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บ ร : u o a บ ท ด ัเ71ÜO
/ELECTED RB/TRRCT/

ยาเตร ียมเทตร ้าช ัยคล ิน  ช ัยโด รคลอไรด ์ชน ิด เม ็ดป ลดป ล ่อยต วยาอย ่างช ้า ๆ
S u s t a in e d  R e le a s e  T a b le t s  o f  T e t r a c y c l in e  H y d r o c h lo r id e
N .K . Jain and A .N . M isra, Indian J . Pharm . Sc i., 1985, 47(4), 148-150

ในการเปรียบเทียบการละลายและความคงตัวของยาเตรียม Tetracycline hydrochloride ชนิด sustained 
release tablet ซึงประกอบด้วย succinic acid เป็น acidifying agent และ eudragit RSPM หรือ glyceryl 
distearate พบว่า เมื่อเพิ่มปริมาณของ eudragit RSPM หรือ glyceryl distearate การปลดปล่อยตัวยาจะลดลง 
และเมื่อเก็บผลิตภัณฑ์ที1อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1.5 ปี จะยังมีความคงตัวดี และการปลดปล่อยตัวยาไม่ 
เปลี่ยนแปลง กรรมวิธีในการเตรียมโดยให้ eudragit RSPM ง่าย รวดเร็ว และให้ผลการทดลองที่มี repro
ducibility ทีดีกว่า

เมื่อเม็ดยาอยู่ในทางเดินอาหารที่มี pH 3 หรือมากกว่า (เมื่อออกจากกระเพาะอาหาร) ผลของ 
succinic acid ในตำรับยาจะช่วยให้สภาวะตัวกลางมี pH ที'ตํ่ากว่าค่า pH ท Tetracycline hydrochloride 
ไม่ไฮโดรไลซึ เป็นการป้องกันการตกตะกอนของ free base ซึ่งทำให้ตัวยาลูกดูดซึมได้ตลอดทางเดินอาหาร

สุวรรณา หวังวิรวงfî

สารท ี่ม ็ฤทธ a n t i t u m o r  ตอนท 79 แอลคาลอยด ์ท ี่ม ็ฤท ธ ิ c y t o t o x i c  a n t i le u k e m ia  จากราชด ์ด  
A n t i t u m o r  A g e n t s ,  7 9 .  C y t o t o x i c  A n t i l e u k e m ic  A lk a l o i d s  f r o m  Brucea antidysenterica.
Fukam iya, N ., O kano, M ., Aratani, T ., N egoro K ., M cPhail, A .T ., Ju-ichi, M . and Lee, K. (1986) 
Journal o f Natural Products 49(3) ะ 428-434

สิ่งสกัดด้วย chloroform ของเนื้อไม้ราชดัด นำมาแยกโดยวิธี chromatography ได้สาร 3 ชนิด 
คือ l,ll-dimethoxycanthin-6-one, ll-hydroxycanthin-6-one และ canthin-6-one l,ll-dimethoxycanthin-6-one
เป็นแอลคาลอยด์ชนิดใหม่ซึ่งให้ค่า T /C  = 122% (25mg/kg) ในการทดสอบฤฑธิ๋ antileukemia ต่อ P-3880/
lymphocytic leukemia (3-day dosing) ทํง 1,11 dimethoxycanthin-6-one และ ll-hydroxycanthin-6-one 
ให้ค่า ED60 = l.O ug/m l ในการทดสอบฤทธิ cytotoxicity ต่อ KB tissue culture cells แต่ canthin-6-one 
ไม่แสดงลูทธํ่ cytotoxicity ข้อมูลเหล่านื้ซึให้เห็นความสำคัญของ oxygen ที'ตำแหน่งที่ 1 และ 11 ใน 
การออกฤทธิเป็น cytotoxic antileukemia ของสารในกลุ่ม canthinone

กิตติวักด กิขิฅวิทยาวุฒ
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Y a d a n z io s id e  p ,  Q u a s s in o id  G l y c o s id e  ช น ิด ใ ห ม ่ ซ ึง ม ่ฤ ท ธ ิ a n t i le u k e m ia  จ า ก ร า ช ด ด  ก บ  
โ ค ร ง ส ร ้า ง  3 - 0 -  ( j 3 - D - G lu c o p y r a n o s y l )  B r u c e a n t in
Y a d a n z io s id e  P ,  a  N e w  A n t i l e u k e m ia  Q u a s s in o id  G ly c o s id e  f r o m  Brucea javanica ( L . )  
M e r r . w it h  t h e  3 - 0 -  0 3 - D - G lu c o p y r a n o s y l )  B r u c e a n t in  S tr u c tu r e
Sakaki, T., Yoshimura, ร., Tsuyuki, T., Takahashi, T. and Honda, T. (1986) Chem. Pharm. Bull. 
34(10) ะ 4447-4450

เมล็ดราชดัด มีชื่อจีนว่า Ya-dan-zi ในตำรายาจีนใด้เป็นยารักษามะเร็ง ได้สกัดเมล็ดราชดัดด้วย 
methanol แล้วแยก’ได้ quassinoid glycosides ใหม่ 21 ชนิด ม ีเพียง'ชนิดเดียวท ี' ม ีโ]ทธํ่เป็น antileukemia 
คอ Yadanzioside P ซงมโครงสรางเปน 3-0- (j3-D-glucopyranosyl) bruceantin Yadanzioside P ให้ค่า 
ILC 15.5 และ 28.9% ในขนาด 5 และ 10 m g/kg/day ตามลำดับ ในการทดสอบต่อ P 388 lymphocytic 
leukemia ผู้วิจัยได้เสนอว่า โครงสร้างส่วน (2E)-3,4-dimethyl-2-pentenoyl ที' € 16-0 นี้เป็นส่วนที'มีบทบาท 
สำคัญในการออกโ]ทธํ่เป็น antileukemia ของสารในกลุ่ม Bruceantin

กิตติกิ'กด กิขตวิทยาวุฒิ

Q u a s s in o id  G ly c o s id e s  ใ ห ม ่ 2  ช น ิด , Y a d a n z io s id e s  N  แ ล ะ  0  ซ ิ่ง แ ย ก จ า ก เม ล ็ด ร า ช ด ด  
T w o  N e w  Q u a s s in o id  G ly c o s id e s ,  Y a d a n z io s id e s  N  แ ล ะ  o I s o la t e d  f r o m  S e e d s  o f  Brucea 
javanica ( L . )  M e r r .
Sakaki, T., Yashimura, ร., Tsuyuki, T., Takahashi, T., Honda, T. and Nakanishi T. (1986) Tetrahedron 
Letters 27 (5) ะ 593-596

ไดแยกสารโดยวิธ partition และ chromatography จากสิงสกัดด้วย methanol ของเมล็ดราชดัด 
(Brucea javanica (L.) Merr.) ทขจัดไขมันออกแลว พบ quassinoid glycosides ไหม 2 ชนิดคือ yadanzioside 
N และ O, aglycone ของ yadanzioside o  แสดงโ]ทธ antitumor อยางมนัยสำคัญตอ murine P388 lymphocytic 
leukemia โดยมีค่า ILS 37.1 และ 47.2% ในขนาด 2 และ 4 m g/kg/day ตามลำดับ

กิตติกิ'กด กิขตวิทยาวุฒ

ก าร ศ ก ษ าส าร เค ม ่ใน เถ าบ ร เพ ีด  ต อ น ท ี่ 3  ไ ด เท อ ร ์ป ีน ช น ิด ให ม ่ บ ร เพ ีด โต ไ ซ ด ์ บ  แ ล ะ  บ ร เพ ีด ต อ ล  บ ี 
S t u d ie s  o n  t h e  C o n s t i t u e n t s  o f  S t e m s  o f  Tinospora tuberculata B e u m e e  I I I  N e w  D i t e r 
p e n o i d s ,  B o r a p e t o s id e  B  a n d  B o r a p e t o l  B
Fukuda, N., Michiko, Y. and Kimura, T. (1986) Chem. Pharm. Bull. 34(7), 2868-2872

ไดมการแยกสารบริสุทธิจากเกาบรเพด Tinospora tuberculata Beumee (Menispermaceae) ได้สาร 
phenolic glucoside tinotuberide และ เอไมด์ 2 ชนิด คือ N-m - และ N-trans-feruloyl tyramine และ 
ไดเทอร์ปีน 2 ชนิด คือ บรเพ็ดโตไซด์ เอ และบรเพ็ดตอล เอ มาแล้วในรายงานฉบับก่อน

ในรายงานฉบับนี้จะได้กล่าวกึงการสกัด แยก และหาสูตรโครงสร้างของบรเพ็ดโตไซด์ บี และ 
บรเพ็ดตอล บี จากเกาของต้นเดียวกันนี้

บรเพ็ดโตไซด์ บี เป็นไกลโคไซด์ ที'มีรสขมจัด เมื่อ hydrolyse จะให้ aglycone เป็น บรเพ็ดตอล
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บี ซึ่งจะมีสูตรโครงสร้างเป็น methyl (2R, 5R, 6S, 8S, 9S, 10S, 12S)-15, 16-epoxy-2, 6-dihydroxy-cleroda-3, 
13(16), 14-trien-17, 12-olactone-18-oate และพบว่า บรเพ็ดโตไซด์ บี เป็น 6-0-|3D-glucopyranoside 
ของบรเพ็ดตอล บี

นจm  เรองîlâ

ผ ล ข อ ง ก า ร ต อ ก ใ ห ม ่ต ่อ ก า ร ล ะ ล า ย ข อ ง ย า เม ืด ซ ิ่ง ผ ล ิต โ ด ย ว ิธ ีเป ีย ก ท ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย ส า ร ช ่ว ย แ ต ก ต ่ว  
ช น ิด ด ีเล ิศ
P .L .  G o u ld  a n d  S .B .  T a n ,  D r a g  D e v e l .  &  I n d u s . P h a r m a c y , 1 2  (1 1 -1 3 ) ,  1 9 2 9 -1 9 4 5  (1 9 8 6 )

การตอกใหม่มีผลต่อการแตกตัวและการละลายของยาเม็ดซึ่งผลิตโดยวิธีเป ียกที'ประกอบด้วยสาร 
ช่วยแตกตัวชนิดดีเลิศ ภายในโครงสร้างของ Avicel โดยพบความแตกต่างของการแตกตัวของยาเม็ดที1ประกอบ 
ด้วยสารช่วยแตกตัว Polyplasdone XL, Explotab และ Ac-di-sol ที่อยู่ภายในและภายนอกแกรนูล ทั้งระหว่าง 
สารช่วยแตกตัวต่างชนิดและชนิดเดียวกัน หลังจากการตอกใหม่ ในกรณีที'สารช่วยแตกตัวอยู่ภายนอกแกรนูล 
ยาเม็ดที'ตอกใหม่จะละลายได้เร็วกว่ายาเม็ดที'ตอกครั้งแรก โดยไม่คำนึงกึงชนิดของสารช่วยแตกตัว ตังนั้น 
การบดและการกระจายตัวยาระหว่างการทำใหม่จะมีอิทธิพลเหนือผลของการแตกตัวที'‘ร้าลง อย่างไรก็ตาม 
ยาเม็ดที'ไม่มีสารช่วยแตกตัวจะละลาย‘ร้าลง เมื่อนำมาตอกใหม่ ซึ่งอธิบายได้ว่า การละลายลูกควบคุมโดย 
การแตกตัว ยาเม็ดที'ประกอบด้วย Polyplasdone XL และ Ac-di-sol ภายในแกรนูลจะละลาย‘ร้าลง เมื่อ 
นำมาตอกใหม่ สารช่วยแตกตัวทั้งสองเมื่ออยู่ภายในแกรนูลจะให้ประสิทธิภาพไม่ดีเมื่อนำมาตอกใหม่ ส่วน 
Explotab เมื่ออยู่ภายในแกรนูลจะให้ประสิทธิภาพดีกว่า ตังนั้นยาเม็ดที'ตอกใหม่จะละลายเร็วกว่ายาเม็ดที่ 
ตอกครั้งแรก

กาญจน์พมล ฤทธเดข

ผ ล ข อ ง ก า ร ร ัก ษ า  L o v a s t a t in  ( M e v in o l in )  ใ น ค น ไ ข ้ฑ ม ืโ ฆ เล ส เต อ ร อ ล ใ น เล ือ ด ส ูง  ซ ิ่ง ม ิไ ด ้เน ั้อ ง  
จ า ก ค ร อ บ ค ร ัว
T h e r a p e u t ic  r e s p o n s e  t o  L o v a s t a t in  ( m e v in o l in )  in  n o n f a m i l i a l  h y p e r c h o le s t e r o le m ia
The lovastatin study group II JAMA 1986; 256 (20) : 2829-2834

Lovastatin (mevinolin) เป็นยาทีมีประสิทธิภาพในการไปยับยัง 3-hydroxy-3 methylglutaryl coenzyme 
A reductase ได้ทำการศึกษาผลของยานี้ ในคนไข้ที'มีระดับโฆเลสเตอรอลในเลือดสูง ซึ่งมิได้เนื่องจาก 
พันธุกรรม 101 คน โดยทำ double-blind มี placebo ขนาดของยาที'ให้ 10-80 มิลลิกรัมต่อวัน โดยให้ 
ครั้งเดียวหรือแบ่งให้หลาย คุ ม้ือ ระดับโฆเลสเตอรอล และ low-density lipoprotein โฆเลสเตอรอลใน 
คนไข้ที'ได้รับยา 40 มิลลิกรัม รันละ 2 คร้ัง ลดลง 32% และ 39% ตามลำดับ ส่วน High - density lipoprotein 
โฆเลสเตอรอลสูงขึ้นเล็กน้อย และระดับไตรกลีเชอไรด์ในพลาสมาลดลงปานกลาง ผลข้างเคียงเนื่องจาก 
ยาพบน้อยมาก ไมมีคนไข้คนใดหยุดยาเลิกการรักษา การศึกษานี้แสดงว่า lovastatin ได้ผลดีในการรักษา 
โฆเลสเตอรอลในเลือดสูง ซึ่งมิได้มีสาเหตุมาจากพันธุกรรม

อรอนงค์ กังสดาลอำไพ
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ก า ร เส ร ิม ฤ ท ธ ิก ํน ฃ อ ง น ิโ ค ต ิน  แ ล ะ แ อ ล ก อ ฮ อ ล ล ์ ต ่อ ร ะ บ บ ห ิว ใ จ แ ล ะ ห ล อ ด เล ือ ด
A d d i t iv e  c a r d io v a s c u la r  e f f e c t s  o f  n ic o t in e  a n d  e t h a n o l .
Benowitz N.L., Jones R.T. and peyton Jacob III. Clin Pharmacol. Ther. 1986 (40) : 420-444

การดื่มเหล้าและสบบุหรี่จะเป็นแฟคเตอร์หนึ่ง ท ี' ท ำ ให้เก ิดผลเสียต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด 
การศึกษาในคนไทยที่ดื่มเหล้า (ซึ่งมีเอทานอล 0.5 หรือ 1 กรัม ต่อนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัมภายใน 60 นาที) 
หลังจาก'นั้น 15-30 นาทีจึงให้นิโคตินไบทาร์เทรตเข้าเส้นเลือดช้า รุ ในขนาด 1.5 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม 
ต่อนาที ปรากฏว่าเอทานอลจะไม่เพิ่มอัตราเต้นของหัวใจ ความดันโลหิตแบบ systolic อัตราที'เพิ่มขึ้นนี้ 
ขึ้นกับขนาดของเอทานอลที'ได้รับ นิโคตินจะไปเสริมฤทธิ้ต่ออัตราการเต้นของหัวใจ นิโคตินมีผลไปลดอุณหภูมิ 
ของผิวหนังด้วย แสดงว่านิโคตินทำให้เส้นเลือดที'ผิวหนังหดตัว แต่ผลอันนี้จะลูกต้านโดยเอทานอล เอทานอล 
ไม่มีผลต่อ metabolic clearance ของนิโคตินการเสริมฤทธิ้กันของนิโคตินและเอทานอลต่อระบบหัวใจและ 
หลอดเลือดนี้ มีผลต่อความผิดปกติต่อการเต้นของหัวใจ และอาจทำให้กึงตายไดในคนที'เป็นโรคหัวใจและ 
หลอดเลอด

อรอนงค์ กังลดาลอำไท
ก า ร ร ิบ ป ร ะ ท า น แ ค ล เซ ีย ม ห ิบ ค ว า ม ด น โ ล ห ิต ท ด ล อ ง โ ด ย ก า ร ค ว บ ค ุม
O r a l  c a lc iu m  a n d  b lo o d  p r e s s u r e  a  c o n t r o l l e d  in t e r v e n t io n  t r ia l .
ECH van Beresteyn, G. Schaafsma, and H. ed waard Am. J. Clin Nutr 1986 (44) ะ 883 - 888

การทดลองให้นิสิตหญิงซึ่งมีความตันปกติ 58 คน รับประทานอาหารซึ่งมีแคลเซึ่ยมตา (500 มิลลิกรัม 
แคลเซียมต่อวัน) แบ่งนิสิตนี้ออกเป็น 2 กลุ่ม แล้วให้รับประทานแคลเซึ่ยมเสริม โดยกลุ่มหนึ่งจะได้รับ 
แคลเซียมเสริม (1,500 มิลลิกรัมแคลเซียมต่อวัน) อีกกลุ่มหนึ่งได้รับยาหลอก (placebo) เป็นเวลา 6 สัปดาห์ 
แล้วดูผลต่อความดันโลหิตทั้ง diastolic และ systolic ผลปรากฏว่าความตันของนิสิตทั้ง 2 กลุ่มลดลงเล็กน้อย 
ไม่พบผลของการรับประทานแคลเซียมต่อระดับความดันโลหิต แต่เฉพาะระดับความดันโลหิต diastolic 
จะสัมพันธ์โดยตรงกับดรรชนีมวลของร่างกาย (body mass index) การศึกษานี้สรุปได้ว่า สตรีเยาว์วัยซึ่งมี 
สุขภาพสมบูรณ์ และมีความดันโลหิตปกติได้รับแคลเซียมเสริมในขณะที'ได้รับอาหารที่มีแคลเซียมตํ่า เป็น 
เวลา 6 สัปดาห์จะไม่มีผลกระทบต่อระดับความดันโลหิตในสตรีนั้น

อรอนงค์ กังลดาลอำไท
ก า ร ค ว บ ค ุม ร ะ ด บ ไ ฃ ม น ส ูง ใ น เล ือ ด  แ ล ะ บ ท บ า ท ข อ ง โ ป ร บ ูค อ ล
M e d ic a l  m a n a g e m e n t  o f  h y p e r l ip id e m e a  a n d  t h e  r o le  o f  p r o b u c o l .
Jean Davignon. Am. J. Cardiol. 1986; 57; 22 H - 28 H

การทดลองและศึกษาทางระบาดวิทยาที่ผ่านมาพอจะสรุปได้ว่า ในการศึกษาคนไข้มีระดับไขมัน 
ในเลือดสูงควรมุ่งไปสามจุดคือ การควบคุมแฟคเตอร์ที่จะมีอัตราการเสี่ยงต่อการเกิดหลอดเลือดแข็ง 
(atherosclerosis) ลดระดับไขมันในอาหาร และถ้าต้องการตอบสนองต่ออาหารไม่เพียงพอก็จำเป็นต้องให ้
สารท่ีจะไปลดไขมันในเลือด ยาพวกแรกที'ควรใช้มี 4 กลุ่มคือ resins, fibrates, กรดนิโคตินิค และโปรบูคอล 
(probucol) โปรบูคอลจะมีผลยาวนาน ถ้าใช้ร่วมกับการบริโภคอาหารที'มีไขมันตํ'วจะสามารถลดระดับ
โฆเลสเตอรอลได้ แม้กระทั่งในผู้ป่วยที่มีโฆเลสเตอรอลในเลือดสูง เนื่องจากความผิดปกติของ receptor 
เนื่องจากพันธุกรรมก็ได้ผลเซ่นกัน ยาน้ีใช้เดียว รุ ก็ได้ผลดี แต่ผลจะดียิ'งข้ึนถ้า'ใช้'ร่วมกับ resins หรือกรด
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นิโคตินิค การใช้โปรบูคอลร่วมกับคลอพึเบรด (clofibrate) จะทำให้ลิโปโปรตีนที1มีความหนาแน่นสูง (high- 
density lipoproteins) ลดลง แต่ผลจากการลดลงนี้ก็มิได้ส่งผลที'ไม่พึงประสงค์ของโรค

อรอนงค์ กังสดาลอำไพ

ผลของถ ่านก ํมมนต ์ (เอ ต ิเว เต ด ช าโค ล ) ต ่อ ระด ํบ โฆ เล ส เต อ รอ ล ส ูงใน เล ือ ด  
E f f e c t  o f  a c t iv a t e d  c h a r c o a l  o n  h y p e r c h o le s t e r o la e m ia .
Pasi Kuusisto, H aikki V apaatalo, Vesa M anninen, J .K . Huttum en and P .J . N euvonen. Lancet 1986; 
2 ะ 366 367

การทดลองให้คนไข้ที'มีระดับโฆเลสเตอรอลในเลือดสูง 7 รายรับประทาน activated charcoal 8 
กรัม วันละ 3 ครั้งเป็นเวลาสี่สัปดาห์ ปรากฏว่ามีผลทำให้ระดับโฆเลสเตอรอลในพลาสม่าลดลง 25% 
และระดับโฆเลสเตอรอลที1จับกับลิโปโปรตีนที่มีความหนาตํ่า (low-density lipoprotein cholesterol) ใน 
พลาสม่าลดลง 41% ในขณะเดียวกันระดับโฆเลสเตอรอลที'จับกับลิโปโปรตีนที'มีความหนาแน่นสูง (high- 
density lipoprotein cholesterol) เพิมขน 8% ส่วนผลข้างเคยงมน้อยมาก

อรอนงค์ กังลดาลอำไพ
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