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บทคัดยอ 

 

คลาริโธรมัยซินเปนยาตานเช้ือจุลชีพท่ีออกฤทธ์ิกวางในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรีย มีคุณสมบัติการละลายนํ้าได

ต่ําและถูกจัดอยูใน BCS (Biopharmaceutical Classification System) class II มีรายงานวาชีวภาพพรอมใชของการ

นําสงทางปากของยาคลาริโธรมัยซินเพียง 50% เน่ืองจากอัตราการละลายท่ีต่ําของตัวยา  การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคโดย

พัฒนาคลาริโธรมัยซินในรูปแบบของนาโนคริสตัลเพื่อเพิ่มการละลายของยาคลาริโธรมัยซินสําหรับการนําสงทางปาก  

โดยการศึกษาเทคนิควิธีการผลิตและปจจัยในการผลิต เชน ชนิดและปริมาณของสารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม 

และปริมาณยาตั้งตนท่ีใชในการผลิต เพื่อหาสภาวะในการผลิตท่ีเหมาะสม  ผลการทดลองพบวา เทคนิคการผลิตนาโน

คริสตัลดวยวิธี precipitation-homogenization-lyophilization (PLH) จะใหประสทิธิภาพในการลดขนาดอนุภาคไดดีและ

ใชจํานวนครั้งการผานเครื่อง high pressure homogenizer นอยกวาเม่ือเปรียบเทียบกับเทคนิค high pressure 

homogenization (HPH)  โดยสูตรตํารับนาโนคริสตัลท่ีเหมาะสมคือสูตรตํารับ C1F2S01 และ C1F5S01 ซ่ึงมี

สวนประกอบของสารลดแรงตึงผิว poloxamer 407 2 %w/v และ 5 %w/v ตามลําดับ และสารลดแรงตึงผิวรวม SLS 

0.1 %w/v  นาโนคริสตัลของยาคลาริโธรมัยซินท่ีผลิตไดมีขนาดอนุภาคเฉล่ียประมาณ 400 nm และมีคาความตางศักย

ท่ีผิวอนุภาคมากกวา -30 mV  จากผลของ SEM พบวานาโนคริสตัลของยาคลาริโธรมัยซิน มีรูปรางอนุภาคคลาย

สี่เหล่ียมลูกบาศก  และเม่ือตรวจสอบความเปนผลึกและพหุสัณฐานของนาโนคริสตัลดวยเทคนิค DSC และ XRPD 

พบวานาโนคริสตัลของยาคลาริโธรมัยซินอยูในรูปผลึก (crystalline) และมีบางสวนอยูในรูปอสัณฐาน (amorphous)  

จากการศึกษาคาการละลาย (saturation solubility) และคุณสมบัติการละลาย (dissolution) ของตํารับนาโนคริสตัลของ

ยาคลาริโธรมัยซินในตัวกลางการละลายบัฟเฟอร pH 5.0 และ 6.8 พบวาตํารับนาโนคริสตัลมีคาการละลายท่ีสูงกวาและ

มีคุณสมบัติการละลายท่ีดีกวาผงยาคลาริโธรมัยซินท่ีไมผานกระบวนการลดขนาด  ท้ังน้ีนาจะเปนผลมาจากขนาด

อนุภาคท่ีลดลงในระดับนาโนของนาโนคริสตัล  โดยพบวาตํารับนาโนคริสตัลท่ีศึกษาท้ังสองตํารับมีคาการละลายและ

คุณสมบัติการละลายไมแตกตางกันมากนัก  เน่ืองมาจากนาโนคริสตัลท้ังสองตํารับมีขนาดอนุภาคท่ีใกลเคียงกัน  เม่ือ

ทําการศึกษาความเปนพิษตอเซลลของตํารับนาโนคริสตัล  พบวาเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารสามารถมีชีวิตอยูไดตลอด

ระยะเวลาท่ีทําการศึกษาเม่ือใชความเขมขนของยาในตํารับนาโนคริสตัลไมเกิน 50 µM  นอกจากน้ีผลการศึกษาความ

คงตัวทางกายภาพ แสดงใหเห็นวานาโนคริสตัลของยาคลาริโธรมัยซินท้ังสองตํารับมีความคงตัวทางกายภาพท่ี

อุณหภูมิ 4 °C, 30 °C และ 45 °C ตลอดระยะเวลา 4 เดือนในการเก็บรักษา 
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Abstract 

  

Clarithromycin is a board spectrum antibacterial agent which is poorly soluble in water.  It is 

classified in BCS (Biopharmaceutical Classification System) class II.  The oral bioavailability of clarithromycin 

is only 50% due to the slow dissolution rate.  The aim of this study was to develop clarithromycin 

nanocrystals having high dissolution for oral delivery.  In the experiment, the production technique and other 

factors involving the preparation such as type and amount of surfactant, co-surfactant, and initial drug loading 

were studied to obtain an optimized formulation.  The results indicated that the preparation of clarithromycin 

nanocrystals by precipitation-homogenization-lyophilization (PLH) method provided more effective and 

reduced the passing cycle through the high pressure homogenizer as compared with high pressure 

homogenization (HPH) method.  The optimized formulations were C1F2S01 and C1F5S01 which were 

consisted of poloxamer 407 as a surfactant 2 %w/v and 5 %w/v, respectively and SLS as a co-surfactant 0.1 

%w/v.  Nanocrystals of clarithromycin had mean particle size approximately of 400 nm and zeta potential 

higher than -30 mV.  The results from SEM showed that clarithromycin nanocrystals were in cubic-like shape. 

The DSC thermogram and x-ray diffraction pattern showed that clarithromycin nanocrystals were in crystalline 

state and/or partial amorphous form.  The results from saturation solubility and dissolution study indicated 

that the clarithromycin nanocrystals had higher saturation solubility and dissolution when compared to the 

clarithromycin powder and the coarse suspension in both dissolution buffer pH 5.0 and 6.8.  The better 

dissolution performance of nanocrystals would be the result from the reduction of the particle size into 

nanometer range.  The saturation solubility and dissolution profile of both nanocrystal formulations were 

comparable which were due to the similar size of the particles.  The results from cytotoxicity study of 

clarithromycin nanocrystals revealed that cellular monolayer was viable when the clarithromycin concentration 

in nanocrystals was less than 50 µM.  Moreover, the stability study suggested that both nanocrystal 

formulations had good physical stability at 4 °C, 30 °C and 45 °C for 4 months. 
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