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ปัญหาท่ีท าวิจยัและความส าคญั 

รปูแบบเภสชัภณัฑช์นิดยาเมด็เมทรกิซ ์เป็นอกีรปูแบบหนึ่งซึง่สามารถเพิม่ความคงตวัใหก้บั
ตัวยา ป้องกันรสชาติที่ไม่ดีของตัวยา และสามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยตัวยาออกจาก     
เภสชัภณัฑไ์ด ้โดยสามารถเตรยีมไดง้า่ยและมขีัน้ตอนการผลติน้อยกว่าการเตรยีมยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
ดงันัน้ การศกึษานี้จงึมุ่งเน้นในการประยุกต์ใชน้ ้ายางธรรมชาตมิาใชเ้ป็นพอลเิมอรใ์นการก่อเมทรกิซ ์
ส าหรบัการเตรยีมยาเมด็ Propranolol HCl ในรูปเมทรกิซ์ และท าการเปรยีบเทยีบรูปแบบการ
ปลดปล่อยยาในหลอดทดลองกบัยาเมด็เคลอืบฟิลม์จากน ้ายางธรรมชาต ิ

 
วตัถปุระสงค ์

เพื่อพัฒนาผลิตภัณฑ์ยาเม็ดโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ในรูปเมทริกซ์ โดยใช้ยาง
ธรรมชาตเิป็นสารก่อเมทรกิซ ์และสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาไดเ้ช่นเดยีวกบัยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
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ผลการด าเนินการ 
น ้ายางธรรมชาตปิระเภทน ้ายางขน้ทีเ่ลอืกใชใ้นงานวจิยันี้มสีมบตัทิีด่ ี คอื มคีวามยดืหยุ่นสงู 

ปรมิาณเนื้อยางแหง้ (DRC) มคี่าเท่ากบั 60.77 และปรมิาณของแขง็ทัง้หมดในน ้ายาง (TSC) มคี่า
เท่ากบั 65.88 มขีนาดอนุภาคประมาณ 446.3 นาโนเมตร โดยมกีารกระจายขนาดทีแ่คบ และกระจาย
ขนาดเพยีงช่วงเดยีวเท่านัน้ (Monodispersion) โดยมคี่า Polydispersity index เท่ากบั 0.252 และมี
ประจทุีผ่วิของอนุภาคเป็นลบทีม่ากเพยีงพอทีแ่สดงว่า น ้ายางขน้ดงักล่าวมคีวามคงตวัดใีนสภาพเป็น
คอลลอยด ์โดยไมเ่กดิการรวมตวักนัของอนุภาค ( = -38.89 mV) ค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ของ
น ้ายางขน้มคี่าอยูใ่นช่วงด่าง เนื่องจากในกระบวนการผลติมกีารก าจดัน ้าออกจากน ้ายางธรรมชาต ิ
และมกีารรกัษาสภาพความคงตวัของน ้ายางขน้โดยการเตมิแอมโมเนียลงไป จงึส่งผลใหค้่าความเป็น
กรด-ด่างอยูใ่นช่วงด่าง (pH = 10.14) มคี่าความหนืดเท่ากบั 56.76 cps และมรีปูแบบการไหลแบบ
นิวโตเนียน ท าใหส้ามารถผสมเขา้กบัสารอื่นๆ ไดง้า่ย มคี่าอุณหภูมแิปลงแกว้ (Tg) ประมาณ -67.8 
องศาเซลเซยีส และไมพ่บความเป็นพษิเฉียบพลนัเมือ่ใหท้างปาก โดยมคี่า LD50 มากกว่า 15,000 
mg/kg 

การเตรยีมยาเมด็เมทรกิซโ์ดยการท าแกรนูลเปียกและการตอกเมด็ โดยใชน้ ้ายางขน้เป็นสาร
ยดึเกาะ ไม่สามารถเตรยีมให้ได้ยาเมด็ที่ด ีเนื่องจากพอลเิมอรย์างมกีารเกาะกนัเป็นก้อนและตดิแร่ง
ในระหว่างกระบวนการเตรยีมแกรนูล จงึท าให้เมด็ยาที่ได้มคีุณสมบตัไิม่เหมาะสมในการพฒันาต่อ 
ผูว้จิยัจงึพจิารณาใชว้ธิกีารเตรยีมโดยวธิดี ัง้เดมิแทน ซึง่สามารถเตรยีมไดโ้ดยใชน้ ้ายางขน้ใน 4 ระดบั 
คอื 5%, 10%, 15% และ 20% CNRL และสามารถเตรยีมยาเมด็เมทรกิซท์ีม่ยีาโพรพราโนลอลไฮโดร
คลอไรด์ผสมอยู่ได้ พบว่ายาเมด็ทีไ่ดม้คีวามหนา ความสม ่าเสมอของน ้าหนักยาเมด็เมทรกิซท์ี่ดี มี
จลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เมทรกิซท์ีส่อดคลอ้งกบั Higuchi model จงึอาจสรุปไดว้่า
มกีารปลดปล่อยเป็นแบบการแพร่ผ่าน ซึ่งอาจเป็นผลมาจากคุณสมบตัทิี่ไม่ละลายน ้าของพอลเิมอร์
ยางที่ใช้เป็นพอลเิมอรห์ลกัในการเตรยีมยาเมด็ชนิดเมทรกิซ์ เป็นตวัควบคุมการปลดปล่อยยาออก
จากยาเมด็ ซึง่แตกต่างจากรปูแบบการปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เคลอืบฟิลม์ทีใ่ชน้ ้ายางขน้ร่วมกบั 
Ethyl cellulose เป็นพอลเิมอรเ์คลอืบฟิลม์ 

 
สรปุผลการวิจยั 

พอลเิมอรใ์นน ้ายางธรรมชาติ มคีวามสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยตวัยาส าคญัเมื่อ
น ามาเตรยีมเป็นยาเมด็เมทรกิซ์ แต่อาจจะต้องมกีารพฒันาสูตรต ารบั และเทคนิคการเตรยีมเพื่อให้
สามารถน าไปพฒันาต่อในอุตสาหกรรมต่อไปได ้

 
ข้อเสนอแนะท่ีคาดว่าควรวิจยัเพ่ิมเติม และวิธีการท่ีควรพฒันาต่อยอดสู่ภาคปฏิบติัจริง 

- ถึงแม้ว่าผลการศึกษาได้แสดงความเป็นไปได้ในการควบคุมการปลดปล่อยยาจากยาเม็ด  
เมทรกิซท์ีใ่ชน้ ้ายางขน้เป็นสารยดึเกาะ แต่เนื่องจากในการศกึษานี้เลอืกใชย้าโพรพราโนลอล
ไฮโดรคลอไรด ์ซึง่เป็นรปูเกลอืกรด ซึง่ท าใหเ้กดิความไมเ่ขา้กนับางส่วนกบัน ้ายาง จงึมคีวาม
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ยุ่งยากในกระบวนการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซ์ ดงันัน้หากน าแนวคดินี้ไปใชก้บัยาชนิดอื่นๆ ที่
ไม่มปีญัหาเรื่องความเข้ากันได้กับน ้ายาง อาจท าให้ประสบความส าเร็จมากยิง่ขึ้น จงึขอ
แนะน าให้เลอืกใช้น ้ายางธรรมชาตกิบัยาที่มสีมบตัเิป็นเบส มากกว่ากรด เช่น Theophylline 
เป็นตน้ 

- ปรบัปรุงเทคนิคในการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซใ์หส้ามารถใชไ้ด้กบัเทคนิคและเครื่องมอืทีใ่ชใ้น
อุตสาหกรรมยาตามปกต ิจะท าใหเ้หมาะสมกบัการใชง้านจรงิในระดบัอุตสาหกรรมมากขึน้ 
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แลว้ และมกีารเตมิ TiO2 ในปรมิาณ 1%, 2% และ 5% ของปรมิาณเนื้อยาง 13 
รปูที ่7 DSC thermogram ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% 

แลว้ และมกีารเตมิ Talcum ในปรมิาณ 2%, 8% และ 15% ของปรมิาณเนื้อยาง 13 
รปูที ่8 ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ และน ้ายางขน้ทีเ่จอืจาง

ดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ 14 
รปูที ่9 ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% 

แลว้ และมกีารเตมิ TEC ในปรมิาณ 10%, 15% และ 20% ของปรมิาณเนื้อยาง 14 
รปูที ่10 ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% 

แลว้ และมกีารเตมิ TiO2 ในปรมิาณ 1%, 2% และ 5% ของปรมิาณเนื้อยาง 15 
รปูที ่11 ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% 

แลว้ และมกีารเตมิ Talcum ในปรมิาณ 2%, 8% และ 15% ของปรมิาณเนื้อยาง 15 
รปูที ่12 ความเป็นผลกึดว้ยเทคนิค XRD ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ย

น ้าเป็น 10% แลว้ 16 
รปูที ่13 ลกัษณะภายนอกของยาเมด็แกนโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 17 
รปูที ่14 ภาพถ่ายพืน้ผวิและภาพตดัขวางของยาเมด็เมทรกิซส์ตูรต่าง ๆ โดย a และ b 

แสดงภาพพืน้ผวิในสภาวะก่อน และหลงัศกึษาการปลดปล่อยตวัยา c และ d แสดง
ภาพตดัขวางในสภาวะก่อนและหลงัศกึษาการปลดปล่อยตวัยา ตามล าดบั 22 

รปูที ่15 การปลดปล่อยยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรดอ์อกจากยาเมด็ ในตวักลาง Dilute 
HCl (1 in 100) 23 
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บทคดัย่อ 
ยาเมด็ระบบเมทรกิซ์ เป็นอีกรูปแบบหนึ่งของระบบน าส่งยาที่น่าสนใจ เนื่องจากสามารถ

ควบคุมการปลดปล่อยตวัยาส าคญัไดต้ามต้องการ ยางธรรมชาตจิากการกรดีเปลอืกของต้นยางพารา 
(Hevea brasiliensis) ประกอบดว้ยพอลเิมอรท์ีม่หีน่วยย่อยเป็น cis-1,4-polyisoprene ซึง่มสีมบตัทิาง
กายภาพทีน่่าสนใจ คอื งา่ยต่อการจดัการ ราคาถูก มคีวามทนทาน และไม่ละลายน ้า การศกึษานี้จงึมี
วตัถุประสงคเ์พื่อใชย้างธรรมชาตเิป็นสารยดึเกาะในการเตรยีมยาเมด็ระบบเมทรกิซ์ เพื่อควบคุมการ
ปลดปล่อยยา โดยใช้ยางธรรมชาต ิโซเดยีมคารบ์อกซเีมทลิเซลลูโลส น ้ามนัมะกอก ทวนี 80 และ 
แลคโตส ท าหน้าที่เป็นพอลเิมอร์ ตัวดูดซบั สารเพิ่มความยดืหยุ่น สารลดแรงตึงผิว และสารเติม 
ตามล าดบั และใช้โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์เป็นตัวยาต้นแบบ ท าการเตรยีมยาเมด็โพรพรา
โนลอลไฮโดรคลอไรด์เมทรกิซด์้วยวธิกีารหลอมรวมก่อนน ามาขึ้นรปู ท าการศกึษาการปลดปล่อยตวั
ยาจากยาเมด็เมทรกิซ์ตามวธิกีารศกึษาจากสูตรต ารบัยาเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ อ้างอิง
ตามมาตรฐานเภสชัต ารบั USP30-NF25 สงัเกตลกัษณะของยาเมด็ก่อนและหลงัการปลดปล่อยยา
โดยใชก้ลอ้งจลุทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องกราด พบว่ายาเมด็เมทรกิซ์สามารถควบคุมการปลดปล่อย
ยาไดถ้งึ 12 ชัว่โมง การปลดปล่อยยาเป็นไปตามฮกิูชโิมเดล ซึง่เป็นการปลดปล่อยในรปูแบบการแพร่
ผ่านเนื้อเมทรกิซ ์โดยมรีปูแบบการปลดปล่อยทีแ่ตกต่างจากยาเมด็เคลอืบฟิลม์ของยางธรรมชาตริอ้ย
ละ 5 ร่วมกบั Aquacoat รอ้ยละ 2 ซึ่งมกีารปลดปล่อยแบบจลนศาสตร์อันดบัศูนย ์ปรมิาณยาง
ธรรมชาตมิผีลกระทบต่อสมบตัขิองยาเมด็เมทรกิซ์ทีเ่ตรยีมได้ คอื หากเพิม่ปรมิาณยางธรรมชาตจิะ
ท าใหอ้ตัราการปลดปล่อยยาชา้ลง และยงัมผีลต่อจ านวน ขนาด การกระจายตวัของช่องภายในเมด็ยา
ดว้ย จงึมคีวามเป็นไปไดใ้นการใชย้างธรรมชาตเิป็นสารยดึเกาะในยาเมด็เมทรกิซส์ าหรบัการน าส่งยา
โดยการรบัประทาน 
 
ค าส าคญั:  น ้ ายางธรรมชาติ, น ้ ายางข้น, ยาเม็ดเมทริกซ์ , โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ , 

จลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยา 
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Abstract 
Matrix is one of the most interesting drug delivery systems to control drug release in 

pharmaceutical dosage forms. Natural rubber latex (NRL) from Hevea brasiliensis consists of 
cis-1,4-polyisoprene as the major polymer. It presents interesting physical properties such as 
easy to manipulate, low cost, high mechanical resistance, and insoluble in water. The aim of 
this study was to use the NRL as binder in matrix tablets for controlling the release rate of 
drug. NRL, sodium carboxymethylcellulose, olive oil, Tween 80, and lactose were used as 
polymer, adsorbent, plasticizer, surfactant, and diluent, respectively. Propranolol 
hydrochloride was used as a model drug. Propranolol hydrochloride matrix tablets were 
prepared by conventional heat-melting method. The in vitro release of drug from matrix 
tablets was determined by UV-Vis method according to dissolution test under Propranolol 
Hydrochloride Tablets USP30-NF25 monograph. Morphology of propranolol hydrochloride 
matrix tablet before and after the release study was observed by scanning electron 
microscopy (SEM). It was found that NRL matrix tablets could control the drug release up to 
12 hours. The release profiles were best fitted with Higuchi model indicating the matrix 
diffusion mechanism of drug release. These were different from the release profile of drug 
from 5%NRL+2%Aquacoat coated tablets which was best fitted with zero order kinetics. NRL 
amounts affected the properties of the propranolol hydrochloride matrix tablets. Increasing 
the NRL quantity in the matrices provided the decrease of release rate of drug. SEM 
photographs showed the number, size, and distribution of pore in propranolol hydrochloride 
matrix tablets that depended on amount of NRL addition. These results confirmed that NRL 
was possible to use as binder for matrix tablets in oral drug delivery systems. 
 
Keyword: Natural rubber latex, Concentrated latex, Matrix tablets, Propranolol 

hydrochloride, Kinetic drug release 
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การเปรียบเทียบรปูแบบการปลดปล่อยยาจากยาเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด ์ 
ในรปูยาเมด็เคลือบฟิลม์และระบบยาเมด็เมทริกซ ์เม่ือใช้น ้ายางธรรมชาติ 

เป็นพอลิเมอรค์วบคมุการปลดปล่อย 
Drug release study of propranolol hydrochloride tablets using natural rubber as release-

controlling polymer: Comparison of film coated tablets and matrix tablets 
 
บทน า 

ยางธรรมชาต ิ(Natural rubber) เป็นยางทีไ่ดม้าจากการกรดีเปลอืกของต้นยางพารา (Hevea 
brasiliensis) ซึง่เป็นพชืเศรษฐกจิทีส่ าคญัของประเทศไทยในปจัจุบนั มลีกัษณะเป็นของเหลวสขีาว
คล้ายน ้านม ประกอบดว้ยส่วนที่เป็นอนุภาคยางประมาณ 35% สารอื่นๆ 5% เช่น โปรตนี ไขมนั 
คารโ์บไฮเดรต และน ้าอกี 60% โครงสรา้งโมเลกุลประกอบดว้ยหน่วยย่อยของ cis-1,4-polyisoprene 
ดงัรปูที ่1 (Blackley, 1997) 

รปูที ่1 โครงสรา้งทางเคมขีองอนุภาคยาง cis-1,4-polyisoprene ในน ้ายางพารา 
 

ในทางการคา้ ยางพารามจี าหน่ายในรปู “น ้ายางขน้” (Concentrated natural ruber latex; 
CNRL) ซึ่งเป็นน ้ายางสดที่ท าให้เขม้ขน้ เนื่องจากน ้ายางสดมปีรมิาณน ้ามากเกนิไปไม่เหมาะที่จะ
น าไปผลติเป็นผลติภณัฑ์ และสิน้เปลอืงค่าใชจ้่ายในการขนส่ง การเตรยีมน ้ายางขน้ทีน่ิยมใชก้นัเป็น
ส่วนใหญ่ในประเทศไทย คอื การหมุนเหวีย่งหรอืการแยกครมี เพื่อแยกส่วนทีเ่ป็นเนื้อยางออกจาก
เซรัม่และของเหลวอื่นๆ และเพิม่ความเขม้ขน้ของปรมิาณเนื้อยางแหง้จาก 35% เป็น 60% (วราภรณ์ 
ขจรไชยกุล, 2525) 

ในปจัจุบนั มกีารน าพอลเิมอรจ์ากยางพาราไปใช้เป็นวตัถุดบิในอุตสาหกรรมหลายชนิด เช่น 
ยางรดัของ สายยางยดื ยางลอ้รถยนต์ ถุงมอื และกาว อย่างไรกต็าม การใชย้างพาราภายในประเทศ
เพื่อผลติเป็นผลติภณัฑย์างรปูแบบต่างๆ เหล่านี้ เป็นปรมิาณการใชย้างเพยีงประมาณ 10% ของยาง
ทัง้หมดที่ผลติได้ภายในประเทศ ส่วนปรมิาณยางทีเ่หลอือกีประมาณ 90% ถูกส่งออกในรูปยางดบิ 
คดิเป็นมูลค่าประมาณ 137,300 ล้านบาทต่อปี ซึ่งหากสามารถแปรรูปผลิตภณัฑ์ยางธรรมชาติ
ภายในประเทศเองได้เพิ่มมากขึ้น จะเป็นการเพิ่มโอกาสในการสร้างงานให้กับแรงงานของ
ภาคอุตสาหกรรมภายในประเทศ และสรา้งรายได้ให้กบัประเทศเพิม่มากขึน้ มรีายงานการศกึษาว่า
หากสามารถแปรรปูยางธรรมชาตไิด้เองภายในประเทศทัง้หมด จะเพิม่รายไดสู้งถงึ 480,000 ล้าน
บาทต่อปี (ทศันีย ์ลกัษณะ, 2548) 

ในทางวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์มกีารพยายามใช้วสัดุจากยางธรรมชาตซิึง่มรีาคาถูกและเป็น
วตัถุดบิทีส่ามารถผลติไดเ้องในประเทศมาใชใ้นการเตรยีมอุปกรณ์สื่อการสอนทางการแพทย ์เช่น หุ่น
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คนหรอืผูป้่วย อวยัวะเทยีมต่างๆ เพื่อใชเ้ป็นหุ่นในการฝึกรกัษาผู้ป่วยของนักศกึษาแพทย ์พยาบาล 
เช่น การฝึกหดัฉีดยา การเยบ็แผล การสวนปสัสาวะ และการป ัม๊หวัใจ เป็นต้น (ขวญัตา ฮาเส็ม, 
2534; มะล ิอทิธฤิทธิกุ์ล, 2534; เครอืวลัย ์กลัยาศริ,ิ 2547) 

ยางธรรมชาตเิป็นพอลเิมอรท์ีม่ ีสมบตัทิีด่ ีจงึมคีวามเป็นไปได้ในการน ามาประยุกต์ใชใ้นทาง
เภสชักรรมได ้ซึง่ทมีผูว้จิยัก าลงัศกึษาถงึความเป็นไปไดใ้นการน ามาประยุกต์ใชป้ระโยชน์ในรปูแบบ
ต่างๆ ทางเภสชักรรม (โครงการวจิยั “การศกึษาความเป็นไปไดใ้นการประยุกต์ใช้ยางธรรมชาตเิป็น
สารก่อฟิล์มในทางเภสชักรรมและวทิยาศาสตรเ์ครื่องส าอาง” โดยทุนส านักงานคณะกรรมการวจิยั
แห่งชาติ ประจ าปีงบประมาณ 2552-2553 ผ่านมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ สัญญาเลขที่ 
PHA5211990078S) โดยเฉพาะอย่างยิง่ การใช้เป็นสารก่อฟิล์ม เช่น เตรยีมเป็นผลติภณัฑ์รูปแบบ
แผ่นแปะผวิหนัง (Transdermal patches) และฟิลม์เคลอืบยาเมด็ โดยผู้วจิยัมกีารเริม่ต้นน าน ้ายาง
ธรรมชาตมิาใชใ้นการเคลอืบฟิลม์บนยาเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด ์(Propranolol HCl) ซึง่ใช้
เป็นตวัยาต้นแบบส าหรบัการศกึษา เพื่อเพิม่ความคงตวัให้กบัตวัยา ป้องกนัรสชาตทิีไ่ม่ดขีองตวัยา 
และสามารถควบคุมอตัราการปลดปล่อยตวัยาออกจากเภสชัภณัฑต์ามต้องการได้ แต่การเตรยีมยา
เมด็เคลอืบฟิลม์ มขี ัน้ตอนการเตรยีมหลายขัน้ จงึตอ้งใชเ้วลาในการผลตินาน 

รปูแบบเภสชัภณัฑช์นิดยาเมด็ในรปูเมทรกิซ ์เป็นอกีรปูแบบหนึ่งซึง่สามารถเพิม่ความคงตวั
ให้กบัตวัยา ป้องกนัรสชาตทิีไ่ม่ดขีองตวัยา และสามารถควบคุมอตัราการปลดปล่อยตวัยาออกจาก
เภสชัภณัฑไ์ด้เช่นเดยีวกนั โดยสามารถเตรยีมได้ง่าย และมขีัน้ตอนการผลติน้อยกว่าการเตรยีมยา
เมด็เคลอืบฟิล์ม ซึ่งในปจัจุบนั มกีารน าพอลิเมอร์จากธรรมชาติหลายชนิดมาใช้เป็นพอลเิมอร์ก่อ   
เมทรกิซ์ ส าหรบัควบคุมการปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เมทรกิซ์ เช่น พอลเิมอรจ์ากธรรมชาติที่
ละลายน ้าได ้(Sodium alginate, Chitosan, Pectin) รวมถงึพอลเิมอรส์งัเคราะหอ์ื่นๆ ดว้ย ทัง้ชนิดที่
สามารถละลายน ้าได ้(Methylcellulose, Hydroxypropyl methylcellulose) หรอืชนิดที่ไม่ละลายน ้า 
(Ethylcellulose) รวมถงึชนิดทีส่ามารถละลายไดใ้นช่วง pH จ ากดั (Polyacrylate) 

มกีารศึกษาจ านวนมากที่ท าการศึกษาเกี่ยวกับการใช้พอลิเมอร์ชนิดที่ไม่ละลายน ้า เช่น 
Ethylcellulose มาใช้เป็นสารควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาออกจากยาเม็ดในรูปเมทริกซ ์
(Katikaneni et al., 1995; Dabbagh et al., 1996; Crowley et al., 2004) ซึง่พบว่าสามารถควบคุม
การปลดปล่อยยาได้ด ีแต่อย่างไรก็ตาม ยงัไม่เคยมกีารศึกษาเกี่ยวกบัการใช้พอลเิมอรจ์ากน ้ายาง
ธรรมชาติ (cis-1,4-polyisoprene) ซึ่งเป็นพอลเิมอร์ที่ไม่ละลายน ้าเช่นเดยีวกบั Ethylcellulose เป็น
พอลเิมอรก่์อเมทรกิซใ์นยาเมด็มาก่อนเลย ผูว้จิยัจงึมแีนวคดิทีจ่ะน าน ้ายางธรรมชาติ มาใชเ้ป็นสารก่อ
เมทรกิซ์ในยาเมด็ เพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาให้ออกมาอย่างช้าๆ และสามารถก าหนดอตัราการ
ปลดปล่อยได ้

ดงันัน้ ในการศกึษานี้ ผู้วจิยัจงึมุ่งเน้นในการประยุกต์ใชน้ ้ายางธรรมชาตมิาใช้เป็นพอลเิมอร์
ในการก่อเมทรกิซ ์ส าหรบัการเตรยีมยาเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ในรปูเมทรกิซ ์และท าการ
เปรยีบเทยีบรปูแบบการปลดปล่อยยาในหลอดทดลอง กบัยาเมด็เคลอืบฟิลม์จากน ้ายางธรรมชาต ิ(ที่
เคยศกึษามาก่อน) เพื่อประเมนิความเหมอืน ความแตกต่างของรปูแบบการปลดปล่อยยาออกจากยา
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เมด็ทัง้สองระบบ และประเมนิความเป็นไปไดใ้นการพฒันาการใชน้ ้ายางธรรมชาตใินการเป็นสารก่อ
เมทรกิซส์ู่ระดบัอุตสาหกรรมต่อไป โดยคาดว่าจะสามารถเตรยีมเป็นผลติภณัฑย์าเมด็ระบบเมทรกิซ ์
โดยใช้น ้ายางธรรมชาตเิป็นสารก่อเมทรกิซ์ ที่สามารถควบคุมและก าหนดอตัราการปลดปล่อยยาได ้
ซึ่งเป็นการประยุกต์ใช้ยางธรรมชาตใินทางอุตสาหกรรมยาอกีรูปแบบหนึ่งที่สามารถเตรยีมได้ง่าย 
โดยเทคโนโลยกีารผลิตภายในประเทศ และอาจสามารถพฒันาสู่การผลิตจรงิในอุตสาหกรรมยา
ภายในประเทศไดต่้อไป 

ทางเลือกและแนวทางการแก้ปัญหา 
ในการศกึษานี้ มุง่เน้นในการประยุกตใ์ชน้ ้ายางธรรมชาตมิาใชใ้นทางเภสชักรรม โดยการใช้

น ้ายางขน้เป็นวตัถุดบิในการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซด์ว้ยวธิกีารท าแกรนูลเปียก เพื่อใหส้ามารถควบคุม
การปลดปล่อยยาได ้โดยท าการศกึษาคุณสมบตัเิบือ้งตน้ของน ้ายางขน้ และเลอืกใชส้ารช่วยในยาเมด็
ทีเ่หมาะสม ทีจ่ะท าใหส้ามารถตอกเป็นยาเมด็เมทรกิซไ์ด ้ ท าการศกึษาคุณสมบตัทิางกายภาพ การ
ปลดปล่อยตวัยา และศกึษาจลนศาสตรข์องรปูแบบการปลดปล่อยยา เปรยีบเทยีบกบัยาเมด็เคลอืบ
ฟิลม์ทีใ่ชน้ ้ายางขน้ทีม่คีุณสมบตัเิหมอืนกนัเป็นสารเคลอืบฟิลม์ ศกึษาความเป็นพษิเฉียบพลนัทาง
ปาก และประเมนิความเป็นไปไดใ้นการพฒันาสู่ระดบัอุตสาหกรรมต่อไป 

ในการศกึษานี้ เลอืกใชน้ ้ายางขน้ทีม่แีอมโมเนียเป็นสารเพิม่ความคงตวั เป็นวตัถุดบิในการ
เตรยีมเนื่องจากเป็นวตัถุดบิทีส่ามารถหาไดง้่าย และมจี าหน่ายอยูแ่ลว้ ถงึแมว้่าในน ้ายางขน้ดงักล่าว
จะมแีอมโมเนียเป็นส่วนประกอบ ซึง่อาจท าใหเ้กดิอนัตรายได ้ แต่เนื่องจากในกระบวนการเตรยีมยา
เมด็ มขี ัน้ตอนการท าแหง้ ซึง่ใชค้วามรอ้นทีส่ามารถท าใหแ้อมโมเนียระเหยออกได ้ จนมปีรมิาณ
เหลอือยูน้่อย ไมท่ าใหเ้กดิความเป็นพษิจากการรบัประทานได ้ โดยในการศกึษานี้ ทมีผูว้จิยัได้
เลอืกใชน้ ้ายางขน้ทีไ่ดจ้ากแหล่งของวตัถุดบิเดยีวกนั เพื่อใหม้คีวามแปรปรวนของคุณสมบตัขิองน ้า
ยางขน้น้อย และผูว้จิยักไ็ดศ้กึษาคุณสมบตัเิบือ้งตน้ของน ้ายางธรรมชาตทิีใ่ช ้ เช่น ปรมิาณเนื้อยาง 
ความหนืด pH เพื่อใหม้ัน่ใจว่าวตัถุดบิทีใ่ชใ้นการเตรยีมแต่ละครัง้มคีุณสมบตัไิมแ่ตกต่างกนั 

สมมตฐิานการวจิยั คอื สามารถใชน้ ้ายางขน้ เป็นวตัถุดบิในการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซข์องยา
โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด ์ (Propranolol HCl) และสามารถควบคุมการปลดปล่อยไดเ้ช่นเดยีวกบั
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ หรอืยาเมด็เมทรกิซท์ีใ่ชพ้อลเิมอรท์ีไ่มล่ะลายน ้าชนิดอื่นๆ โดยผลการศกึษาจาก
การวจิยัน้ี น่าจะใหข้อ้มลูทีเ่ป็นประโยชน์ว่า น ้ายางขน้สามารถใชเ้ป็นวตัถุดบิในการเตรยีมยาเมด็
ส าหรบัรบัประทานไดห้รอืไม ่ และยาเมด็ในรปูแบบเมทรกิซก์บัยาเมด็เคลอืบฟิลม์จะใหร้ปูแบบการ
ปลดปล่อยทีแ่ตกต่างกนัอย่างไร ซึง่จะน าไปสู่การพฒันาใชน้ ้ายางขน้เป็นวตัถุดบิในทางอุตสาหกรรม
อยา่งกวา้งขวางต่อไป 
 
วตัถปุระสงค ์

เพื่อพฒันาผลติภณัฑย์าเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรดใ์นรปูเมทรกิซ ์ โดยใชย้าง
ธรรมชาตเิป็นสารก่อเมทรกิซ ์และสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาไดเ้ช่นเดยีวกบัยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
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วิธีการวิจยั 
1. การศึกษาสมบติัน ้ ายางข้น 

ก่อนการตัง้ต ารับยาเม็ดเมทริกซ์ ศึกษาสมบัติของน ้ ายางข้น ที่ซื้อจากบริษัท ฉลอง
อุตสาหกรรมน ้ายางขน้ จ ากดั โดยเลอืกใชน้ ้ายางขน้ทีม่แีอมโมเนียเป็นสารกนัเสยี ศกึษาสมบตัต่ิางๆ 
ไดแ้ก่ 

ค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ของน ้ายางขน้ 
น าน ้ายางขน้ปรมิาตร 30 มลิลลิติร วดั pH ดว้ยเครื่อง SevenEasy S-20 pH meter (Mettler 

Toledo, Switzerland) บนัทกึค่า pH ทีอ่่านได ้
ความหนืดและรปูแบบการไหล 
น าน ้ายางขน้ปรมิาตร 10 มลิลลิติร วดัความหนืดด้วยเครื่อง Brookfield DV-III ULTRA 

Programmable-Rheometer (Brookfield engineering laboratories, Inc., USA) ทีอุ่ณหภูมหิอ้งโดย
ใช ้Spindle SC4-31 ความเรว็รอบ 50 - 250 rpm บนัทกึผลจากเครื่องทีอ่่านได้ แลว้น าค่า Rate of 
shear และ Shearing stress ทีไ่ดม้าศกึษารปูแบบการไหล 

ขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของพอลเิมอรใ์นน ้ายางขน้ (Size analysis) และค่าประจุ
ทีผ่วิของอนุภาค (Zeta potential analysis) 

เจอืจางน ้ายางขน้ในน ้ากลัน่ น าไปวดัขนาดอนุภาคและประจุที่ผวิอนุภาคด้วยเครื่อง Zeta 
potential analyzer, Model ZetaPALS, Brookhaven ทีอุ่ณหภูม ิ 25ºC เพื่อหาค่า Effective 
diameter, Polydispersity index (PI) และ Zeta potential () 

ปรมิาณเนื้อยางแหง้ (Dry Rubber Content; DRC) และปรมิาณของแขง็ทัง้หมด (Total Solid 
Content; TSC) 

น าน ้ายางขน้มาทดสอบหาปรมิาณเนื้อยางแหง้และของแขง็ทัง้หมด โดยการศกึษาตาม
มาตรฐาน ASTM D1076 (2005) 

การหา DRC 
ท าใหน้ ้ายางจบัตวัดว้ย Acetic acid ภายใตก้ารควบคุมสภาพการจบัตวัอยา่งสมบรูณ์ ซึง่ใน

การค านวณปรมิาณสารเตมิจะคดิต่อน ้าหนกัของเนื้อยางแหง้ ในการทดสอบใหท้ าซ ้า 2 ครัง้ โดยค่า
น ้าหนกัทีไ่ดต้อ้งมคี่าแตกต่างกนัไมเ่กนิ 0.2% แลว้จงึน าค่าเฉลีย่ของน ้าหนกัทีไ่ดม้าค านวณค่า DRC 
ดงัสมการ 

Dry rubber content, % = mass of dry coagulum/mass of sample x 100 

การหา TSC 
น าน ้ายางข้นที่ชัง่น ้าหนักอย่างถูกต้องแม่นย า ไปอบแห้งเพื่อหาน ้าหนักแห้งของของแข็ง

ทัง้หมด ในการทดสอบใหท้ าซ ้า 2 ครัง้ โดยค่าน ้าหนักทีไ่ดต้้องมคี่าแตกต่างกนัไม่เกนิ 0.15% แลว้จงึ
น าค่าเฉลีย่ของน ้าหนกัทีไ่ดม้าค านวณค่า TSC ดงัสมการ 

Total solid content, % = (mass of dry sample/mass of sample) x 100 
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สมบตัเิชงิความรอ้น 
โดยน าน ้ายางขน้ และน ้ายางขน้ที่เจอืจางดว้ยน ้าให้เหลอืความเขม้ขน้ 5% จากนัน้น ามา

เตรยีมเป็นแผ่นฟิลม์แหง้ ก่อนน าไปทดสอบดว้ยเครื่อง Differential scanning calorimeter (DSC) ที่
สภาวะอุณหภมูใินช่วง -100C ถงึ 180C ภายใตส้ภาวะทีค่วบคุมดว้ยไนโตรเจนเหลว แลว้วเิคราะห์
จาก DSC Thermogram ทีไ่ด ้วดัค่าอุณหภูมแิปลงแก้ว (Glass transition temperature, Tg) ของการ
เปลีย่นแปลงรปูเป็นฟิลม์ และการเปลีย่นแปลงความรอ้นอื่นๆ 
 
2. การศึกษาความเข้ากนัได้กบัยาและสารอืน่ๆ ทีใ่ช้ในยาเมด็ 

ท าการศกึษาความเขา้กนัไดข้องพอลเิมอรจ์ากยางพารา กบัตวัยาส าคญั (Propranolol HCl) 
และสารช่วยอื่นๆ ในยาเมด็ โดยการผสมน ้ายางขน้ กบัสารเหล่านี้ในอตัราส่วนต่างๆ ท าใหแ้หง้ และ
วเิคราะหค์วามเขา้กนัดว้ยเครือ่งมอืวทิยาศาสตร ์ เช่น Infrared spectrometer (IR) ดว้ยเทคนิค 
Attenuated Total Reflection FT-IR (ATR-FTIR), Differential scanning calorimeter (DSC) และ 
X-ray diffractometer (XRD) 
 
3. การเตรียมยาเมด็เมทริกซ ์และการศึกษาปัจจยัต่างๆ ทีมี่ผลต่อยาเมด็ 
 ท าการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซข์องยา Propranolol HCl ดว้ยวธิกีารท าแกรนูลแบบเปียก (Wet 
granulation) โดยเลอืกใช้น ้ายางข้นเป็นสารยดึเกาะ แทนสารยดึเกาะที่ใช้โดยทัว่ไปในการผลติยา 
โดยท าการศกึษาปจัจยัต่างๆ ทีอ่าจมผีลต่อสมบตัขิองยาเมด็เมทรกิซ ์ไดแ้ก่ 

- ปรมิาณของน ้ายางขน้ (คดิเป็นปรมิาณเนื้อยางแหง้) 
- ล าดบัขัน้ในการเตมิน ้ายางขน้ลงในแกรนูลเปียก 
- การเลอืกใช ้ชนิดและปรมิาณของสารช่วยอื่นๆ ในยาเมด็ เช่น สารเจอืจางชนิดละลายน ้า

ได ้(Lactose) 
นอกจากนี้ท าการเตรยีมยาเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ในรปูยาเมด็เคลอืบฟิลม์ โดย

การเตรยีมยาเมด็แกนดว้ยวธิกีารท าแกรนูลแบบเปียก (Wet granulation) และเคลอืบฟิลม์ดว้ยน ้ายาง
ข้น (ขัน้ตอนนี้ จะเลอืกจากยาเมด็เคลือบฟิล์มที่มผีลการศึกษาที่ดทีี่สุดจากการศึกษาในโครงการ 
“การศึกษาความเป็นไปได้ในการประยุกต์ใช้ยางธรรมชาติเป็นสารก่อฟิล์มในทางเภสชักรรมและ
วทิยาศาสตรเ์ครือ่งส าอาง”) เพื่อใชเ้ป็นต ารบัเปรยีบเทยีบกบัสตูรในยาเมด็เมทรกิซท์ีพ่ฒันาขึน้ 
 
4. การประเมินสมบติัของยาเมด็เมทริกซ์ 
 โดยท าการประเมนิลกัษณะทางเคมกีายภาพ ประกอบดว้ย 

ความแขง็ 
สุ่มตวัอย่างยาเมด็เมทรกิซ์ที่เตรยีมได้จ านวน 10 เมด็ น ามาวดัความแขง็ของเมด็ยาด้วย

เครือ่ง Hardness shore A 
 



8 

ความหนา 
สุ่มตวัอย่างยาเมด็เมทรกิซ์จ านวน 20 เมด็ น ามาวดัความหนาของเมด็ยาดว้ย Micrometer 

และรายงานเป็นความหนาเฉลีย่ของเมด็ยา 
ความสม า่เสมอของน ้าหนกั (Uniformity of weight) 
สุ่มตวัอยา่งยาเมด็เมทรกิซจ์ านวน 20 เมด็ น ามาชัง่น ้าหนักเมด็ยา เพื่อค านวณหาค่าน ้าหนัก

เมด็ยาเฉลีย่ และใชพ้จิารณาความสม ่าเสมอของน ้าหนกัเมด็ยา 
ปรมิาณตวัยาส าคญั (Drug content) 
สุ่มตวัอย่างยาเมด็เมทรกิซ์จ านวน 5 เมด็ น าแต่ละเมด็มาเตรยีมเป็นสารละลายเทยีบกบั

สารละลายมาตรฐาน วัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 289 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง 
Spectrophotometer และน าค่าทีไ่ดม้าค านวณหาปรมิาณตวัยาส าคญั 

ลกัษณะเนื้อเมทรกิซ ์(Matrix content) 
น าตวัอย่างยาเมด็เมทรกิซ์ที่เตรยีมได้มาศกึษาลกัษณะพื้นผวิ และภาพตดัขวาง ด้วยกล้อง

จุลทรรศน์อเิลกตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope; SEM) โดยมกีารพจิารณา
เปรยีบเทยีบระหว่างตวัอยา่งยาเมด็เมทรกิซก่์อนและหลงัการศกึษาการปลดปล่อยตวัยาดว้ย 

การแตกกระจายตวั (Disintegration time) 
น าตวัอย่างยาเมด็เมทรกิซ์ จ านวน 6 เมด็ มาทดสอบการแตกกระจายตวัของเมด็ยาด้วย

เครือ่ง disintegration tablet tester บนัทกึเวลาทีเ่มด็ยาทัง้ 6 เมด็ สามารถแตกกระจายตวัไดห้มด 
การปลดปล่อยยา (Drug release) 
ท าการทดสอบการปลดปล่อยตวัยาออกจากยาเมด็เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้สูตรต่างๆ 

ในหลอดทดลอง (In vitro release study) โดยใชเ้ครื่องมอืทดสอบการละลายในรปูการปลดปล่อยตวั
ยาจากเมด็ยา (Dissolution: apparatus I (Basket method); USP monograph) และวเิคราะหห์า
ปรมิาณยาส าคญัดว้ยเทคนิคที่เหมาะสม โดยเลอืกศกึษาในตวักลางทีเ่ป็น Dilute hydrochloric acid 
(1 in 100); 1000 มลิลลิติร (Dabbagh et al., 1996) เพื่อใหส้ามารถเปรยีบเทยีบกบัลกัษณะการ
ปลดปล่อยตวัยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ออกจากยาเมด็ในรูปยาเมด็เมทรกิซ์ และยาเมด็
เคลอืบฟิลม์ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางธรรมชาต ิ

การศกึษาจลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยา (Drug release kinetics) 
น าขอ้มลูการปลดปล่อยยาทีไ่ด ้ มาศกึษารปูแบบของจลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยา โดยใช้

จลนศาสตรท์ีเ่คยมผีูท้ าการศกึษามาก่อนแลว้ เช่น Zero order kinetics, First order kinetics, 
Higuchi model หรอืจลนศาสตรอ์ื่นๆ ทีเ่ขา้กบัขอ้มลูไดด้ทีีสุ่ด เพื่อท าใหส้ามารถอธบิายรปูแบบการ
ปลดปล่อย และสามารถท านายการปลดปล่อยยาทีเ่วลาต่างๆ ไดแ้ม่นย าทีสุ่ด (Costa et al., 2001) 

Zero order kinetics 
          

เมือ่    คอื ปรมิาณตวัยาส าคญัทีป่ลดปล่อยออกมา ณ เวลา ( ) 
   คอื ปรมิาณตวัยาส าคญัทีป่ลดปล่อยออกมา ณ จดุเริม่ตน้ 
   คอื ค่าคงทีข่องการปลดปล่อยแบบ Zero order 
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First order kinetics 

            
   

     
 

เมือ่    คอื ปรมิาณตวัยาส าคญัทีป่ลดปล่อยออกมา ณ เวลา ( ) 
    คอื ปรมิาณตวัยาส าคญัทีป่ลดปล่อยออกมา ณ จดุเริม่ตน้ 

   คอื ค่าคงทีข่องการปลดปล่อยแบบ First order 
Higuchi model 

     √  
เมือ่    คอื ปรมิาณตวัยาส าคญัทีป่ลดปล่อยออกมา ณ เวลา ( ) 

   คอื ค่าคงทีข่องการปลดปล่อยแบบ Higuchi 
 
5. การศึกษาความคงตวัของยาเมด็เมทริกซ์ 

เกบ็ยาเมด็เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมไดใ้นภาชนะปิดสนิท ภายใตก้ารควบคุมสภาวะปราศจาก
ความชืน้ (ใน Dessiccator) และในอุณหภูมหิอ้ง เป็นเวลา 6 เดอืน สงัเกตลกัษณะทางกายภาพ 
 
6. การศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลนัทางปากในสตัวท์ดลอง 

ท าการทดสอบความเป็นพษิเฉียบพลนัทางปาก (Acute oral toxicity) ในหนูขาว (Rat) และ
หาค่าความเป็นพษิ (LD50) โดยวธิดีดัแปลงจาก OECD Guideline for Testing of Chemical: Test 
Guideline No.423 (Acute oral toxicity-Acute toxic class method OECD, 2001) โดยท าการ
ทดสอบในหนูขาวจ านวน 20 ตวั แบ่งเป็นกลุ่มทดสอบ 2 กลุ่มทีใ่หข้นาดสารตวัอย่างต่างกนั (เพศผู้
กลุ่มละ 5 ตวั และเพศเมยีกลุ่มละ 5 ตวั) ท าการป้อนสารตวัอย่างทางปากในขนาด 2,000 และ 
15,000 mg/kg ท าการสงัเกตผลความเป็นพษิทีเ่วลา 0.5, 1 และ 3 ชัว่โมง และทุกๆ วนัเป็นเวลา 14 
วนั หลงัจากทีไ่ดร้บัสารตวัอย่าง เปรยีบเทยีบกับกลุ่มควบคุมซึง่ท าการป้อนน ้ากลัน่ และสงัเกตผลใน
ลกัษณะเดยีวกนั เพื่อศกึษาความเป็นพษิเฉพาะส่วนของเนื้อยางเท่านัน้ เนื่องจากเป็นส่วนทีใ่ชเ้ป็น
พอลเิมอรค์วบคุมการปลดปล่อยในต ารบัระบบยาเมด็เมทรกิซ์ 
 
ผลการวิจยัและวิจารณ์ 
1. สมบติัน ้ ายางข้น 

ค่าความเป็นกรด-ด่าง ของน ้ายางขน้ 
ค่า pH ของน ้ายางขน้ มคี่าเฉลีย่เท่ากบั 10.14 (ขอ้มลูดบิคอื 10.19, 10.13, 10.09) แต่เมื่อ

เจอืจางน ้ายางข้นด้วยน ้ากลัน่ให้มปีรมิาณเนื้อยางเหลอืเพยีง 5% จะมคี่า pH เฉลี่ยเท่ากบั 9,75 
(ขอ้มลูดบิคอื 9.76, 9.76, 9.72) ซึง่ค่า pH ของน ้ายางมคีวามเป็นด่าง เนื่องจากแอมโมเนียทีเ่ตมิเพื่อ
เป็นสารรกัษาสภาพน ้ายางนัน่เอง ถงึแมว้่ามกีารเจอืจางดว้ยน ้ากไ็ม่สามารถลดค่า pH ลงไดม้ากนัก 
ดงันัน้ จงึควรระวงัในการใชร้ว่มกบัยาทีไ่มค่งตวัในด่าง 
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ความหนืดและรปูแบบการไหล 
พบว่าเมื่อใหแ้รงทีม่ากขึน้ ค่า Shear stress กจ็ะมากขึน้ตามไปดว้ย ความหนืดของต ารบั

ค่อนขา้งคงที ่ไม่เปลีย่นแปลงตามขนาดของแรงทีไ่ดร้บั โดยมคี่าความหนืดเท่ากบั 56.76 cps และมี
รปูแบบการไหลแบบนิวโตเนียน (รูปที่ 2) แสดงให้เหน็ว่าน ้ายางขน้มคีวามหนืดไม่มากนัก สามารถ
ผสมเขา้กบัสารอื่นๆ ไดไ้มย่ากนกั โดยการใหแ้รงกระท าในกระบวนการผสมจะไม่มผีลต่อความหนืดที่
เปลีย่นแปลงไป 

 

 
รปูที ่2 รปูแบบการไหลของตวัอยา่งน ้ายางขน้ 

 
ขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของพอลเิมอรใ์นน ้ายางขน้ และค่าประจทุีผ่วิของอนุภาค 
น ้ายางขน้ มขีนาดอนุภาคประมาณ 446.3 นาโนเมตร โดยมกีารกระจายขนาดที่แคบ และ

กระจายขนาดเพยีงช่วงเดยีวเท่านัน้ (Monodispersion) (รูปที่ 3) โดยมคี่า Polydispersity index 
เท่ากบั 0.252 และมปีระจุทีผ่วิของอนุภาคเป็นลบทีม่ากเพยีงพอทีแ่สดงว่าน ้ายางขน้ดงักล่าวมคีวาม
คงตวัดใีนสภาพเป็นคอลลอยด ์โดยไมเ่กดิการรวมตวักนัของอนุภาค ( = -38.89 mV) 

 

 
รปูที ่3 ขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของพอลเิมอรใ์นน ้ายางขน้ 

y = 1.7618x - 16.362 
R² = 0.9984 
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ปรมิาณเนื้อยางแหง้ (DRC) และของแขง็ทัง้หมด (TSC) 
น ้ายางขน้ที่น ามาวจิยัมคี่าปรมิาณเนื้อยางแห้งเฉลี่ยเท่ากบั ร้อยละ 60.77 และมปีรมิาณ

ของแขง็ทัง้หมดเฉลี่ยคดิเป็นร้อยละ 65.88 ซึ่งค่าปรมิาณเนื้อยางแห้งนี้จะน ามาใช้ในการค านวณ
ปรมิาณของเนื้อยางทีจ่ะเตมิลงในขัน้ตอนการเตรยีมยาเมด็ต่อไป 

สมบตัเิชงิความรอ้น 
ในการศกึษาเบือ้งตน้ จากการศกึษาจากอุณหภมูหิอ้งลงไปที ่-70 องศาเซลเซยีสแลว้ใหค้วาม

รอ้นเพิม่ถงึ 200 องศาเซลเซยีส ดว้ยอตัรา 10 องศาเซลเซยีสต่อนาท ียงัไม่พบค่าอุณหภูมแิปลงแก้ว 
(Tg) ของพอลเิมอร์ในน ้ายางขน้ โดยในกรณีของน ้ายางข้นจะพบการเปลี่ยนแปลงการหลอมเหลว 
(Melting endotherm) ของพอลเิมอร ์ทีอุ่ณหภมูปิระมาณ -6.1 องศาเซลเซยีส และในกรณีของน ้ายาง
ขน้ทีเ่จอืจางด้วยน ้าเป็น 10% แลว้ จะพบการเปลีย่นแปลงการหลอมเหลวของพอลเิมอร ์ทีอุ่ณหภูมิ
ประมาณ 18.5 องศาเซลเซยีส (รปูที ่4 เลก็) ซึง่สอดคลอ้งกบัรายงานการเปลีย่นแปลงเชงิความรอ้น
ของยางธรรมชาติที่สามารถเกิดการหลอมเหลวได้ที่อุณหภูมแิปลงแก้ว ซึ่งโดยทัว่ไปมรีายงานว่า
อุณหภูมแิปลงแก้วของยางธรรมชาตอิยู่ทีป่ระมาณ -75 ถงึ -70 องศาเซลเซยีส (Naskar and De, 
2010) และเมื่อท าการตรวจสอบซ ้าโดยการเพิม่-ลด-เพิม่ อุณหภูมใินตวัอย่างเดมิซ ้า พบว่าสามารถ
สงัเกตเหน็ค่าอุณหภมูแิปลงแกว้ ของน ้ายางขน้ทีป่ระมาณ -67.8 องศาเซลเซยีส (รปูที ่4 ใหญ่) 

 
รปูที ่4 DSC thermograms ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ และน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 

10% แลว้ 
 

2. ความเข้ากนัได้กบัยาและสารอ่ืนๆ ท่ีใช้ในยาเมด็ 
จากการศกึษาในขัน้ก่อนการทดลอง (Preliminary study) พบว่าน ้ายางธรรมชาติสามารถ

ผสมกบั Triethyl citrate (TEC) แล้วสามารถท าใหล้ดความเหนียวของยางเมื่อโดนความรอ้นได ้
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ดงันัน้ จงึท าการศกึษาความเขา้กนัไดข้องน ้ายางขน้กบั TEC พบว่า TEC สามารถผสมเขา้กนัเป็น
เนื้อเดยีวไดก้บัน ้ายางขน้ (ทีม่กีารเจอืจางดว้ยน ้า) เช่นเดยีวกนั โดยเมื่อเตมิ TEC 10% ของปรมิาณ
เนื้อยาง ลงไปในน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ จะท าให ้pH ของสารละลายผสมมคี่าเฉลีย่
เท่ากบั 8.39 (ขอ้มลูดบิคอื 8.39, 8.39, 8.38) 

อยา่งไรกต็าม การเตมิ TEC ลงในน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ ในปรมิาณต่างๆ 
จะท าใหก้ารเปลีย่นแปลงความรอ้นของพอลเิมอรใ์นน ้ายางขน้เปลีย่นแปลงเลก็น้อย ในต าแหน่งการ
หลอมเหลวของพอลเิมอร์ โดยท าใหอุ้ณหภูมลิดลงจาก 18.5 องศาเซลเซยีส เป็น 5.7, 2.5, และ -1.5 
องศาเซลเซยีส เมื่อมกีารเตมิ TEC ในปรมิาณ 10%, 15% และ 20% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
ดงัรปูที ่5 

 
รปูที ่5 DSC thermograms ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ และ

มกีารเตมิ TEC ในปรมิาณ 10%, 15% และ 20% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
 

นอกจากนัน้ ไดท้ าการศกึษาความเขา้กนัไดข้อง Titanium dioxide (TiO2) และ Talcum ใน
น ้ายางข้น พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงการหลอมเหลวของพอลิเมอร์เล็กน้อย ดงัรูปที่ 6 และ 7 
ตามล าดบั โดยเมื่อผสม TiO2 ในน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ จะท าใหก้ารเปลีย่นแปลง
ความรอ้นของพอลเิมอรใ์นน ้ายางขน้เปลีย่นแปลง ในต าแหน่งการหลอมเหลวของพอลเิมอร์ โดยท า
ใหอุ้ณหภูมลิดลงจาก -6.1 องศาเซลเซยีส เป็น -14.6, -17.5, และ -19.1 องศาเซลเซยีส เมื่อมกีาร
เตมิ TiO2 ในปรมิาณ 1%, 2% และ 5% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั (รปูที ่6) ในขณะทีเ่มื่อผสม 
Talcum ในน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ จะท าให้การเปลีย่นแปลงความรอ้นของพอลิ
เมอรใ์นน ้ายางขน้เปลีย่นแปลง ในต าแหน่งการหลอมเหลวของพอลเิมอร์ โดยท าใหอุ้ณหภูมลิดลงจาก 
-6.1 องศาเซลเซยีส เป็น -21.1, -21.1, และ -21.1 องศาเซลเซยีส เมื่อมกีารเตมิ Talcum ในปรมิาณ 
2%, 8% และ 15% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั (รปูที ่7) 
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รปูที ่6 DSC thermogram ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ และ

มกีารเตมิ TiO2 ในปรมิาณ 1%, 2% และ 5% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
 

 
รปูที ่7 DSC thermogram ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ และ

มกีารเตมิ Talcum ในปรมิาณ 2%, 8% และ 15% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
 

การศกึษาการเปลี่ยนแปลงหมู่ฟงัก์ชนัเมื่อท าการผสมน ้ายางขน้กบัสาร TEC, TiO2 และ 
Talcum พบว่าไมม่กีารเปลีย่นแปลงของหมูฟ่งักช์นัหลกั ดงัรปูที ่8-11 และเมือ่ท าการศกึษาความเป็น
ผลกึของเนื้อยางเมื่อเตรยีมเป็นแผ่นฟิล์ม พบว่าไม่มกีารแสดงความเป็นผลกึของแผ่นฟิลม์ที่เตรยีม
จากเนื้องยาง ดงัรปูที ่12 
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รปูที ่8 ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ และน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 

10% แลว้ 
 

 
รปูที ่9 ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แลว้ และ

มกีารเตมิ TEC ในปรมิาณ 10%, 15% และ 20% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
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รปูที ่10  ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แห้งทีเ่ตรยีมจากน ้ายางข้นที่เจอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แล้ว 

และมกีารเตมิ TiO2 ในปรมิาณ 1%, 2% และ 5% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
 

 
รปูที ่11  ATR-FTIR spectra ของฟิลม์แห้งทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ที่เจอืจางดว้ยน ้าเป็น 10% แล้ว 

และมกีารเตมิ Talcum ในปรมิาณ 2%, 8% และ 15% ของปรมิาณเนื้อยาง ตามล าดบั 
 

การศึกษาในส่วนนี้ แสดงให้เหน็ว่า พอลเิมอร์มกีารเปลี่ยนแปลงน้อยมากเมื่อเติมสารเติม
ชนิดอื่นๆ ที่ใช้ในยาเม็ดทัว่ๆ ไป แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษาในส่วนนี้อาจไม่ได้มาใช้ส าหรับ
การศกึษาในการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซ์ในขัน้ตอนต่อไป เนื่องจากมคีวามจ าเป็นต้องปรบัปรุงสูตรใน
ระหว่างการศกึษาการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซ ์ซึง่จะไดก้ล่าวต่อไป 
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รปูที ่12  ความเป็นผลกึด้วยเทคนิค XRD ของฟิล์มแหง้ทีเ่ตรยีมจากน ้ายางขน้ทีเ่จอืจางด้วยน ้าเป็น 

10% แลว้ 
 

3.การเตรียมยาเมด็เมทริกซ ์และการศึกษาปัจจยัต่างๆ ท่ีมีผลต่อยาเมด็ 
ท าการเตรยีมยาเมด็โพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ใน 2 รูปแบบ คอื ยาเมด็แกน (Core 

tablets) เพื่อท าการเคลอืบฟิลม์ และยาเมด็ในรปูเมทรกิซ์ 
รปูแบบที ่1 การเตรยีมยาเมด็แกนเพื่อท าการเคลอืบฟิล์ม สามารถเตรยีมได้โดยวธิกีารท า

แกรนูลเปียก โดยมสี่วนประกอบในสตูรต ารบัดงันี้ (Phaechamud et al., 2000) 
 mg/Tab %per Tab 

 Propranolol HCl 40 13.33 (13.5%) 
 Lactose 233 77.67 
 PVP K30 12 4 
 Ac-Di-Sol 9 3 
 Magnesium stearate 6 2 

สามารถเตรยีมยาเมด็แกนของโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรดไ์ดต้ามสตูรทีก่ าหนด โดยท า
การผสมผงยา และ Lactose ใหเ้ขา้กนั แลว้ท าการเตมิสารละลายยดึเกาะเขา้ไป นวดผสมใหเ้ขา้กนั 
แลว้ท าการกดผ่านแรง่เป็นแกรนูล อบแหง้ทีอุ่ณหภมู ิ 50 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 60 นาท ี หรอืจน
แกรนูลแหง้ น ามาผ่านแรง่เบอร ์ 16 อกีครัง้ จากนัน้ผสมกบั Ac-di-sol และ Magnesium stearate 
ก่อนน าไปตอกเป็นเมด็ดว้ยเครือ่งตอกยา โดยใชข้นาดของสาก-เบา้ 3/8 นิ้ว และมนี ้าหนกัต่อเมด็ 300 
มลิลกิรมั พบว่าสามารถเตรยีมสารละลายยดึเกาะไดใ้น 4 ลกัษณะ คอื 

(1) เมือ่ใชส้ารละลายยดึเกาะทีเ่ป็น PVP-K30 ทีล่ะลายในน ้า ในความเขม้ขน้ 20% 
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(2) เมือ่ใชส้ารละลายยดึเกาะทีเ่ป็น PVP-K30 ทีล่ะลายใน Ethyl alcohol ในความเขม้ขน้ 10% 
(3) เมือ่ใชส้ารละลายยดึเกาะทีเ่ป็น PVP-K30 ทีล่ะลายใน Ethyl alcohol ในความเขม้ขน้ 15% 
(4) เมือ่ใชส้ารละลายยดึเกาะทีเ่ป็น PVP-K30 ทีล่ะลายใน Ethyl alcohol ในความเขม้ขน้ 20% 
ในกรณีที่ใช้น ้าเป็นตัวท าละลายสารยดึเกาะ พบว่าหากเตรยีมสารละลายยดึเกาะที่ความ

เขม้ขน้ต ่ากว่า 20% จะท าใหไ้ม่สามารถเตมิสารละลายยดึเกาะได้ครบ 4% ตามทีก่ าหนดในสูตรยา
เมด็แกน เพราะจะท าใหไ้ดส้ารทีเ่ปียกเกนิไป จนไมส่ามารถแรง่ออกมาเป็นแกรนูลทีส่วยงามได ้แต่ใน
กรณีทีใ่ช ้Ethyl alcohol เป็นตวัท าละลายสารยดึเกาะ สามารถเตรยีมเป็นแกรนูลทีส่วยงามได้เมื่อ
เตรยีมสารละลายยดึเกาะทีค่วามเขม้ขน้ 10-20% 

ยาเมด็แกนทัง้ 4 สตูร มลีกัษณะดงัรปูที ่13 
 

 
รปูที ่13 ลกัษณะภายนอกของยาเมด็แกนโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

 
ซึง่ยาเมด็แกนทัง้ 4 สูตรนี้ ไดท้ าการทดสอบการแตกกระจายตวัในน ้า โดยใชเ้ครื่องทดสอบ

การแตกกระจายตวัของยาเมด็ (Disintegration tablet tester) พบว่าไดผ้ลดงัตารางที ่1 พบว่า ยาเมด็
แกนที่ใช้น ้าเป็นตวัท าละลายสารยดึเกาะ ท าให้ยาเมด็แตกตวัได้ด ีมคีวามปลอดภยั  และประหยดั
มากกว่าการใช้ Ethyl alcohol ดงันัน้ ในการเตรยีมยาเมด็แกนปรมิาณมากเพื่อใชใ้นการทดลองขัน้
ต่อไป จงึเลอืกใชน้ ้าเป็นตวัท าละลายสารยดึเกาะ 

 
ตารางที ่1 เวลาในการแตกกระจายตวัของยาเมด็แกนในน ้าทีอุ่ณหภูม ิ37±2 องศาเซลเซยีส 

Binder in core tablets Results 
4% of 20% PVP-K30 in H2O 1 min 0 sec 
4% of 10% PVP-K30 in EtOH 8 min 32 sec 
4% of 15% PVP-K30 in EtOH 4 min 38 sec 
4% of 20% PVP-K30 in EtOH 1 min 25 sec 
 
จากนัน้จงึน ายาเม็ดแกนที่เตรยีมได้นี้ ไปเคลือบด้วยน ้ายาเคลือบฟิล์มที่มนี ้ายางข้นเป็น

ส่วนประกอบหลกั โดยสตูรต ารบัน ้ายาเคลอืบฟิลม์ ประกอบดว้ยส่วนประกอบ ดงันี้ 
CNRL (60%DRC) 5% 
Aquacoat®ECD 2% 
Talcum 8% 
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TiO2 2% 
Aerosil® 1% 
Water qs to 100% 

ท าการเคลอืบโดยใชเ้ครื่องเคลอืบเมด็ยาแบบดัง้เดมิ (Conventional coating pan) โดยท า
การปรบัอัตราในการพ่นสารเคลือบให้เหมาะสม เนื่องจากเครื่องมือเคลือบที่ใช้ไม่สามารถปรบั
อุณหภมูขิองลมรอ้นทีเ่ปา่เมด็ยาได ้

หลงัจากท าการเคลอืบพบว่าไดย้าเมด็เคลอืบฟิล์มสขีาว ผวิค่อนขา้งเรยีบ และมรีอ้ยละของ
การเคลอืบ (ค านวณจากน ้าหนักทีเ่พิม่ขึน้) คดิเป็นรอ้ยละ 3 ของน ้าหนักเมด็ยา ซึง่ยาเมด็ดงักล่าวจะ
ถูกน าไปศกึษาการปลดปล่อยยาและรปูแบบการปลดปล่อยในขัน้ตอนต่อไป (สมบตัอิื่นๆของยาเมด็
เคลอืบฟิลม์นี้ จะไมถู่กรายงานไวใ้นรายงานฉบบัน้ี เนื่องจากเป็นส่วนของโครงการวจิยัในโครงการอื่น
แลว้) 

 
รปูแบบที ่ 2 การเตรยีมยาเมด็ในรปูเมทรกิซ ์ท าไดโ้ดยใชน้ ้ายางขน้เป็นสารยดึเกาะ (Binder) 

ซึง่ข ัน้ตอนนี้ท าการทดลองโดยยงัไมใ่ชย้าโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ (Propranolol HCl) เป็น
ส่วนประกอบ เพื่อความประหยดัผงยา จงึเริม่ตน้ท าโดยชัง่ Lactose, Corn starch ตามปรมิาณที่
ก าหนดในสตูรต ารบัดงัตารางที ่ 2 ผสมใหเ้ขา้กนัในโกร่ง เตมิน ้ายางขน้ลงผสมทลีะน้อย นวดผสมให้
เขา้กนัดทีุกครัง้ จนผงยาจบัตวักนัเป็นกอ้นเปียก (Damp mass) กดผ่านแรง่เบอร ์ 14 จะไดเ้ป็น
แกรนูล เปียกลกัษณะคลา้ยตวัหนอนเลก็ๆ กระจายแกรนูลใหแ้ผ่เป็นชัน้บางๆ น าเขา้ตูอ้บทีอุ่ณหภูมิ
ประมาณ 50 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 60 นาท ี หรอืจนแกรนูลแหง้ น ามาผ่านแรง่เบอร ์ 16 อกีครัง้ 
จากนัน้เตมิ Talcum 2% และ Magnesium stearate 0.5% (คดิเทยีบกบัน ้าหนักของแกรนูลแหง้) 
ก่อนน าไปตอกเป็นเมด็โดยใชเ้ครือ่งตอกยาเมด็ 

 
ตารางที ่2 ส่วนประกอบต่างๆ ในสตูรต ารบัยาเมด็ทีเ่ตรยีมโดยการตอกเมด็ 

ต ารบั T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 
Lactose (g) 20 20 20 20 20 20 20 20 

Corn starch (g) 10 10 10 10 10 10 10 10 
CNRL (g) 6.66 1.10 1.41 1.85 2.15 2.09 1.91 1.86 
น ้ากลัน่ (g) 0.00 5.46 5.64 5.55 4.31 6.27 7.65 9.28 
Talcum (g) 2 %w/w of dried granule 

Magnesium stearate (g) 0.5 %w/w of dried granule 
 
ลกัษณะของยาเมด็เมทรกิซ ์ทีเ่ตรยีมได ้โดยวธิกีารท าแกรนูลเปียกทีใ่ชน้ ้ายางขน้เป็นสารยดึ

เกาะ และท าการตอกเมด็ พบว่ามลีกัษณะดงัตารางที ่3 ซึง่เมื่อน าน ้ายางขน้มาเตรยีมยาเมด็เมทรกิซ ์
โดยการท าแกรนูลเปียกและการตอกเมด็ โดยใช้น ้ายางทีไ่ม่ไดเ้จอืจางด้วยน ้ากลัน่ (สูตร T1) พบว่า
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เกดิการจบัตวัเป็นก้อนของน ้ายางและผงบางส่วนจนเหนียวมาก ไม่สามารถผสมเขา้กนัได้ด ีและไม่
สามารถน ามาตอกอดัเป็นเมด็ได ้จงึแก้ไขโดยการเจอืจางน ้ายางดว้ยน ้ากลัน่ และท าการเปลีย่นแปลง
ปรมิาณของเนื้อยางและความเขม้ขน้ของน ้ายางทีใ่ช ้ผลทีไ่ด้คอืสามารถเตรยีมเป็นแกรนูลได ้เมื่อใช้
ปรมิาณเนื้อยางน้อยเกนิไป (สูตร T2) จะไดแ้กรนูลทีร่่วนมาก เมื่อเพิม่ปรมิาณเนื้อยางขึน้ (สูตร T3, 
T4, T5) จะมเีนื้อยางบางส่วนตดิแรง่ในขณะเตรยีมแกรนูลเปียก แต่สามารถปรบัปรุงใหด้ขีึน้ไดโ้ดยลด
ความเขม้ขน้ของน ้ายางลงด้วยการเพิม่ปรมิาณน ้า (สูตร T6, T7, T8) แต่อย่างไรก็ตาม ยาเมด็ 
เมทรกิซท์ีต่อกอดัเป็นเมด็ได ้มลีกัษณะทีแ่ขง็ ไม่ยดืหยุ่น ประกอบกบัในกระบวนการเตรยีมมปีริมาณ
เนื้อยางส่วนหน่ึงตดิใตแ้รง่และไมส่ามารถผ่านแรง่ได ้ท าใหม้กีารสูญเสยีปรมิาณเนื้อยางไปในระหว่าง
กระบวนการเตรยีม ปรมิาณเนื้อยางทีย่งัคงเหลอืในต ารบัก่อนน าไปตอกเมด็จงึมปีรมิาณน้อย และแรง
ตอกเป็นเมด็ที่มากเกินไป จงึท าให้เม็ดยาที่ได้มคีุณสมบตัิไม่เหมาะสมในการพฒันาต่อ ผู้วิจยัจงึ
พจิารณาใชว้ธิกีารเตรยีมโดยวธิดี ัง้เดมิ (Conventional method) แทน 

 
ตารางที ่3 ลกัษณะของยาเมด็เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมได ้
ต ารบั ลกัษณะแกรนูล ลกัษณะยาเมด็ ต ารบั ลกัษณะแกรนูล ลกัษณะยาเมด็ 

T1 
จบัตวัเป็นกอ้นเหนียวมาก 
ไมส่ามารถผ่านแรง่เบอร ์
14 ได ้

- T5 
มลีกัษณะเหมอืนผงแป้ง 
ส่วนเน้ือยางส่วนใหญ่
ตดิใตแ้รง่  

T2 ค่อนขา้งรว่น 
 

T6 
มลีกัษณะเหมอืนผงแป้ง 
ส่วนเน้ือยางส่วนใหญ่
ตดิใตแ้รง่  

T3 
มลีกัษณะเหมอืนผงแป้ง 
ส่วนเน้ือยางส่วนใหญ่ตดิ
ใตแ้รง่  

T7 
มลีกัษณะเหมอืนผงแป้ง 
ส่วนเน้ือยางส่วนใหญ่
ตดิใตแ้รง่  

T4 
มลีกัษณะเหมอืนผงแป้ง 
ส่วนเน้ือยางส่วนใหญ่ตดิ
ใตแ้รง่  

T8 
มลีกัษณะเป็นตวัหนอน
สวย 

 
 
แนวทางในการปรบัปรุงโดยเตรยีมยาเมด็เมทรกิซข์องยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด ์โดย

วธิดี ัง้เดมิ โดยการหลอมส่วนประกอบต่างๆ รวมกบัน ้ายางข้น ก่อนท าการรดีเป็นแผ่นแบนให้ได้
ความหนาตามต้องการ แล้วจึงใช้เบ้าโลหะในการตอกขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางภายในท่อ 1 
เซนตเิมตร ใหไ้ดเ้ป็นยาเมด็รปูทรงกระบอกแบนทีม่เีสน้ผ่านศูนยก์ลางตามขนาดของเบา้ และมคีวาม
หนาตามที่ได้รดีแผ่นแบนดงักล่าวขา้งต้น ซึ่งวธินีี้สามารถเตรยีมให้ได้ยาเมด็เมทรกิซ์ที่เข้ากนัได้ด ี
โดยการเตรยีมได้พฒันาต่อจากวธิกีารเตรยีมต ารบัหมากฝรัง่อดบุหรีท่ี่ได้มกีารเตรยีมมาก่อนหน้านี้ 
พบว่าสามารถน ามาพฒันาต่อเป็นการเตรยีมยาเม็ดเมทรกิซ์ได้ โดยในการพัฒนาสูตรต ารบัจะ
พจิารณาส่วนทีม่คีวามจ าเป็นน้อยส าหรบัยาเมด็เมทรกิซ์ออกจากต ารบั คอื สารแต่งรส และสารแต่ง
กลิน่ ก่อนน าไปพฒันาต่อเพื่อใชง้านจรงิ ดงัตารางที ่4 และ 5 
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ลกัษณะตวัอยา่งทีเ่ตรยีมไดท้ัง้ 4 ระดบัความเขม้ขน้ คอื ใชน้ ้ายางขน้ในปรมิาณ 5%, 10%, 
15% และ 20% ของต ารบั สามารถเตรยีมเป็นแผ่นไดด้ ี และรดีเป็นแผ่นไดค้วามหนาตามความ
ตอ้งการได ้จงึพจิารณาใชน้ ้ายางขน้ในการเตรยีม matrix base ในปรมิาณ 5%, 10%, 15% และ 20% 
เพื่อใชใ้นการเตรยีมยาเมด็เมทรกิซข์องยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด ์ ส าหรบัศกึษาสมบตัดิา้น
อื่นๆ ต่อไป 
 
ตารางที ่4 ส่วนประกอบต่างๆ ในสตูรต ารบัยาเมด็ทีเ่ตรยีมโดยการหลอมรวม 

ต ารบั 5%CNRL 10%CNRL 15%CNRL 20%CNRL 
CNRL (g) 5 10 15 20 
SCMC (g) 0.5 0.5 0.5 0.5 
Olive oil (g) 12.5 12.5 12.5 12.5 

Tween 80 (g) 1.25 1.25 12.5 1.25 
Lactose (g) 80.75 75.75 70.75 65.75 

ลกัษณะ     
สามารถเตรยีม
เป็นแผ่นไดง้่าย 

ผวิเรยีบ 

สามารถเตรยีม
เป็นแผ่นไดง้่าย 

ผวิเรยีบ 

สามารถเตรยีม
เป็นแผ่นไดง้่าย 

ผวิเรยีบ 

สามารถเตรยีม
เป็นแผ่นไดง้่าย 

ผวิเรยีบ 
 
ตารางที ่5 ส่วนประกอบของยาเมด็เมทรกิซข์องยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

ต ารบั P-5%CNRL P-10%CNRL P-15%CNRL P-20%CNRL 
Propranolol 

HCl (g) 
7.27 7.27 7.27 7.27 

CNRL (g) 5 10 15 20 
SCMC (g) 0.5 0.5 0.5 0.5 
Olive oil (g) 12.5 12.5 12.5 12.5 

Tween 80 (g) 1.25 1.25 12.5 1.25 
Lactose (g) 73.48 68.48 63.48 58.48 

ลกัษณะ 
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4.การประเมินสมบติัของยาเมด็เมทริกซ์ 
ความแขง็ 
เนื่องจากยาเมด็เมทรกิซท์ีใ่ชพ้อลเิมอรจ์ากยางพาราเป็นสารยดึเกาะนี้ มคีวามยดืหยุ่นสูงมาก 

จงึไมส่ามารถใชเ้ครือ่งวดัความแขง็ทีใ่ชโ้ดยทัว่ไปในการท าใหย้าเมด็แตกได ้ในการศกึษานี้จงึเลอืกใช้
เครือ่งวดัความแขง็ Shore A ในการทดสอบแทน ซึง่การวดัความแขง็โดยเครื่อง Hardness Shore A 
ยิง่มคี่ามาก แสดงใหเ้หน็ว่าเขม็ของเครื่องทีใ่ชท้ดสอบสามารถกดลงไปไดล้กึกว่า หมายความว่ายิง่มี
ค่าความแขง็ Shore A มาก เมด็ยากจ็ะมคีวามอ่อนนุ่มที่มาก จากการศกึษาความแขง็ของยาเมด็ 
เมทรกิซท์ีไ่ม่มยีา พบว่าต ารบั 5%CNRL, 10%CNRL, 15%CNRL และ 20%CNRL มคี่าความแขง็ 
Shore A เป็น 60.0±9.9, 49.5±13.0, 45.2±7.3 และ 22.1±2.1 Shore A ตามล าดบั ส่วนในยาเมด็
เมทรกิซท์ี่มยีา พบว่าต ารบั P-5%CNRL, P-10%CNRL, P-15%CNRL และ P-20%CNRL มคี่า
ความแขง็ Shore A เป็น 78.1±3.9, 28.3±2.9, 54.9±6.9 และ 17.4±1.0 Shore A ตามล าดบั ซึง่จาก
ผลการวัดอาจพิจารณาในภาพรวมได้ว่า เมื่อปริมาณน ้ ายางข้นในต ารบัเพิ่มขึ้น ความแข็งของ 
เมทรกิซม์แีนวโน้มทีเ่พิม่ขึน้โดย 20%CNRL > 15%CNRL > 10%CNRL > 5%CNRL แต่ในส่วนของ
ยาเมด็เมทรกิซท์ีม่ตีวัยาผสมอยูด่ว้ย มแีนวโน้มทีเ่ปลีย่นไป โดยความแขง็ของเมทรกิซ์ P-20%CNRL 
> P-10%CNRL > P-15%CNRL > P-5%CNRL 

ความหนา 
เมื่อวดัค่าความหนาของยาเมด็เมทรกิซ์ที่เตรยีมได้ พบว่ายาเม็ดเมทรกิซ์ที่เตรยีมได้ทัง้ 4 

สูตรคอื P-5%CNRL, P-10%CNRL, P-15%CNRL และ P-20%CNRL มคีวามหนาของเมด็ยาอยู่
ในช่วง 5.33±0.18, 5.36±0.11, 5.35±0.10 และ 5.30±0.06 มลิลเิมตร ตามล าดบั ซึง่แสดงว่าเมด็ยา
เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมไดม้คีวามหนาทีใ่กลเ้คยีงกนั สามารถน าไปศกึษาในส่วนอื่น ๆ ไดต่้อไป 

ความสม ่าเสมอของน ้าหนกัเมด็ยา 
เมื่อน าตวัอย่างยาเมด็เมทรกิซ์ที่เตรยีมได้ต ารบัละ 20 เมด็ มาชัง่น ้าหนักเพื่อศกึษาความ

สม ่าเสมอของน ้าหนักเม็ดยาที่เตรยีมได้ พบว่ายาเม็ดเมทรกิซ์ที่เตรยีมได้ทัง้ 4 สูตรต ารบัคือ 
P-5%CNRL, P-10%CNRL, P-15%CNRL และ P-20%CNRL มนี ้าหนักอยู่ในช่วง 0.561±0.032, 
0.555±0.030, 0.556±0.022 และ 0.556±0.022 กรมั ตามล าดบั และมคี่า %RSD เท่ากบั 5.62, 5.35, 
3.89 และ 3.89% ตามล าดบั ซึง่แสดงว่ายาเมด็เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมไดม้คีวามสม ่าเสมอของน ้าหนักเมด็
ยาทีด่ ีคอืมคี่า %RSD ค่าน้อยกว่า 6.5% และมคี่าน ้าหนกัเมด็ยาเฉลีย่ประมาณ 0.560 กรมั 

ปรมิาณตวัยาส าคญั 
ตวัอย่างยาเม็ดเมทรกิซ์ที่เตรยีมได้ทัง้ 4 สูตรต ารบั P-5%CNRL, P-10%CNRL, 

P-15%CNRL และ P-20%CNRL มปีรมิาณตวัยาส าคญัเฉลี่ยเท่ากบั 44.03±1.36, 33.66±3.50, 
38.77±1.47 และ 27.81±1.82 มลิลกิรมั/เมด็ ตามล าดบั 

ลกัษณะภายนอกของเนื้อเมทรกิซ์ 
เนื้อเมทรกิซ์ของยาเม็ดโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ที่เตรยีมได้ทัง้ 4 สูตรต ารบัคือ 

P-5%CNRL, P-10%CNRL, P-15%CNRL และ P-20%CNRL มลีกัษณะใกลเ้คยีงกนั (รปูที ่14) คอื 
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มลีกัษณะเป็นผลกึของสารที่เกาะอยู่ด้วยกนัแน่น โดยอาจมชี่องว่างอยู่ภายในเนื้อเมทรกิซ์บ้าง ซึ่ง
คาดว่าส่วนผลกึต่างๆ นัน้คอืส่วนผงยาและเนื้อสารอื่นๆ ทีเ่กาะอยู่ดว้ยกนัโดยมพีอลเิมอรย์างเป็นตวั
ประสานให้สามารถยดึเกาะกนัได้ด ีและหลงัจากท าการศกึษาการปลดปล่อยยาในตวักลางแล้วนัน้ 
ส่วนของผลกึจะหายไปเป็นจ านวนมาก เหลอืเพยีงส่วนเนื้อที่ค่อนขา้งเป็นเนื้อเดยีวกนั ซึ่งกค็อืส่วน
พอลเิมอรเ์นื้อยางที่ไม่สามารถละลายในตวักลางนัน่เอง โดยอาจเหน็ช่องว่างของเนื้อพอลเิมอรห์ลงั
จากส่วนทีล่ะลายน ้าไดล้ะลายหายไปในตวักลางแลว้ไดบ้า้ง 

 

P-5%CNRL 

    

P-10%CNRL 

    

P-15%CNRL 

    

P-20%CNRL 

    
 a b c d 

รปูที ่14 ภาพถ่ายพืน้ผวิและภาพตดัขวางของยาเมด็เมทรกิซส์ูตรต่าง ๆ โดย a และ b แสดงภาพ
พืน้ผวิในสภาวะก่อน และหลงัศกึษาการปลดปล่อยตวัยา c และ d แสดงภาพตดัขวางใน
สภาวะก่อนและหลงัศกึษาการปลดปล่อยตวัยา ตามล าดบั 

 
การแตกกระจายตวั 
เมือ่น าตวัอยา่งยาเมด็เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมไดต้ ารบัละ 6 เมด็ มาทดสอบการแตกกระจายตวัในน ้า 

โดยใชเ้ครือ่งทดสอบการแตกกระจายตวัของยาเมด็ พบว่ายาเมด็เมทรกิซท์ีเ่ตรยีมไดท้ัง้ 4 สูตรต ารบั
คอื P-5%CNRL, P-10%CNRL, P-15%CNRL และ P-20%CNRL ไม่สามารถแตกตวัหมดไดภ้ายใน
เวลา 30 นาททีีท่ าการทดสอบ ซึง่เป็นผลมาจากคุณสมบตัขิองพอลเิมอรจ์ากยางน ้ายางทีไ่ม่สามารถ
ละลายน ้าได ้และสอดคลอ้งกบัการทดสอบการปลดปล่อยยาทีจ่ะไดก้ล่าวต่อไป 
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การปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เมทรกิซ์ 
จากผลการศกึษาการปลดปล่อยตวัยาส าคญัของยาเมด็เมทรกิซท์ัง้ 4 สูตร คอื P-5%CNRL, 

P-10%CNRL, P-15%CNRL และ P-20%CNRL เมื่อเทยีบกบัสูตรต ารบัที่เตรยีมในรปูแบบยาเมด็
เคลอืบฟิลม์ (ซึง่เป็นผลการศกึษาจากโครงการวจิยัเรือ่งอื่น ทีท่ าโดยผูว้จิยัทมีเดยีวกนั) พบว่า ยาเมด็
ในรปูแบบเคลอืบฟิลม์ ไม่มกีารแตกออกถงึแมว้่าจะมสีารช่วยแตกกระจายตวัเป็นส่วนประกอบอยู่ใน
ยาเม็ดแกนก็ตาม แต่อย่างไรก็ตาม ตวัยาสามารถถูกปลดปล่อยออกจากเม็ดยาได้ โดยสามารถ
ควบคุมอตัราการปลดปล่อยยาได้ใน 12 ชัว่โมง และมกีารปลดปล่อยออกมาดว้ยอตัราคงที ่(กราฟ
ค่อนข้างเป็นเส้นตรง) ส่วนการควบคุมอตัราการปลดปล่อยยาจากยาเม็ดเมทรกิซ์ จะมรีูปแบบที่
แตกต่างออกไป คอื จะมกีารปลดปล่อยเรว็ในช่วงแรก และค่อยๆ ปลดปล่อยอย่างชา้ๆ ในช่วงเวลา
ต่อมา โดยไม่มกีารแตกออกของเมด็ยาเช่นกนั แต่จากการพจิารณาความสามารถในการควบคุมการ
ปลดปล่อยตวัยาของการเตรยีมในรปูเมทรกิซ ์กย็งัมคีวามสามารถในการควบคุมอตัราการปลดปล่อย
ตวัยาไดด้พีอสมควร ซึง่อาจจะใชใ้นการพฒันากระบวนการเตรยีมไดต่้อไปในอนาคต 

อย่างไรก็ตาม จะเห็นได้ว่าการปลดปล่อยยาจากยาเม็ดเมทริกซ์ P-20%CNRL มียา
ปลดปล่อยออกมาเพยีงประมาณ 80% ภายในเวลา 24 ชัว่โมงเท่านัน้ แสดงใหเ้หน็ว่ามยีาส่วนหนึ่งถูก
กกัเกบ็ไวอ้ย่างแขง็แรงภายในเมทรกิซข์องพอลเิมอรย์าง เมื่อมปีรมิาณเนื้อยางมากขึน้ ซึง่สอดคลอ้ง
กบัการหาปรมิาณยาในยาเมด็เมทรกิซท์ีส่ามารถวเิคราะหย์าไดน้้อยทีสุ่ด ทัง้นี้เนื่องจากยาไม่สามารถ
ถูกสกดัออกมาได้หมดในกระบวนการทดสอบหาปรมิาณยาในยาเมด็ แสดงให้เหน็ว่าหากมปีรมิาณ
ของเนื้อพอลเิมอรย์างมากเกนิไป อาจท าใหย้าถูกกกัเกบ็ไวใ้นเนื้อพอลเิมอรเ์มทรกิซอ์ย่างแขง็แรงได ้
จงึเป็นปญัหาในการปลดปล่อยยาออกมาไดท้ัง้หมด 

 

 
รปูที ่15 การปลดปล่อยยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรดอ์อกจากยาเมด็ ในตวักลาง Dilute HCl (1 in 
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จลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็ 
จากผลการศึกษาจลนศาสตร์การปลดปล่อยยาออกจากยาเม็ดชนิดเมทริกซ์นัน้ พบว่า

สอดคลอ้งกบั Higuchi model มากกว่า Zero ordel และ First order ดงัตารางที ่6 ซึง่อาจสามารถ
สรุปกลไกการปลดปล่อยตวัยาไดว้่า ยาเมด็เมทรกิซท์ัง้ 4 สูตร คอื P-5%CNRL, P-10%CNRL, P-
15%CNRL และ P-20%CNRL มรีปูแบบการปลดปล่อยยาเป็นแบบการแพร่ผ่าน (Diffusion) โดยตวั
ยาจะแพร่ผ่านชัน้เมทรกิซ์ของพอลเิมอร์ออกมาสู่ตวักลางภายนอก โดยที่โครงสร้างของพอลเิมอร์ 
เมทรกิซย์งัคงอยู ่ไมล่ะลายออกมาพรอ้มกบัยาและสารละลายน ้าอื่นๆ ซึง่อาจเป็นผลมาจากคุณสมบตัิ
ทีไ่ม่ละลายน ้าของพอลเิมอรย์างทีใ่ช้เป็นพอลเิมอรห์ลกัในการเตรยีมยาเมด็ชนิดเมทรกิซ์นัน่เอง ซึ่ง
สอดคล้องกบัผลด้านการแตกกระจายตวัและลกัษณะของเนื้อเมทรกิซ์ก่อนและหลงัการศึกษาการ
ละลายที่กล่าวมาแล้วขา้งต้น โดยการปลดปล่อยจะออกเรว็ในช่วงแรกเนื่องจากยาและสารอื่นๆ ที่
ละลายน ้าไดจ้ากส่วนภายนอกของเมทรกิซ ์จะเคลื่อนทีผ่่านเมทรกิซอ์อกมาก่อนได้อย่างรวดเรว็ แต่
ส่วนทีอ่ยูล่กึเขา้ไปในเนื้อเมทรกิซจ์ะตอ้งใชร้ะยะทางในการแพรอ่อกมาทีม่ากกว่า จงึแพร่ออกมาไดช้า้
ลงในช่วงเวลาต่อมานัน่เอง 

ส่วนจลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เคลอืบฟิล์มที่ประกอบด้วยน ้ายางข้น 5% 
ร่วมกบั Aquacoat 2% ซึง่เป็นพอลเิมอรช์นิด Ethyl cellulose ทีไ่ม่ละลายน ้าเช่นเดยีวกนั พบว่ามี
กลไกการปลดปล่อยแบบ Zero order เป็นหลกั ซึง่จะสามารถควบคุมการปลดปล่อยไดด้กีว่ารปูแบบ
การปลดปล่อยแบบอื่นๆ โดยสามารถปลดปล่อยได้ในอตัราคงที่ภายในเวลาประมาณ 10 ชัว่โมง 
แสดงให้เห็นว่ามกีลไกการปลดปล่อยที่แตกต่างกนัออกไปจากยาเมด็เมทรกิซ์ ซึ่งคาดว่าเป็นการ
ปลดปล่อยผ่านกลไกการแพรผ่่านชัน้บางๆ ของฟิลม์เคลอืบทีม่คีวามหนาคงทีต่ลอดเวลาเป็นหลกั จงึ
ท าใหอ้ตัราการปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็คงทีต่ลอดเวลา 
 
ตารางที ่6 จลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรดจ์ากยาเมด็ 

Formulations 
Coefficient of determination (R2) 

Zero order kinetics First order kinetics Higuchi model 
P-5%CNRL 0.8203 0.9179 0.9858 
P-10%CNRL 0.8146 0.8847 0.9720 
P-15%CNRL 0.7842 0.8671 0.9633 
P-20%CNRL 0.6620 0.8017 0.9056 
P-film coated 0.9879 0.9561 0.9474 

 
5.ความคงตวัของยาเมด็เมทริกซ์ 

พบว่าเมื่อเกบ็ยาเมด็เมทรกิซ์ทัง้ 4 ต ารบั ไว้นานประมาณ 1-2 เดอืน ยาเมด็จะเริม่มกีาร
เปลีย่นแปลงอย่างชดัเจน คอื มสีทีีเ่ขม้ขึน้อย่างชดัเจน และมสีเีขม้ขึน้เรื่อยๆ เมื่อเกบ็ไวน้านขึน้ โดย
ยาเมด็ทีม่ปีรมิาณเนื้อพอลเิมอรย์างมากจะมสีทีี่เขม้ขึน้มากกว่ายาเมด็ที่มปีรมิาณเนื้อพอลเิมอรย์าง



25 

น้อยกว่า แสดงใหเ้หน็ว่ายาเมด็เมทรกิซไ์ม่คงตวัทางกายภาพ จงึไม่ไดท้ าการศกึษาความคงตวัทาง
เคมใีนขัน้ตอนต่อไป ทัง้นี้ การทีย่าเมด็เมทรกิซม์สีเีขม้ขึน้ อาจเป็นเพราะพอลเิมอรย์างเกดิปฏกิริยิา
ออกซเิดชนั ท าให้เกดิการเปลี่ยนแปลงส ีซึ่งอาจเกดิจากปจัจยัต่างๆ หลายประการ เช่น ความเป็น
กรดของเกลอืไฮโดรคลอไรด์ของยา และสารเติมอื่นๆ ในต ารบัยาเมด็เมทรกิซ์ ซึ่งจ าเป็นที่ต้องหา
สาเหตุของการเปลีย่นแปลงทีช่ดัเจน และหาทางแกไ้ขปญัหาดงักล่าวต่อไป 
 
6.ความเป็นพิษเฉียบพลนัทางปากในสตัวท์ดลอง 

พบว่า น ้ายางทีท่ าการทดสอบ ไมม่คีวามเป็นพษิเฉียบพลนัเมือ่ใหท้างปาก โดยมคี่า LD50 
มากกว่า 15,000 mg/kg และไมท่ าใหเ้กดิอาการผดิปกตอิื่นๆ เกดิขึน้ในสตัวท์ดลองทีใ่ชท้ดสอบแต่
อยา่งใด ดงันัน้ น ้ายางทีใ่ชใ้นการศกึษานี้จงึไม่ท าใหเ้กดิอนัตรายต่อสตัวท์ดลองแต่อยา่งใด 

เนื่องจากพอลเิมอรจ์ากยางพารา อาจเกดิการยอ่ยสลายไดค้่อนขา้งยากในระบบทางเดนิ
อาหารของคน แต่ผูว้จิยัยงัคดิว่าสามารถใชส้ าหรบัการเตรยีมยาส าหรบัรบัประทานได ้ เนื่องจาก
หลงัจากเกดิการปลดปล่อยยาหมดแลว้ พอลเิมอรท์ีเ่หลอืกส็ามารถถูกก าจดัออกมาพรอ้มอุจจาระได ้
ซึง่กเ็หมอืนกบัพอลเิมอรอ์ื่นๆ อกีหลายชนิดทีไ่มส่ามารถยอ่ยในระบบทางเดนิอาหารของคนได ้ แต่ก็
ยงัสามารถน ามาใชเ้ป็นวตัถุดบิในการเตรยีมผลติภณัฑย์าทีใ่หโ้ดยการรบัประทานได้ โดยไมต่อ้งการ
ใหเ้กดิการยอ่ยสลายภายในระบบทางเดนิอาหารของคน 

และถงึแมว้่าจะมรีายงานว่า ผลติภณัฑย์างพาราอาจก่อใหเ้กดิอาการแพท้ัง้ในระดบัรุนแรง 
และระดบัไมรุ่นแรงได ้ โดยสาเหตุของการแพเ้กดิจากโปรตนีหลายชนิดทีอ่ยูใ่นน ้ายางธรรมชาต ิ แต่
อยา่งไรกต็าม การเตรยีมในรปูแบบยาเมด็เพื่อรบัประทานนัน้ โปรตนีก่อแพจ้ะถูกท าลายไปใน
ระหว่างกระบวนการผลติเมื่อโดนความรอ้น และหลงัจากรบัประทานเขา้ไปในระบบทางเดนิอาหาร
แลว้ กรดในกระเพาะอาหารและเอนไซมต่์างๆ กส็ามารถยอ่ยโปรตนีต่างๆ ท าใหค้วามสามารถในการ
ก่อแพล้ดลงหรอืหมดไปได ้ แต่อยา่งไรกต็าม โอกาสในการก่อแพก้อ็าจจะยงัคงมอียูบ่า้ง ซึง่ก็
เหมอืนกบัผลติภณัฑอ์ื่นๆ ทีอ่าจตอ้งมคี าแนะน าแก่ผูบ้รโิภคว่า ผลติภณัฑด์งักล่าวอาจท าใหเ้กดิ
อาการแพไ้ดใ้นบางราย 

อยา่งไรกต็าม ผูว้จิยัยงัคงมคีวามเหน็ว่า ควรจะไดร้บัการศกึษาดา้นความเป็นพษิแบบเรือ้รงั
เมือ่ใหท้างปากแก่สตัวท์ดลองอกีขัน้หน่ึง เพื่อใหม้ัน่ใจไดว้่า ยางพาราจะไมก่่อใหเ้กดิความเป็นพษิแม้
ใหเ้ป็นระยะเวลานานแก่สตัวท์ดลองดว้ย 
 
สรปุผลการวิจยั 

น ้ายางธรรมชาตปิระเภทน ้ายางขน้ที่เลอืกใช้ในงานวจิยันี้มสีมบตัทิีด่ ีคอื มคีวามยดืหยุ่นสูง 
ปรมิาณเนื้อยางแหง้ (DRC) มคี่าเท่ากบั 60.77 และปรมิาณของแขง็ทัง้หมดในน ้ายาง (TSC) มคี่า
เท่ากบั 65.88 มขีนาดอนุภาคประมาณ 446.3 นาโนเมตร โดยมกีารกระจายขนาดทีแ่คบ และกระจาย
ขนาดเพยีงช่วงเดยีวเท่านัน้ (Monodispersion) โดยมคี่า Polydispersity index เท่ากบั 0.252 และมี
ประจทุีผ่วิของอนุภาคเป็นลบทีม่ากเพยีงพอทีแ่สดงว่า น ้ายางขน้ดงักล่าวมคีวามคงตวัดใีนสภาพเป็น
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คอลลอยด ์โดยไม่เกดิการรวมตวักนัของอนุภาค ( = -38.89 mV) ค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ของ
น ้ายางขน้ มคี่าอยู่ในช่วงด่างเนื่องจากในกระบวนการผลติมกีารก าจดัน ้าออกจากน ้ายางธรรมชาต ิ
และมกีารรกัษาสภาพความคงตวัของน ้ายางขน้โดยการเตมิแอมโมเนียลงไป จงึส่งผลใหค้่าความเป็น
กรด-ด่างอยู่ในช่วงด่าง (pH = 10.14) มคี่าความหนืดเท่ากบั 56.76 cps และมรีปูแบบการไหลแบบ
นิวโตเนียน ท าให้สามารถผสมเขา้กับสารอื่นๆ ไดง้่าย มคี่าอุณหภูมแิปลงแก้ว (Tg) ประมาณ -67.8 
องศาเซลเซยีส และไม่พบความเป็นพษิเฉียบพลนัเมื่อใหท้างปาก โดยมคี่า LD50 มากกว่า 15,000 
mg/kg 

การเตรยีมยาเมด็เมทรกิซ์โดยการท าแกรนูลเปียกและการตอกเมด็ โดยใชน้ ้ายางขน้เป็นสาร
ยดึเกาะ ไม่สามารถเตรยีมให้ได้ยาเมด็ที่ด ีเนื่องจากพอลเิมอรย์างมกีารเกาะกนัเป็นก้อนและตดิแร่ง
ในระหว่างกระบวนการเตรยีมแกรนูล จงึท าให้เมด็ยาที่ได้มคีุณสมบตัไิม่เหมาะสมในการพฒันาต่อ 
ผูว้จิยัจงึพจิารณาใชว้ธิกีารเตรยีมโดยวธิดี ัง้เดมิแทน ซึง่สามารถเตรยีมไดโ้ดยใชน้ ้ายางขน้ใน 4 ระดบั 
คอื 5%, 10%, 15% และ 20% CNRL และสามารถเตรยีมยาเมด็เมทรกิซท์ีม่ยีาโพรพราโนลอลไฮโดร
คลอไรดผ์สมอยู่ได้ พบว่า ยาเมด็ที่ไดม้คีวามหนา ความสม ่าเสมอของน ้าหนักยาเมด็เมทรกิซ์ทีด่ ี มี
จลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เมทรกิซท์ีส่อดคลอ้งกบั Higuchi model จงึอาจสรุปไดว้่า
มกีารปลดปล่อยเป็นแบบการแพร่ผ่าน ซึ่งอาจเป็นผลมาจากคุณสมบตัทิี่ไม่ละลายน ้าของพอลเิมอร์
ยางที่ใช้เป็นพอลเิมอรห์ลกัในการเตรยีมยาเมด็ชนิดเมทรกิซ์ เป็นตวัควบคุมการปลดปล่อยยาออก
จากยาเมด็ ซึง่แตกต่างจากรปูแบบการปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็เคลอืบฟิลม์ทีใ่ชน้ ้ายางขน้ร่วมกบั 
Ethyl cellulose เป็นพอลเิมอรเ์คลอืบฟิลม์ ทีม่รีปูแบบการปลดปล่อยยาคงทีต่ลอดช่วงการปลดปล่อย
ในรปูแบบ Zero order kinetics ซึง่เป็นผลมาจากการปลดปล่อยผ่านกลไกการแพร่ผ่านชัน้บางๆ ของ
ฟิลม์เคลอืบทีม่คีวามหนาคงทีต่ลอดเวลาเป็นหลกั จงึท าใหอ้ตัราการปลดปล่อยยาออกจากยาเมด็คงที่
ตลอดเวลา 

โดยสรุป พอลเิมอร์ในน ้ายางธรรมชาติมคีวามสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยตวัยา
ส าคญัเมื่อน ามาเตรยีมเป็นยาเม็ดเมทรกิซ์ แต่อาจจะต้องมกีารพฒันาสูตรต ารบั และเทคนิคการ
เตรยีมเพื่อใหส้ามารถน าไปพฒันาต่อในอุตสาหกรรมต่อไปได้ 
 
ข้อเสนอแนะ 

ในการเลือกยาที่ใช้ในการเตรียมยาเม็ดชนิดเมทริกซ์ หรือยาเตรียมรูปแบบอื่นๆ ควร
หลีกเลี่ยงยาที่มีสมบัติเป็นกรด เนื่องจากมีโอกาสที่ยาจะท าให้น ้ ายางจบัตัวเป็นก้อนได้ง่าย ใน
การศึกษานี้ เลอืกใช้ยาโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ซึ่งเป็นรูปเกลือกรดของโพรพราโนลอล ก็
ประสบปญัหาน้ีเช่นเดยีวกนั แต่สามารถแก้ไขปญัหาได ้โดยการเตรยีมดว้ยวธิกีารหลอมรวมและการ
บดผสมกบัสารอื่นๆ ก่อนผสมตวัยา กส็ามารถป้องกนัการจบัตวัเป็นก้อนระหว่างพอลเิมอรย์างกบัยา
ได้ในระดบัหนึ่ง แต่หากใช้ยาชนิดอื่นๆ ที่ไม่เป็นกรด ก็อาจสามารถเตรยีมได้ง่ายกว่านี้ และอาจ
สามารถเตรยีมไดด้ว้ยวธิอีื่นๆ ทีม่คีวามซบัซอ้นน้อยกว่าได ้ซึง่เป็นประเดน็ทีค่วรท าการศกึษาต่อไป 
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ภาคผนวก 
 
ตารางเปรียบเทียบผลการด าเนินงานในกิจกรรมต่างๆ 
Output   

กิจกรรมในข้อเสนอโครงการ 
/หรือจากการปรบัแผน 

ผลส าเรจ็ 
(%) 

สาเหตุในกรณีล่าช้า (ผลส าเรจ็ไม่ถึง 
100%) และการแก้ไขท่ีด าเนินการ 

1. การศกึษาคุณสมบตันิ ้ายางขน้ 100% - 
2. การศกึษาความเขา้กนัไดก้บัยาและสาร

อื่นๆ ทีใ่ชใ้นยาเมด็ 
100% - 

3. การเตรยีมยาเมด็เมทรกิซ์ และการศกึษา
ปจัจยัต่างๆทีม่ผีลต่อยาเมด็ 

100% - 

4. การประเมนิคุณสมบตัขิองยาเมด็เมทรกิซ์ 100% - 
5. การศกึษาการปลดปล่อยยาออกจากยา

เมด็เมทรกิซ ์
100% - 

6. การศกึษาจลนศาสตรก์ารปลดปล่อยยา
ออกจากยาเมด็เมทรกิซ์ 

100% - 

7. การศกึษาความเป็นพษิเฉียบพลนัทาง
ปากในสตัวท์ดลอง 

100% - 

8. การศกึษาความคงตวัทางกายภาพและ
ทางเคมขีองยาเมด็เมทรกิซ์ 

100% - 

9. การประเมนิความเป็นไปได ้และก าหนด
คุณสมบตัขิองน ้ายางธรรมชาต ิ

100% - 

 
สาเหตุทีง่านวจิยัล่าชา้กว่าแผน เนื่องจากนกัศกึษาทีเ่ป็นผูช้่วยวจิยั จ าเป็นต้องกลบัไปท างาน

ประจ าหลงัจากครบก าหนดเวลาในการลาศกึษาต่อ จงึไม่สามารถท างานไดอ้ย่างเตม็ที ่จงึด าเนินการ
ปิดโครงการไดล้่าชา้ ซึง่ผูว้จิยัตอ้งขออภยัมา ณ ทีน่ี้ดว้ย 
 

ลงนาม ……………………………………………… 
(ผูช้่วยศาสตราจารย ์ดร.ววิฒัน์ พชิญากร) 

(หวัหน้าโครงการ) 
วนัที ่27 ตุลาคม 2557 
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สรปุข้อคิดเหน็ของผูท้รงคณุวฒิุต่อร่างรายงานของโครงการ 
 

ความเหน็ด้านการพิมพ ์(Editorial) 
1. หน้า 2 บรรทดัที ่13 ควรแกไ้ขค าว่า “after released study” เป็น “after the release study” 
ค าชีแ้จง แกไ้ขตามค าแนะน า 

 

2. หน้า 8 บรรทดัที ่7 ควรแกไ้ขค าว่า “content uniformity” เป็น “drug content” 
ค าชีแ้จง แกไ้ขตามค าแนะน า 

 

3. หน้า 8 บรรทดัที ่26 ควรแกไ้ขค าว่า “kinetic drug release” เป็น “drug release kinetic” 
ค าชีแ้จง แกไ้ขตามค าแนะน า 

 
ความเหน็ด้านวิชาการ (Technical) 
1. หน้า 1-2 เนื่องจากมผีลการศกึษายาเมด็ชนิดเคลอืบฟิลม์ รวมทัง้ในชื่อโครงการวจิยักม็ยีาเมด็ชนิด

เคลอืบฟิลม์ จงึควรเพิม่เตมิผลการศกึษานี้ในบทคดัยอ่ 
ค าชีแ้จง แก้ไขตามค าแนะน า โดยเพิม่เติมรูปแบบการปลดปล่อยยาจากยาเมด็เคลอืบฟิล์ม 
5%NRL+2%Aquacoat ซึง่มรีปูแบบการปลดปล่อยแบบ Zero order kinetics ซึง่มคีวามแตกต่างกนั 

 

2. ควรเพิม่เตมิรายละเอยีดวธิกีารเตรยีมยาเมด็แบบแกรนูลเปียกและแบบการหลอมเหลวใหช้ดัเจน 
ค าชีแ้จง มรีายละเอียดบางส่วนอยู่แล้ว และได้เพิ่มเติมให้ชัดเจนยิ่งขึ้น ดังรายละเอียดที่
ปรากฏในหน้า 16-19 

 

3. หน้า 11 บรรทดัที ่5-11 จาก DSC thermograms ทีก่ล่าวว่า จุดหลอมเหลวของน ้ายางขน้และน ้า
ยางขน้ที่เจอืจางอยู่ที่อุณหภูม ิ-6.1 และ 18.5 OC ตามล าดบันัน้ แต่เมื่อพจิารณารูปที่ 4 DSC 
thermograms ไม่แสดง endothermic peak ทีช่ดัเจน และลกัษณะ thermograms ทีต่ าแหน่ง
ดงักล่าวน่าจะเป็น glass transition peak มากกว่า melting peak ซึง่การแปรผลนี้ มผีลต่อการ
อภปิรายผลในเรือ่ง การศกึษาความเขา้กนัไดก้บัยาและสารอื่นๆทีใ่ชใ้นยาเมด็  

ค าชีแ้จง ในเอกสารอ้างองิ Naskar and De (2010) ไดอ้ธบิายไวว้่า Natural rubber มคี่า Tg 
ประมาณ -75 ถงึ -70 องศาเซลเซยีส ส่วนการเปลีย่นแปลงเชงิความรอ้นบรเิวณอุณหภูมทิีสู่งขึน้มา
จากบรเิวณ Tg อาจพบ Cold crystallization exotherm, Melting endotherm และในทีอุ่ณหภูมสิูง
มากๆ จะปรากฏเป็น Curing and/or oxidation degradation และ Pyrolytic thermal degradation 
(ปรากฏในรปูที ่3.1 ของเอกสารอา้งองิดงักล่าว) 

ซึง่จากการศกึษาในการวจิยัครัง้นี้ ปรากฏการเปลีย่นแปลงของ Tg ที ่-67.8 องศา
เซลเซยีสจากการทดสอบด้วย DSC ในรูปแบบการตรวจสอบซ ้าโดยการเพิม่-ลด-เพิม่ อุณหภูมใิน
ตวัอย่างเดมิซ ้า ดว้ยอตัรา 10 องศาเซลเซยีสต่อนาท ีซึง่ค่อนขา้งใกลเ้คยีงกบัเอกสารอ้างองิและการ
รายงานอื่นๆ ส่วนการเปลีย่นแปลงทีอุ่ณหภูม ิ-6.1 และ 18.5 องศาเซลเซยีส ในน ้ายางขน้และน ้ายาง
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ขน้ทีเ่จอืจางนัน้ ปรากฏการเปลีย่นแปลงในรปู Endothermic นักวจิยัจงึคาดเดาว่าน่าจะเป็น Melting 
endotherm ของตวัอยา่งดงักล่าว ซึง่ไดอ้ธบิายพรอ้มเอกสารอา้งองิเพิม่เตมิแลว้ 

 

4. หน้า 18 บรรทดัที ่4-5 ควรเพิม่ผลการทดลองและอภปิรายผลการทดลองการทดสอบสมบตัขิองยา
เมด็ทีเ่คลอืบฟิลม์ทีม่นี ้ายางขน้ 

ค าชีแ้จง ในรายงานฉบบันี้ จะกล่าวถึงผลการทดลองในส่วนของยาเมด็เคลอืบฟิล์ม เฉพาะ
ส่วนของการปลดปล่อยยาและรปูแบบการปลดปล่อย เพื่อเปรยีบเทยีบกบัรปูแบบการปลดปล่อยยาที่
ไดจ้ากยาเมด็ในรปูเมทรกิซเ์ท่านัน้ เนื่องจากไดก้ าหนดวัตถุประสงคข์องการศกึษาไวเ้พยีงเท่านี้ และ
ไดแ้จง้ไวใ้นการเสนอโครงร่างวจิยัแลว้ว่า จะใชสู้ตรและผลการศกึษาจากโครงการที่ได้ศกึษาไว้ก่อน
หน้าแล้ว ซึ่งได้เคยรายงานไว้ในรายงานผลการศึกษาในโครงการดงักล่าวแล้ว และไม่เกี่ยวขอ้งกบั
โครงการนี้ อยา่งไรกต็าม ไดเ้พิม่เตมิขอ้ความชีแ้จงไวใ้นหน้า 18 ของรายงานฉบบัน้ีแลว้ดว้ย 

 

5. หน้า 25-26 ควรเพิม่เตมิการสรปุผลการวจิยัเกีย่วกบัยาเมด็ทีเ่คลอืบฟิลม์ทีม่นี ้ายางขน้  
ค าชีแ้จง มกีารเพิม่เตมิผลการวจิยัของยาเมด็เคลือบฟิล์มที่มนี ้ายางขน้ ในหน้า 23 และ 26 
แลว้ โดยสรปุเฉพาะส่วนทีเ่กีย่วขอ้งกบัโครงการวจิยัน้ีทีต่อ้งการเปรยีบเทยีบรปูแบบการปลดปล่อยยา
เท่านัน้ 

 

6. เหตุใดจงึไม่ท าการประเมนิยาเมด็ทีเ่ตรยีมโดยวธิกีารท าแกรนูลเปียก ซึง่การศกึษาการปลดปล่อย
ยาควรศกึษาว่าไดย้าเมด็ทีม่คีุณสมบตัทิีด่หีรอืไม ่และควรประเมนิลกัษณะแกรนูลทีไ่ดด้ว้ย 

ค าชีแ้จง ในการศึกษานี้  ได้ท าการประเมินสมบตัิของยาเม็ดที่เตรยีมโดยวิธีการท าแกรนู
ลเปียกแล้ว โดยการสงัเกตดูจากลกัษณะภายนอกในเบื้องต้น ซึ่งพบว่าแกรนูลที่ได้จากการเตรยีม
แกรนูลเปียกมลีกัษณะไม่เหมาะสม เนื่องจากการกระจายตวัของสารในแกรนูลไม่สม ่าเสมอ และบาง
สูตรที่ท าการตอกก็มลีกัษณะไม่เหมาะสม เนื่องจากต้องใช้แรงตอกสูงมาก มคีวามเสีย่งในการท าให้
เครือ่งตอกเสยีหายได ้จงึไมไ่ดท้ าการศกึษาต่อไปและไมไ่ดท้ าการประเมนิสมบตัอิื่นๆ เพิม่เตมิ 

 
ข้อเสนอแนะ 
1. น ้ายางพาราเป็นสารช่วยในเภสชัภณัฑ์ชนิดควบคุมการปลดปล่อย อย่างไรก็ตามผลงานที่ได้

จ าเป็นต้องใช้วิธีการหลอมเหลวในการเตรยีมยาเม็ดเมทริกซ์ ซึ่งเป็นข้อจ ากัดที่ไม่สามารถ
ประยกุตใ์ชไ้ดใ้นอุตสาหกรรม 

ค าชีแ้จง นักวจิยัเหน็ด้วยกบัขอ้เสนอแนะของผู้ทรงคุณวุฒวิ่า เทคนิคการหลอมเหลวในการ
เตรยีมยาเมด็เมทรกิซ ์เป็นขอ้จ ากดัทีไ่มส่ามารถประยกุตใ์ชไ้ดใ้นอุตสาหกรรม  

ซึง่การเตรยีมยาเมด็เมทรกิซด์ว้ยวธิกีารหลอมเหลว เป็นการแก้ไขปญัหาของนักวจิยั
ในระหว่างการด าเนินการวิจยั โดยไม่ได้เป็นวิธีที่ได้มกีารวางแผนมาก่อน โดยเริม่ต้นนักวิจยัได้
วางแผนทีจ่ะเตรยีมยาเมด็เมทรกิซด์ว้ยวธิกีารท าแกรนูลเปียก ซึง่เป็นวธิทีีน่ิยมใชใ้นการเตรยีมยาเมด็
เมทริกซ์ แต่เกิดปญัหาเรื่องการจับด้วยเป็นก้อนของพอลิเมอร์ยางพารา ติดแร่งในระหว่าง
กระบวนการเตรยีมแกรนูล และการกระจายตวัไดไ้มท่ัว่ถงึ ท าใหไ้ดย้าเมด็ทีไ่มเ่หมาะสม 



 

แบบสรปุโครงการวิจยั 
สญัญาเลขท่ี RDG5350065 ช่ือโครงการ การเปรยีบเทยีบรูปแบบการปลดปล่อยยาจากยาเมด็โพรพราโนลอล

ไฮโดรคลอไรด ์ในรปูยาเมด็เคลอืบฟิลม์ และระบบยาเมด็เมทรกิซเ์มื่อใช้
น ้ายางธรรมชาตเิป็นพอลเิมอรค์วบคุมการปลดปล่อย 

หวัหน้าโครงการ ผศ.ดร.ววิฒัน์  พชิญากร หน่วยงาน คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์
โทรศพัท ์ 074-288842 โทรสาร  074-428148 E-mail  wiwat.p@psu.ac.th 
 

ความส าคญั/ความเป็นมา 
รปูแบบเภสชัภณัฑช์นิดยาเมด็เมทรกิซ ์เป็นอกีรปูแบบหน่ึงซึง่สามารถเพิม่ความคงตวัใหก้บัตวัยา ป้องกนั

รสชาตทิีไ่ม่ดขีองตวัยา และสามารถควบคุมอตัราการปลดปล่อยตวัยาออกจากเภสชัภณัฑไ์ด ้ โดยสามารถเตรยีมได้
ง่ายและมขี ัน้ตอนการผลติน้อยกว่าการเตรยีมยาเมด็เคลอืบฟิลม์ ดงันัน้ การศกึษานี้จงึมุง่เน้นในการประยุกตใ์ชน้ ้า
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Abstract. Matrix is one of the most interesting drug delivery systems to control drug release in 

pharmaceutical dosage forms. Natural rubber latex (NRL) from Hevea brasiliensis consists of cis-

1,4-polyisoprene as the major polymer. It presents interesting physical properties such as easy to 

manipulate, low cost, high mechanical resistance, and insoluble in water. The aim of this study was 

to use the NRL as binder in matrix tablets for controlling the release rate of drug. NRL, sodium 

carboxymethylcellulose, olive oil, Tween 80, and lactose were used as polymer, adsorbent, 

plasticizer, surfactant, and diluent, respectively. Propranolol hydrochloride was used as a model 

drug. Propranolol hydrochloride matrix tablets were prepared by conventional heat-melting method. 

The in vitro release of drug from matrix tablets was determined by UV-Vis method according to 

dissolution test under Propranolol Hydrochloride Tablets USP30-NF25 monograph. Morphology of 

propranolol hydrochloride matrix tablet before and after released study was observed by scanning 

electron microscopy (SEM). It was found that NRL matrix tablets could control the drug release up 

to 12 hours. The release profiles were best fitted with Higuchi model. NRL amounts affected the 

properties of the propranolol hydrochloride matrix tablets. Increasing the NRL quantity in the 

matrices provided the decrease of release rate of drug. SEM photographs showed the number, size, 

and distribution of pore in propranolol hydrochloride matrix tablets that depended on amount of 

NRL addition. These results confirmed that NRL was possible to use as binder for matrix tablets in 

oral drug delivery systems. 

Introduction 

Oral controlled drug delivery systems based on matrix tablets are generally prepared by blending 

drug and carrier materials [1]. Matrix tablets have often proven popular among the oral controlled 

drug delivery systems because of their simplicity, ease in manufacturing, high level of 

reproducibility, stability of the raw materials and dosage form, and ease of scale-up and process 

validation [2]. Matrix forming materials can be of hydrophilic, hydrophobic, inert, and 

biodegradable type. The choice of materials in dosage formulation depends on drug properties and 

desired drug release profile [3]. 

Natural rubber latex (NRL), a milky fluid from Hevea brasiliensis bark, consists of cis-1,4-

polyisoprene as the major polymer. It presents interesting physical properties related to this work 

such as easy to manipulate, low cost, high mechanical resistance, and insoluble in water [4,5]. From 

these properties, NRL is possible to apply to matrix systems for controlling the release rate of drug. 

This study focused on the use of NRL as major polymer for preparing matrix tablets. The aim of this 

study was to investigate the effects of NRL amount on the release properties of matrix tablets 

prepared by conventional heat-melting method. Propranolol hydrochloride, non-selective beta 

blocker mainly used in the treatment of hypertension, was used as a model drug. Morphology of 

matrix tablets before and after in vitro drug release study was investigated. 
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Materials and Methods 

Materials 

Commercially concentrated high ammonia NRL (with 60% dry rubber content) was obtained 

from Chalong Latex Industry, Thailand. Propranolol hydrochloride was supplied from Changzhou 

Yabang Pharmaceutical, China, which was distributed by Bang Trading 1992, Thailand. Sodium 

carboxymethylcellulose (SCMC) was supplied from Srichand United Dispensary, Thailand. 

Tween80 was supplied from Sigma-Aldrich, USA. Olive oil and lactose were supplied from P.C. 

Drug Center, Thailand. The other chemicals were of analytical grade and used as received. 

Tablet preparations 

Propranolol hydrochloride matrix tablets were produced by mixing the drug powder with NRL, 

SCMC, olive oil, Tween80, and lactose with different amount of NRL from 5% to 20%. The 

formulations were prepared by convention hot-melting method, kneading, spreading into a thin 

sheet, and the tablets were constructed by manually cutting into cylindrical shape with 1 cm 

diameter and 550 mg weight. Each tablet contained 40 mg propranolol hydrochloride. 

Tablet evaluations 

Physical appearances, thickness, and uniformity of weight were evaluated. Tablet disintegration 

was determined in distilled water using disintegrator apparatus (Hanson Research, model no. 39-

400-461, USA.). Drug content in each tablet was extracted from matrix tablets in water under 

sonication, and the solutions were analyzed for propranolol hydrochloride content using a UV-Vis 

Spectrophotometer (Techcomp, model UV 2300, Hong Kong) at 289 nm, and mean of five 

determinations was calculated. 

In vitro drug release properties 

The release of propranolol hydrochloride from matrix tablets was performed according to the 

dissolution test under Propranolol Hydrochloride Tablets USP30-NF25 monograph, Apparatus 1: 

100 rpm [6]. Three propranolol hydrochloride matrix tablets were placed into dissolution medium 

(1:100 dilute hydrochloric acid; 1000 mL). Samples were removed at specified time point of 0.5, 1, 

1.5, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 18, and 24 hours with media replacement. These sampling solutions were 

analyzed for propranolol hydrochloride content using a UV-Vis Spectrophotometer at 289 nm and 

mean of three determinations was used to calculate the drug release from each of the formulations. 

Microscopic morphology 

Surface morphologies before and after release study of propranolol hydrochloride matrix tablets 

and their cross-sectional morphologies were photographed with scanning electron microscopy 

(SEM; model Quanta 400, FEI, Czech Republic) at an appropriate magnification. 

Kinetics of drug release 

To investigate the mechanism of drug released, the release profiles of propranolol hydrochloride 

matrix formulations were drawn. The percentage of drug release versus time profiles was fitted with 

well-known kinetic models, i.e. zero order, first order, and Higuchi models to explain the 

mechanism of propranolol hydrochloride release from NRL matrix tablets. 

Results and Discussion 

Tablet preparations and evaluations 

All preparations had good physical appearance with high uniformity in thickness and weight. 

Drug content could be well controlled into the specified range. These results indicated that hot-

melting technique was an acceptable method to prepare the propranolol hydrochloride matrix 

tablets. According to the expectation, these matrix tablets did not disintegrate within 30 minutes of 

experiments. 

In vitro drug release properties 

Fig. 1 presents the release profiles of propranolol hydrochloride from NRL matrix tablets. It was 

found that NRL matrix tablets could control the drug release up to 12 hours. Increase the NRL 

amounts slightly retarded the release rate of propranolol hydrochloride from matrix tablets. 
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However, the 5%NRL formulation revealed the slow release rate than 10-15% NRL formulations. 

This might be due to the effect of SCMC which be dominant parameter to retard the drug release in 

the low NRL amount. 

 
Figure 1. Release profiles of propranolol hydrochloride from matrix tablets in formulations 

with different NRL content (5, 10, 15, and 20%) (n=3) 

Microscopic morphology 

SEM photographs of NRL matrix tablets (Fig.2) show the composite character of ingredients in 

both surface and cross-sectional morphologies. Increase NRL content revealed more particle fusions 

to form dense matrices. However, the 5%NRL formulation also presented the fusion matrix which 

might be due to binder effect of co-ingredient SCMC. These results related to their release profiles. 

After drug release within 24 hours, the morphologies of released matrices were re-photographed. 

More fusion of polymer matrix with some pores or channels was found in all matrix formulations. 

The number, size, and distribution of pore in different NRL matrix tablets were not significant 

difference. These pores or channels were the way to release the drug from NRL matrix tablets. 

Some fusion of polymer matrix indicated the erosion phenomenon of some ingredients from matrix 

tablets which also increased the release rate from the systems. 

Kinetics of drug release 

The linear regressions of several kinetic models were fitted, and their coefficients of 

determination were calculated as shown in Table 1. The best correlation of kinetic models was 

Higuchi model for all NRL matrix formulations. This indicated the diffusion mechanism of 

propranolol hydrochloride released from NRL matrix tablets [7] which be consistent with the other 

results of this experiment. 

Table 1. The in vitro release kinetics of NRL matrix tablets 

Formulations 
Coefficient of determination (R

2
) 

Zero order kinetics First order kinetics Higuchi model 

5%NRL 0.8203 0.9179 0.9858 

10%NRL 0.8146 0.8847 0.9720 

15%NRL 0.7842 0.8671 0.9633 

20%NRL 0.6620 0.8017 0.9056 

Conclusions 

The heat-melting method was suitable to produce propranolol hydrochloride matrix tablets with 

appropriate physicochemical properties using NRL as binder. NRL amount affected to retard the 

rate of propranolol hydrochloride release. Mechanism of drug release was diffusion dominant. 
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Figure 2. SEM photomicrographs of 5%NRL, 10%NRL, 15%NRL, and 20%NRL matrix 

tablets. (a and b: surface morphologies before and after release studying, c and d: cross-section 

morphologies before and after release studying, respectively). 
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Introduction
Matrix tablet is one of the most interesting drug delivery

system to control drug release in pharmaceutical dosage forms.
Natural rubber latex (NRL) from Hevea brasiliensis consists of
cis-1,4-polyisoprene as the major polymer. It presents
interesting physical properties such as easy to manipulate, low
cost, high mechanical resistance, and insoluble in water.

The aim of this study was to use the NRL as binder in
matrix tablets for controlling the release rate of drug. NRL,
sodium carboxymethylcellulose (SCMC), olive oil, Tween 80,
and lactose were used as polymer, adsorbent, plasticizer,
surfactant, and diluent, respectively. Propranolol hydrochloride
was used as a model drug.

Methods
Propranolol hydrochloride matrix tablets were

produced by mixing the drug powder with NRL, SCMC, olive
oil, Tween 80, and lactose with different amount of NRL from
5% to 20%. The formulations were prepared by convention hot-
melting method, kneading, spreading into a thin sheet, and the
tablets were constructed by manually cutting into cylindrical
shape with 1 cm diameter and 550 mg weight. Each tablet
contained 40 mg propranolol hydrochloride. The in vitro release
of drug from matrix tablets was determined by UV-Vis method
according to dissolution test under Propranolol Hydrochloride
Tablets USP34-NF29 monograph. Morphology of propranolol
hydrochloride matrix tablets before and after released study
was observed by scanning electron microscopy (SEM).

Results and Discussion
All preparations had good physical appearance with high

uniformity in thickness and weight. Drug content could be well
controlled into the specified range. These results indicated that
hot-melting technique was an acceptable method to prepare the
propranolol hydrochloride matrix tablets. According to the
expectation, these matrix tablets did not disintegrate within 30
minutes of experiments.

Fig.1. Release profiles of propranolol hydrochloride from matrix tablets in 
formulations with different NRL content (5, 10, 15, and 20%) (n=3)

a b c d

5%NRL

10%NRL

15%NRL

20%NRL

Fig.2. SEM photomicrographs of 5%NRL, 10%NRL, 15%NRL, and
20%NRL matrix tablets. (a and b: surface morphologies before and
after studying, c and d: cross-section morphologies before and after
release studying, respectively).

Table 1. The in vitro release kinetics of NRL matrix tablets

It was found that NRL matrix tablets could control the 
drug release up to 12 hours. The release profiles were best fitted 
with Higuchi model. NRL amounts affected the properties of the 
propranolol hydrochloride matrix tablets. Increasing the NRL 
amounts in the matrices provided the decrease of release rate of 
drug. SEM photographs showed the number, size, and 
distribution of pore in propranolol hydrochloride matrix tablets 
that depended on amount of NRL addition. These results 
confirmed that NRL was possible to use as binder for matrix 
tablets in oral drug delivery systems.
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