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บทคัดย่อ 
ผลิตภัณฑ์ยาในปัจจุบันมากกว่า 50% ใช้ตัวยาสำคัญที่อยู่ในรูปแบบเกลือ เนื่องจากยาที่

อยู่ในรูปแบบเกลือช่วยเพิ่มคุณสมบัติของตัวยาสำคัญให้มีความเหมาะสมต่อการนำไปเตรียมเป็น
รูปแบบยารวมทั้งช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการใช้ยาทางคลินิกได้ การพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบ
เกลือสามารถส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงต่อตัวยาสำคัญทั้งทางเคมีฟิสิกส์และทางชีวเภสัชกรรม 
การเลือกชนิดของเกลือมาใช้เตรียมยาในรูปแบบเกลือมีปัจจัยที่ต้องคำนึงถึงหลายประการ ตั้งแต่
คุณสมบัติทางเคมีของตัวยาสำคัญเอง รูปแบบยาที่มีการนำตัวยาสำคัญที่อยู่ในรูปแบบเกลือไปใช้
เตรียม ผลที่เกิดขึ้นจากการใช้ยาเตรียมรูปแบบต่าง ๆ ทั้งทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ 
และความปลอดภัย การเลือกชนิดของเกลือที่เหมาะสมต่อตัวยาจะทำให้สามารถเพิ่มคุณสมบัติ
ของตัวยาตามที่ต้องการได้ เช่น เพิ่มความสามารถในการละลายน้ำ เพิ่มความสามารถในการดูด
ซึม เพิ่มความคงตัวของตัวยา เป็นต้น ยาหนึ่งตัวอาจสามารถเตรียมเป็นยาในรูปแบบเกลือได้
หลายชนิด ซึ่งคุณสมบัติของยาในรูปแบบเกลือแต่ละชนิดจะมีความแตกต่างกัน รวมทั้งแตกต่าง
จากคุณสมบัติของยารูปแบบเดิมด้วย การเลือกใช้หรือการเปลี่ยนยาที่มีชนิดของเกลือที่แตกต่าง
กันสำหรับผู้ป่วย จึงต้องคำนึงถึงประสิทธิภาพในการรักษาและความปลอดภัยที่เกิดขึ้นเนื่องจาก
อาจมีความแตกต่างกันเกิดขึ้นได้  

  

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
1. เข้าใจหลักการและแนวคิดในการพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือ 
2. สามารถอธิบายปัจจยัที่มีผลต่อการพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือ 
3. สามารถอธิบายผลที่เกิดขึ้นจากการใช้ยาที่อยูใ่นรูปแบบเกลือ 

 

คำสำคัญ: ยาในรูปแบบเกลือ; เกลือของยา; การเลือกชนิดของเกลือ; ผลทางชีวเภสัชกรรมของยา
ในรูปแบบเกลือ 
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บทนำ 
ยาที่ใช้ในปัจจุบันมากกว่า 50% มีตัวยาสำคัญ (API) อยู่ในรูปแบบเกลือ (drug salt) 

เหตุผลสำคัญของการพัฒนาตัวยาสำคัญให้อยู่ในรูปแบบเกลือ คือ การเพิ่มความสามารถในการ
ละลายน้ำ (solubility) เพื่อทำให้ตัวยาสามารถนำไปเตรียมยารูปแบบต่าง ๆ ตามที่ต้องการได้ 
โดยเฉพาะยาในรูปแบบสารละลายและยาฉีดซึ่งมักต้องการให้ตัวยามีความสามารถในการละลาย
น้ำที่ดีเพียงพอเพื่อที่จะสามารถเตรียมให้มีความแรงตามที่ต้องการได้ ยาที่ต้องการเตรียมให้มี
ความแรงที่ค่อนข้างสูงย่อมมีความจำเป็นที่จะต้องทำให้ตัวยามีความสามารถในการละลายน้ำที่ดี 
นอกจากนี้ ยาในรูปแบบของแข็ง เช่น ยาเม็ด หรือยาแคปซูล หากมีตัวยาสำคัญอยู่ในรูปแบบ
เกลือที่สามารถละลายน้ำได้ดีก็จะสามารถส่งผลในการเพิ่มประสิทธิภาพของการใช้ยาได้ด้วย เช่น 
เพิ่มอัตราเร็วในการละลาย (dissolution rate) ทำให้ยาถูกดูดซึมได้เร็ว และออกฤทธิ์ได้เร็วขึ้น 
ปริมาณของยาถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายได้มากขึ้น ระยะเวลาในการออกฤทธิ์นานขึ้น เป็นต้น 
นอกจากเป้าหมายในการเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำแล้ว การปรับปรุงคุณสมบัติอย่างอื่น
ของตัวยาจากการทำยาให้อยู่ในรูปแบบเกลือ เช่น การเพิ่มความคงตัว การลดความเป็นพิษ การ
เพิ่มความสามารถในการดูดซึม รวมทั้งการลดความสามารถในการละลายน้ำของตัวยาในบาง
กรณี ก็สามารถใช้วิธีการของการปรับปรุงตัวยาสำคัญจากรูปแบบเดิม (parent drug) ให้อยู่ใน
รูปแบบเกลือได้ด้วย 

ยาที่สามารถพัฒนาให้อยู่ในรูปแบบเกลือได้ต้องเป็นยาที่มีคุณสมบัติเป็นกรดอ่อนหรือ
เบสอ่อน นั่นคือ โครงสร้างทางเคมีของยามีหมู่ฟังก์ชันที่เป็นกรดอ่อนหรือเบสอ่อน ซึ่งจะทำให้
สามารถแตกตัวได้เป็นประจุลบหรือประจุบวก จึงจะสามารถทำปฏิกิริยากับคู่ เบสหรือกรด 
(counterion) ซึ่งแตกตัวแล้วมีประจุที่ตรงกันข้ามกับยา แล้วทำให้เกิดเป็นเกลือขึ้นมาได้ ยาส่วน
หนึ่งไม่มีหมู่ฟังก์ชันที่เป็นกรดอ่อนหรือเบสอ่อน หรือยามีหมู่ฟังก์ชันที่เป็นกรดอ่อนหรือเบสอ่อน
แต่ไม่มีปัญหาเก่ียวกับการละลายหรือคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ที่เป็นอุปสรรคต่อการนำไปเตรียม
ตำรับยา หรือไม่มีปัญหาเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของการใช้ยา ก็ไม่มีความจำเป็นในการพัฒนาตัวยาให้อยู่ในรูปแบบเกลือ ดังนั้น จะเห็นได้ว่ามียา
ส่วนนึงที่ไม่ได้ถูกพัฒนาให้อยู่ในรูปแบบเกลือด้วย 

ในการพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือมีปัจจัยหลาย ๆ ประการที่ต้องคำนึงถึงเพื่อทำให้
สามารถสังเคราะห์ยาในรูปแบบเกลือได้สำเร็จ และสามารถนำยาในรูปแบบเกลือไปใช้ต่ออย่างมี
ประสิทธิภาพ ทั้งนี้ ต้องคำนึงถึงตั้งแต่คุณสมบัติทางเคมีของตัวยาและชนิดของคู่กรดหรือเบสที่
เลือกใช้ ซึ่งส่งผลต่อความสำเร็จและคุณสมบัติของยารูปแบบเกลือที่ได้รับจากกระบวนการ
สังเคราะห์ การพิจารณาเกี่ยวกับความเหมาะสมของการนำยารูปแบบเกลือไปเตรียมตำรับยา
รูปแบบใดรูปแบบหนึ่งก็มีความสำคัญ เนื่องจากตำรับยาแต่ละรูปแบบต้องการตัวยาที่มีคุณสมบัติ
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ที่แตกต่างกัน ซึ่งอาจต้องเลือกใช้ตัวยาที่มีรูปแบบเกลือต่างชนิดกัน ยาในรูปแบบเกลือคนละชนิด
กันส่งผลต่อการเตรียมรูปแบบยาที่แตกต่างกัน ซึ่งสามารถส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ และส่งผล
ต่อไปยังผลลัพธ์ของการใช้ยาทางคลินิกทั้งประสิทธิภาพและความปลอดภัยได้ด้วย จะเห็นได้ว่า 
ข้อมูลเกี่ยวกับยาในรูปแบบเกลือตั้งแต่ที่มาจากกระบวนการสังเคราะห์จนกระทั่งถึงผลที่เกิดขึ้น
จากการนำยาไปใช้ทางคลินิก เภสัชกรควรมีความรู้และความเข้าใจในเรื่องดังกล่าว เพื่อจะได้
อธิบายที่มาและความสำคัญของยารูปแบบเกลือที่มีใช้อยู่อย่างหลากหลาย และสามารถเลือกใช้
ยาในรูปแบบเกลือได้อย่างเหมาะสมต่อผู้ป่วยสูงสุด 

บทความนี้ นำเสนอข้อมูลเกี่ยวกับแนวคิดของการพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือ การ
เลือกชนิดของเกลือ การพิจารณาเกี่ยวกับรูปแบบยาและช่องทางการบริหารยา ตลอดจนผลที่
เกิดขึ้นจากการใช้ยาในรูปแบบเกลือต่อเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และความปลอดภัย 
 
แนวคิดของการพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือ 

เกลือเกิดจากการที่กรดทำปฏิกิริยากับเบสแล้วได้ผลิตภัณฑ์เป็นเกลือและน้ำ เป็น
ปฏิกิริยาสะเทิน (neutralization) ตัวยาสำคัญที่ถูกพัฒนาขึ้นมาใช้ส่วนใหญ่ ในปัจจุบันมี
คุณสมบัติเป็นกรดอ่อนหรือเบสอ่อน นั่นก็คือ โครงสร้างทางเคมีของตัวยามีหมู่ฟังก์ชันที่เป็นกรด
อ่อนหรือเบสอ่อนอยู่ ซึ่งหมู่ฟังก์ชันที่เป็นกรดอ่อนและเบสอ่อนสามารถแตกตัว (ionized) ได้เป็น
ประจุลบ (anion) ในกรณีที่เป็นหมู่ฟังก์ชันกรด หรือประจุบวก (cation) ในกรณีที่เป็นหมู่ฟังก์ชัน
เบส ซึ่งสามารถจับกับอะตอมหรือโมเลกุลที่มีหมู่ฟังก์ชันที่มีประจุตรงข้ามกัน (counterion) ด้วย
พันธะที่เรียกว่า ไอออนิก (ionic bond) ในการสังเคราะห์ยาในรูปแบบเกลือมีกระบวนการโดย
การนำยาในรูปแบบเดิม (parent drug) และ counterion มาละลายในตัวทำละลายซึ่งมีการ
ปรับ pH ให้ทั้งตัวยาและ counterion แตกตัวได้ ตัวยาและ counterion ที่มีประจุตรงข้ามกัน
จึงเกิดปฏิกิริยาโดยการจับกันด้วยพันธะไอออนิก หลังจากนั้นทำการตกผลึก (crystallization) 
จะทำให้ได้เป็นผลึกของยาในรูปแบบเกลือออกมา 

ในการสังเคราะห์ยาในรูปแบบเกลือให้ประสบความสำเร็จ ปัจจัยสำคัญที่ต้องคำนึงถึง 
คือ ความแรงของหมู่ฟังก์ชันกรดหรือเบสของตัวยาและ counterion ซึ่งความแรงของความเป็น
กรดและเบสสามารถบ่งชี้ได้ด้วยค่า pKa โดยสารที่เป็นกรดแรงจะมีค่า pKa ต่ำ ในทางตรงกัน
ข้าม สารที่มีความเป็นเบสที่แรงจะมีค่า pKa สูง ในการทำให้เกิดเกลือที่มีความคงตัวหรือการทำ
ให้การเกิดพันธะไอออนิกมีความแข็งแรง pKa ของยาและของ counterion ควรมีความแตกต่าง
กันอย่างน้อย 2 หน่วย pH นั่นคือ ในกรณีของยาที่เป็นเบส ค่า pKa ของยาควรมีค่ามากกว่าค่า 
pKa ของ counterion อย่างน้อย 2 หน่วย pH ส่วนในกรณีของยาที่เป็นกรด ค่า pKa ของยา
ควรมีค่าน้อยกว่าค่า pKa ของ counterion อย่างน้อย 2 หน่วย pH ความต่างอย่างน้อย 2 
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หน่วย pH นี้  จะทำให้พันธะไอออนิกที่ เกิดขึ้นมีความแข็งแรงเพียงพอที่จะทำให้ยาและ 
counterion ไม่หลุดออกจากกันในภายหลัง ค่า pKa ของตัวยาเป็นค่าเฉพาะจากการที่มีหมู่
ฟังก์ชันกรดหรือเบสในโครงสร้างทางเคมีของตัวยา เป็นค่าที่บ่งบอกความแรงของความเป็นกรด
หรือเบส ดังนั้น การที่จะทำให้การเตรียมยารูปแบบเกลือที่มีพันธะไอออนิกมีความแข็งแรง
เพียงพอ ก็ต้องเลือกชนิดของ counterion ที่มีความแรงของความเป็นกรดหรือเบสที่เพียงพอ
เช่นกัน ตัวอย่างเช่น phenytoin (รูปที่ 1) เป็นยากรดอ่อน มีค่า pKa ประมาณ 8.4 ซึ่งค่อนข้าง
เป็นกรดอ่อน มีความสามารถในการละลายน้ำที่ต่ำ การเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำโดย
การทำให้ยาอยู่ในรูปแบบเกลือจำเป็นต้องเลือกใช้ counterion ที่มีค่า pKa > 10.4 ซึ่งเป็นเบสที่
ค่อนข้างแรง ดังนั้น จึงต้องเลือกใช้ NaOH ซึ่งเป็นเบสแก่เป็น counterion ในการเกิดเกลือกับ 
phenytoin จะสั งเกตได้ว่ายา phenytoin ในรูปแบบเกลือในปัจจุบันมี ใช้ เฉพาะในรูป 
phenytoin sodium ไม่มีรูปแบบเกลือที่ เกิดจากการใช้  counterion ที่ เป็น เบสอ่อน เลย 
เนื่องจากไม่สามารถนำมาสังเคราะห์แล้วให้คุณสมบัติของยารูปแบบเกลือที่มีคุณสมบัติที่ดีพอ 

 
รูปที่ 1 โครงสร้างของยา phenytoin (มีค่า pKa = 8.4) 

 เหตุผลสำคัญของการพัฒนายาให้อยู่ในรูปเกลือ คือ การเพิ่มค่าการละลายและอัตราเร็ว
ในการละลาย ถ้ายาเป็นเบสอ่อนเมื่อเตรียมให้อยู่ในรูปแบบเกลือจะทำให้ค่าการละลายและ
อัตราเร็วในการละลายเพิ่มข้ึนในลำไส้ (pH ประมาณ 7) ทั้งนี้อธิบายได้จากเมื่อยาเกิดการละลาย 
เกลือจะปลดปล่อย protons ออกมาในสารละลาย ทำให้ pH ของสิ่งแวดล้อมรอบตัวยาลดลง 
ส่งผลให้เพิ่มอัตราเร็วในการละลายของยาเบส ในทางกลับกัน ถ้ายาเป็นยากรดอ่อน หลังจาก
ละลายในกระเพาะอาหาร (pH ประมาณ 1.5) เกลือของมันก็จะทำให้ pH ของสิ่งแวดล้อม
รอบตัวยาเพิ่มขึ้น ส่งผลให้เพิ่มอัตราเร็วในการละลายของยากรด ตัวอย่างของผลการเพิ่มการ
ละลายและอัตราเร็วในการละลาย เช่น ยา tolbutamide ในรูปแบบเกลือ sodium ละลายได้
เร็วกว่ายาในรูปแบบเดิมประมาณ 5,000 เท่าในสภาวะที่เป็นกรด ในขณะที่ยา naproxen ใน
รูปแบบเกลือ sodium มีค่าการละลายที่ดีกว่ายาในรูปแบบเดิมซึ่งอยู่ในรูป free acid ส่งผลให้
ยาในรูปแบบเกลือถูกดูดซึมได้เร็วกว่า ในทำนองเดียวกัน ยาเบสอ่อน เช่น chlorpromazine 
และ ranitidine เมื่อเตรียมอยู่ในรูปเกลือกรดที่แรง เช่น hydrochloride สามารถเพิ่มอัตราเร็ว
ในการละลายของยาในกระเพาะอาหารและลำไส้ได้เมื่อเปรียบเทียบกับยาในรูปแบบเดิมซึ่งอยู่ใน
รูป free base 
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การเลือกชนิดของเกลือ 
ตามที่ได้กล่าวไปในหัวข้อก่อนหน้า ปัจจัยหนึ่งที่มีผลต่อการเลือกชนิดของเกลือ

เก่ียวข้องกับคุณสมบัติทางเคมีของตัวยา นั่นคือ ความแรงของความเป็นกรดหรือเบส นอกจากนี้ 
ยังมีปัจจัยหรือเกณฑ์อย่างอ่ืนที่ต้องพิจารณาร่วมกันอีก เช่น รูปแบบยาที่ต้องการนำยารูปแบบ
เกลือไป ใช้ ในการเตรียม  ขนาดโม เลกุลของ เกลือหรือ  counterion ความชอบไขมัน 
(lipophilicity) การดูดความชื้น (hygroscopicity) ภาวะพหุสัณฐาน (polymorphism) และ
ความคงตัว (stability) ของยารูปแบบเกลือที่ได้ เป็นต้น โดยทั่วไป สำหรับยาเตรียมในรูปแบบ
ของแข็ง ยาน้ำใส และยาฉีด สามารถเลือกใช้เกลือชนิด hydrochloride สำหรับยาที่เป็นเบส
อ่อน และสามารถเลือกใช้เกลือชนิด embonate, estylate และ tosylate สำหรับยาที่เป็นกรด
อ่อนได้ 

 น้ำหนักโมเลกุลของเกลือมีผลต่อขนาดของรูปแบบยาเตรียม เกลือหรือ counterion ที่
มีน้ำหนักโมเลกุลมาก หรือโครงสร้างทางเคมีมีขนาดใหญ่ เมื่อนำไปเตรียมเป็นยารูปแบบเกลือจะ
ทำให้ขนาดของยามีขนาดใหญ่ไปด้วย เนื่องจากมีส่วนของเกลือซึ่งไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยามาเป็น
ส่วนประกอบอยู่ในโครงสร้างยาเพิ่มขึ้น ทำให้ต้องเพิ่มปริมาณของยาในรูปแบบเกลือในตำรับยา
ให้เพิ่มขึ้นเพื่อให้มีส่วนของตัวยาที่ออกฤทธิ์ได้เท่าเดิม ถ้ายานั้นมีความแรง (potency) ต่ำ ยิ่ง      
ทำให้ต้องใช้ยาในปริมาณหรือขนาดที่สูง ถ้าต้องเตรียมยาเป็นยาเม็ด จะทำให้ยาเม็ดมีขนาดที่
ใหญ่ ไม่เหมาะกับการใช้ในผู้ป่วย ดังนั้น ถ้ายามีความแรงต่ำ ควรพิจารณาเลือกใช้ชนิดของเกลือ
ที่มีขนาดเล็ก หรือมีน้ำหนักโมเลกุลต่ำ เช่น hydrochloride หรือ sodium เป็นต้น ในกรณีที่ตัว
ยาสำคัญเหมือนกันแต่ชนิดของเกลือต่างกัน ซึ่งมีขนาดหรือน้ำหนักโมเลกุลต่างกัน ส่งผลต่อขนาด
หรือความแรงของรูปแบบยาได้ ตัวอย่างเช่น betahistine dihydrochloride มีเกลือโมเลกุล
ขนาดเล็ก และ betahistine mesylate มีเกลือโมเลกุลขนาดใหญ่ (รูปที่ 2) ยา behahistine 
mesylate เตรียมเป็นยาเม็ดได้ที่ขนาดความแรง 6 mg ซึ่งเมื่อรับประทานยาทำให้มีปริมาณยา 
betahistine ในกระแสเลือดเพียง 2.5 mg ในขณะที่  betahistine dihydrochloride ซึ่งมี
ขนาดของโมเลกุลของเกลือเล็กกว่า จึงสามารถเตรียมยาเม็ดได้ที่ขนาดความแรงที่มากกว่าได้ คือ 
16 mg เมื่อรับประทานยาทำให้มีปริมาณยา betahistine ในกระแสเลือด 10 mg จะเห็นได้ว่า 
ถ้าต้องการประสิทธิภาพในการรักษาจากยา 2 รูปแบบนี้ในขนาดสูงที่เท่ากัน (ให้ได้ขนาดยาใน
กระแสเลือดเท่ากัน) ผู้ป่วยต้องใช้ยา betahistine mesylate ถึง 4 เม็ด ถึงจะเท่ากับการใช้ยา 
betahistine dihydrochloride เพียง 1 เม็ดเท่านั้น 
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รูปที่ 2 โครงสร้างของ betahistine dihydrochloride และ betahistine mesylate 

นอกจากนี้ ขนาดของเกลือหรือ counterion ยังมีความสัมพันธ์กับความชอบไขมัน 
(lipophilicity) ของยารูปแบบเกลือที่ได้ด้วย โดย counterion ที่มีขนาดใหญ่ส่วนใหญ่แล้วทำให้
ยารูปแบบเกลือมีคุณสมบัติความชอบไขมันเพิ่มขึ้น เข่น embonate, estylate และ tosylate มี
ความชอบไขมัน จึงมีผลทำให้ยาละลายน้ำลดลง ซึ่งเป็นข้อดีสำหรับการกลบรสที่ไม่ดีของยาได้ 
สามารถนำยารูปแบบเกลือดังกล่าวไปเตรียมเป็นยาเตรียมรูปแบบชะลอการปลดปล่อยของตัวยา
ได้ ทำให้ยาออกฤทธิ์แบบเนิ่นได้ การพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือที่มีคุณสมบัติชอบไขมัน
เพิ่มขึ้นนั้นยังส่งผลให้เพิ่มความสามารถในการดูดซึมยาได้ด้วย ตัวอย่างเช่น ibuprofen เมื่อ
เตรียมเป็นยารูปแบบเกลือชนิดต่าง ๆ ทำให้ได้ยารูปแบบเกลือที่มีค่า Log P แตกต่างกันไป ส่งผล
ให้ยาถูกดูดซึมผ่านผนังลำไส้ได้แตกต่างกัน โดย ibuprofen sodium มีค่า Log P ประมาณ 
0.92 ถูกดูดซึมได้น้อย ในขณะที่ ibuprofen triethylamine มีค่า Log P สูงกว่า อยู่ที่ประมาณ 
1.11 ทำให้สามารถถูกดูดซึมได้มากกว่า 
 การพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือที่มีความชอบไขมันเพิ่มขึ้นเป็นแนวคิดที่มีประโยชน์
มากในการเพิ่มความคงตัวทางเคมีของยาได้ด้วย โดยเฉพาะในสภาวะที่มีความชื้นและอุณหภูมิสูง 
การใช้ counterion ชนิด sulfate (รูปที่ 3) สามารถเพิ่มความคงตัวทางเคมีของยาที่เป็นยาเบส
ได้ จากการที่ sulfate มีหมู่ aryl ในโครงสร้าง ทำให้ยาในรูปแบบเกลือ sulfate ป้องกันการ
เกิดปฏิกิริยา hydrolysis ในสภาวะที่มีความชื้นและอุณหภูมิสูงได้ 

 
รูปที่ 3 โครงสร้างของเกลือ sulfate 
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ในบางกรณี ตัวยาสำคัญอาจทำปฏิกิริยากับ counterion ที่นำมาทำปฏิกิริยาเพื่อเกิด
เป็นยาในรูปแบบเกลือ ทำให้เกิดเป็นสารปนเปื้อนที่ไม่ต้องการขึ้นมาได้ ยกตัวอย่างกรณีของยา 
amlodipine ในการพัฒนาเป็นยาในรูปแบบเกลือเริ่มแรกมีแนวคิดในการพัฒนาเป็นยาใน
รูปแบบเกลือ maleate แต่เมื่อนำยาและกรด maleic acid มาทำปฏิกิริยากัน ทำให้เกิดสาร
ชนิดหนึ่งซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ aspartic acid ขึ้นมาได้ ซึ่งพบว่าสารดังกล่าวมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ต่างออกไป ทำให้ยา amlodipine ไม่ถูกพัฒนามาใช้ในรูปของ amlodipine maleate แต่ถูก
พัฒนามาใช้ในรูปเกลือ besylate (benzenesulfonate) แทนซึ่งไม่ทำให้เกิดปัญหาในลักษณะ
ดังกล่าว 
 ตัวยาสำคัญที่ไม่ว่องไวต่อความชืน้มีข้อดีกว่าตัวยาที่ดดูความชืน้ง่าย เนื่องจากตัวยาที่ดูด
ความชื้นง่ายอาจส่งผลต่อความคงตัวของยา นั่นคือ ทำให้ยาเสื่อมสลายง่าย การพัฒนาตัวยาให้
อยู่ในรูปแบบเกลือบางชนิด เช่น เกลือที่เป็น mineral acids หรือเกลือที่เป็นกรดแก่หรือเบสแก่ 
มีแนวโน้มที่จะทำให้ยารูปแบบเกลือที่ได้ดูดความชื้นง่าย เนื่องจากคุณสมบัติทางเคมีของ 
mineral acids หรือเกลือที่เป็นกรดแก่หรือเบสแก่มีขั้วสูง ทำให้ส่งผลกระทบต่อความคงตัวของ
ตัวยาในผลิตภัณฑ์ยาได้ 
 การเปลี่ยนตัวยาจากรูปแบบเดิมเป็นรูปแบบเกลือนอกจากจะส่งผลต่อค่าการละลาย 
ขนาดของรูปแบบยาเตรียม การดูดซึม การดูดความชื้น หรือแม้กระทั่งความคงตัวของตัวยาดังที่
ได้กล่าวไปแล้ว ยังอาจมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงภาวะพหุสัณฐาน (polymorphism) ได้อีกด้วย 
ผงยาที่มีผลึกที่มีโครงสร้างต่างกัน มีผลต่อคุณสมบัติทางกายภาพและเคมีของตัวยาสําคัญได้ เช่น 
ความคงตัว การละลาย จุดหลอมเหลว เป็นต้น ซึ่งความแตกต่างดังกล่าวสามารถส่งผลกระทบต่อ
คุณภาพ ประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยาได้ ตัวอย่างเช่น ยา penicillin G ที่
อยู่ในรูปอสัณฐาน (amorphous) มีความคงตัวน้อยกว่าผลึกยาที่อยู่ในรูปแบบเกลือ sodium 
หรือ potassium 
 ในมิติของการสังเคราะห์ยาจากรูปแบบเดิมไปเป็นรูปแบบเกลือที่มีความเหมาะสม มี
ปัจจัยและผลกระทบที่เกิดขึ้นได้หลายประการ ยาบางตัวอาจสามารถเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติ
บางอย่างให้ดีเป็นไปตามที่ต้องการได้ แต่สุดท้ายอาจไม่สามารถใช้ยาในรูปแบบเกลือนั้นได้จริง
เนื่องจากมีปัญหาเกี่ยวกับคุณสมบัติที่ไม่ดีอย่างอ่ืนด้วย ตัวอย่างเช่น เกลือที่มีความสามารถใน
การละลายน้ำได้ดี มักจะมีคุณสมบัติในการดูดความชื้นสูง   Morris และคณะ (1994) จึงได้
พยายามพัฒนาแนวทางการพิจารณาคุณสมบัติของยารูปแบบเกลือแบบเป็นลำดับขั้นตอนเพื่อ
ช่วยให้การคัดกรองชนิดของเกลือมีประสิทธิภาพและประสิทธิผล โดยได้แนะนำให้ทำการ
ประเมินความเป็นผลึก (crystallinity) เป็นลำดับแรก เนื่องจาก crystallinity สัมพันธ์กับความ
คงตัว ถ้ายาอยู่ในรูปผลึกของเกลือ จะมีประโยชน์ในการขนส่ง การเก็บรักษา ตลอดจนการใช้งาน 
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อย่างไรก็ตาม ยาที่อยู่ในรูปเกลืออสัณฐานบางครั้งก็มีข้อดีกว่ารูปผลึก โดยเฉพาะในประเด็นของ
การเพิ่มความสามารถในการละลายได้ดีกว่ารูปผลึกของเกลือ การพิจารณาในลำดับถัดไป แนะนำ
ให้ประเมินความไวต่อการดูดความชื้น (hygroscopicity) หากได้ยาในรูปแบบเกลือที่ทนต่อการ
ดูดความชื้นแล้ว มีการแนะนำให้ทำการประเมินความคงตัว (stability) ของยาในรูปแบบเกลือ
นั้นเป็นลำดับถัดไป ซึ่งประเมินทั้งความคงตัวทางเคมี กายภาพ และภาวะพหุสัณฐาน และ
ความสามารถในการเข้ากันได้กับสารช่วยต่าง ๆ ในตำรับยา ในลำดับสุดท้ายแนะนำให้ทำการ
ประเมินคุณสมบัติที่เก่ียวข้องกับการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ซึ่งประกอบด้วย onset, duration 
of action อัตราเร็วในการปลดปล่อยยา รวมทั้งความปลอดภัย ก่อนที่ จะนำตัวยาเข้าสู่การ
ประเมินในขั้นพรีคลินิกและคลินิกต่อไป 
 
การพิจารณาเกี่ยวกับรูปแบบยา 

ยาในรูปแบบเกลือต่างชนิดกัน อาจเหมาะสมสำหรับการเตรียมตำรับยารูปแบบที่
แตกต่างกัน ยาเตรียมรูปแบบของเหลวที่ต้องการกลบรสขมมักเตรียมอยู่ในรูปแบบของยาน้ำ
แขวนตะกอน ซึ่งตัวยาจะอยู่ในลักษณะของอนุภาคของแข็งที่ไม่ละลายน้ำ การเลือกใช้ชนิดของ 
counterion สำหรับการเตรียมยารูปแบบเกลือเพื่อให้เหมาะสมต่อการนำมาเตรียมตำรับยา
รูปแบบนี้ โดยการทำให้ตัวยาละลายน้ำลดลง ตัวอย่างเช่น erythromycin เป็นยาปฏิชีวนะใน
กลุ่ม macrolides เป็นยาเบสอ่อน ละลายน้ำได้ดี แต่มีรสขมมาก เป็นอุปสรรคต่อการใช้ยาใน
เด็ก ทำให้มีการพัฒนายา erythromycin ให้อยู่ในรูปแบบเกลือ stearate เพื่อลดการละลายน้ำ 
ทำให้ยาในรูปแบบเกลือดังกล่าวเหมาะต่อการนำมาใช้เตรียมยาในรูปแบบยาน้ำแขวนตะกอนเพื่อ
กลบรสของตัวยา นอกจากเกลือ stearate แล้ว สำหรับยาเบสอ่อน อาจเลือกใช้เกลือของ fatty 
acids ที่มีสายโซ่ยาว เช่น laurate และ pamoate ก็สามารถทำให้ช่วยลดการละลายน้ำของตัว
ยาได้เช่นกัน เนื่องจากคุณสมบัติความไม่ชอบน้ำของเกลือที่เลือกใช้ ส่วนในกรณีของยาที่เป็นกรด
อ่อน อาจเลือกใช้เกลือ calcium ก็จะทำให้ยากรดอ่อนที่อยู่ในรูปแบบเกลือมีค่าการละลายน้ำ
ลดลง เมื่อได้ยาในรูปแบบเกลือที่มีการละลายน้ำลดลงแล้วจึงมีความเหมาะสำหรับการนำไป
เตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอนที่ต้องการให้มีการกลบรสที่ขมได้ 

ยาเตรียมในรูปแบบสารละลายโดยเฉพาะยาฉีดต้องการให้ตัวยามีความสามารถในการ
ละลายน้ำได้สูง ตัวอย่างเช่น phenytoin ซึ่งต้องเตรียมให้อยู่ในรูปเกลือ sodium จึงจะทำให้
สามารถละลายน้ำได้สูงเพียงพอที่จะสามารถเตรียมเป็นยาฉีดที่มีความแรงตามต้องการได้ ยา
เตรียมในรูปแบบสารละลายหรือยาฉีดโดยทั่วไปมีความคงตัวต่ำกว่ายาเตรียมในรูปแบบของแข็ง 
เพื่อลดปัญหาดังกล่าว อาจเตรียมตำรับยาให้อยู่ในรูปแบบผงแห้งก่อน แล้วค่อยทำการละลายผง
ยาด้วยน้ำกระสายยาที่ เหมาะสมเมื่อจะใช้งาน ตัวอย่างเช่นยา cefepime ในรูปแบบเกลือ 
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dihydrochloride ใช้เตรียมตำรับยารูปแบบยาฉีด โดยเตรียมตำรับเป็นผงแห้งก่อน แล้วค่อย
ละลายด้วย arginine เมื่อจะทำการฉีด 

ยาที่ มี ขั้ วค่อนข้างสู งมัก เป็น อุปสรรคต่อการนำไปเตรียมยาที่ ให้ทางผิ วหนั ง 
(transdermal dosage forms) เนื่องจากจะซึมผ่านชั้นผิวหนังที่มีคุณสมบัติค่อนข้างชอบไขมัน
ได้ยาก การเตรียมยาโดยใช้ตัวยาที่อยู่ในรูปแบบเกลือที่เหมาะสมสามารถช่วยเพิ่มความสามารถ
ในการดูดซึมยาผ่านทางผิวหนังได้ ตัวอย่างเช่น ยา diclofenac ในรูปแบบเกลือ diethylamine 
ซึ่งเป็นเกลือที่มีคุณสมบัติชอบไขมัน จึงถูกนำยาในรูปแบบเกลือนี้มาเตรียมยาในรูปแบบ topical 
gel ในขณะที่ยา diclofenac sodium ซึ่งเป็นรูปแบบเกลือที่สามารถใช้เตรียมยารูปแบบ
รับประทานได้เนื่องจากสมารถดูดซึมได้เมื่อให้โดยการรับประทานนั้น ไม่ได้มีคุณสมบัติความชอบ
ไขมันมากพอที่จะนำมาพัฒนาเป็นยาในรูปแบบใช้ทางผิวหนัง  

ยาในรูปแบบเกลือสามารถเลือกใช้สำหรับเตรียมยารูปแบบที่สามารถควบคุมการ
ปลดปล่อยได้ ในกรณีที่ต้องการเตรียมยาที่ปลดปล่อยแบบทยอย (sustained release; SR) 
สามารถใช้ยาที่อยู่ในรูปเกลือที่ละลายน้ำได้น้อย เช่นในกรณีของ imipramine ในการพัฒนา
รูปแบบเกลือในตอนแรกพัฒนาในรูปแบบเกลือ hydrochloride ได้นำไปเตรียมรูปแบบยา
ปลดปล่อยทันที (immediate release; IR) อย่างไรก็ตาม ด้วยการออกฤทธิ์ของยาที่เป็นยา 
antidepressant ซึ่งเหมาะสำหรับการให้ยาที่ทยอยการปลดปล่อยมากกว่า ปัจจุบันยาดังกล่าว
จึงพัฒนามาใช้ในรูปแบบเกลือ pamoate ซึ่งละลายน้ำได้ต่ำกว่าเกลือ hydrochloride มาก จึง
เหมาะสมในการเตรียมยารูปแบบ SR มากกว่า โครงสร้างของยา imipramine ในรูปแบบเกลือ 
hydrochloride และ pamoate แสดงในรูปที่ 4 

 
รูปที่ 4 ยาในรูปแบบเกลือของ imipramine 

มีอีกตัวอย่างสำหรับยาเตรียมรูปแบบยาที่สามารถควบคุมการปลดปล่อยได้ คือ 
diclofenac ปัจจุบันยา diclofenac ในรูปแบบเกลือ potassium และรูปแบบเดิมใช้สำหรับ
เตรียมยารูปแบบ IR และเฉพาะยาในรูปแบบเกลือ sodium เท่านั้น ที่มีใช้ในการเตรียมยาเม็ดที่
ชนิดออกฤทธิ์เนิ่น (extended release tablets) 
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การพิจารณาเกี่ยวกับช่องทางการบริหารยา 
 ช่องทางการบริหารยา (route of administration) เป็นปัจจัยหนึ่งในการพิจารณา
ความเหมาะสมของการใช้ตัวยาในรูปแบบเดิมหรือรูปแบบเกลือชนิดต่าง ๆ ช่องทางการฉีดเป็น
ช่องทางที่ต้องให้ความสำคัญในการพิจารณาตัวยาในรูปแบบเกลือที่เหมาะสม เนื่องจากต้อง
คำนึงถึงความสามารถในการละลายของตัวยาในสารน้ำที่ใช้เตรียมยาฉีด ตำรับยาที่ใช้ตัวยาใน
รูปแบบเกลือสำหรับยาฉีดมีความสำคัญมากกว่ายาเตรียมในรูปแบบรับประทานหรือยาที่ให้ทาง
ผิวหนัง เนื่องจากยาฉีดที่ต้องให้ทางหลอดเลือดดำ (IV) ต้องเป็นยาที่ละลายได้สมบูรณ์เพื่อ
ป้องกันการเกิดการอักเสบของหลอดเลือดดำ (phlebitis) หรือการระคายเคืองต่อเนื้อเยื่อ จะเห็น
ได้ว่ายาในรูปแบบยาฉีดส่วนใหญ่ยาอยู่ในรูปแบบเกลือ (ประมาณ 70%) เมื่อเปรียบเทียบกับ
รูปแบบยาที่ให้โดยการรับประทาน (ตัวยาอยู่ในรูปแบบเกลือประมาณ 50 – 60 %) 
 Counterion ชนิดที่ เป็นประจุลบ (anion) ที่นิยมใช้สำหรับการเตรียมยารูปแบบ
รับประทาน ได้แก่ chloride, sulfate และ maleate โดยที่ chloride, sulfate และ acetate 
เป็น 3 ชนิดที่นิยมใช้สูงสุดสำหรับยาเตรียมในรูปแบบยาฉีด ในขณะที่ counterion ชนิดที่เป็น
ประจุบวก (cation) เช่น sodium, potassium และ calcium นิยมใช้มากที่สุดทั้งสำหรับยา
เตรียมรูปแบบรับประทานและรูปแบบฉีด ปัจจุบัน lysine เป็น counterion ที่ได้รับความนิยม
อีกตัวหนึ่งในการนำมาเตรียมยาฉีด ซึ่งมีการนำยาในรูปแบบเกลือ lysine มาใช้แล้วประมาณ 
15% 
 ตัวยาสำคัญชนิดเดียวกันแต่อยู่ในรูปแบบเกลือคนละชนิดกันเหมาะสำหรับการนำมาใช้
บริหารยาในช่องทางที่ต่างกันได้ เช่น diclofenac มีใช้ในรูปแบบเกลือที่หลากหลาย ได้แก่ 
sodium, potassium แ ล ะ  diethylamine ส ำห รั บ ย า ใน รู ป แ บ บ เก ลื อ  sodium แ ล ะ 
potassium มีใช้ในรูปแบบยารับประทาน โดยยา diclofenac sodium สามารถนำไปเตรียมยา
ได้หลายรูปแบบ โดยสามารถเตรียมเป็นยาทาผิวหนังในรูปแบบ topical gel/emulgel และ
รูปแบบ topical solution สามารถนำไปเตรียมยารูปแบบยาฉีด รวมทั้งยาเม็ดที่ควบคุมการ
ปลดปล่อย (extended release tablets) ดังที่ได้เคยกล่าวไปก่อนหน้าแล้วได้อีกด้วย ส่วน 
diclofenac diethylamine ใช้สำหรับยาเตรียมรูปแบบยาใช้ภายนอก (topical products) เช่น 
topical gel/emulgel และ spray นอกจากเกลือสามรูปแบบที่กล่าวไป ยังมีการพัฒนายา 
diclofenac ในรูปแบบเกลือ epolamine ด้วย โดยใช้ในยาเตรียมรูปแบบแผ่นแปะเนื่องจากมี
คุณสมบัติเพิ่มการดูดซึมของยาผ่านทางผิวหนังได้ดีกว่าเกลือ sodium หรือ potassium 
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ผลของยาในรูปแบบเกลือต่อเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และความปลอดภัย 
ยารับประทานบางตัวอาจก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหาร เช่น 

salicylates เป็นที่ทราบกันดีว่าสามารถก่อให้เกิดการระคายเคืองกระเพาะอาหารและทำให้เกิด
แผลในกระเพาะอาหารได้ การทำให้ยาอยู่ในรูปเกลือ choline สามารถลดอาการไม่พึงประสงค์
ดังกล่าวได้ การเลือกชนิดของเกลือที่เหมาะสมทำให้สามารถลดความเป็นพิษจากการใช้ยาได้
นั่นเอง ยาที่อยู่ในรูปแบบเกลือมีผลในการลดอาการไม่พึงประสงค์ได้ เช่น ยา penicillin G ที่อยู่
ในรูปเกลือ benzathine ตามที่ทราบกันดีว่า benzathine มีฤทธิ์เป็นยาชาเฉพาะที่ เมื่อมีการฉีด
ยา penicillin G benzathine ทาง IM ในขนาดที่สูงซึ่งเป็น depot dose เพื่อใช้รักษาโรคบาง
ชนิด เช่น syphilis การใช้ยาในรูปแบบเกลือ benzathine ช่วยลดความเจ็บปวดจากการฉีดได้
จากฤทธิ์ของการเป็นยาชาเฉพาะที่ของเกลือดังกล่าว อีกตัวอย่างที่ยาในรูปแบบเกลือสามารถลด
อาการไม่ พึ งป ระส งค์ ขอ งยา ได้  คื อ  ย า  diphenhydramine อยู่ ใน รูป แบ บ เกลื อ  8-
chlorotheophylline ซึ่งเกลือดังกล่าวสามารถออกฤทธิ์ต้านอาการง่วงนอนที่เกิดจากอาการไม่
พึงประสงค์ของ diphenhydramine ได้ 

ยาในรูปแบบเกลือบางชนิดอาจต้องระมัดระวังในการใช้ในผู้ป่วยเพราะอาจทำให้ภาวะ
โรคที่เป็นอยู่แย่ลงได้ เช่น เกลือ sodium ควรระมัดระวังในการใช้ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง
และเบาหวาน ยาที่อยู่ในรูปแบบเกลือ phosphate อาจต้องระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยที่ต้อง
จำกัดปริมาณ phosphate เช่น ผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้าย เป็นต้น 

เกลือของยายังอาจมีผลต่อการกระจายยาและการกำจัดยาออกจากร่างกาย เกลือที่มี
ข น าด โม เล กุ ล ให ญ่  เช่ น  polysaccharides , polyacrylic acids, sulfonic acids แ ล ะ 
polyuronic acid เมื่อทำเป็นเกลือกับยา streptomycin ทำให้ยากระจายไปยังต่อมน้ำเหลือง 
(lymph node) และคงเหลือยาในพลาสมา (plasma) เพียงปริมาณเล็กน้อยเมื่อเทียบกับ 
streptomycin sulfate จึงส่งผลให้ชะลอการกำจัดยาออกจากร่างกายได้ 

การใช้ยาร่วมกันในรูปแบบ free acid/base หรือรูปแบบเกลืออาจก่อให้เกิดอันตร
กิริยากับยาอ่ืนได้แตกต่างกัน ตัวอย่างเช่น prasugrel เกิดอันตรกิริยากับยาในกลุ่ม proton 
pump inhibitors (PPIs) ยา prasugrel อยู่ในรูปแบบเกลือ hydrochloride ซึ่งจะถูกดูดซึมได้
เพิ่มข้ึนในสภาวะที่ pH ในกระเพาะอาหารเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ prasugrel ในรูปแบบ free base 
นอกจากนี้ความเป็นกรดเบสที่เปลี่ยนแปลงไปส่งผลให้ยาในรูปแบบเกลือเปลี่ยนกลับมาอยู่ในรูป 
free base ได้ ซึ่งก็ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของการใช้ยาได้อีกด้วย 
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บทสรุป 
การพัฒนายาให้อยู่ในรูปแบบเกลือเป็นแนวทางหนึ่งของการพัฒนายาให้มีคุณสมบัติทาง

เคมีฟิสิกส์หรือทางชีวเภสัชกรรมที่ดีขึ้นได้ เหตุผลที่สำคัญประการหนึ่งของการพัฒนายาให้อยู่ใน
รูปแบบเกลือ คือ การเพิ่มความสามารถในการละลาย นอกจากนี้ ยังอาจใช้การพัฒนายาใน
รูปแบบเกลือเพื่อช่วยปรับปรุงคุณสมบัติอย่างอ่ืนได้อีก เช่น การเพิ่มการดูดซึม การเพิ่มความคง
ตัว รวมทั้งสามารถนำยาไปใช้เตรียมตำรับยาเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติของตำรับยาจากการใช้ยาใน
รูปแบบเดิม เช่น ทำให้ยาละลายน้ำลดลง จึงเหมาะแก่การนำไปใช้เตรียมตำรับยาน้ำแขวน
ตะกอน ซึ่งจะช่วยกลบรสของยาที่มีรสขมให้มีประสิทธิภาพดีขึ้น นอกจากนี้ การเลือกใช้รูปแบบ
เกลือต่างชนิดกัน ทำให้ตัวยามีความเหมาะสมในการนำไปใช้เตรียมเป็นตำรับยาต่างชนิดกันด้วย 
รวมทั้งนำไปสู่การบริหารยาทางช่องทางที่แตกต่างกันได้ด้วย ในการเลือกใช้ยาหรือการเปลี่ยนยา
ที่มีรูปแบบเกลือที่แตกต่างกันให้กับผู้ป่วย เภสัชกรก็ต้องตระหนักถึงผลกระทบที่อาจเกิดขึ้นทั้งใน
เร่ืองของเภสัชจลนศาสตร์ การออกฤทธิ์ รวมทั้งความเป็นพิษที่อาจเกิดขึ้นหรือเปลี่ยนแปลงไปได้ 
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