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 โครงการพิเศษนีมี้จุดประสงค์เพ่ือพัฒนาต ารับยาเม็ดทรามาดอลไฮโดรคลอไรด์ 200 มก.         
ชนิดควบคมุการปลดปล่อยตวัยาให้ออกฤทธ์ินาน 24 ชัว่โมง  แตล่ะต ารับมีตวัยาคงท่ีในเศษส่วนมวล 0.40   
มีพอลิเมอร์จากธรรมชาติคือ แซนแธนกมั (XG), เพคติน (P) หรือ โซเดียมอลัจิเนต (SA) หรือ พอลิเมอร์กึ่ง
สงัเคราะห์ คือ ไฮดรอกซีโพลพิลเมธิลเซลลโูลส (HPMC, Methocel® K4M) ในแตล่ะต ารับให้มีเศษส่วนมวล
ของพอลิเมอร์ 0, 0.20, 0.40 และ 0.60 และมีสารเพิ่มปริมาณคือ ไดเบสิคแคลเซียมฟอสเฟสไดไฮเดรต 
(DCP) ในต ารับดงักล่าวให้มีเศษส่วนมวล 0.60, 0.40, 0.20 และ 0 ตามล าดบั ผสมให้เข้ากนัดีและน ามา
ตอกตรงให้ได้น า้หนกัยาเม็ด 500 มก. น ามาทดสอบหาปริมาณการปลดปล่อยตวัยาเป็นร้อยละ (Q) ด้วย
เคร่ืองทดสอบการละลายของ USP Type II ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ท่ี pH 6.8 ท่ีเวลาตา่งๆ เป็น
เวลา 24 ชั่วโมง  จากผลการทดลองพบว่า ทุกต ารับจะให้การปลดปล่อยตวัยาจากเมทริกซ์เป็นไปตาม
แม่แบบการปลดปล่อยตวัยาของฮิกชูิ  ยกเว้นต ารับท่ีไม่มีพอลิเมอร์  จากการวิเคราะห์วาเรียนซ์ (ANOVA, 
p < 0.01) และ multiple comparison โดยใช้ least significant difference procedure (p = 0.01, 2-
tailed) ของคา่คงท่ีอตัราเร็ว (K) และคา่การพาแบบธรรมชาติ (Q0 ท่ีเวลาศนูย์) ซึ่งค านวณจากสมการการ
ปลดปล่อยของฮิกูชิ เปรียบเทียบกับต ารับท่ีไม่มีพอลิเมอร์ (ซึ่งมีค่าเฉล่ีย K = 28.36%.h-1/2 และ Q0 = 
31.24%)  พบว่าต ารับท่ีใช้เพคตินทุกๆ ต ารับ  จะช่วยเพิ่มอตัราเร็วของตวัยาออกจากเมทริกซ์  ในขณะท่ี
ต ารับอ่ืนๆ สามารถหน่วงอัตราเร็วการปลดปล่อยตวัยาจากเมทริกซ์ได้พอๆกัน  แต่ต ารับท่ีใช้  0.60 XG 
สามารถหน่วงอตัราเร็วได้มากท่ีสดุ    ส าหรับคา่ Q0 พบว่าต ารับท่ีใช้ 0.20  SA, 0.20 XG และ HPMC ทกุๆ 
ต ารับ ให้ Q0 เป็นคา่บวก (ประมาณ 7- 0% ตามล าดบั)  ส่วนต ารับอ่ืนๆ จะให้ Q0 เป็นคา่ติดลบระหว่าง      
-2.12 กบั -10.20%   และจากการทดลองพบว่า XG หรือ SA ท่ีเศษส่วนมวล 0.40 เหมาะสมส าหรับเตรียม
ยาเม็ดเมทริกซ์ดงักลา่ว ซึง่มีคา่ K ราว 23.6%.h-1/2 และคา่ Q0 ราว -2 ถึง -4% 
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 The present study was aimed to develop once daily controlled release matrix tablets of 
200 mg tramadol hydrochloride (TMH). Each formulation of 500 mg tablet contains drug at a 
fixed mass fraction (MF) of 0.40, natural polymer, e.g. xanthan gum (XG), pectin (P) or sodium 
alginate (SA) or semisynthetic polymer, e.g. hydroxypropylmethylcellulose (HPMC, Methocel® 
K4M) at the MF of 0, 0.20, 0.40, or 0.60, respectively, and dibasic calcium phosphate dehydrate 
(DCP) as a directly compressible filler at the MF of 0.60, 0.40, 0.20, and 0, respectively. The 
studies of percentage release (Q) at various time (t) were carried out in USP dissolution test 
apparatus type II in pH 6.8 phosphate buffer solution from 0 to 24 h. From linear regression of Q 
and square root of t, it was found that the release of drug from all matrix formulations obeyed 
Higuchi’s model of diffusion, except the formulation without polymer. From analysis of variance 
(ANOVA, p < 0.01) and multiple comparison using a least significant difference procedure (p = 
0.01, 2-tailed) for the release data, i.e. rate constant (K) and natural convection (Q0 at t = 0) 
compared with the formulation without polymers (K = 28.36%.h-1/2 and Q0 = 31.24%), all 
formulations using pectin could significantly enhance the release rate of drug from matrices, 
while other formulations could significantly retard the drug release, and the formulation using 
0.60 XG provided slowest release rate. For Q0, it was found that formulation using 0.20 SA, 0.20 
XG, or either MF of HPMC provided positive Q0 (7-0%, respectively) while other formulations 
provided negative Q0 between -2.12 and -10.20%. XG or SA at MF of 0.40 was found to be most 
suitable for prepare such matrix tablets with same K of 23.6%.h-1/2 and Q0 of around -2 to - 4%. 


