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ก 
บทคัดยอ 

อิทธิพลของอันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับฟลมโพลีเมอร 
ตอรูปแบบการปลดปลอยยา 

 
สุรชัย พรหมนิล, อภิรักษ ปญญาดี 
อาจารยที่ปรึกษา: ณรงค สาริสุต 
ภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
คําสําคัญ: อันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับโพลีเมอร, ทีโอฟลลิน, โพรพาโนลอล, ไอบูโพรเฟน, 
Eudragit®L100, ไฮดรอกซีโพรพิลเมททิลเซลลูโลส, รูปแบบการปลดปลอยยา   
 
 อันตรกิริยาระหวางตัวยาสาํคัญกับฟลมโพลีเมอรที่ใชในสูตรตํารับยาอาจสงผลตางๆ ตอ
การปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจากระบบนําสงยา ระดับยาในกระแสเลือด การออกฤทธิ์ของยา 
และความเปนพิษของยา เปนตน จงึทาํการศึกษาโดยเตรียมสวนผสมระหวางยากบัโพลีเมอรดวย
วิธีการผสมทางกายภาพ และการกระจายตัวของของแข็งในสัดสวนตางๆ ไดแก สวนผสมของทีโอ
ฟลลินกับ Eudragit®L100 โพรพาโนลอลกับEudragit®L100 และไอบูโพรเฟนกับไฮดรอกซีโพรพลิ
เมททิลเซลลูโลส นําสวนผสมที่เตรียมไดดังกลาวไปตรวจสอบการเกดิอันตรกิริยาระหวางยากับโพ
ลีเมอรโดยใชนิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซสเปกโตรสโกป และนําไปศึกษาการปลดปลอยตัวยา
โดยใชเครื่อง หาการละลายเปนเวลา 6 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบวาการเกิดอันตรกริิยาระหวางยา
กับโพลีเมอรมผีลตอการปลดปลอยตัวยาออกจากยาเมด็มาทริกซ โดยการเกิดอนัตรกิริยาระหวาง
ทีโอฟลลินกับ Eudragit®L100 เปนแรงดึงดูดระหวางโมเลกุลมีข้ัว โดยอาจเกิดที่ตําแหนง N1 ของ
ทีโอฟลลินกับกลุม CO-O  ของ Eudragit®L100 มีผลทําใหการปลดปลอยยาออกจากมาทริกซิ์
เพิ่มข้ึน การเกิดอันตรกิริยาระหวางโพรพาโนลอลกับ Eudragit®L100 เปนแรงดึงดูดระหวาง
โมเลกุลมีข้ัว  โดยอาจเกิดทีตํ่าแหนง  -O-  ของโพรพาโนลอลกับ กลุม CO-O ของ Eudragit®L100 
ผลของอันตรกริิยานีท้ําใหมีตัวยาบางสวนจบัอยูในสายโพลีเมอรและมีปริมาณยาบางสวนไมถกู
ปลดปลอยออกมา อยางไรก็ตาม ในกรณีของสวนผสมระหวางไอบูโพรเฟนกับไฮดรอกซีโพรพลิ
เมททิลเซลลูโลส ไมพบความผิดปกติของรูปแบบการปลดปลอยยาออกจากมาทริกซ  โดยยา
สามารถถูกปลดปลอยออกมาไดทั้งหมด ซึ่งบงชีว้าไมมอัีนตรกิริยาระหวางยากับโพลีเมอร 
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Interaction between drug and polymeric film used in formulations could affect 
the drug release characteristics, plasma level, pharmacological and toxic effects, etc.  
In this study drug-polymer mixtures were prepared by physical mixing and solid 
dispersion methods at various ratios of theophylline and Eudragit®L100, propranolol and 
Eudragit®L100 and ibuprofen and hydroxypropylmethylcellulose  (HPMC).  These 
mixtures were characterized for drug-polymer interaction by the use of nuclear magnetic 
resonance spectroscopy  (NMR), and their release characteristics were studied using 
dissolution apparatus for 6 hours.  The results indicated that the drug-polymer 
interactions could significantly influence the release of drugs form matrix tablets.  The 
interaction between theophylline and Eudragit®L100 would be the type of dipole-dipole 
interaction through the N1 position of theophylline and CO-O group of Eudragit®L100, 
resulting in an enhancement of drug release form matrix.  The interaction between 
propranolol and Eudragit®L100 would be the type of dipole-dipole interaction through 
the -O- position of propranolol and CO-O group of  Eudragit®L100, resulting in binding of 
certain amount of drug to polymer chain without being released.  However, there was no 
unusual drug release characteristics in the case of ibuprofen-HPMC mixture, form which 
the drug was completely released, indicating no drug-polymer interaction. 
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โครงการพเิศษนี้สําเร็จลุลวงตามความมุงหมายไดดวยความชวยเหลอืและคําแนะนําจาก 

อาจารยที่ปรึกษาโครงการคือ ศ.ดร.ณรงค สาริสุต ภาควชิาเภสัชอุตสาหกรรม จงึขอกราบ
ขอบพระคุณเปนอยางสงูมา ณ โอกาสนี ้

ขอขอบพระคุณเปนอยางยิง่สําหรับ คุณ กวีวฒุิ กนกแกว ที่ใหความรูและคําแนะเกี่ยวกับ
การใชอุปกรณและเครื่องมือตางๆ  ตลอดจนพีน่ักศึกษาปริญญาโท และ ปริญญาเอก ภาควิชา
เภสัชอุตสาหกรรม ทุกทานทีใ่หความรูและคําแนะนํา รวมบุคคลที่เกี่ยวของทีม่ิไดกลาวถงึ ณ ทีน่ี้ที่
ทําใหการวิจัยดําเนนิลุลวงไปไดดวยดี 
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สารบัญ 

 
หนา 

บทคัดยอ ก 
Abstract ข 
กิตติกรรมประกาศ ค 
สารบัญ ง 
สารบัญตาราง ฉ 
สารบัญรูป ฌ 
สัญลักษณและคํายอ                                                                                                        ฑ 
บทนาํ 1 
ทบทวนวรรณกรรม 2 
วัตถุประสงค 7
ประโยชนที่ไดรับ 7 
วัสดุและวิธีการวิจัย 8 
 เคมีภัณฑ 8
 เครื่องมือและอุปกรณ 9 
 วิธีการวิจัย 10 
 การเตรียมยาเม็ดมาทรกิซ 10 
 การเตรียมยาเม็ดมาทรกิซโดยการผสมทางกายภาพ 10 
 การเตรียมยาเม็ดมาทรกิซโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็ง 10 
 ตํารับของยาเม็ดมาทรกิซ 11 
 การเตรียมกราฟมาตรฐานสําหรับศึกษาการปลดปลอยตัวยา  11 
 การเตรียม phosphate buffer 7.2 USP 25  12 
 การศึกษาการปลดปลอยยา 12 
 การศึกษาการปลดปลอยยา theophylline anhydrous จากยาเม็ดมาทริกซ 12 
 การศึกษาการปลดปลอยยา propanolol hydrochloride จากยาเม็ดมาทริกซ 12 
 การศึกษาการปลดปลอยยา ibuprofen จากยาเม็ดมาทริกซ 12 
 การวิเคราะหและการแปลผลขอมูล 13 
ผลการวิจยั 14 



 จ 
สารบัญ(ตอ) 

 
หนา 

 กราฟมาตรฐานของ theophylline anhydrous, propanolol hydrochloride และ  14 
 ibuprofen 
 การศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา theophylline anhydrous กับ 21 
 Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 การละลายของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 21 
 การศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา propanolol hydrochloride กับ 42  
 Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 การละลายของยาเม็ดมาทรกิซ propanolol hydrochloride 42 
 การละลายของยาเม็ดมาทรกิซ ibuprofen 65 
วิจารณผลการทดลอง 74 
 การศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยา theophylline anhydrous กับ 74 
 Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 การละลายของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 74 
 การวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยา propanolol hydrochloride กับ 76 
 Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 การละลายของยาเม็ดมาทรกิซ propanolol hydrochloride 76 
 การละลายของยาเม็ดมาทรกิซ ibuprofen 80 
สรุปผลการทดลอง 81 
เอกสารอางอิง 82 
ภาคผนวก 85 
 
 
 
 
 
 
 



ฉ 
สารบัญตาราง 

 
ตารางที ่ หนา 
1 ความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสงของ theophylline 15      
            anhydrous ใน 0.1 N HCl ที่ความยาวคลื่น 269 นม. 
2 ความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสงของ propanolol  17       
            Hydrochloride ใน HCl (1 in 100) ที่ความยาวคลื่น 288 นม. 
3 ความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสงของ ibuprofen  19       
             ใน phosphate buffer ที่ความยาวคลื่น 221 นม. 
4 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของ 23 
 ยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพ 
 โดยมีความเขมของตัวยาสําคัญ 5% w/w 
5 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของ 24 
 ยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพ 
 โดยมีความเขมของตัวยาสําคัญ 10% w/w 
6 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของ 25 
 ยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพ 
 โดยมีความเขมของตัวยาสําคัญ 25% w/w 
7 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของ 26 
 ยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการกระจายตัวของ 
 ของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 5% w/w 
8 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของ 27 
 ยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการกระจายตัวของ 
 ของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 10% w/w 
9 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของ 28 
 ยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการกระจายตัวของ 
 ของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 25% w/w 
10 แสดงคาสัมประสิทธิ์การถดถอยของยาเมด็มาทริกซ theophylline anhydrous 41 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งทีค่วาม 
            เขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w เมื่อการปลดปลอยตัวยาเปน 



ช 
สารบัญตาราง(ตอ) 

 
ตารางที ่ หนา 
 ไปตาม zero order, first order และ Higuchi’s model 
11 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  44 

ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสม 
ทางกายภาพโดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 5% w/w 

12 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  45 
ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสม 
ทางกายภาพโดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 10% w/w 

13 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  46 
ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสม 
ทางกายภาพโดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w 

14 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  47 
ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระ 
จายตัวของของแข็งโดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 5% w/w 

15 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  48 
ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระ 
จายตัวของของแข็งโดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 10% w/w 

16 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  49 
ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระ 
จายตัวของของแข็งโดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w 

17 แสดงคาสัมประสิทธิ์การถดถอยของยาเมด็มาทริกซ propanolol    62 
Hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพและวิธีการกระจายตัว 
ของของแข็งทีค่วาม เขมขนของตัวยาสาํคญั 5%, 10% และ 25% w/w เมื่อ 
การปลดปลอยตัวยาเปนไปตาม zero order, first order และ Higuchi’s model 

18 แสดงปริมาณของตัวยาสาํคญัในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลอืในเวลาตางๆ  63 
ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจาย 
ตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w 
 



ซ 
สารบัญตาราง(ตอ) 

 
ตารางที ่ หนา 
19 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  66 

ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดย 
มีความเขมของตัวยาสําคัญ 5% w/w 

20 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  67 
ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดย 
มีความเขมของตัวยาสําคัญ 10% w/w 

21 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆ  68 
ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดย 
มีความเขมของตัวยาสําคัญ 25% w/w 

22 แสดงคาสัมประสิทธิ์การถดถอยของยาเมด็มาทริกซ ibuprofen ที่เตรียม  73 
โดยวิธกีารผสมทางกายภาพที่ความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10%  
และ 25% w/w เมื่อการปลดปลอยตัวยาเปนไปตาม zero order, first order 
และ Higuchi’s model 

23 แสดง 1H-NMR spectrum assignments ของ theophylline anhydrous  75 
24 แสดง 1H-NMR spectrum assignments ของ propanolol hydrochloride  78 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ฌ 
สารบัญรูป 

 
รูปที่ หนา 
1 กราฟมาตรฐานของ theophylline anhydrous ใน 0.1 N HCl    16 

ที่ความยาวคลื่น 269 นม. 
2 กราฟมาตรฐานของ propanolol hydrochloride ใน HCl (1 in 100)   18 

ที่ความยาวคลื่น 269 นม. 
3 กราฟมาตรฐานของ ibuprofen ใน phosphate buffer pH 7.2   20 
 ที่ความยาวคลื่น 221 นม. 
4 1H-NMR spectra ของtheophylline, Eudragit®L100 และ    22 

theophylline-Eudragit®L100 mixture ที่มีความเขมขนของ theophylline 25% 
5 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 29  
           (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline  
 anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขนของ 
 ตัวยาสาํคัญ 5% w/w 
6 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  30 
           (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline 
 anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขนของ 
 ตัวยาสาํคัญ 10% w/w 
7 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 31 
           (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline 
 anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขนของ 
 ตัวยาสาํคัญ 25% w/w 
8 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 32  
           (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline  

anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 5% w/w 

9 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 33  
           (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline  

anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขน 



ญ 
สารบัญรูป(ตอ) 

 
รูปที่  หนา 
 ของตัวยาสาํคญั 10% w/w 
10 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 34  
           (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline 

anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 25% w/w 

11 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสม  35 
กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ  
theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขน 
ของตัวยาสาํคญั 5%, 10% และ 25% w/w 

12 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับ  37 
เวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ  
theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งโดย 
มีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5%, 10% และ 25% w/w 

13 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับ  38 
เวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ 
theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการ 
กระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5% w/w  

14 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับ  39 
เวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ  
theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการ 
กระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 10% w/w    

15 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับ  40 
เวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ  
theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการ 
กระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 25% w/w 

16 1H-NMR spectra ของ propanolol, Eudragit®L100 และ    43  
 propanolol-Eudragit®L100 mixture ที่มีความเขมขนของ propanolol 25% 



ฎ 
สารบัญรูป(ตอ) 

  
รูปที่  หนา 
17 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 50  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol  

hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 5% w/w 

18 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 51  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol 

hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 10% w/w 

19 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 52  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol 

hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 25% w/w 

20 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 53  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol 

hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 5% w/w 

21 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 54  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol 

hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 10% w/w 

22 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) 55  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol 

hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 25% w/w 

23 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอย   56 
สะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ 
propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขน 



ฏ 
สารบัญรูป(ตอ) 

 
รูปที่  หนา 

ของตัวยาสาํคญั 5%, 10% และ 5% w/w 
24 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอย   58 

สะสมกับเวลา (ชม.) ( cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ด 
มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของ 
ของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 5%, 10% และ 25% w/w 

25 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสม  59 
กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ  
propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวิธีการ 
กระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5% w/w   

26 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสม  60 
กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ 
propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวิธีการ 
กระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 10% w/w   

27 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสม  61 
กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ 
propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวิธีการ 
กระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 25% w/w 

28  กราฟเปรียบเทียบปริมาณของตัวยาสําคญัในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลอืใน  64 
ยาเม็ดมาทรกิซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัว 
ของของแข็งกบัเวลา (ชั่วโมง) (amount of drug remaining in tablet (mg)  
with time (hr)) ที่ความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10%, และ 25% w/w 

29 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสม   69 
กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ 
ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของ 
ตัวยาสาํคัญ 5% w/w 

30 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  70 
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen  



ฐ 
สารบัญรูป(ตอ) 

 
รูปที่ หนา 

ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 10% w/w 
31 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  71 
             (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen 

ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 25% w/w 
32 กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสม  72 

กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ 
ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ  
5%, 10% และ 25% w/w 

33 แสดงกลไกการเกิดอันตรกิริยาที่อาจเกิดขึ้นระหวาง theophylline anhydrous กับ 77 
            Eudragit®L100 
34 แสดงกลไกการเกิดอันตรกิริยาที่อาจเกิดขึ้นระหวาง propanolol hydrochloride 79 

 กับ Eudragit®L100 ตรงตําแหนง * 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ฑ 
สัญลักษณและคํายอ 

 
 มก. = มิลลิกรัม 
 กก. =  กิโลกรัม 
 มล. = มิลลิลิตร 
 ซม.  = เซนติเมตร 
 ซ O = องศาเซลเซยีส 
 ชม. = ชั่วโมง 
 มคก. = ไมโครกรัม 
 นม. = นาโนเมตร 
 น. = นาท ี
 mm = millimeter 
 No = Number 
 N = Normality 
 HCl = Hydrochloric acid 
 USP = United Stated Parmacopoeia 
 pH = the negative logarithm of the hydrogen ion concentration
 M = Molar 
 UV = ultraviolet 
 % = percent 
 hr = hour 
 mg = milligram 
 R2 = coefficient of determination 
 1H-NMR = proton nulear magnetic resonance 
 13C-NMR = carbon nuclear magnetic resonance 
 w/w = weight by weight 
 DMSO-d6 = Deuterated Dimethyl Sulphoxide 
 ppm = part per million 
 mcg = microgram 
 ml = milliliter 



 ด 
สัญลักษณและคํายอ (ตอ) 

 
 FTIR = Fourier-transform infrared spectroscopy 
 SD = standard deviation 
 DTA = Differential thermal analysis 
 pKa = the negative logarithm of the dissociation constant 
 ºC = degree Celsius 

 
    
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



1 
บทนํา 

 
 ในปจจุบันมีการนําพอลิเมอรมาใชในรูปแบบตางๆ เชน ยาเม็ด ยาเม็ดเคลือบฟลม ยาเม็ด
ออกฤทธิน์าน ยาเม็ดควบคุมการปลดปลอย แผนฟลมปดผิวหนัง ฯลฯ พอลิเมอรที่นํามาใชมทีั้ง
ที่มาจากธรรมชาติ กึง่สังเคราะห และสงัเคราะห มีรายงานการศึกษาพบวาตัวยาสําคัญกับพอลิ
เมอรอาจเกิดอันตรกิริยาระหวางกันได ตัวอยางเชน salicylic acid กับ chitosan (1) 
acetaminophen, naproxen, salicylamide, cabamazepine, propanolol กับ PVP (2) 
theophylline กับ Eudragit® L 100 (3) procaine hydrochloride กับ polyacrylic acid (4) 
erythromycin กับ Eudragit® L 100 หรือ hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC) (5)  และ 
ibuprofen กับ PVP (6) โดยอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นอาจสงผลตอการปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจาก
ระบบนําสงยา ระดับยาในกระแสเลือด การออกฤทธิ์ของยา ระดับความเปนพิษของยาเปนตน 
 การเกิดอันตรกิริยาระหวางยากับพอลิเมอร มีกระบวนการการศึกษาวิเคราะหทีน่ิยมใช 
ไดแก infrared spectroscopy (IR), powder X-ray diffraction (PXRD) analysis, thermal 
analysis และ nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) (7-12) และในการเตรียม
ตัวอยางเพื่อนาํไปศึกษาวิเคราะห นิยมเตรียมในรูปแบบยาเม็ดมาทรกิซ ซึ่งเปนหนึ่งในรูปแบบ
ผลิตภัณฑที่ใชในการเตรียมสูตรตําหรับยาเม็ดควบคมุการปลดปลอยหรือยาเม็ดออกฤทธิน์าน ใน
การผลิตยาเมด็มาทริกซนัน้มีอยูหลายวธิี แตวิธีที่สะดวกและมีรูปแบบการปลดปลอยยาที่ดีนยิมใช
วิธีการกระจายตัวของของแข็ง (solid dispersion) โดยการทําใหอนภุาคของยาเขาไปกระจายตัว
อยูในโครงรางของพอลิเมอรที่มีตัวทําละลาย จากนั้นทาํการระเหยเอาตัวทําละลายออก 
 การวิจยัครั้งนีเ้ปนการศึกษาและทดลอง โดยใชตัวยาสําคัญ คือ theophylline, 
propranolol, ibuprofen และพอลิเมอร คือ Eudragit® L 100 กับ HPMC ซึง่เตรียมตัวอยางโดยใช
วิธีการผสมทางกายภาพ และวิธีการกระจายตัวของของแข็ง จากนัน้นาํไปศึกษาหาตําแหนงที่คาด
วาจะเกิดอันตรกิริยา โดยใช NMR และนาํไปศึกษาหารปูแบบการปลดปลอยยาจากเครื่องหาการ
ละลาย เพื่อดูอิทธิพลจากอนัตรกิริยาที่อาจเกิดขึ้นตอรูปแบบการปลดปลอยยา 
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ทบทวนวรรณกรรม 

 
อันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับพอลิเมอร 

อันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับพอลิเมอร (drug-polymer interactions) อาจแบงได
เปน 1.Chemical interactions เชน redox reaction, acid-base reaction,hydrolysis ฯลฯ 
2.Physical interaction เชน การเปลี่ยนแปลง solubility, phase transition, polymorphic 
transition, adsorption ฯลฯ (2-6, 13-20)  ในชวง10ปที่ผานมาไดมีการศึกษาเกี่ยวกับการเกิด
อันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับพอลิเมอรตัวอยางเชน 

Sarisuta และคณะ (3) ทําการศึกษาอันตรกิริยาระหวาง erythromycin กับ พอลิเมอร 
หลายชนิดคือ Eudragit®L100, shellac, polyvinyl acetate phthalate (PVAP), cellulose 
acetate phthalate (CAP), hydroxypropyl methylcellulose acetate phthalate (HPMCP),  
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) ทําการทดลองโดยเตรียมแผนฟลมพอลิเมอรที่มี
สวนผสมของตัวยา erythromycin แลวศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาโดยใช  Fourier 
transform infrared (FTIR) spectroscopy, powder X-ray diffraction (PXRD) analysis, 
differential scanning calorimetry (DSC), thin layer chromatography (TLC)  และ nuclear 
magnetic resonance spectroscopy (NMR) ผลการศึกษาพบวา มีการกระจายตัวของโมเลกุล 
erythromycin ในพอลิเมอรทั้ง 6 ชนิด และผลการวิเคราะหโดยใช NMR พบวา เกิดเกลือของ 
amine ข้ึน จากการทําปฏิกิริยากันของหมู carboxyl ของพอลิเมอร กับ N อะตอมของ 
erythromycin  

Aceves และคณะ (16) ทําการศึกษาอันตรกิริยาระหวาง furosemide กับ Eudragit®RL 
หรือ Eudragit®RS ทําการทดลองโดย เตรียมตัวอยางขึ้น 2 วิธี คือ วิธีการกระจายตัวของของแข็ง 
(solid dispersion) และ วิธีการผสมทางกายภาพ (physical mix) แลวนําไปศึกษาวิเคราะหโดย 
PXRD, FTIR และ electron microscopy ผลการวิเคราะหจาก infrared spectroscopy  พบวา มี
อันตรกิริยาที่แข็งแรงเกิดขึ้นระหวางหมู amine กับหมู carbonyl ของยากับพอลิเมอร แตการศกึษา
นี้ไมไดอธิบายถึงความสัมพันธระหวาง การเกิดอันตรกิริยากับรูปแบบการปลดปลอยยาของสาร
ตัวอยาง 

Lee และคณะ (20) ทําการศึกษาโดยใช methacrylic acid copolymer เชน 
Eudragit®L100 กับ propanolol แลวทําการศึกษาวิเคราะหโดยใช FTIR พบวา สวนผสมของยา 
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กับพอลิเมอรปรากฏแถบดูดกลืนพลังงาน (absorption band) แถบใหมข้ึนเมื่อเทียบกับสวนผสม
ยากับพอลิเมอรแบบกายภาพ (physical mixture) ซึ่งอาจสรุปไดวาเกิดการสรางสารประกอบ
เกลือข้ึน และจากการวิเคราะหโดยใช  differential thermal analysis (DTA) ใหผลสรุปวา
สวนผสมมีคุณสมบัติทางเคมีกายภาพแตกตางไปจากสวนผสมทางกายภาพ physical mixture 

Tros de llarduya (21) และคณะรายงานการเกิดอันตรกิริยาระหวาง sulindac กับ PVP 
K30 ทั้งสถานะที่เปนของแข็งและสารละลาย การทดลองเตรียมตัวอยางขึ้นโดยใชวิธีการกระจาย
ตัวของของแข็งโดยใช ethanol เปนตัวทําละลาย ผลการทดลองสรุปไดวา PVP K30 สามารถ
ยับยั้งการตกผลึกของ sulindac และมีผลตออัตราการปลดปลอยยา 

Takka และคณะ (22) รายงานการเกิดอันตรกิริยาระหวาง propranolol hydrochloride 
กับ anionic polymer เชน Eudragit®S100, Eudragit®L100-55 ผลการศึกษาวิเคราะหโดยใช 
FTIR พบวา มีอันตรกิริยาเกิดขึ้น โดยอาจเปนพันธะไฮโดรเจนระหวางหมู amino ของ propranolol 
hydrochloride กับหมู carboxylic ของพอลิเมอร อยางไรก็ตาม สภาพความเปนกรด-ดาง ของ
การทดลองอาจมีผลตอการเกิดอันตรกิริยาได 

Hsiue และคณะ (23) และ Lin และคณะ (24) รายงานการเกิดอันตรกิริยาระหวาง 
theophylline กับ Eudragit®L100 ผลจากการศึกษาวิเคราะหโดยใช FTIR พบวามีการสรางพันธะ
ไฮโดรเจนขึ้นระหวางยากับพอลิเมอร Hsiue และคณะ พบความสัมพันธระหวางการเกิดอันตร
กิริยากับอัตราการปลดปลอยตัวยาสําคัญ โดยพบวาถามีการสรางพันธะไฮโดรเจนเพิ่มข้ึน จะทํา
ใหตัวยาสําคัญมีการผสมและกระจายตัวไดมากขึ้น ซึ่งจะสงผลใหอัตราการปลดปลอยตัวยา
เพิ่มข้ึนดวย 
 
เครื่องมือที่ใชในการวิเคราะห 

Nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) เปนวิธีการหนึ่งทาง 
spectroscopy โดยจะใหขอมูลของอะตอมที่มีคุณสมบัติหมุนรอบตัวเองไดในสนามแมเหล็ก 
ขอมูลที่ไดจะบอกถึงลักษณะการจัดเรียงตัวของอะตอมและสภาพแวดลอมของอะตอมนั้น การใช
ขอมูลของ NMR รวมกับ FTIR และ mass spectroscopy (MS) จะชวยใหการหาโครงสรางทาง
เคมีของสารสมบูรณยิ่งขึ้น นิวเคลียสที่นิยมใชใน NMR คือ นิวเคลียสของโปรตอน (1H) และของ 
carbon (C-13) Proton NMR spectrum มีความไว (sensitivity) ในการตรวจสอบมากกวา  

 
 
 



4 
carbon NMR spectrum เนื่องจากในธรรมชาติมีปริมาณของ C-13 นอยมากคือประมาณ 1.08 % 
เมื่อเทียบกับโปรตอน (1H ) ที่มีถึง 99.98% ดังนั้นปริมาณของ C-13 ภายในโมเลกุลจึงมีโอกาสพบ
ไดยากเชนกัน นอกจากนี้คา magnetogyric ratio ของ C-13 มีปริมาณนอยกวาของโปรตอน เปน
ผลทําใหสัญญาณที่วัดไดจากการเกิด resonance จึงมีปริมาณนอยกวาเมื่อเทียบกับโปรตอนถึง 
6000 เทา 

คุณสมบัติประการหนึ่งที่ใชกําหนดลักษณะของนิวเคลียสคือ spin quantum number (I) 
ซึ่งเปนคาคงที่ทางฟสิกสของแตละนิวเคลียส ซึ่งจะมีคาเทากับศูนยหรือมากกวาโดยมีคาเปนเลข
จํานวนเต็มหรือเศษสวนที่เปนจํานวนเทาของ ½ นิวเคลียสของอะตอมที่มีคา mass number หรือ 
atomic number คาใดคาหนึ่งหรือทั้งสองคาเปนเลขคี่จะมีคา I มากกวา 0 การที่นิวเคลียสของ
อะตอมใดอะตอมหนึ่งมีคา I มากกวา 0 เมื่ออยูในสนามแมเหล็กจะเกิดการหมุนรอบตัวเอง (spin) 
ซึ่งสามารถตรวจวัดโดย NMR ได ในขณะที่นิวเคลียสที่มีคา I เทากับ 0 จะไมเกิดการหมุนรอบ
ตัวเองทําใหตรวจวัดโดย NMR ไมได (25) 

ในการวิจัยทางเภสัชกรรม นํา NMR มาใชประโยชนตางๆ เชน การหาโครงสรางของ
สารประกอบ การศึกษาโปรตีน การวิเคราะหหาสารเจือปนในโครงสราง การประยุกตใชในงาน
วิเคราะหตางๆ เปนตน 

Infrared spectroscopy (IR)  เปนเทคนิคที่ศึกษาการดูดกลืนคลื่นแมเหล็กไฟฟาในชวง
คลื่นอินฟราเรดของสารซึ่งเกิดอันตรกิริยาระหวางคลื่นอินฟราเรดและโมเลกุลของสาร โดยที่สาร
อาจอยูในสถานะของแข็งของเหลวหรือแกสก็ได การดูดกลืนคลื่นอินฟราเรดดังกลาวกอใหเกิดกา
เปลี่ยนแปลงพลังงานการสั่น ( vibration  energy)  และพลังงานการหมุน ( rotational energy ) 
ของโมเลกุลของสาร ซึ่งเปนเทคนิคที่มีประโยชนในการหาโครงสรางของโมเลกุล ใชพิสูจน
เอกลักษณของสารทั้งสารอินทรียและสารอนินทรีย นอกจากนี้ยังสามารถนําไปใชประยุกตใช
สําหรับการวิเคราะหหาปริมาณสารได อยางไรตามนิยมใชเทคนิคนี้ในการวิเคราะหเชิงคุณภาพ
มากกวาการวิเคราะหเชิงปริมาณ 
 คลื่นอินฟราเรดเปนชวงคลื่นหนึ่งของแมเหล็กไฟฟาที่อยูตรงกลางระหวางชวงคลื่นวิสิเบล
และคลื่นไมโครเวฟหรือคลื่นวิทยุซึ่งมีจํานวนคลื่นในชวง 12,800 -10 เซนติเมตร -1 หรือความยาว
คลื่นในชวง 0.78 -1000 ไมโครเมตร แบงคลื่นอินฟราเรดออกเปน  3  ชวงคือ  

 1. อินฟราเรดยานใกล ( near or overtone IR region) เปนชวงที่อยูใกลชวงคลื่นวิสิเบิล
การดูดกลืนคลื่นอินฟราเรดในชวงความยาวคลื่นนี้ในสวนใหญเกิดจากโอเวอรโทน ( overtone)  
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ของการสั่นแบบยืดหดของไฮโดรเจน ( hydrogen  stretching vibration) ซึ่งมีประโยชนสําหรับ
การวิเคราะหเชิงปริมาณของหมูฟงกชันตางๆเชน –NH2 , - OH   เปนตน 
 2. อินฟราเรดยานกลาง ( middle or fundamental  IR region ) ซึ่งแบงออกไดดังนี้ 

    2.1 Group – frequency  region  เปนชวงคลื่นระหวาง 4,000 – 1,300 เซนติเมตร -1  
หรือความยาวคลื่นในชวง 2.5 -8 ไมโครเมตร สเปกตรัมที่ไดในชวงคลื่นนี้ไดจากหมูฟงกชันใน
โมเลกุลแตจะไมใหสเปกตรัมของโครงสรางที่สมบูรณ 

    2.2 Finger  print region  เปนชวงคลื่นที่อยูระหวาง 1,300 -650 เซนติเมตร-1 
สเปกตรัมที่ไดในชวงคลื่นนี้สวนใหญเกิดโครงสรางของโมเลกุลที่สมบูรณ  สเปกตรัมที่ไดคอนขาง
ซับซอนและตองเปรียบเทียบกับสเปกตรัมของสารที่ทราบโครงสรางแลว 

    2.3 อินฟราเรดยานไกล ( far IR region ) เปนชวงคลื่นที่ไมนิยมใชวิเคราะหเนื่องจาก
สเปกตรัมในชวงคลื่นนี้มักเกิดการสั่นหรือเกิดการหมุนของโมเลกุล 

ชวงคลื่นที่ถูกนํามาใชวิเคราะหคือชวงคลื่นอินฟราเรดยานกลางเปนสวนใหญคือ จาก 
4,000- 400   เซนติเมตร -1  หรือความยาวคลื่นในชวง 2.5 -25  ไมโครเมตร 

คลื่นอินฟราเรดมีพลังงานไมมากนักเมื่อเปรียบเทียบกับคลื่นอัลตราไวโอเลตและวิสิเบิล
แตก็มีพลังงานมากพอที่จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงระดับพลังงานการสั่นในโมเลกุลได   

เมื่อโมเลกุลของสารอินทรียดูดกลืนคลื่นอินฟราเรดโมเลกุลจะมีพลังงานเพิ่มข้ึนประมาณ 
2-10 กิโล แคลอรี /โมล  ทําใหโมเลกุลเปล่ียนจากพลังงานการสั่นระดับหนึ่งไปยังอีกระดับหนึ่งซึ่ง
มักมีการเปลี่ยนระดับพลังงานของการหมุนรวมดวยเสมอ  อยางไรก็ตามโมเลกุลยังคงอยูใน
สถานะพื้นโมเลกุลที่สามารถดูดกลืนคลื่นอินฟราเรด  ไดตองมีการเปลี่ยนแปลงโมเมนตข้ัวคู
หลังจากโมเลกุลนั้นเกิดอันตรกิริยากับคลื่นอินฟราเรด เรียกโมเลกุลนั้นวา IR active  แตถา
โมเลกุลเกิดการสั่นแตไมมีการเปลี่ยนแปลงโมเมนตข้ัวคูโมเลกุลนั้นจะไมดูดกลืนคลื่นอินฟราเรด 
เรียกโมเลกุลประเภทนี้วา  IR inactive    นอกจากนั้นพบวาไมมีสารสองชนิดใด ๆ ที่มีโครงสราง
ตางกันจะมีสเปกตรัมอินฟราเรดที่เหมือนกันทั้งหมด ยกเวนสารไอโซเมอรที่เปนกระจกเงาซึ่งกัน
และกัน ( optical isomers)  ถาโมเลกุลดูดกลืนคลื่นอินฟราเรดแลวมีการเปลี่ยนโมเมนตข้ัวคูมาก
จะได  IR absorption peak ที่มีความเขมสูง สวนถาโมเลกุลมีการเปลี่ยนโมเมนตข้ัวคูนอยจะได  
IR absorption peak  ที่มีความเขมตํ่า 

Fourier  Transform  Infrared  Spectroscopy   (FTIR)  เปนเครื่องสเปกโทรมิเตอรที่ใช
หลักการวัดความเขมคลื่นอินฟาเรดที่ความยาวคลื่นตางๆ อยางตอเนื่องเทียบกับเวลา   เรียก 
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หลักการนี้วา   Time – Domain  Spectrocopy ซึ่งจะได time – Domain  Spectrum  ออกมา  
จากนั้น time- Domain  spectrum  จะถูกเปลี่ยนเปน frequency  - domain  spectrum  ดวย  
fourier  transform  จากการใชดิจิทัลคอมพิวเตอรทําให FTIR  วิเคราะหสารตัวอยางไดอยาง
รวดเร็ว  พีคตางๆ แยกจากกันดีข้ึนและมีสัญญาณที่บันทึกไดตอสัญญาณรบกวน [signal  to  
noise  ratio]  สูงขึ้น  เครื่อง  FTIR   ที่พัฒนาขี้นใชในชวงแรกๆ  ประกอบดวยตัวตรวจวัดที่มีสภาพ
ไมเหมาะสมคือใชเวลาในการตอบสนองนานมากจึงจําเปนตองปรับใหคลื่น อินฟราเรดที่ผานมายงั
ตัวตรวจวัด มีความถี่ที่เหมาะสมเสียกอน  โดยใช Michelson  Interferometer  

Thermal analysis และ Differential scanning calorimetry (DSC) การวิเคราะหโดย
การใชความรอน (thermal analysis) เปนเทคนิคการวิเคราะหชนิดหนึ่งที่วัดคุณสมบัติทาง
กายภาพ (physical properties) ของสารตางๆเปรียบเทียบกับอุณหภูมิหรือเวลา เทคนิคที่ถูก
นํามาประยุกตใชในทางเภสัชกรรม ไดแก differential scanning calorimetry (DSC), 
thermogravimetry (TG) หรือ thernogravimetric analysis (TGA) และ thermomechanical 
analysis (TMA)  United State Phamacopia (USP) ต้ังแตเลมที่ 23 เปนตนมา ไดบรรจุวิธีการ
วิเคราะหโดยใชความรอนในการศึกษาวิจัย ยา และสารชวยในตําหรับ (28) 
 DSC เปนเทคนิคที่ถูกแนะนําใหใชในการศึกษาวิจัย การเกิดอันตรกิริยา ระหวางตัวยา
สําคัญ กับสารชวยในตําหรับยา (7) โดยจะทําหนาที่ในการวัดอุณหภูมิ และ heat flow จากการ
เปลี่ยนแปลงความรอน (thermal transition) ของวัตถุเปรียบเทียบกับอุณหภูมิหรือเวลา ทําใหได
ขอมูลที่ทั้งทางดานคุณภาพ (qualitative) และปริมาณ (quantitative) ที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลง
ทางกายภาพ และเคมี การเปลี่ยนแปลงที่จะเกี่ยวของกับกระบวนการดูดหรือคายความรอน 
(endothermic or exothermic process) หรือการเปลี่ยนแปลงคามจุความรอน (heat capacity 
changes) จึงนํามาใชเพื่อศึกษาสมบัติที่เปนลักษณะพิเศษของวัตถุตางๆไดแก พอลิเมอร ยา 
อาหาร ตัวอยางทางชีววิทยา วัตถุอินทรีย และ อนินทรีย สําหรับการวิจัย และพัฒนา การควบคุม
คุณภาพและการผลิต 
 ปกติแลวการเปลี่ยนแปลงที่วัดได ไดแก glass transition, Tg, การหลอมเหลว (melting), 
กระบวนการตกผลึก (crystallization process) การเกิดปฏิกิริยาทางเคมีของพลาสติกเทอรโมเซต 
ที่เปลี่ยนจากยาหรือของเหลว ไปเปนของแข็งจากการเชื่อมโยงและการสรางพันธะใหมตาม
ระยะเวลาหรืออุณหภูมิที่เหมาะสม, ความจุความรอน (heat capacity) เปนตน 
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วัตถุประสงค 

 
1.  เพื่อคนหาและศึกษาการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับฟลมพอลิเมอร 3 ชนิด 
2.  เพื่อศึกษาอิทธิพลของอนัตรกิริยาตอรูปแบบการปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจากแผนฟลมพอลิ   
  เมอร 
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

1.  ทําใหทราบถึงคูของตัวยาสําคัญและสารพอลิเมอรทีส่ามารถเกิดอนัตรกิริยากนัได 
2.  ทาํใหทราบถงึผลที่เกิดขึ้นจากการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยาสาํคัญกับสารพอลเิมอร เชน 
     แบบการปลดปลอย ปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอย ฯลฯ                            
3.  สามารถนาํความรูไปพฒันาตํารับยาเพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับ    
     สารพอลิเมอรได 
4.  ฝกฝนการทดลอง การรวบรวมขอมูล การวิเคราะหแปลผลและแกปญหาที่อาจเกิดขึ้นจากการ  
     ทําโครงการพิเศษ 
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วัสดุและวิธีการวิจัย 

 
เคมีภัณฑ 
 
  1.  Theophylline anhydrous (Lot No.00098820-1, BASF Aktiengese llschaft 67056  
       Ludwingshafen, Germany) 
  2.  Propanolol hydrochloride (Lot No.8312560, Sigma-Aldrich Chemie, Germany) 
  3.  Ibuprofen (Batch No.9302210, Sekhsaria Chemicals LTD.21-22, MIDC, Phase   
    II, Sagaon, Dombivil(E), Germany) 
  4.  Polymetacrylate (Eudragit®L100, Lot No.0490703116, Rohm Pharma,  
    Germany) 
  5.  Hydroxypropyl methylcellulose (Methocel®E4M Premium, No.PA05012N12,  
    Dow chemicals, USA) 
  6.  Acetone (Batch No.01071086, Labscan, Ireland) 
  7.  Ethyl alcohol 95% v/v (Ayudhaya Liquor Factory, Thailand) 
  8.  Hydrochloric acid 37% (Mallinckrod, USA) 
  9.  Chloroform (J.T. Beaker, USA) 
  10.Monobasic potassium phosphate (Carlo Erba reagent, Italy) 
  11.Sodium hydroxide (Carlo Erba reagent, Italy) 
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เครื่องมือและอุปกรณ 
 
 1.  Nuclear magnetic resonance spectroscopy (Bruker Advance, Karlsruhe,  
           Germany) 
 2.  Dissolution test apparatus (Model VK7000 Vankel, USA) 
 3.  UV-Spectrophotometer (Model S1000PC, Seconam, France) 
 4.  Hot air oven (Type U-40, Memmert, Germany) 
 5.  Sieve (No.40, 80, 100) 
 6.  Blender (EM-180, Sharp, Japan) 
 7.  Sonic bath (Ultrasonic, Model 950 D, Crest Ultrasonic corp., USA) 
 8.  Precision electronic balance (Model AA-200 Ds, Denver Instrument, USA) 
 9.  Diametrical crushing strength (Model PTB 311, Pharmatest, Germany) 
 10.Single punch tablet machine (EKO, Yeo-Heng, Thailand) 
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วิธีการวิจัย 
  
การเตรยีมยาเม็ดมาทรกิซ 
 การเตรยีมยาเม็ดมาทรกิซโดยการผสมทางกายภาพ 
  บดผงยาและสารพอลิเมอรดวยโกรงและแรงผาน sieve No.80 ชั่งผงยาและสาร
พอลิเมอรตามสูตรตํารับที่กําหนดไว จากนั้นทําการผสมสารทัง้ 2 ชนิดในโกรงโดยใชหลักของ 
geometric dilution ทําการชัง่สารผสมปริมาณ 350 มก. และตอกเม็ดโดยใชเครื่องตอกยาเม็ดสาก
เดียว EKO และชุดสากและแมพิมพมีขนาดเสนผานศนูยกลาง 9.5 มม. หนาเรียบ กําหนดความ
แข็งใหอยูในชวง 5-9 กก. นาํเม็ดยาที่ตอกเสร็จแลวไปเก็บใน desicator ที่มี siliga gel อยูดวย 
 
 การเตรยีมยาเม็ดมาทรกิซโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็ง 
  บดผงยาและสารพอลิเมอรดวยโกรงและแรงผาน sieve No.80 ชั่งผงยาและสาร
พอลิเมอรตามสูตรตํารับที่กําหนดไว จากนั้นทําการผสมสารทัง้ 2 ชนิดในโกรงโดยใชหลักของ 
geometric dilution เทสารผสมลงใน beaker แลวจึงเตมิ solvent ลงไป คนจนได smooth paste 
แบงสารละลายของยา-พอลเิมอรมาประมาณ 25 มล. แลวเทลงใน petridish ขนาดเสนผาน
ศูนยกลาง 9 ซม. ปลอยทิ้งไวในอุณหภูมิหองจน solvent ระเหยออกไปหมด นาํ petridish ที่มีฟลม
พอลิเมอรไปอบตอใน hot air oven 40 ซ° นาน 22 ชม. จากนัน้นําแผนฟลมทีไ่ดมาบดโดยใช 
blender และแรงผาน sieve No.40 ชั่งสารผสมปริมาณ 350 มก. และทําการตอกเม็ดโดยใชเครื่อง
ตอกยาเม็ดสากเดียว EKO และชุดสากและแมพิมพมีขนาดเสนผานศนูยกลาง 9.5 มม. หนาเรียบ 
กําหนดความแข็งใหอยูในชวง 5-9 กก. นําเม็ดยาที่ตอกเสร็จแลวไปเก็บใน desicator ที่มี siliga 
gel อยูดวย 
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ตํารับของยาเม็ดมาทรกิซ 
 

 
Formulation 

 
Ingredient 

1 2 3 

  Theophylline 
  Eudragit® L100 
  1:1 v/v-acetone:95% ethanol 

5% 
95% 
qs 

10% 
90% 
qs 

25% 
75% 
qs 

  Propranolol 
  Eudragit® L100 
  1:1 v/v-acetone:95% ethanol 

5% 
95% 
qs 

10% 
90% 
qs 

25% 
75% 
qs 

  Ibuprofen 
  Hydroxypropyl methylcellulose 
  (HPMC) 

5% 
95% 

10% 
90% 

25% 
75% 

 
การเตรียมกราฟมาตรฐานสําหรับศึกษาการปลดปลอยตัวยา  
 1. ชั่งตัว theophylline anhydrous, propanolol hydrochloride และ ibuprofen ปริมาณ 
50 มก.นํามาละลายใน 0.1 N HCl, diluted HCl (1 in 100) และ phosphate buffer pH 7.2 100 
มล.ตามลําดับ จะเปน stock solution (ความเขมขน = 0.5 มก./มล.) 
 2. ทําการเจือจาง stock solution จนไดสารละลายที่มีความเขมขนสุดทายอยูในชวง 5-25 
มคก./มล. 
 3. นําสารละลายที่ เจือจางแลว ไปวัดหาคาการดูดกลืนแสงโดยใช เครื่ อง  UV-
spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น 269, 288 และ 221 นม.สําหรับสารละลายเจือจางของ 
theophylline anhydrous, propanolol hydrochloride และ ibuprofen ตามลําดับ (คาการ
ดูดกลืนแสงที่ไดควรอยูในชวง 0.2-0.8) 
 4. นําคาการดูดกลืนแสงที่ไดไปสรางกราฟมาตรฐานโดยใหแกนนอนเปนคาความเขมขน 
(มคก./มล.) และแกนตั้งเปนคาการดูดกลืนแสง 
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การเตรียม phosphate buffer 7.2 USP 25  
 ละลาย monobasic potassium phosphate (KH2PO4) ปริมาณ 27.22 ก. ในน้าํและเติม
น้ําจนครบปริมาตร 1000 มล. จะไดสารละลาย monobasic potassium phosphate (KH2PO4) 
0.2 M นําสารละลายของ monobasic potassium phosphate ปริมาตร 50 มล. ใสใน volumetric 
flask ขนาด 200 มล. เติมสารละลาย sodium hydroxide 1 N ปริมาตร 34.7 มล. หลังจากนั้นจงึ
เติมน้ําลงไปจนถงึขีดบอกปริมาตรของ volumetric flask  
 
การศึกษาการปลดปลอยยา 
 การศึกษาการปลดปลอยยา theophylline anhydrous จากยาเม็ดมาทริกซ 
 การศึกษาการปลดปลอยยา theophylline anhydrous จากยาเม็ดมาทริกซจะใช USP 25 
dissolution test apparatus 2 จาก monograph ใหใช dissolution flask ที่บรรจุ 0.1 N HCl 900 
มล. อุณหภูมิ 37 ± 0.5 ซ° และใชรอบการหมุนของ paddle 50 รอบ/นาที โดยจะทาํการดูด
สารละลายขึน้มาวัดทุกๆ 15 น.ใน 1 ชม.แรกและทุกๆ 30 น. ในชั่วโมงถัดมาจนกระทั่งครบ 6 ชม. 
ทําการวัดหาความเขมขนของสารละลายโดยใชใชเครื่อง UV-spectrophotometer ที่ความยาว
คลื่น 269 นม.  
 
 การศึกษาการปลดปลอยยา propanolol hydrochloride จากยาเมด็มาทริกซ 
 การศึกษาการปลดปลอยยา propanolol hydrochloride จากยาเม็ดมาทริกซจะใช USP 
25 dissolution test apparatus 1 จาก monograph ใหใช dissolution flask ที่บรรจุ diluted HCl 
(1 in 100) 900 มล. อุณหภมูิ 37 ± 0.5 ซ° และใชรอบการหมนุของ basket 100 รอบ/นาที โดยจะ
ทําการดูดสารละลายขึน้มาวัดทุกๆ 15 น.ใน 1 ชม.แรกและทุกๆ 30 น. ในชั่วโมงถัดมาจนกระทั่ง
ครบ 6 ชม. ทําการวัดหาความเขมขนของสารละลายโดยใชใชเครื่อง UV-spectrophotometer ที่
ความยาวคลืน่ 288 นม.  
 
 การศึกษาการปลดปลอยยา ibuprofen จากยาเม็ดมาทริกซ 
 การศึกษาการปลดปลอยยา ibuprofen จากยาเม็ดมาทริกซจะใช USP 25 dissolution 
test apparatus 2 จาก monograph ใหใช dissolution flask ที่บรรจุ phosphate buffer pH 7.2 
900 มล. อุณหภูมิ 37 ± 0.5 ซ° และใชรอบการหมนุของ paddle 50 รอบ/นาท ี โดยจะทาํการดูด
สารละลายขึน้มาวัดทุกๆ 15 น.ใน 1 ชม.แรกและทุกๆ 30 น. ในชัว่โมงถัดมาจนกระทั่งครบ 6 ชม.  
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ทําการวัดหาความเขมขนของสารละลายโดยใชใชเครื่อง UV-spectrophotometer ที่ความยาว
คลื่น 221 นม.  
 
การวิเคราะหและการแปลผลขอมูล 
 1. วิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยาสําคัญกับสารพอลิเมอรโดยใชเครื่อง
Nuclear magnetic resonance spectroscopy 
 2. หารูปแบบการปลดปลอยตัวยาสาํคัญออกจากแผนฟลมพอลิเมอรโดยการทํา
dissolution test หลังจากนั้นทําการหาความเขมขนของตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยออกมาใน
เวลาตางๆโดยวัดการดูดกลนืแสงจากเครือ่ง UV-spectrophotometer นาํคาที่ไดไปสรางกราฟ 
  2.1 รอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกบัเวลา (ชม.) (% 
cumulative release with time(hr)) 
  2.2 release kinetic model แบงเปน zero order, first order และ higuchi’s 
model 
  2.3 ปริมาณของตัวยาสาํคัญในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลือในเม็ดยาที่เตรียมโดย
วิธีการกระจายตัวของของแข็งกับเวลา (ชม.) (amount of drug remaining in tablet (mg) with 
time (hr)) 
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ผลการวิจัย 

 
กราฟมาตรฐานของ theophylline anhydrous, propanolol hydrochloride และ 
ibuprofen 
 จากการทดลองเตรียมกราฟมาตรฐาน (standard curve) ของ theophylline anhydrous 
ใน 0.1 N HCl โดยสแกนหาความยาวคลื่นที่ใหคาการดูดกลืนแสงสูงสุดดวยเครื่อง UV-
spectrophotometer  พบวาความยาวคลื่นที ่ 269 นม.ใหคาการดดูกลืนแสงสงูสุดและเมื่อหาคา
การดูดกลืนแสงของสารละลาย theophylline anhydrous ที่มีความเขมขน 5.0, 7.5, 10.0, 12.4, 
14.9 และ 17.4 มคก./มล. ที่ความยาวคลื่น 269 นม. จะไดคาดังแสดงในตารางที ่1 และสามารถ
นําคาที่ไดไปพล็อตกราฟเปนกราฟมาตรฐานดังแสดงในรูปที่ 1 โดยใหแกนนอนแทนความเขมขน 
(มคก./มล.) และแกนตั้งแทนคาการดูดกลืนแสง พบวาไดกราฟเปนเสนตรงโดยใหคา absorptivity 
เทากับ 0.0538 มล./มคก., intercept เทากับ -0.0070 และสัมประสิทธิ์การถดถอย (R2) เทากบั 
0.9993 
 จากการทดลองเตรียมกราฟมาตรฐาน (standard curve) ของ propanolol 
hydrochloride ใน HCl (1 in 100) โดยสแกนหาความยาวคลืน่ที่ใหคาการดูดกลนืแสงสูงสุดดวย
เครื่อง UV-spectrophotometer  พบวาความยาวคลื่นที่ 288 นม.ใหคาการดูดกลนืแสงสูงสุดและ
เมื่อหาคาการดูดกลืนแสงของสารละลาย propanolol hydrochloride ที่มีความเขมขน 5.0, 10.0, 
15.0, 20.0 และ 24.9 มคก./มล. ที่ความยาวคลื่น 288 นม. จะไดคาดังแสดงในตารางที ่ 2 และ
สามารถนําคาที่ไดไปพล็อตกราฟเปนกราฟมาตรฐานดงัแสดงในรูปที ่2 โดยใหแกนนอนแทนความ
เขมขน (มคก./มล.) และแกนตั้งแทนคาการดูดกลนืแสง พบวาไดกราฟเปนเสนตรงโดยใหคา 
absorptivity เทากับ 0.0200 มล./มคก., intercept เทากับ -0.0061 และสัมประสทิธิ์การถดถอย 
(R2) เทากับ 0.9994 
 จากการทดลองเตรียมกราฟมาตรฐาน (standard curve) ของ ibuprofen ใน phosphate 
buffer pH 7.2 โดยสแกนหาความยาวคลื่นที่ใหคาการดูดกลืนแสงสูงสุดดวยเครื่อง UV-
spectrophotometer พบวาความยาวคลืน่ที ่ 221 นม.ใหคาการดูดกลืนแสงสงูสดุและเมื่อหาคา
การดูดกลืนแสงของสารละลาย ibuprofen ที่มีความเขมขน 5.1, 7.7, 10.3, 12.8, 15.4, 18.0 และ 
20.6 มคก./มล. ที่ความยาวคลื่น 221 นม. จะไดคาดังแสดงในตารางที่ 3และสามารถนาํคาที่ไดไป
พล็อตกราฟเปนกราฟมาตรฐานดังแสดงในรูปที่ 3 โดยใหแกนนอนแทนความเขมขน (มคก./มล.) 
และแกนตั้งแทนคาการดูดกลืนแสง พบวาไดกราฟเปนเสนตรงโดยใหคา absorptivity เทากับ 
0.0428 มล./มลก., intercept เทากบั -0.0070 และสัมประสิทธิ์การถดถอย (R2) เทากับ 0.9994 
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ตารางที่ 1 ความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสงของ theophylline        
                anhydrous ใน 0.1 N HCl ที่ความยาวคลื่น 269 นม. 
 

 
Concentration 

(mcg/ml) 

 
Absorbance 

5.0 0.2684 
7.5 0.3901 

10.0 0.5227 
12.4 0.6589 
14.9 0.8060 
17.4 0.9296 
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y = 0.0538x - 0.007
R2 = 0.9993
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รูปที่ 1 กราฟมาตรฐานของ theophylline anhydrous ใน 0.1 N HCl ที่ความยาวคลื่น 269 นม. 
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ตารางที่ 2 ความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสงของ propanolol       
                Hydrochloride ใน HCl (1 in 100) ที่ความยาวคลื่น 288 นม. 
 

 
Concentration 

(mcg/ml) 

 
Absorbance 

5.0 0.0963 
10.0 0.1921 
15.0 0.2940 
20.0 0.3883 
24.9 0.4980 
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y = 0.02x - 0.0061
R2 = 0.9994
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รูปที่ 2 กราฟมาตรฐานของ propanolol hydrochloride ใน HCl (1 in 100) ที่ความยาวคลื่น 269  
          นม. 
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ตารางที่ 3 ความสัมพันธระหวางความเขมขนและคาการดูดกลืนแสงของ ibuprofen       
                ใน phosphate buffer ที่ความยาวคลืน่ 221 นม. 
 

 
Concentration 

(mcg/ml) 

 
Absorbance 

5.1 0.2146 
7.7 0.3191 

10.3 0.4400 
12.8 0.5320 
15.4 0.6572 
18.0 0.7657 
20.6 0.8708 
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y = 0.0428x - 0.007
R2 = 0.9994
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รูปที่ 3 กราฟมาตรฐานของ ibuprofen ใน phosphate buffer pH 7.2 ที่ความยาวคลื่น 221 นม. 
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การศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา theophylline anhydrous กับ 
Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 จากผลการศึกษาวิเคราะหการศึกษาเกิดอันตรกิริยาระหวางยา theophylline anhydrous 
กับ Eudragit®L100 ในยาเมด็ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งที่มีความเขมขนของตัวยา
สําคัญ 25% w/w โดยใช NMR ดังแสดงในรูปที ่ 4 พบวาใน 1H-NMR spectrum ของ 
Eudragit®L100 ในสวนผสม theophylline anhydrous กับ Eudragit®L100 มีความสูงของ peak 
ที่ chemical shift ประมาณ 3.48 ppm ลดลงอยางมาก และ peak ทีป่ระมาณ 3.90 ppm หายไป 
เมื่อเทียบกับ 1H-NMR spectrum ของสารเดี่ยวอีกทั้งยังเกิด peak เล็กๆขึ้นใหมที ่chemical shift 
ประมาณ 1.05 ppm ใน 1H-NMR spectrum ของสวนผสมนี ้
 
การละลายของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 
1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00 และ 6.00 ชม. ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous ที่
เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 5%, 10% และ 25% w/w 
แสดงในตารางที่ 4, 5 และ 6 ตามลําดับ ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถู่กปลดปลอย
สะสมที่เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00 และ 6.00 ชม. ของยาเม็ดมาทรกิซ 
theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยา
สําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดงในตารางที่ 7, 8 และ 9 ตามลําดับ 
 จากตารางที่ 4, 5 และ 6 นําขอมูลมาพล็อตกราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่
ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ 
theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 
5%, 10% และ 25% w/w แสดงในรูปที่ 5, 6 และ 7 ตามลําดับ จากตารางที่ 7, 8 และ 9 นําขอมลู
มาพล็อตกราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% 
cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดย
วิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดง
ในรูปที่ 8, 9 และ 10 ตามลําดับ 
 จากตารางที่ 4, 5 และ 6 นําขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยา
สําคัญที่ถกูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเมด็
มาทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัว
ยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดงในรูปที่ 11 จากตารางที่ 7, 8 และ 9 นําขอมูลมาพล็อต 
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รูปที่ 4 1H-NMR spectra ของtheophylline, Eudragit®L100 และtheophylline-Eudragit®L100 
           mixture ที่มีความเขมขนของ theophylline 25% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A = Theophylline in DMSO-d6 

B = Eudragit®L100 in DMSO-d6 

C = Mix of theophylline & Eudragit®L100 
       in DMSO-d6  

1.05

3.90

3.90
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ตารางที่ 4 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ดมา 
                ทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขม 
                ของตัวยาสําคัญ 5% w/w 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 19.15 2.15 
0.50 26.07 1.95 
0.75 86.26 3.01 
1.00 91.27 2.68 
1.50 96.93 3.55 
2.00 96.81 0.45 
2.50 99.67 2.15 
3.00 100.64 1.38 
3.50 101.18 1.19 
4.00 101.81 1.54 
4.50 102.21 1.06 
5.00 103.22 2.09 
5.50 103.04 1.96 
6.00 105.27 1.67 
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ตารางที่ 5 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ดมา 
                ทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขม 
                ของตัวยาสําคัญ 10% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 63.04 7.50 
0.50 81.95 6.75 
0.75 91.30 5.44 
1.00 96.69 4.54 
1.50 101.29 2.01 
2.00 102.64 2.17 
2.50 104.50 1.59 
3.00 104.73 1.55 
3.50 106.64 2.70 
4.00 106.74 1.59 
4.50 107.52 3.54 
5.00 106.26 1.75 
5.50 111.77 0.76 
6.00 109.98 2.44 
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ตารางที่ 6 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ดมา 
                ทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขม 
                ของตัวยาสําคัญ 25% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 34.84 0.98 
0.50 54.15 10.58 
0.75 62.57 13.37 
1.00 70.88 13.88 
1.50 78.69 15.52 
2.00 83.54 15.93 
2.50 88.01 15.86 
3.00 91.56 15.34 
3.50 94.50 13.93 
4.00 97.77 15.10 
4.50 102.47 12.42 
5.00 104.30 12.96 
5.50 104.93 11.51 
6.00 107.64 10.77 
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ตารางที่ 7 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ดมา 
                ทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความ 
                เขมขนของตัวยาสําคัญ 5% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 17.16 0.56 
0.50 23.43 1.13 
0.75 28.81 2.65 
1.00 31.18 0.76 
1.50 40.93 2.53 
2.00 39.77 1.49 
2.50 40.54 2.78 
3.00 42.52 2.21 
3.50 44.85 2.81 
4.00 45.16 1.33 
4.50 48.84 2.37 
5.00 49.27 1.89 
5.50 50.99 2.07 
6.00 51.16 2.24 
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ตารางที่ 8 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ดมา 
                ทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความ 
                เขมขนของตัวยาสําคัญ 10% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 16.53 1.81 
0.50 25.05 0.23 
0.75 29.34 0.32 
1.00 32.38 0.35 
1.50 37.38 0.41 
2.00 40.24 0.69 
2.50 43.41 0.81 
3.00 45.86 1.03 
3.50 47.98 0.57 
4.00 49.49 0.83 
4.50 51.30 0.99 
5.00 53.42 1.00 
5.50 54.09 0.74 
6.00 56.57 0.96 
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ตารางที่ 9 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ดมา 
                ทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความ 
                เขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 2.07 0.03 
0.50 3.68 0.17 
0.75 4.87 0.23 
1.00 5.96 0.20 
1.50 27.36 1.32 
2.00 28.91 1.09 
2.50 30.15 1.18 
3.00 33.07 1.12 
3.50 36.73 1.74 
4.00 40.05 2.03 
4.50 42.48 2.30 
5.00 44.47 1.98 
5.50 46.78 2.41 
6.00 49.61 2.88 
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รูปที่ 5 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
          (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 
          ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญ 5% w/w 
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รูปที่ 6 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
          (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 
          ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญ 10% w/w 
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รูปที่ 7 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
          (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 
          ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญ 25% w/w 
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รูปที่ 8 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
          (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 
          ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 5% w/w 
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รูปที่ 9 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
          (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 
          ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 10% w/w 
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รูปที่ 10 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
          (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous 
          ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 25% w/w 
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รูปที่ 11 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 
            25% w/w 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



36 
กราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% 
cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดย
วิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดง
ในรูปที่ 12 
 จากตารางที ่ 4 และ 7 นําขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยา
สําคัญที่ถกูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเมด็
มาทริกซ theophylline anhydrous ทีเ่ตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัว
ของของแข็งทีค่วามเขมขนของตัวยาสําคญั 5% w/w แสดงในรูปที ่ 13 จากตารางที ่ 5 และ 8 นํา
ขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา 
(ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous ที่
เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งที่ความเขมขนของตัวยา
สําคัญ 10% w/w แสดงในรูปที่ 14 จากตารางที่ 6 และ 9 นําขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทียบรอย
ละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with 
time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพ
และวิธีการกระจายตวัของของแข็งที่ความเขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w แสดงในรูปที่ 15 
 จากตารางที่ 10 แสดง release kinetics model (zero order, first order และ Higuchi,s 
model) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพและ
วิธีการกระจายตัวของของแข็งที่ความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ25% 
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รูปที่ 12 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5%, 10%  
            และ 25% w/w 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



38 

0.00

20.00

40.00

60.00

80.00

100.00

120.00

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

Time (hr)

%
 C

um
ul

at
iv

e 
re

le
as

e

physical mixing

solid dispersion

 
 
รูปที่ 13 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขน 
            ของตวัยาสาํคัญ 5% w/w    
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รูปที่ 14 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขน 
            ของตวัยาสาํคัญ 10% w/w     
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รูปที่ 15 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขน 
            ของตวัยาสาํคัญ 25% w/w 
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ตารางที่ 10 แสดงคาสัมประสิทธิก์ารถดถอยของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
                  ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งที่ความ 
                  เขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w เมื่อการปลดปลอยตัวยาเปน 
                  ไปตาม zero order, first order และ Higuchi’s model 
 

 
First-order 

 
Higuchi’s 

 
Zero-order 

 
Formulation 

 
slope 

 
intercept 

 
r2 

 
slope 

 
intercept 

 
r2 

 
slope 

 
intercept 

 
r2 

Physical mixing 
tablets 

5% w/w drug 
 

10% w/w drug 
 

25% w/w drug 

 
 

0.1545 
 

0.1160 
 

0.1421 

 
 

1.3639 
 

1.5519 
 

1.4008 

 
 

0.3279 
 

0.2016 
 

0.3131 

 
 

40.6250 
 

31.7050 
 

39.1670 

 
 

22.5220 
 

46.4010 
 

20.8200 

 
 

0.7115 
 

0.6625 
 

0.9189 

 
 

12 .5800
 

9.2878 
 

12.8450 

 
 

48.6900 
 

68.2360 
 

44.1380 

 
 

0.5073 
 

0.4228 
 

0.7350 
Solid dispersion 

tablets 
5% w/w drug 

 
10% w/w drug 

 
25% w/w drug 

 
 

0.1284 
 

0.1355 
 

0.2421 
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1.1300 
 

0.5579 
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0.7322 

 
 

18.8470 
 

21.0690 
 

23.7620 

 
 

9.2724 
 

7.9002 
 

-8.5162 

 
 

0.9207 
 

0.9590 
 

0.9351 
 

 
 

6.2137 
 

7.0738 
 

8.6102 

 
 

20.4050 
 

19.9930 
 

3.4513 
 

 
 

0.7443 
 

0.8050 
 

0.9131 
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การศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา propanolol hydrochloride กับ 
Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 จากผลการวิเคราะหการเกดิอันตรกิริยาระหวางยา propanolol hydrochloride กับ 
Eudragit®L100 ในยาเม็ดที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งที่มีความเขมขนของตัวยา
สําคัญ 25% w/w โดยใช NMR ดังแสดงในรูปที่ 16 พบวาใน 1H-NMR spectrum ของ propanolol 
hydrochloride ในสวนผสมระหวาง propanolol hydrochloride กับ Eudragit®L100 มีการ shift 
ของ peak ที่ chemical shift ประมาณ 4.38 ppm ไปเปน peak ที่ม ี chemical shift ประมาณ 
4.30 ppm และความสงูของ peak ที่ chemical shift ประมาณ 6 ppm มีคาลดลงอยางมากเมื่อ
เทียบกับ 1H-NMR spectrum ของสารเดี่ยว 
 
การละลายของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 
1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00 และ 6.00 ชม. ของยาเม็ดมาทรกิซ propanolol hydrochloride ที่
เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 5%, 10% และ 25% w/w 
แสดงในตารางที่ 11, 12 และ 13 ตามลําดับ ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กู
ปลดปลอยสะสมที่เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00 และ 6.00 ชม. ของยา
เม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งโดยมีความ
เขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดงในตารางที ่14, 15, และ 16 ตามลําดับ 
 จากตารางที่ 11, 12 และ 13 นําขอมลูมาพล็อตกราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยา
สําคัญที่ถกูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเมด็
มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของ
ตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดงในรูปที ่17, 18 และ 19 ตามลําดับ จากตารางที่ 14, 
15 และ 16 นําขอมูลมาพล็อตกราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญทีถู่กปลดปลอยสะสม
กับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol 
hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 
10% และ 25% w/w แสดงในรูปที่ 20, 21 และ 22 ตามลําดับ 
 จากตารางที่ 11, 12 และ 13 นําขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัว
ยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ด
มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของ
ตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดงในรูปที ่23 จากตารางที่ 14, 15 และ 16 นาํขอมูลมา 
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รูปที่ 16 1H-NMR spectra ของ propanolol, Eudragit®L100 และ propanolol-Eudragit®L100 

mixture ที่มีความเขมขนของ propanolol 25% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A = Propranolol in DMSO-d6 

B = Eudragit®L100 in DMSO-d6 

C = Mix of propranolol &Eudragit®L100 
       in DMSO-d6  

 

 

4.30 6.00 

6.00 4.38



44 
ตารางที่ 11 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
 มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยม ี
                  เขมขนของตัวยาสําคัญ 5% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 20.45 0.83 
0.50 102.0 3.86 
0.75 102.32 3.36 
1.00 102.01 3.42 
1.50 102.89 3.62 
2.00 103.56 3.59 
2.50 101.17 4.16 
3.00 104.06 3.08 
3.50 106.14 3.53 
4.00 106.95 3.84 
4.50 107.26 4.31 
5.00 108.08 4.50 
5.50 105.90 3.93 
6.00 106.29 4.00 
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ตารางที่ 12 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
 มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยม ี
                  เขมขนของตัวยาสําคัญ 10% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 20.43 0.67 
0.50 101.98 2.80 
0.75 101.41 3.47 
1.00 101.47 3.05 
1.50 101.85 3.23 
2.00 102.51 3.98 
2.50 101.08 3.81 
3.00 104.48 5.35 
3.50 104.51 4.58 
4.00 106.08 5.59 
4.50 106.99 5.50 
5.00 107.00 5.71 
5.50 105.30 5.76 
6.00 104.55 4.99 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



46 
ตารางที่ 13 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
 มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยม ี
                  เขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 21.30 0.29 
0.50 105.95 0.89 
0.75 104.96 1.67 
1.00 104.88 1.36 
1.50 105.76 0.86 
2.00 105.46 1.79 
2.50 106.66 0.92 
3.00 106.27 2.24 
3.50 107.45 2.46 
4.00 106.65 2.16 
4.50 105.78 1.66 
5.00 105.89 1.53 
5.50 106.78 1.02 
6.00 104.98 1.62 
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ตารางที่ 14 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
 มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็ง 
                  โดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 5% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 6.33 0.30 
0.50 37.19 2.10 
0.75 44.01 1.16 
1.00 46.31 1.61 
1.50 48.82 1.38 
2.00 51.72 0.33 
2.50 52.98 1.81 
3.00 55.67 0.96 
3.50 57.68 1.57 
4.00 56.74 0.81 
4.50 57.68 1.24 
5.00 57.84 0.58 
5.50 58.48 1.03 
6.00 58.44 0.08 
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ตารางที่ 15 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
 มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็ง 
                  โดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 10% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 9.15 0.19 
0.50 52.07 1.47 
0.75 55.69 1.17 
1.00 57.90 1.35 
1.50 60.50 2.14 
2.00 62.62 1.46 
2.50 64.81 1.70 
3.00 66.06 1.62 
3.50 66.38 1.05 
4.00 67.29 1.42 
4.50 67.16 1.06 
5.00 67.77 2.19 
5.50 69.47 1.61 
6.00 73.48 2.30 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



49 
ตารางที่ 16 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
 มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็ง 
                  โดยมีเขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 15.70 0.18 
0.50 87.37 2.77 
0.75 91.31 0.85 
1.00 92.48 0.62 
1.50 92.74 1.68 
2.00 94.26 0.96 
2.50 94.68 1.13 
3.00 97.61 0.60 
3.50 94.20 0.60 
4.00 93.39 0.39 
4.50 93.14 0.63 
5.00 93.22 3.24 
5.50 93.77 1.62 
6.00 94.64 2.18 
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รูปที่ 17 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5% w/w 
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รูปที่ 18 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 10% w/w 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



52 

0.00

20.00

40.00

60.00

80.00

100.00

120.00

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

Time (hr)

%
 C

um
ul

at
iv

e 
re

le
as

e

 
 
รูปที่ 19 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 25% w/w 
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รูปที่ 20 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5% w/w 
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รูปที่ 21 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 10% w/w 
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รูปที่ 22 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 25% w/w 
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รูปที่ 23 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 
            25% w/w 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



57 
พล็อตกราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% 
cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียม
โดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w 
แสดงในรูปที่ 24 
 จากตารางที่ 11 และ 14 นําขอมูลมาพล็อตกราฟเปรยีบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยา
สําคัญที่ถกูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเมด็
มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวิธกีารกระจายตัว
ของของแข็งทีค่วามเขมขนของตัวยาสําคญั 5% w/w แสดงในรูปที่ 25 จากตารางที ่12 และ 15 นาํ
ขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทียบรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา 
(ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride ที่
เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งที่ความเขมขนของตัวยา
สําคัญ 10% w/w แสดงในรูปที่ 26 จากตารางที่ 13 และ 16 นําขอมูลมาพล็อตกราฟเปรียบเทยีบ
รอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกบัเวลา (ชม.) (% cumulative release with 
time (hr)) ของยาเม็ดมาทรกิซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพ
และวิธีการกระจายตวัของของแข็งที่ความเขมขนของตัวยาสําคัญ 25% w/w แสดงในรูปที่ 27 
 ตารางที่ 17 แสดง release kinetics model (zero order, first order และ Higuchi,s 
model) ของยาเม็ดมาทรกิซ propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวิธีการผสมทางกายภาพ
และวิธีการกระจายตวัของของแข็งที่ความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ25% 
 ตารางที่ 18 แสดงปริมาณของตัวยาสาํคญัในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลอืในเม็ดยาที่เตรียม
โดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งที่เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00 และ 
6.00 ชม. โดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5%, 10% และ 25% w/w จากตารางที่ 18 นําขอมลู
มาพล็อตกราฟเปรียบเทียบปริมาณของตัวยาสาํคัญในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลือในเม็ดยาที่เตรียม
โดยวิธกีารกระจายตวัของของแข็งกับเวลา (ชั่วโมง) (amount of drug remaining in tablet (mg) 
with time (hr)) ที่ความเขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10%, และ 25% w/w แสดงในรูปที่ 28 
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รูปที่ 24 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็งโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคญั 5%, 10%  
            และ 25% w/w 
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รูปที่ 25 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขน 
            ของตวัยาสาํคัญ 5% w/w    
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รูปที่ 26 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขน 
            ของตวัยาสาํคัญ 10% w/w   
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รูปที่ 27 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
            ที่เตรยีมโดยวธิีการผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งโดยมีความเขมขน 
            ของตวัยาสาํคัญ 25% w/w  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



62 
ตารางที่ 17 แสดงคาสัมประสิทธิก์ารถดถอยของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride 
                  ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและวธิีการกระจายตัวของของแข็งที่ความ 
                  เขมขนของตัวยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% w/w เมื่อการปลดปลอยตัวยาเปน 
                  ไปตาม zero order, first order และ Higuchi’s model 
 

 
First-order 

 
Higuchi’s 

 
Zero-order 

 
Formulation 

 
slope 

 
intercept 

 
r2 

 
slope 

 
intercept 

 
r2 

 
slope 

 
intercept 

 
r2 

Physical mixing 
tablets 

5% w/w drug 
 

10% w/w drug 
 

25% w/w drug 

 
 

0.1290 
 

0.1284 
 

0.1258 

 
 

1.4933 
 

1.4922 
 

1.5081 

 
 

0.2299 
 

0.2287 
 

0.2185 

 
 

32.7900 
 

32.3850 
 

31.5820 

 
 

43.7410 
 

43.7090 
 

46.8280 

 
 

0.5205 
 

0.5156 
 

0.4739 

 
 

9.3233 
 

9.1787 
 

8.7177 

 
 

67.0760 
 

66.8350 
 

70.0040 

 
 

0.3129 
 

0.3080 
 

0.2685 
Solid dispersion 

tablets 
5% w/w drug 

 
10% w/w drug 

 
25% w/w drug 

 
 

0.1410 
 

0.1367 
 

0.1283 

 
 

1.1657 
 

1.2629 
 

1.4447 

 
 

0.3330 
 

0.2999 
 

0.2336 

 
 

21.9110 
 

24.7030 
 

29.2210 

 
 

13.7870 
 

19.7120 
 

38.9490 

 
 

0.7604 
 

0.7043 
 

0.5048 
 

 
 

6.8339 
 

7.5945 
 

8.1786 

 
 

27.7700 
 

35.7700 
 

60.0910 
 

 
 

0.5501 
 

0.4950 
 

0.2941 
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ตารางที่ 18 แสดงปริมาณของตัวยาสําคญัในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลอืในเวลาตางๆของยาเม็ด 
                  มาทริกซ propanolol hydrochloride ที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็ง 
                  โดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w 
 

 
Amount of drug remaining in tablet (mg) 

  
Time (hr) 

 
 

 
5% 

 
10% 

 
25% 

 

0.00 17.50 35.00 87.50 

0.25 16.39 31.80 73.76 

0.50 10.99 16.78 11.05 

0.75 9.80 15.51 7.60 

1.00 9.40 14.74 6.58 

1.50 8.96 13.82 6.35 

2.00 8.45 13.08 5.02 

2.50 8.23 12.32 4.65 

3.00 7.76 11.88 2.09 

3.50 7.41 11.77 5.07 

4.00 7.57 11.45 5.78 

4.50 7.40 11.49 6.00 

5.00 7.38 11.28 5.93 

5.50 7.26 10.69 5.45 

6.00 7.27 9.28 4.69 
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รูปที่ 28 กราฟเปรียบเทยีบปริมาณของตัวยาสําคัญในหนวยมิลลิกรัมที่คงเหลือในยาเม็ดมาทริกซ 
          propanolol hydrochloride ที่เตรียมโดยวธิีการกระจายตัวของของแข็งกับเวลา (ชั่วโมง) 
            (amount of drug remaining in tablet (mg) with time (hr)) ที่ความเขมขนของตัวยา 
            สําคญั 5%, 10%, และ 25% w/w 
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การละลายของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen 
 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมที่เวลา 0.25, 0.50, 0.75, 
1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00 และ 6.00 ชม. ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีาร
ผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w แสดงในตารางที ่
19, 20 และ 21 ตามลําดับ 
 จากตารางที่ 19, 20 และ 21นําขอมูลมาพล็อตกราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยา
สําคัญที่ถกูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ด
มาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญ 5%, 
10% และ 25% w/w แสดงในรูปที่ 29, 30 และ 31 ตามลําดับ 
 จากตารางที่ 19, 20 และ 21 นาํขอมูลมาพล็อตกราฟเปรยีบเทยีบรอยละของปริมาณตัว
ยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.) (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ด
มาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญ 5%, 
10% และ 25% w/w แสดงในรูปที่ 32 
 ตารางที่ 22 แสดง release kinetics model (zero order, first order และ Higuchi,s 
model) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพที่ความเขมขนของตัว
ยาสําคัญ 5%, 10% และ 25% 
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ตารางที่ 19 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
                  มาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมของตัวยา 
                  สําคัญ 5% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative Release SD 
0.00 0 0 
0.25 67.27 4.41 
0.50 80.62 7.73 
0.75 84.61 4.11 
1.00 88.45 3.79 
1.50 88.16 2.14 
2.00 92.67 2.07 
2.50 92.78 3.10 
3.00 92.09 5.71 
3.50 92.91 7.49 
4.00 95.44 7.26 
4.50 93.95 6.84 
5.00 94.23 7.63 
5.50 94.80 7.18 
6.00 95.80 8.01 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



67 
ตารางที่ 20 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
                  มาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมของตัวยา 
                  สําคัญ 10% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative release SD 
0.00 0 0 
0.25 56.69 27.18 
0.50 63.83 21.42 
0.75 71.03 15.49 
1.00 77.40 16.05 
1.50 83.56 5.22 
2.00 89.06 1.06 
2.50 95.92 6.81 
3.00 98.72 5.15 
3.50 99.96 2.57 
4.00 103.99 1.25 
4.50 103.24 2.84 
5.00 105.06 0.45 
5.50 103.73 0.24 
6.00 105.77 0.76 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



68 
ตารางที่ 21 ผลของรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมที่เวลาตางๆของยาเม็ด 
                  มาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมของตัวยา 
                  สําคัญ 25% w/w 
 

Time (hr) Percent Cumulative release SD 
0.00 0 0 
0.25 86.16 12.70 
0.50 92.88 13.42 
0.75 98.56 12.86 
1.00 102.22 11.95 
1.50 106.81 10.47 
2.00 109.75 7.98 
2.50 112.50 2.01 
3.00 114.21 3.09 
3.50 113.15 2.14 
4.00 112.32 2.45 
4.50 111.33 1.47 
5.00 112.39 3.08 
5.50 112.86 1.87 
6.00 114.01 0.98 
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 รูปที่ 29 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสาํคัญทีถ่กูปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
             (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดย 
             วิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5% w/w 
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รูปที่ 30 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดย 
            วิธีการผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 10% w/w 
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รูปที่ 31 กราฟแสดงรอยละของปริมาณตัวยาสําคัญที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
             (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดย 
             วิธกีารผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 25% w/w 
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รูปที่ 32 กราฟเปรียบเทยีบรอยละของปริมาณตัวยาสําคญัที่ถูกปลดปลอยสะสมกับเวลา (ชม.)  
            (% cumulative release with time (hr)) ของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธ ี
            การผสมทางกายภาพโดยมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w 
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ตารางที่ 22 แสดงคาสัมประสิทธิก์ารถดถอยของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen ที่เตรียมโดยวิธกีาร 
                  ผสมทางกายภาพที่ความเขมขนของตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w เมื่อการ   
                  ปลดปลอยตัวยาเปนไปตาม zero order, first order และ Higuchi’s model 
 

 
First-order 

 
Higuchi’s 
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วิจารณผลการทดลอง 

 
การศึกษาวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยา theophylline anhydrous 
กับ Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 จากการพิจารณาเปรียบเทียบ 1H-NMR spectrum assignments ของ theophylline 
anhydrous ในตารางที่ 23  และ 1H-NMR spectrum assignments ของสวนผสมระหวาง 
theophylline anhydrous กับ Eudragit®L100 ในรูปที่ 4 พบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงตําแหนง 
peak ของ theophylline anhydrous ดังนั้นเมื่อพิจารณาจากโครงสรางของ theophylline 
anhydrous ตําแหนงที่มีโอกาสเกิดอันตรกริิยามากที่สุดนาจะเปนตาํแหนง N-1 เนื่องจากตําแหนง
นี้มีอิเล็กตรอนคูโดดเดี่ยวที่สามารถ shift ไปยังพันธะคูทีอ่ยูทั้ง 2 ขางได แตตําแหนงนี้เปนตาํแหนง
ที่ไมเหน็การเปลี่ยนแปลง peak ของ 1H-NMR spectrum ของ theophylline anhydrous 
เนื่องจากไมมโีปรตอน ดังนั้นจึงมีความเปนไปไดมากที่สุดวาอาจเกิดแรงดึงดูดระหวางโมเลกุลมีข้ัว 
(dipole-dipole interaction) ข้ึนระหวางโมเลกุลของ theophylline anhydrous กบั 
Eudragit®L100 โดยอาจเกดิขึ้นที่ตําแหนง N-1 ของ theophylline anhydrous กับหมู C-OO ของ 
Eudragit®L100 ดังแสดงในรูปที่ 33 
 
การละลายของยาเม็ดมาทริกซ theophylline anhydrous 
 จากรูปที่ 11, 12, 13, 14 และ 15 พบวาอัตราการปลดปลอยยาของยาเม็ดที่เตรยีมโดย
วิธีการผสมทางกายภาพจะปลดปลอยดวยอัตราที่เร็วและปลดปลอยไดหมดสมบูรณ (รอยละของ
การปลดปลอยสะสมสูงสุดประมาณ 100%) กวายาเมด็ที่เตรียมโดยวิธีการกระจายตัวของของแข็ง 
นอกจากนีย้าเม็ดที่มีความเขมขนของตัวยาสําคัญนอยกวา อัตราการปลดปลอยยาจะมากกวายา
เม็ดที่มีความเขมขนของตัวยาสําคัญมากกวา ซึ่งพบไดในยาเม็ดที่เตรียมขึ้นทัง้ 2 วิธี ทั้งนี้อาจเปน
เพราะวาในยาเม็ดที่มีสัดสวนของตัวยาสําคัญอยูนอยและมีพอลิเมอรอยูมาก จะมกีารกระจายตัว
ของยาอยูในรูปโมเลกุลไดดีและสามารถสรางพนัธะเปนแรงดึงดูดระหวางโมเลกุลมข้ัีว (dipole-
dipole interaction) ไดมากกวายาเม็ดทีม่ีสัดสวนของตัวยาสาํคัญอยูมากและมีพอลิเมอรนอย มี
รายงานการศกึษา (58, 82) พบวาถามีแรงดึงดูดที่เปนพันธะไฮโดรเจนระหวางตัวยาสําคัญกับพอ
ลิเมอรมากขึน้จะทาํใหตัวยาสําคัญมีการผสมและกระจายตัวไดดีในพอลิเมอร สงผลใหมีคา
สัมประสิทธิก์ารแพร (diffusion coefficient) เพิ่มมากขึ้นดวย สรุปคืออัตราการปลดปลอยยา 
theophylline anhydrous ในยาเม็ดมาทรกิซที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งจะมีคา 
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ตารางที่ 23 แสดง 1H-NMR spectrum assignments ของ theophylline anhydrous 
 

Proton assignment Chemical shift (ppm) 

N-CH (position 3) 
N-CH (position 1) 

8-H 
Nk-H 

impurity 

3.41 (singlet) 
3.59 (singlet) 
8.00 (singlet) 
13.40 (broad) 

2.45 
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เพิ่มข้ึน เมื่อลดสัดสวนของ theophylline anhydrous ในยาเม็ดลง ทัง้นี้เนื่องจากเพิ่มการเกิดแรง
ดึงดูดระหวางโมเลกุลมีข้ัวระหวาง theophylline anhydrous กับ Eudragit®L100 
 จากตารางที่ 10 พบวา release kinetic model ของยาเม็ดที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทาง
กายภาพและการกระจายตวัของของแข็งนาจะมีลักษณะเปน Higuchi’s model มากกวาที่จะเปน 
zero order หรือ first order โดยพจิารณาจากคาสมัประสิทธิ์การถดถอย (R2) ที่มากกวา 
 
การวิเคราะหการเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยา propanolol hydrochloride กับ 
Eudragit®L100 โดยใช NMR 
 จากการพิจารณาเปรียบเทียบ 1H-NMR spectrum assignments ของ propanolol 
hydrochloride ในตารางที ่ 24 และ 1H-NMR spectrum ของสวนผสมระหวาง propanolol 
hydrochloride กับ Eudragit®L100 ในรูปที่ 16 บงชี้วาเกิดอันตรกิริยาระหวางตัวยา propanolol 
hydrochloride กับ Eudragit®L100 ในสวนผสมที่มคีวามเขมขนของตัวยาสําคญั 25% โดย 
โมเลกุลของ propanolol hydrochloride กับ Eudragit®L100 นาจะจับกันดวยแรงดึงดูดระหวาง
โมเลกุลมีข้ัว (dipole-dipole interaction) ซึ่งเปนพนัธะที่แข็งแรงพอสมควร โดยกลไกของการเกดิ
อันตรกิริยาทีน่าจะเปนไปไดมากที่สุดจะเกิดตรงตําแหนง –O- ของ propanolol hydrochloride 
กับหมู CO-O ของ Eudragit®L100 ดังแสดงในรูปที ่34 
 
การละลายของยาเม็ดมาทริกซ propanolol hydrochloride  
 จากรูปที ่23, 24, 25, 26, และ 27 พบวายาเม็ดที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพและ
วิธีการกระจายตัวของของแข็งมีอัตราการปลดปลอยยาแตกตางกนัอยางชัดเจน โดยอัตราการ
ปลดปลอยยาในยาเม็ดที่เตรียมโดยวธิีการผสมทางกายภาพจะปลดปลอยดวยอัตราที่มากกวา
และรอยละของการปลดปลอยสะสมสูงสดุเทากับ 100% อีกทัง้อตัราการปลดปลอยยาในแตละ
ความเขมขนมอัีตราที่เทากนัโดยตลอด ในขณะที่ยาเม็ดที่เตรียมโดยวธิีการกระจายตัวของของแข็ง
ถึงแมวาในชวงเวลาเริ่มตนจะมีอัตราการปลดปลอยยาใกลเคียงกันแตเมื่อครบ 6 ชม. พบวารอย
ละของการปลดปลอยสะสมสูงสุดของยาเม็ดแตละความเขมขนจะมคีาแตกตางกนัอยางชัดเจน 
โดยรอยละของการปลดปลอยยาสะสมสงูสุดจะขึ้นกบัความเขมขนของตัวยาสําคญัในยาเม็ดมาท
ริกซ นั่นคือยิง่ยาเม็ดมีความเขมขนของตวัยาสาํคัญสูงเทาใด รอยละของการปลดปลอยยาสะสม
สูงสุดยิ่งมากขึน้เทานั้น ซึง่ในยาเม็ดที่เตรยีมโดยวธิีการกระจายตวัของของแข็งทีม่ีความเขมขนของ
ตัวยาสาํคัญ 5%, 10% และ 25% w/w จะมีรอยละการปลดปลอยยาสะสมสงูสุดเทากบั 58.44, 
73.48 และ 94.64 % ตามลาํดับ 



77 
 

 
 
รูปที่ 33 แสดงกลไกการเกิดอันตรกิริยาที่อาจเกิดขึ้นระหวาง theophylline anhydrous กับ 
             Eudragit®L100  
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ตารางที่ 24 แสดง 1H-NMR spectrum assignments ของ propanolol hydrochloride 
 

Proton assignment Chemical shift (ppm) Comment 
H ? Not estimated 

CH3 1.25 methyl 
CH3 1.25 methyl 
NH 2.49 amine 

CH2 3.20,3.08 methylene 
CH 3.40 methine 

CH2 4.38,4.17 methylene 
CH 4.16 methine 
OH 6 alcohol 

นอกนั้นเปน peak ของ 1-napthalene (CH) 
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รูปที่ 34 แสดงกลไกการเกิดอันตรกิริยาที่อาจเกิดขึ้นระหวาง propanolol hydrochloride กับ 
             Eudragit®L100 ตรงตําแหนง *  
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จากตารางที่ 17 พบวา release kinetic model ของยาเม็ดที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทางกายภาพ
และการกระจายตัวของของแข็งนาจะมีลักษณะเปน Higuchi’s model มากกวาที่จะเปน zero 
order หรือ first order โดยพิจารณาจากคาสัมประสิทธิ์การถดถอย (R2) ที่มากกวา 
 จากรูปที ่ 28 พบวามีปริมาณตัวยาสาํคัญที่คงเหลอืโดยไมถูกปลดปลอยออกมาเกือบ
เทากันในยาเม็ดที่เตรียมโดยวิธกีารกระจายตัวของของแข็งทุกความเขมขน นัน่คือประมาณ 7 มก. 
ถึงแมวาอัตราการปลดปลอยยาของยาเมด็แตละความเขมขนจะมีคาแตกตางกนั แตปริมาณตัวยา
สําคัญที่คงเหลือในยาเม็ดโดยไมถูกปลดปลอยออกมามีคาใกลเคียงกัน ดังนัน้ปริมาณตัวยาสําคัญ
ที่คงเหลือในยาเม็ดแตละความเขมขนนาจะถูกกกัเก็บไวภายในสายโซพอลิเมอรของ
Eudragit®L100 โดยจากการเกิดอนัตรกิริยาระหวาง propanolol hydrochloride กับ 
Eudragit®L100 
 
การละลายของยาเม็ดมาทริกซ ibuprofen 
 จากรูปที ่ 32 พบวาในชวงเวลาเริ่มตนอัตราการปลดปลอยยาของยาเม็ดทุกความเขมขนมี
คาเกือบเทากนัโดยตลอด และรอยละการปลดปลอยยาสะสมสงูสุดของยาเม็ดทุกความเขมขนจะ
ใกลเคียง 100% โดยไมพบความผิดปกตขิองรูปแบบการปลดปลอยยา ดังนั้นจงึอาจสันนิษฐานได
วาไมนาเกิดอันตรกิริยาขึ้นระหวางตวัยาสาํคัญ ibuprofen กับสารพอลิเมอร HPMC ดังนั้นจงึไมได
ทําการศึกษาวเิคราะหการศึกษาการเกิดอนัตรกิริยาระหวาง ibuprofen กับ HPMC โดย NMR 
 จากตารางที่ 22 พบวา release kinetic model ของยาเม็ดที่เตรียมโดยวิธกีารผสมทาง
กายภาพและการกระจายตวัของของแข็งนาจะมีลักษณะเปน Higuchi’s model มากกวาที่จะเปน 
zero order หรือ first order โดยพจิารณาจากคาสมัประสิทธิ์การถดถอย (R2) ที่มากกวา 
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สรุปผลการทดลอง 

 
1.  การเกิดอนัตรกิริยาระหวาง theophylline anhydrous กับ Eudragit®L100 เปนแรงดึง 
     ดูดระหวางโมเลกุลมีข้ัว (dipole-dipole interaction) โดยอาจเกิดทีตํ่าแหนง N-1 ของ  
     theophylline anhydrous กับหมู CO-Oของ Eudragit®L100 มีผลทําใหการปลดปลอยตัวยา 
     สําคัญออกจากยาเม็ดมาทริกซเพิ่มข้ึน 
2.  การเกิดอนัตรกิริยาระหวาง propanolol hydrochloride กับ Eudragit®L100 เปนแรง 
     ดึงดูดระหวางโมเลกุลมข้ัีว (dipole-dipole interaction) โดยอาจเกิดที่ตําแหนง –O- ของ  
     propanolol hydrochloride กับหมู CO-O ของ Eudragit®L100 มีผลทําใหมีปริมาณตัวยา 
     สําคัญบางสวนจับอยูในสายพอลเิมอรและไมถูกปลดปลอยออกมา       
3.  ไมพบการเกิดอันตรกิริยาระหวาง ibuprofen กับ HPMC เนื่องจากไมพบความผดิปกติของรูป 
     แบบการปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจากยาเม็ดมาทริกซ นัน่คือปริมาณตัวยาสําคัญถูกปลด 
     ปลอยออกมาไดหมดสมบูรณ 
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ภาคผนวก 

 
คุณสมบัติของสาร 
 
 Theophylline anhydrous 
 1.ชื่อ 
   1.1ชื่อทางเคมี : 3,7-Dihydro-1,3-dimetyhl-1H-purine-2,6-dione or 
1,3-dimethylxanthine 

 1.2 ชื่อสามญั : Theophylline 
 2.สูตรโมเลกลุ สูตรโครงสราง และน้ําหนักโมเลกลุ 

 2.1 สูตรโมเลกุล C7H8N4O2 
 2.2 น้ําหนกัโมเลกลุ 180.17 
 2.3 สูตรโครงสราง 
 

 
 

   3.ลักษณะทางกายภาพ  
 ผงผลึกสีขาว ไมมีกลิ่น มีรสขม 
  4. คุณสมบัติทางกายภาพ 
 4.1จุดหลอมเหลว : 271 ถึง 274 ºC 
 4.2 pKa : 8.6 
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 4.3ขีดการละลาย : 8.3 mg/ml ในน้ํา ,12.5 mg/ml ในเอทานอล,11.6 
mg/ml ใน chloroform,sparingly solution ใน ether ,ละลายไดใน alkali hydroxides,aqueous 
ammonia,mineral acid 
 5.ประโยชนในการรกัษา 
 ใชเปนยาขยายหลอดลม (bronchodilator) ในการรักษาโรคหอบหดื มี
ทั้งตําหรับทีเ่ปนยาเม็ดและยาน้าํ 
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Propranolol hydrochloride 
 1.ชื่อ 
   1.1ชื่อทางเคมี: 2-propanol,1-[(1-methylethyl)amino]-3-(1-
naphtalenyloxy)-,hydrochloride 

 1.2 ชื่อสามญั : propranolol hydrochloridee 
 2.สูตรโมเลกลุ สูตรโครงสราง และน้ําหนักโมเลกลุ 

 2.1 สูตรโมเลกุล: C16H21NO2 .HCl 
 2.2 น้ําหนกัโมเลกลุ: 295.81 

   2.3 สูตรโครงสราง 
      

   .HCl   
 
 3.ลักษณะทางกายภาพ  
 ผงสีขาว ไมมกีลิ่น มีรสขม ทนความรอน ไมทนแสง และไมดูดความชืน้ 
  4. คุณสมบัติทางกายภาพ 
 4.1จุดหลอมเหลว : 161°C 
 4.2 pKa : 9.45  
 4.3ขีดการละลาย : 1 กรัมละลายไดในน้าํ 20 มล.,แอลกอฮอล 20 มล. 
ละลายไดบางใน chloroform ไมละลายใน อีเธอร 
 5.ประโยชนในการรกัษา 
  Vasodilator Agents, Anti-anxiety Agents, Antihypertensive 
Agents, Antiarrhythmic Agents, Adrenergic Agents, prophylaxis of migraine. 
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Ibuprofen 
 1.ชื่อ 
   1.1ชื่อทางเคมี : 2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic acid 

 1.2 ชื่อสามญั :Ibuprofen 
 2.สูตรโมเลกลุ สูตรโครงสราง และน้ําหนักโมเลกลุ 

 2.1 สูตรโมเลกุล: C13H18O2 
 2.2 น้ําหนกัโมเลกลุ: 206.281 

   2.3 สูตรโครงสราง      

    

    
  
 
 3.ลักษณะทางกายภาพ  
 ผงผลึก สีขาวถึงขาวทึบ (white to off white) มีกลิน่และรสเฉพาะตัว 
  4. คุณสมบัติทางกายภาพ 
 4.1จุดหลอมเหลว : 75 - 77 °C 
 4.2 pKa : 5.2  
 4.3ขีดการละลาย : ละลายในน้าํไดบาง ละลายไดดีมากในแอลกอฮอล
และตัวทําละลายอินทรีย  
 5.ประโยชนในการรกัษา 
 ใชรักษาอาการอักเสบ ปวด 
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Eudragit® L100 
 1.สูตรโครงสราง 
                

 
 
 2.องคประกอบ 
  Eudragit® L100 คือ anionic polymer ของ methacrylic acid และ 
methacrylic acid ester โดยมีสัดสวนของหมู carboxylic acid ตอ ester เปน 1:1  
 3.ลักษณะทางกายภาพ  
 ผงสีขาวละเอยีด มีกลิน่เฉพาะตัว 
  4. ขีดการละลาย 
  ละลายไดดีในทางเดินอาหารและสารอินทรียที่มีข้ัว ไดแก alcohol 
(ethanol, isopropranol),acetone Eudragit® L100 1 กรัม ละลายใน methanol, ethanol และ 
isopropanol acetone  7 กรัม และละลายไดใน 1N NaOH แตไมละลาย น้ํา ปโตรเลียม อีเธอร  
  
 5.ประโยชนในทางเภสัชกรรม 
 ใชเปนสารกอฟลมในตํารับยาเม็ดเคลือบฟลม 
 
 
 
 


