1.5 
2.4 
3.9 
4.9 
5.7 
6.4 
6.9 
7.6 
8.2 

0.0 
0.0 
0.0 
0.0 
1.0 
2.7 
3.4 
3.7 
4.1 
4.6 
4.7 
5.0 
5.2 
5.3 
5.7 
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รูปที่ 14 การปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดปินออสโมติกปมเคลือบดวย CA  
ที่มีพลาสทิไซเซอรความเขมขนตางๆ 
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รูปที่ 15 การปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดปินออสโมติกปมเคลือบดวย CA  
ที่มี PEG ตางชนิดที่ความเขมขน 40% 
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รูปที่ 16 การปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดปินออสโมติกปมเคลือบดวย  
CA ทีม่ ีPVP K30 ความเขมขนตางๆ 
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40%+PEG4000 40%)
สูตรท่ี 7 (PVP K90
50%+PEG4000 50%)

 
 

รูปที่ 17 การปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดปินออสโมติกปมเคลือบดวย CA  
ที่มี PVP K90 และ PEG 4000 ความเขมขนตางๆ 
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รูปที่ 18 การปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปนในยาเม็ดเฟโลดปินออสโมติกปมเคลือบดวย CA  
ที่ความเขมขนตางๆ 
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รูปที่ 19 เปรียบเทียบการปลดปลอยของตัวยาในยาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมสูตรตางๆ 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

59 
วิจารณผลการวิจัย 

  
จากขอมูลเบื้องตนในการตั้งตํารับ พบวา ฟรุกโตสดูดความชื้นมาก และเฟโลดิปนมี

คุณสมบัติไวตอแสงและความชื้น ดังนั้นจึงเริ่มพัฒนาตํารับโดยเตรียมยาเม็ดแกนดวยวิธีแกร 
นูลเปยก โดยใช PVP K30 ใน 95% ethanol เปนสารยึดเกาะเพื่อหลีกเลี่ยงการสัมผัสความชื้น 
จากฟรุกโตสและแลกโตส ซึ่งทําหนาที่เปนสารเพิ่มปริมาณและสารกอแรงดัน และเนื่องจาก
คุณสมบัติการดูดความชื้นของฟรุกโตสจึงใช talcum รวมกับ Aerosil® เพื่อปองกันการติดหนาสาก 
และ magnesium stearate เปนสารหลอล่ืน เมื่อทําการตอกไดเม็ดยามีคุณลักษณะที่ดี ดังจะ
กลาวตอไป 

จากนั้นจึงนํายาเม็ดแกนมาเคลือบฟลม โดยสารกอฟลมที่ใชคือ เซลลูโลสอะซิเตท ซึ่งมี
คุณสมบัติที่สําคัญในการตั้งตํารับออสโมติกปม คือ ความเปนเยื่อกึ่งผาน (semipermeable 
membrane) รวมกับสารประกอบอื่นๆ ในตํารับน้ํายาเคลือบฟลม เพื่อดูอิทธิพลของการปลดปลอย
ตัวยาในระบบออสโมติกปมชนิดรูพรุน 

 
1. การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพ 
    1.1 ความกรอนของยาเม็ด  

จากผลการประเมินความกรอนของยาเม็ดแกนและตารางที่ 18 พบวา ความกรอนของยา
เม็ดแกน และยาเม็ดออสโมติกปมเปนไปตามขอกําหนดของ USP 29 คือ ความกรอนไมเกินรอย
ละ 1.0 และเมื่อเปรียบเทียบกันจะเห็นวายาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปมมีความกรอนนอยกวายา
เม็ดแกน เนื่องจากยาออสโมติกปมมีฟลมเคลือบเม็ดแกนกันการปลดปลอยอนุภาคของแข็ง
ออกมา 

    1.2 เวลาในการแตกตัว 
จากตารางที่ 5 พบวาเวลาในการแตกตัวของยาเม็ดแกน แตกตัวสมบูรณภายใน 10.5 

นาที และยาเม็ดออสโมติกปมไมมีการแตกตัว ณ ชวงเวลาที่ทําการศึกษา เนื่องจากแผนฟลม
ประกอบดวย เซลลูโลสอะซิเตท ทําหนาที่เปนสารกอฟลม มีคุณสมบัติคงรูปรางและไมยืดหยุน  

 
2. การวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญเฟโลดิปน  
 เมื่อทําการวิ เคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญในยาเม็ดเฟโลดิปนดวยวิธี  UV/VIS 
Spectrophotometry ที่ 362 นาโนเมตร (ตารางที่ 7) ไดรอยละ 95.2 ของปริมาณที่ระบุ ซึ่งยาเม็ด 
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แกนไม official ใน monograph จึงใชขอกําหนดของ USP 29 หัวขอ Felodipine extended 
release tablets คือรอยละ 90-110 ของปริมาณที่ระบุ พบวาผานขอกําหนด 
 
3.  การวิเคราะหความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญ 
 วิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญในยาเม็ดเฟโลดิปนดวยวิธี UV/VIS Spectrophotometry ที่ 
362 นาโนเมตร (ตารางที่ 8) อยูในชวงรอยละ 92.8-100.0 ของปริมาณที่ระบุและคา RSD เทากับ 
2.3% ซึ่งผานตามขอกําหนดของ USP 27 คือทั้งสิบเม็ดอยูในชวงรอยละ 85-115 ของปริมาณที่
ระบุและคา RSD ไมมากกวา 6.0% 
 
4.  การประเมินการละลายยาเม็ด 
     4.1 ยาเม็ดแกน 

  การละลายของตัวยาเฟโลดิปนเปนเวลา 90 นาที (ตารางที่ 9 และรูปที่ 5) พบวา การ
ละลายของตัวยาเพิ่มข้ึนตามเวลาที่ผานไป และนาทีที่ 90 การละลายอยูในชวงรอยละ 87.8-
100.0 ของปริมาณที่ระบุ จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวา ตัวยาเม็ดแกนไมมีผลตอการเปนยา
ออกฤทธิ์นาน ของยาเม็ดออสโมติกปม 

     4.2 ยาเม็ดออสโมติกปม 
 อิทธิพลของพลาสทิไซเซอรตอการปลดปลอยตัวยา 
  ผลของการเคลือบฟลมสูตรที่ 1 ซึ่งมี PVP K30 และไมมีปริมาณพลาสทิไซเซอร 

ใหคาการละลายนอย จึงเพิ่ม PEG 400 ซึ่งทําหนาที่เปนพลาสทิไซเซอร 30%w/w  
ของเซลลูโลสอะซิเตท เขาไปในน้ํายาเคลือบ เนื่องจาก PEG 400 ละลายน้ําได การเตรียม 
PEG 400 จึงทําใหสรางชองเปดใหมากขึ้นทําใหคาการละลายเพิ่มข้ึน ดังสูตรที่ 2 แตไม
แตกตางเนื่องจากสารกอรูอาจมีอิทธิพลมากกวาพลาสทิไซเซอร ดังนั้นอิทธิพลของ 
พลาสทิไซเซอร  จึงไมมีผลตอการปลดปลอยตัวยาที่ละลายน้ําไดนอย   จากระบบออสโม
ติกปมชนิดรูพรุน 

 
 อิทธิพลของสารกอรูตอการปลดปลอยตัวยา 
  เพื่อดูผลของสารกอรูตอการปลดปลอยตัวยาจึงทําการพัฒนาสูตรที่ 3 ซึ่งเพิ่ม

ปริมาณของ PVP K30 ซึ่งเปนสารกอรู พบวาผลการปลดปลอยตัวยาภายในเวลา 6 ชม. 
ใหคาการละลายนอยกวาสูตรที่ 2 อาจเปนผลมาจากการที่มีปริมาณ PVP K30 ที่ผิวเยื่อ
กึ่งผานที่ยังละลายไมหมดในชวงเวลาที่ศึกษา แตแนวโนมของการปลดปลอยตัวยายังอยู 
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ในอัตราต่ํา จึงทําการเปลี่ยนชนิดสารกอรูเปน PVP K90 ซึ่งมีมวลโมเลกุลมากขึ้นเพื่อทํา
ใหเกิดชองเปดที่ใหญกวา  ผลยังคงพบวาสูตรที่ 5 ยังคงใหอัตราการปลดปลอยที่ตํ่า จึงทํา
การเพิ่มปริมาณ  PVP K90 และ PEG 4000 เปน 50 %w/w ของเซลลูโลสอะซิเตท ทั้งคู  
(สูตรที่ 7) แตพบวาการปลดปลอยไมแตกตางกันมากนัก โดยเมื่อเปรียบเทียบกันแลวจะ
เห็นวาฟลมเคลือบ ในสูตรที่ 7 มีผิวขรุขระมากกวาสูตรที่ 5 จึงเลือกสูตรที่ 5มาพัฒนาตอ
เปนสูตรที่ 8  ผลยังคงพบวา ถึงแมวาจะใช PEG 6000 ซึ่งมีมวลโมเลกุลที่มากกวาแลวยัง
ไมมีผลตอการปลดปลอยตัวยาเชนกัน  ดังนั้นอิทธิพลของชนิดและปริมาณของสารกอรูจึง
ไมมีผลตอการปลดปลอยตัวยาที่ละลายน้ําไดนอยจากระบบออสโมติกปมชนิดรูพรุน 

 
 อิทธิพลของความหนาของเยื่อกึ่งผานตอการปลดปลอยตัวยา 

 อยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมพบวาอิทธิพลของความหนาของเยื่อกึ่ง
ผานเปนปจจัยหนึ่งตอการปลดปลอยตัวยา จึงนําสูตรที่ 5 ที่มีความหนา 3%w/w มา
ศึกษาตอใหมีความหนาเพิ่มข้ึน ดังสูตรที่ 6 เปน 4%w/w พบวาเมื่อความหนาเพิ่มข้ึนทํา
ใหการปลดปลอยตัวยาลดลงเล็กนอย จึงทําการลดความหนาของเยื่อกึ่งผานเหลือ 
2%w/w (สูตรที่ 4) ซึ่งการปลดปลอยสูงกวาทุกสูตรที่กลาวมามากกวาสองเทา อยางไรก็
ตามผลยังไมผานขอกําหนดของ USP 29 เชนเดียวกับทุกสูตร ดังนั้นอิทธิพลของความ
หนาของเยื่อกึ่งผานมีผลตอการปลดปลอยตัวยาที่ละลายน้ําไดนอย      จากระบบออสโม
ติกปมชนิดรูพรุน โดยความหนาของเยื่อกึ่งผานลดลงทําใหการปลดปลอยยาเพิ่มข้ึน 
 จากการทดลองจะเห็นไดวาปริมาณน้ําที่แพรผานเยื่อกึ่งผาน ไมเพียงพอที่จะ
ละลายตัวยาใหเปนสารละลายอิ่มตัวในปริมาณมากพอที่จะถูกขับออกทางชองเปด 
เพื่อใหไดปริมาณตัวยาเปนไปตามขอกําหนดตาม USP 29 อยางไรก็ตามการเพิ่มปริมาณ
หรือขนาดชองเปด ดวยการเพิ่มปริมาณสารกอรูหรือใชสารกอรูที่มีขนาดโมเลกุลใหญข้ึน
หรือการเพิ่มปริมาณพลาสทิไซเซอร ทําใหปริมาณน้ําแพรผานเขาไปในเม็ดยามากขึ้นแต
ไมมากพอที่จะเพิ่มปริมาณตัวยาใหละลายไดอยางเหมาะสม อยางไรก็ตามการลดความ
หนาของเยื่อกึ่งผานทําใหการปลดปลอยตัวยาเพิ่มข้ึนอยางมาก ถึงกระนั้นยังนอยกวา
ขอกําหนดตาม USP 29 อยางมาก 
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ขอสรุป และ ขอเสนอแนะ 

 
ขอสรุป 
 ในการศึกษาวิจัยนี้เปนการพัฒนายาเม็ดเฟโลดิปนออสโมติกปม ชนิดรูพรุนเพื่อใหไดยา
เม็ดที่มีคุณสมบัติทางกายภาพที่ดีและมีอัตราการปลดปลอยตามขอกําหนดของ USP 29 โดย
ศึกษาผลของฟลมเคลือบตอการปลดปลอยตัวยาเฟโลดิปน ปจจัยที่ศึกษา ไดแก ชนิดและปริมาณ
ของสารกอรู, ปริมาณของพลาสทิไซเซอร และความหนาของเยื่อกึ่งผาน สามารถสรุปผลไดดังนี้ 

1. สามารถเตรียมยาเฟโลดิปนออสโมติกปมชนิดรูพรุนดวยวิธีแกรนูลเปยกโดยใช ฟรุก
โตสและแลกโตส (1:1)  เปนสารกอแรงดัน, PVP K30 ในแอลกอฮอล เปนสารยึดเกาะและผสมกับ
สารหลอล่ืน จากนั้นนําไปตอกเม็ดและเคลือบฟลมดวย เซลลูโลสอะซิเตท เปนเยื่อกึ่งผาน, PVP, 
PEG 4000, PEG 6000 เปนสารกอรู และ PEG 400 เปนพลาสทิไซเซอร 

2.  การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพและเคมีพบวายาเม็ดแกนมีคุณสมบัติที่เหมาะสม
ในดานความหนา, เสนผานศูนยกลาง, ความกรอน, การแตกตัว และการละลาย สําหรับยาเม็ด
ออสโมติกปมมีคุณสมบัติทางกายภาพที่ดีเชนกัน แตใหอัตราการปลดปลอยที่ตํ่ากวาขอกําหนด
ของ USP 29 ที่ระบุใวใน monograph ของ Felodipine extended release tablets 

3.  อิทธิพลของฟลมเคลือบที่พารามิเตอรตางๆที่ศึกษาไดแก  ชนิดและปริมาณของสารกอ
รู, ปริมาณของพลาสทิไซเซอร และไมมีผลตออัตราการปลดปลอยตัวยาที่ละลายน้ําไดนอยจากยา
เม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุน ในขณะที่ความหนาของเยื่อกึ่งผานมีผลตออัตราการปลดปลอยตัวยา
ที่ละลายน้ําไดนอยจากยาเม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุน 
 
ขอเสนอแนะ  

1. ทําการศึกษาอิทธิพลของความหนาของเยื่อกึ่งผานที่นอยกวาที่ไดทําการศึกษาไว แลว
ศึกษาอิทธิพลของสารกอรูและพลาสทิไซเซอรตอการปลดปลอยตัวยาที่ละลายน้ําไดนอยจากยา
เม็ดออสโมติกปมชนิดรูพรุน  

2. เฟโลดิปนเปนตัวยาละลายน้ําไดนอย      ดังนั้นสามารถพัฒนาตํารับเปนระบบออสโม
ติกปมชนิดดันดึง (push-pull osmotic pump) 
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