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อาจารยท่ี์ปรึกษา 

ยาอีฟาวเีรนซ์เป็นยาตา้นไวรัสเอดส์ท่ีมีค่าการละลายนํ้าต ํ่า ทาํใหมี้ขอ้จาํกดัดา้นสภาพพร้อมใชท้างชีวภาพ

รูปแบบผลิตภณัฑท่ี์มีอยูใ่นทอ้งตลาดไม่เหมาะกบัผูป่้วยท่ีกลืนยายาก งานวจิยัน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือพฒันาเพลเลต

โดยเทคนิคการพอกยาแขวนตะกอนท่ีมีขนาดอนุภาคละเอียด ซ่ึงอาจเป็นทางเลือกในการเพิ่มการละลายและเป็น

รูปแบบท่ีเพ่ิมความสะดวกในการรับประทานยาใหแ้ก่ผูป่้วย เตรียมเพลเลตโดยการนาํยาแขวนตะกอนของอีฟาวิ

เรนซ์ซ่ึงมีพอลอกซาเมอร์ 188  และไฮดรอกซีโพรพิลเมธิลเซลลโูลสเป็นสารช่วยแขวนตะกอนในอตัราส่วน 1:1 

ไปพอกชั้นบนลูกปัดแกว้ดว้ยหมอ้เคลือบท่ีติดตั้งหวัสเปรย ์ทาํการประเมินผลของการลดขนาดอนุภาคตวัยาและ

ส่วนประกอบของสูตรตาํรับต่อคุณสมบติัทางกายภาพของยาแขวนตะกอนท่ีพอกเป็นชั้นบนลกูปัดแกว้ ในดา้น

คุณสมบติัเชิงความร้อน ความเป็นผลึก ขนาดอนุภาคของตวัยาท่ีไดจ้ากการกระจายตวักลบั และการละลายของตวัยา 

ผลการทดลองพบวา่ขนาดอนุภาคตวัยาท่ีไดจ้ากการกระจายตวักลบัของยาแขวนตะกอนหลงัการพอกชั้นบนลกูปัด

แกว้มีขนาดใหญ่กวา่ก่อนพอก และตวัยาท่ีพอกชั้นบนลกูปัดแกว้อยูใ่นรูปอสัณฐาน เพลเลตของยาแขวนตะกอนท่ี

ผา่นการลดขนาดและไม่ผา่นการลดขนาดมีการละลายท่ีไม่แตกต่างกนัทางสถิติ โดยมีการละลายนอ้ยกวา่ร้อยละ 25 

ท่ีเวลา 90 นาที อยา่งไรกต็ามพบวา่ส่วนประกอบของสูตรตาํรับมีผลในการเพิ่มการละลาย  ดงันั้นควรมีการศึกษา

พฒันาสูตรตาํรับและกระบวนการผลิตเพ่ือเพิ่มการละลายของตวัยาต่อไป 
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บทที ่1 บทนํา 

1.1 ความเป็นมาและความสําคญัของปัญหา 

ความสามารถในการละลายนํ้าเป็นปัจจยัสาํคญัท่ีส่งผลถึงสภาพพร้อมใชท้างชีวภาพ 

(bioavailability) โดยยาท่ีมีค่าการละลายนํ้าต ํ่าจะยากต่อการตั้งสูตรตาํรับ เทคนิคการทาํยาแขวนตะกอน

ขนาดนาโน1-4 เป็นวิธีหน่ึงท่ีสามารถเพิ่มการละลายของยาท่ีมีค่าการละลายนํ้าต ํ่า ซ่ึงการลดขนาดอนุภาคของ

ตวัยาใหไ้ดข้นาดนาโนจะส่งผลใหเ้พิ่มอตัราการละลายและเพิ่มสภาพพร้อมใชท้างชีวภาพ5-7  นอกจากน้ีการ

ลดขนาดอนุภาคของตวัยาและกระบวนการพอกยาอาจทาํใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงจากรูปผลึกเป็นรูปอ

สณัฐาน8 ซ่ึงทาํใหอ้ตัราการละลายเพิ่มข้ึนเช่นกนั แต่การลดขนาดอนุภาคใหมี้ขนาดเลก็จะทาํใหเ้กิดประจุ

ไฟฟ้าสถิตยไ์ดท้าํใหอ้นุภาคขนาดเลก็เหล่านั้นเกาะกลุ่มกนัเป็นอนุภาคขนาดใหญ่ข้ึน9’14 นอกจากน้ีอนุภาค

ขนาดเลก็ไม่คงตวัทางเทอร์โมไดนามิกส์ มีพลงังานสูงในการรวมตวัเกาะกลุ่มกนั ทาํใหย้าแขวนตะกอนไม่

คงตวัทางกายภาพ ดว้ยเหตุดงักล่าวคณะผูว้ิจยัจึงมีแนวความคิดในการพฒันาเพลเลตโดยการพอกยาแขวน

ตะกอนท่ีผา่นการลดขนาดอนุภาคตวัยา12-13 

การเตรียมยาในรูปแบบเพลเลต10 มีขอ้ดี คือ เพลเลตจะกระจายทัว่กระเพาะอาหาร และมีการเคล่ือน

จากกระเพาะอาหารสู่ลาํไสเ้ลก็สมํ่าเสมอ ทาํใหค้วามแปรปรวนในการดูดซึมยานอ้ย นอกจากน้ีรูปแบบเพล

เลตยงัช่วยลดปัญหาเก่ียวกบั dose dumping  เพลเลตมกัเตรียมเป็นยาเมด็หรือแคปซูลรูปหลายหน่วย โดยท่ี

ผูป่้วยอาจแกะผลิตภณัฑแ์คปซูลและโปรย (sprinkle) เพลเลตบนอาหารอ่อนและกลืนพร้อมอาหาร ซ่ึง

สะดวกสาํหรับเดก็ หรือผูสู้งอายท่ีุกลืนยายาก 

ตวัยาอีฟาวีเรนซ์ (efavirenz) เป็นยาตา้นไวรัสเอดส์จดัเป็นอยูใ่น BCS class II ซ่ึงมีค่าการละลายนํ้า 

ตํ่า (low solubility) และสภาพใหซึ้มผา่นไดสู้ง (high permeability) แมว้า่ในปัจจุบนัจะมีผลิตภณัฑย์าอีฟาวี

เรนซ์ในรูปแบบยานํ้าแต่สภาพพร้อมใชท้างชีวภาพยงัไม่ดีเท่ากบัรูปแบบยาเมด็19-20 การพฒันายาอีฟาวีเรนซ์

ใหอ้ยูใ่นรูปแบบเพลเลตไดจ้ะเป็นอีกทางเลือกหน่ึงใหก้บัผูป่้วยเดก็ทาํใหมี้ความสะดวกในการรับประทาน

ยามากข้ึน การเตรียมเพลเลตโดยเทคนิคการการพอกยาแขวนตะกอนท่ีผา่นการลดขนาดอนุภาคของตวัยา11 

อาจช่วยเพิ่มการละลายของตวัยาและสภาพพร้อมใชท้างชีวภาพซ่ึงตวัแปรสาํคญัท่ีส่งผลต่อการละลายของ

ตวัยา คือ ขนาดอนุภาคของตวัยา และคุณสมบติัทางเคมีของแขง็ของตวัยาหลงัการพอกบนอนุภาคแกน 

 



2 
 

 

1.2   วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

วตัถุประสงค์รวม : เพื่อพฒันาเพลเลตโดยการพอกยาแขวนตะกอนใหเ้ป็นชั้นโดยใช ้อีฟาวีเรนซ์เป็นยา

ตน้แบบ 

วตัถุประสงค์เฉพาะ : เพื่อศึกษา 

1. ผลของการลดขนาดอนุภาคตวัยาอีฟาวีเรนซ์ในยาแขวนตะกอนต่อการละลายของตวัยา 

2. ผลของส่วนประกอบในยาแขวนตะกอนต่อการละลายของตวัยา 

3. เพื่อศึกษาความเป็นผลึกของตวัยาท่ีพอกบนอนุภาคแกน 

1.3 ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

1. ไดสู้ตรตาํรับเบ้ืองตน้ในการเตรียมเพลเลต โดยการพอกยาแขวนตะกอนใหเ้ป็นชั้น 

2. ไดแ้นวคิดในการเพิ่มการละลายของยาท่ีละลายนํ้ายาก  
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บทที ่2  ปริทศัน์วรรณกรรม 

2.1 คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของ efavirenz 23 

 

รูปท่ี  1 แสดงสูตรโครงสร้างของ efavirenz 

 efavirenz เป็นยาในกลุ่ม non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTIs) ท่ีมีสูตรโมเลกลุ

คือC14H9ClF3NO2
 โดยนํ้าหนกัโมเลกลุเท่ากบั 315.675 ทั้งน้ีลกัษณะภายนอกจะเป็นผง crystalline สีขาว

จนถึงขาวอมชมพ ูละลายในนํ้ายาก แต่ละลายไดดี้ในเมธานอล จดัอยูใ่น BCS class II  ซ่ึงมีค่าการละลายใน

นํ้าท่ีต ํ่าแต่มีความสามารถในการซึมผา่นผวิหนงัไดดี้ นอกจากน้ีควรเกบ็รักษาตวัยาสาํคญัในภาชนะท่ีปิด

สนิทและควรเกบ็ใหพ้น้แสง ทั้งน้ีรูปแบบท่ีมีจาํหน่ายในทอ้งตลาด ไดแ้ก่ รูปแบบยาเมด็และแคปซูลโดย

ขนาดยาท่ีใหผ้ลการรักษาในเดก็ แบ่งตามนํ้าหนกัไดด้งัน้ี  10 -15 กิโลกรัม: 200 มิลลิกรัมต่อวนั, 15-20 

กิโลกรัม: 250 มิลลิกรัมต่อวนั, 20 -25 กิโลกรัม: 300 มิลลิกรัมต่อวนั, 25-33 กิโลกรัม: 350 มิลลิกรัมต่อวนั, 

33-40 กิโลกรัม: 400 มิลลิกรัมต่อวนั, > 40 กิโลกรัม: 600 มิลลิกรัมต่อวนั และขนาดยาท่ีใหผ้ลการรักษาใน

ผูใ้หญ่ คือ 600มิลลิกรัมต่อวนั 

ผลติภณัฑ์ยา efavirenz ทีมี่ท้องตลาดในต่างประเทศ 

- ผลิตภณัฑ ์Erige® 50 mg (previously Auro-Efavirenz 50 mg) 

- ผลิตภณัฑ ์Erige® 200 mg (previously Auro-Efavirenz 200 mg) 

- ผลิตภณัฑ ์Erige® 600 mg (previously Auro-Efavirenz 600 mg) 

 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon�
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen�
http://en.wikipedia.org/wiki/Chlorine�
http://en.wikipedia.org/wiki/Chlorine�
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen�
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen�
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ผลติภณัฑ์ยา efavirenz ทีมี่ท้องตลาดในประเทศไทย 

 

รูปท่ี  2 แสดงผลิตภณัฑย์า efavirenz ในประเทศไทย 

2.2  การละลายของยาในรูปแบบของแขง็ 

รูปแบบยาเตรียมชนิดของแขง็เป็นรูปแบบยาเตรียมท่ีนิยมใชก้นัมากท่ีสุด เน่ืองจากสามารถผลิต 

ไดง่้าย ใหค้วามสะดวกแก่ผูใ้ช ้และมีความคงตวัดีกวา่รูปแบบยาเตรียมชนิดของเหลวหรือชนิดก่ึงแขง็ 

การใชรู้ปแบบยาเตรียมชนิดของแขง็ส่วนใหญ่มกัจะออกแบบใหมี้การดูดซึมตวัยาเขา้สู่ร่างกายโดยผา่น 

ระบบทางเดินอาหารดว้ยวิธีต่างๆ เช่น การรับประทาน การอมใตล้ิ้น หรือการอมท่ีกระพุง้แกม้ โดยตวัยา 

จะถูกดูดซึมผา่นผนงัต่างๆเขา้สู่กระแสโลหิตไปยงัเน้ือเยือ่หรืออวยัวะไดจ้าํเป็นตอ้งอยูใ่นรูปสารละลาย 

ก่อน ยาท่ีละลายจะออกจากรูปแบบยาเตรียมเร็วหรือชา้กไ็ดท้ั้งน้ีข้ึนกบัวตัถุประสงคใ์นการบาํบดัรักษาท่ี 

ตอ้งการใหต้วัยาทั้งหมดไปยงัเน้ือเยือ่ทนัทีหรือตอ้งการใหต้วัยาไปท่ีเน้ือเยือ่อยา่งชา้ๆและสมํ่าเสมอใน 

ช่วงเวลาท่ีตอ้งการ21 

ในกรณีท่ีตวัยามีคุณสมบติัละลายนํ้าไดน้อ้ย การเพิ่มการละลายเม่ือทาํเป็นรูปแบบยาเตรียมจะมี 

ความสาํคญัมากเพื่อใหไ้ดย้าท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษา ซ่ึงเภสชัตาํรับของทั้งสหรัฐอเมริกา องักฤษ     

ยโุรป ญ่ีปุ่น หรือของประเทศไทยไดก้าํหนดใหมี้การทดสอบการละลาย (dissolution test) สาํหรับรูปแบบยา

เตรียมชนิดของแขง็โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในกรณีของยาท่ีละลายนํ้าไดน้อ้ย 
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 เม่ือเรารับประทานยาท่ีอยูใ่นรูปยาเตรียมของแขง็ เช่น ยาเมด็ ยาผง การท่ียาจะสามารถออกฤทธ์ิใน

การรักษาไดจ้ะมีกระบวนการหลกัๆ ท่ีเก่ียวขอ้ง 3 กระบวนการ คือ การแตกตวั (disintegration) การละลาย 

(dissolution) และการดูดซึม (absorption) เน่ืองจากการท่ียาจะถูกดูดซึมเขา้สู่ระบบไหลเวียนโลหิตไดย้า

จะตอ้งอยูใ่นรูปสารละลายจึงทาํใหก้ารละลายเป็นขั้นกาํหนดอตัราของการดูดซึม โดยเฉพาะอยา่งยิง่ยาท่ีมี

ค่าการละลายตํ่า เช่น digoxin, penicillin v, phenytoin, quinidine และ tetracycline เป็นตน้ ผลกระทบจาก

การท่ียามีการละลายเป็นขั้นกาํหนดอตัราของการดูดซึม ไดแ้ก่ การเล่ือนออกไปของเวลาท่ีใชใ้นการทาํให้

ระดบัยาในเลือดถึงจุดสูงสุด เน่ืองจากอตัราการละลายท่ีชา้ปริมาณยาส่วนใหญ่ไม่ถูกดูดซึมเขา้สู่ร่างกาย 

หรือการดูดซึมเขา้สู่ร่างกายท่ีไม่สมบูรณ์ส่งผลใหร้ะดบัยาในเลือดไม่อยูใ่นช่วงท่ีใหผ้ลการรักษา 

 

รูปท่ี  3 แสดงกระบวนการแตกตวั การละลาย และ การดูดซึมของยาเตรียมรูปแบบของแขง็ 

 เม่ือยาเมด็อยูใ่นทางเดินอาหารเมด็ยาจะแตกตวั (disintegration) เป็นกลุ่มอนุภาคท่ีประกอบดว้ย

อนุภาคเลก็ๆจบักลุ่มกนัอยู ่(granule) จากนั้นกลุ่มอนุภาคจะแยกตวั (deaggregation) กลายเป็นอนุภาคเด่ียว   

(fine particle) ซ่ึงอนุภาคเด่ียวจะเกิดการละลายในของเหลวท่ีมีอยูใ่นทางเดินอาหารจนอยูใ่นรูปสารละลาย 

แลว้ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารเขา้สู่ระบบหมุนเวียนโลหิตต่อไป 

 การละลายของอนุภาคเด่ียวในตวัทาํละลายอธิบายไดด้ว้ย diffusion layer model ท่ีผวิอนุภาคจะมี

ชั้นของเหลวท่ีเรียกวา่ stagnant liquid film หรือ diffusion layer ชั้นน้ีจะยดึติดกบัอนุภาคตลอดไม่วา่อนุภาค
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จะเกิดการเคล่ือนท่ีไปท่ีใดกต็ามซ่ึงมีความหนาเท่ากบั h ความเขม้ขน้ของสารในตาํแหน่งท่ีติดกบัผวิอนุภาค 

(Cs) คือ ความเขม้ขน้อ่ิมตวัของสารในตวัทาํละลายชนิดนั้นนัน่เอง และในตาํแหน่งท่ีห่างจากผวิอนุภาค

ออกมาความเขม้ขน้ของสารในชั้นของเหลวจะลดลงเร่ือยๆจนกระทัง่เม่ือผวินอกของ diffusion layer ความ

เขม้ขน้ของสารจะคงท่ีซ่ึงเท่ากบัความเขม้ขน้ของสารในตวัทาํละลายทั้งหมด ณ เวลานั้น (Cb) ความแตกต่าง

ระหวา่งความเขม้ขน้ของทั้งสองตาํแหน่งจะเป็นอิทธิพลต่อความเร็วในการละลายคือ ถา้ความเขม้ขน้ต่างกนั

มาก อตัราเร็วในการละลายกจ็ะสูงตามไปดว้ย 

 

รูปท่ี  4 แสดง diffusion layer model 

Noyes-Whitney relationship 

สมการของ Noyes-Whitney เป็นสมการพื้นฐานในการอธิบายการละลายของของแขง็ 

dM/dt = DS (Cs - C)/h    สมการที ่1 

 กาํหนดให ้

 dM/dt  = อตัราการละลาย 

 Cs  = ค่าการละลายของของแขง็ 

 C  = ค่าความเขม้ขน้ใน bulk phase 

 D  = ค่าสมัประสิทธ์ิการแพร่ 

 h  = ความหนาของชั้น diffusion layer 

 S  = พื้นท่ีผวิของของแขง็ 

ถา้ใหค่้าสมัประสิทธ์ิการแพร่และพื้นท่ีผวิของของแขง็คงท่ีอตัราการละลายจะมากท่ีสุดเม่ือความ

หนาของชั้น diffusion layer มีค่านอ้ยและความแตกต่างระหวา่งค่าการละลายของของแขง็และความเขม้ขน้

ใน bulk phase (Cs-C) มีค่ามากหรือความเขม้ขน้ใน bulk phase มีค่านอ้ยมาก (เขา้ใกล ้0) สภาวะท่ี C มีค่า

นอ้ยมากจนทาํใหย้าในชั้น saturated layer สามารถละลายออกมาเพิ่มข้ึนได ้เรียกวา่ sink condition ซ่ึง

สภาวะ sink condition จะเกิดข้ึนเม่ือปริมาตรของตวัทาํละลายหรือ dissolution medium ท่ีใชมี้ปริมาณอยา่ง
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นอ้ย 3 เท่าของปริมาตรท่ีทาํใหเ้กิดสารละลายอ่ิมตวัของยา หรือความเขม้ขน้ของยาใน bulk solution ตอ้งมี

ค่านอ้ยกวา่ความเขม้ขน้ของยาในชั้น saturated layer อยูอ่ยา่งนอ้ย 10% 

 จากสมการของ Noyes-Whitney เม่ือตวัยาอยูใ่นสภาวะ sink condition อตัราการละลายจะเท่ากบัผล

คูณของค่าคงท่ีของการละลาย (K) และ พื้นท่ีผวิของของแขง็ (S) ดงัสมการท่ี2 

    dM/dT  = KS                                                             สมการที ่2 

ทาํใหส้ามารถคาํนวณค่าอตัราการละลายต่อหน่วยพื้นท่ีผวิของยา (intrinsic dissolution rate, G) ได้

จากสมการท่ี 3 

                                                      G = (1/S) * (dM/dt)  = 1/S * KS = K                        สมการที ่3 

ค่า G มีประโยชน์ในขั้นตอนของการทาํ preformulation โดยเฉพาะอยา่งยิง่ขั้นตอนการคดัเลือกยา 

เพราะสามารถนาํมาทาํนายไดว้า่ สารหรือยาท่ีพฒันาข้ึนมีแนวโนม้ท่ีจะมีปัญหาในดา้นการละลายจนทาํให้

การละลายกลายเป็น rate limiting step ของการดูดซึมหรือไม่โดยเกณฑท่ี์ใชใ้นการพิจารณา คือถา้ G  มีค่า   

< 0.1 mg/min/cm2  แสดงวา่ มีความเป็นไปไดท่ี้การละลายจะเป็น rate limiting step ของการดูดซึม  

ปัจจัยเกีย่วกบัคุณสมบัตขิองยาทีมี่ผลต่อการละลายของยา20 

ปัจจยัทางเคมีกายภาพของตวัยา (physicochemical factors) ไดแ้ก่ 

1) การแตกตวัของยา 

ตวัยาท่ีมีคุณสมบติัเป็นเกลือท่ีแตกตวัในนํ้าไดดี้จะเกิดการละลายและดูดซึมไดเ้ร็ว แต่อยา่งไรกต็าม

การละลายของสารประกอบประเภทน้ีจะข้ึนอยูก่บัความเขม้ขน้ของ counter ion หรือค่า ionic strength ของ

ตวัทาํละลายดว้ย ถา้ตวัทาํละลายมีค่า ionic strength สูงอตัราเร็วในการละลายกจ็ะลดตํ่าลง นอกจากน้ีการ

ละลายยงัข้ึนกบัค่า pH ของสภาวะแวดลอ้มดว้ย เช่น ในกระเพาะอาหารจะมี pH 1.5-3.0 ส่วนในลาํไสเ้ลก็

ตอนตน้มี pH 5.0-7.0 ตวัยาท่ีเป็นด่างอ่อนจะละลายไดดี้ในสภาวะท่ีเป็นกรดในกระเพาะอาหาร เน่ืองจากยา

จะแตกตวัเป็นไอออนไดดี้ซ่ึงตรงกนัขา้มกบัยาท่ีเป็นกรดอ่อนจะละลายไดดี้ท่ีลาํไสเ้ลก็แต่ส่ิงสาํคญัประการ

หน่ึง คือยาจะละลายไดดี้เม่ือเกิดการแตกตวัแต่ร่างกายจะดูดซึมยาท่ีอยูใ่นรูปท่ีไม่แตกตวัไดดี้กวา่ 

เพราะฉะนั้นยาท่ีเป็นด่างอ่อนจะละลายไดดี้ท่ีกระเพาะอาหารแต่จะไปดูดซึมไดท่ี้ลาํไสเ้ลก็ 

2) ขนาดอนุภาคของยา 

จากสมการของ Noyes – Whitney แสดงใหเ้ห็นวา่อตัราเร็วการละลายจะแปรผนัตรงกบัพื้นท่ีผวิ

ของอนุภาคยา ถา้อนุภาคมีขนาดเลก็ลงจะทาํใหพ้ื้นท่ีผวิ (effective surface area) เพิ่มข้ึน ซ่ึงกจ็ะทาํให้
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อตัราเร็วการละลายเพิ่มข้ึนนัน่เอง กรณีของยาท่ีละลายนํ้าไดน้อ้ยการลดขนาดอนุภาคจะเพิ่มอตัราเร็วการ

ละลายไดอ้ยา่งมีนยัสาํคญัและทาํใหค่้าชีวประสิทธิผลมากข้ึนตามไปดว้ย 

3) รูพรุนของอนุภาค 

อตัราเร็วของการละลายจากพื้นท่ีผวิภายในรูพรุนจะตํ่ากวา่อตัราเร็วจากพื้นท่ีผวิภายนอก เพราะ

ระยะทางสาํหรับการแพร่จะไกลกวา่และใชเ้วลานานกวา่แต่รูพรุนภายในอนุภาคจะไม่มีผลต่ออตัราเร็วใน

การละลาย 

4) รูปผลึก 

ผงยาท่ีเป็นแบบ crystalline จะละลายไดช้า้กวา่แบบ amorphous เพราะจะตอ้งใชพ้ลงังานท่ีสูงกวา่ 

เพื่อทาํลายแรงยดึเหน่ียวระหวา่งโมเลกลุผงยาท่ีผา่นการทาํใหแ้หง้ดว้ยวธีิ freeze-dried จะเป็นแบบ 

amorphous และมีลกัษณะท่ีฟเูบาจึงสามารถละลายนํ้าไดเ้ร็วมาก ผงยาท่ีมีรูปผลึกหลายแบบแต่ละแบบจะมี

ความสามารถในการละลายท่ีแตกต่างกนั ถา้เลือกรูปผลึกท่ีละลายนํ้าไดดี้มาเตรียมตาํรับกจ็ะไดต้าํรับท่ี

ละลายเร็วและดูดซึมไดดี้ ผงยาท่ีอยูใ่นรูปแบบ hydrate มกัจะละลายไดดี้กวา่รูปแบบ anhydrous 

5) การเกิดสารประกอบเชิงซอ้น 

การเกิดสารประกอบเชิงซอ้นระหวา่งยาท่ีมีคุณสมบติัไม่ชอบนํ้ากบั cyclodextrin จะเพิ่มอตัราเร็ว 

การละลายได ้เน่ืองจาก cyclodextrin  มีคุณสมบติัท่ีชอบนํ้ามากจึงไปบดบงัคุณสมบติัความไม่ชอบนํ้าของ

ตวัยา 

6) Wettability 

ความชอบจบัของตวัยากบัตวัทาํละลายซ่ึงข้ึนกบัแรงตึงผวิ (surface tension) อธิบายโดยใชส้มการ

ของ Young และมุมสมัผสั (contact angle) โดยความชอบของตวัยากบัตวัทาํละลายจะลดลง เม่ือมุมสมัผสัมี

ค่าสูงข้ึน ทั้งน้ีการลดค่ามุมสมัผสัสามารถทาํไดโ้ดยการเพิ่มสารลดแรงตึงผวิ เช่น sodium lauryl sulfate 
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รูปท่ี  5  แสดงความชอบในการเปียกนํ้า 

 (ทีม่า: KH Finn. The measurement of surface energy of polymer by means of contact angles of liquids on 

solid surfaces. University of Osl. 2012: 3.) 
 

7) ปัจจยัทางสูตรตาํรับ (Formulation factors) ไดแ้ก่ 

ชนิดของสารยดึ (binders) ชนิดของสารช่วยแตกตวั (disintegrants) ชนิดของสารหล่อล่ืน          

(lubricants) ชนิดของตวัทาํเจือจาง หรือสารเพิ่มปริมาณ (diluents/filler) ชนิดของสารก่อแกรนูล 

(granulating agent) 

8) ปัจจยัเก่ียวกบัรูปแบบยาเตรียม (dosage form factors) ไดแ้ก่ 

ขั้นตอนหรือกระบวนการในการผลิต ขนาดของแกรนูล ปฏิกิริยาระหวา่งสาระสาํคญั และสารช่วย

แรงตอกอดั การเกาะกนัเป็นกอ้นของตวัยา และสารในตาํรับ สภาวะการเกบ็รักษา 

9) ปัจจยัเก่ียวกบัเคร่ืองมือและอุปกรณ์ในการทดสอบการละลาย (dissolution testing devices)ไดแ้ก่ 

  แรงในการป่ัน การกวน ชนิดของอุปกรณ์ท่ีใชใ้นการกวน ลกัษณะและรูปแบบของการกวน 

ชนิดของอุปกรณ์ท่ีใชใ้นการสุ่มเกบ็ตวัอยา่ง ตาํแหน่งการเกบ็ตวัอยา่งและตวักรอง ตาํแหน่งของยาเตรียมท่ี

ใชท้ดสอบ ชนิดของเคร่ืองมือทดสอบการละลาย 

2.3 การพฒันายานํา้แขวนตะกอนโดยวธีิการลดขนาด 

 ในช่วง 20 ปีท่ีผา่นมายาท่ีมีความสามารถในการละลายนํ้ายากมีจาํนวนเพิ่มมากข้ึนอยา่งต่อเน่ืองใน

ทอ้งตลาด ดงันั้นในอดีตจึงไดมี้การพฒันาเทคโนโลยท่ีีจะสามารถแกปั้ญหาดงักล่าว ซ่ึงยาท่ีมีปัญหาดงักล่าว

ส่วนใหญ่อยูใ่น BCS (biopharmaceutical classification system) class II  ซ่ึงการดูดซึมของยาข้ึนกบัอตัราใน
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การละลายของยา เพื่อเป็นการปรับปรุงและแกไ้ขปัญหาสาํหรับยาท่ีละลายนํ้าไดย้ากจึงไดมี้การคน้ควา้วิจยั 

และพฒันาเทคโนโลยต่ีางๆ เช่น นาํอนุภาคของแขง็มากระจายตวัในตวักลางโดยการทาํใหแ้หง้ ดว้ยการ

สเปรย ์(spray-drying) การทาํใหแ้หง้ดว้ยการแช่แขง็ (freeze-drying) การหลอมดว้ยความร้อน (hot melt 

extrusion) การลดขนาดอนุภาคยา ทดลองทาํการเปล่ียนแปลงโครงสร้างทางเคมี เช่น มีการเติมหมู่ท่ีชอบนํ้า 

(hydropillic group) ลงไปในโครงสร้าง การทาํในรูปเกลือ การทาํสารประกอบเชิงซอ้น เป็นตน้ แมว้า่จะ

ประสบความสาํเร็จแต่กพ็บวา่ไม่สามารถนาํไปประยกุตใ์ชไ้ดใ้นทุกกรณี เน่ืองจากปัญหาบางประการ เช่น 

ความคงตวัและความเป็นพิษของสารช่วยในสูตรตาํรับ เป็นตน้ ดงันั้นจึงมีการพฒันาเพื่อเพิ่มการละลายและ

การดูดซึมของยาดว้ยเทคนิคในการลดขนาดอนุภาคของแขง็ใหอ้ยูใ่นขนาดนาโน (nano-milling technique) 

ในตวักลางท่ีเป็นของเหลว1   ซ่ึงเป็นแนวทางหน่ึงท่ีมีความสะดวก รวมทั้งสามารถนาํมาใชไ้ดก้บัยาเกือบทุก

ชนิด 

 การลดขนาดของอนุภาคนั้นจะทาํใหพ้ื้นท่ีผวิ (specific surface area) ของอนุภาคเพิ่มมากข้ึนดว้ย ซ่ึง

พื้นท่ีผวิท่ีเพิ่มข้ึนน้ีจะทาํใหค่้าการละลาย และอตัราการละลายของตวัยาท่ีละลายนํ้าไดย้ากนั้นเพิ่มสูงข้ึน 

และส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาเม่ือไดรั้บยาเขา้สู่ร่างกาย ดงัเช่น การใช ้micronized griseofulvin ใน

ตาํรับยาเมด็สาํหรับรับประทานนั้นจะใชป้ริมาณตวัยานอ้ยลงคร่ึงหน่ึงของตาํรับท่ีมีการใช ้griseofulvin ใน

รูปผงหยาบ เป็นตน้ หากอตัราการละลายนอ้ยกวา่อตัราการดูดซึม กระบวนการละลายตวัยาจะเป็น

ตวักาํหนดอตัราในการออกฤทธ์ิ ดงันั้นการลดขนาดอนุภาคซ่ึงเป็นการเพิ่มพื้นท่ีผวิจะสามารถเพิม่อตัราการ

ละลายได ้และการลดขนาดอนุภาคตํ่ากวา่ 0.1ไมโครเมตรนั้นจะมีผลต่อความสามารถในการละลายแทจ้ริง 

(intrinsic solubility) ของตวัยาซ่ึงจะส่งผลไปยงัอตัราการละลายแทจ้ริง (intrinsic solubility rate) ดว้ย 

อนุภาคท่ีมีขนาดเลก็จะมีสดัส่วนของพื้นท่ีผวิต่อปริมาตรสูง ถา้พื้นท่ีผวิมีพลงังานมากกวา่ปริมาตรเช่นใน

กรณีของอนุภาคขนาดเลก็ สารจะทาํปฏิกิริยากบัตวักลางการละลายไดเ้ร็วกวา่หรือไดค้วามสามารถในการ

ละลายสูงกวา่ 

สาํหรับยาแขวนตะกอนขนาดนาโน (nanosuspensions) เป็นรูปแบบสูตรตาํรับท่ีประกอบดว้ย

อนุภาคของยาท่ีมีขนาดอยูใ่นช่วงนาโนเมตร หรือมีขนาดท่ีเลก็กวา่ไมครอน (sub-micron) โดยมีขนาดเฉล่ีย

อยูร่ะหวา่ง 200-600 นาโนเมตร ทั้งน้ีอนุภาคท่ีมีขนาดดงักล่าวสามารถกระจายตวัไดใ้นของเหลวท่ีเป็นตวัทาํ

ละลายดว้ยสารท่ีช่วยเพิ่มความคงตวั (stabilizer) ในปัจจุบนัไดมี้การศึกษาวา่ การพฒันาเทคโนโลยกีารผลิต

ยานํ้าแขวนตะกอนขนาดนาโน สาํหรับเป็นระบบนาํส่งยาไดมี้การนาํมาประยกุตใ์ชเ้พื่อเป็นประโยชน์

สาํหรับการเพิม่อตัราในการละลายของตวัยาท่ีละลายนํ้าไดย้าก เน่ืองจากเป็นการเพิ่มพื้นท่ีผวิในการสมัผสั

กบัของเหลวท่ีเป็นตวักลาง ทั้งน้ีโดยปกติค่าความสามารถในการละลายอ่ิมตวั (saturation solubility) เป็น



11 
 

 

ค่าคงท่ีท่ีสภาวะอุณหภูมิหน่ึงๆ แต่เม่ือทาํการลดขนาดอนุภาคโดยเป็นการเพิ่มความดนั (dissolution 

pressure) เป็นผลใหส้มดุลเคล่ือนไปในทิศท่ีทาํใหค่้าการละลายมากข้ึน หรือค่า saturation solubility เพิ่ม

สูงข้ึน อธิบายไดด้ว้ยสมการของ Kelvin’s equation   

ln
p

po
=  

2γVm
rRT

 

นอกจากน้ีการลดขนาดอนุภาคจนไดร้ะดบันาโน สามารถเปล่ียนรูปสณัฐานจากรูปผลึก (crystal 

form) ไปเป็นรูปอสณัฐาน (amorphous form) เป็นผลใหส้ามรถช่วยแกปั้ญหาการละลายของยาละลายนํ้ายาก

ได ้นอกจากน้ีระบบนาํส่งยาดงักล่าวยงัสามารถนาํส่งยาไปสู่เป้าหมาย และเพิ่มชีวปริมาณออกฤทธ์ิของยาได ้

ดงันั้นในปัจจุบนัจึงไดมี้การนาํยาแขวนตะกอนขนาดนาโนไปประยกุตใ์ชท้างเภสชักรรมในการส่งยาใน

หลายรูปแบบ เช่น รูปแบบรับประทาน  รูปแบบยาฉีด เป็นตน้ ตวัอยา่งผลิตภณัฑท่ี์มีการจดทะเบียนทาง

การคา้ ไดแ้ก่ NanoCrystals®  DissoCubes® และ SolEmuls ® เป็นตน้ 

ในดา้นความคงตวั พบวา่ขนาดอนุภาคในยานํ้าแขวนตะกอนขนาดนาโนจะมีการกระจายขนาดท่ี

แคบ นัน่คือ มีขนาดอนุภาคท่ีใกลเ้คียงกนัทั้งตาํรับอนัเน่ืองมากจากกระบวนการในการผลิตเป็นผลใหไ้ม่เกิด

ความแตกต่างกนัในเร่ืองของค่าความสามารถในการละลายอ่ิมตวั และค่าความเขม้ขน้ซ่ึงเป็นการป้องกนั

ไม่ใหเ้กิด Oswald ripening effect (การเกิดรูปผลึกท่ีใหญ่ข้ึนจนทาํใหอ้นุภาคมีขนาดอยูใ่นระดบัไมครอน)  

2.4 แนวทางการเตรียมยาแขวนตะกอนขนาดนาโน 

ตวัอยา่งวิธีการเตรียมยาแขวนตะกอนขนาดนาโนมีดว้ยกนัหลายวิธี เช่น 

1)  การตกตะกอน (precipitation)  

ใชเ้ทคนิคการตกตะกอนโดยละลายยาในตวัทาํละลายชนิดหน่ึงจนหมดเสียก่อน จากนั้นนาํ

สารละลายท่ีไดไ้ปผสมกบัตวัทาํละลายอีกชนิดซ่ึงยามีค่าการละลายท่ีตํ่าในตวัทาํละลายชนิดท่ีสองเป็นผลให้

ยาเกิดการตกตะกอนลงมา แต่ในทางปฏิบติัจะเตรียมอนุภาคขนาดนาโนไดค่้อนขา้งยาก เน่ืองจากเม่ือ

อนุภาคขนาดเลก็ลงจะมีพลงังานท่ีพื้นผวิมากข้ึนเป็นผลใหอ้นุภาคมีโอกาสเขา้มาเกาะกนัสูง ดงันั้นตอ้งมีการ

ควบคุมขนาดของอนุภาค เพื่อมิใหเ้กิดการเติบโตของขนาดท่ีมากเกินไปดว้ยการเติมสารช่วยท่ีเหมาะสม 

นอกจากน้ียงัมีขอ้จาํกดัในเร่ืองการเลือกตวัทาํละลาย นัน่คือยานั้นๆจะตอ้งมีความสามารถในการละลายใน

ตวัทาํละลายชนิดหน่ึง และตอ้งไม่ละลายในตวัทาํละลายอีกชนิด แต่ทั้งน้ีตวัทาํละลายทั้งสองจะตอ้งสามารถ

ผสมเป็นเน้ือเดียวกนัได ้เช่น การเตรียมยาฉีดในกลุ่ม cyclosporins โดยใชต้วัทาํละลายคือ ethanol และนํ้า 

โดยมีสารช่วยคือ ethyl cellulose และ gelatin เป็นตน้ 20 
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2)  การลดขนาดดว้ย high pressure homogenizer 

เป็นวิธีการเตรียมยานํ้าแขวนตะกอนท่ีประกอบดว้ยตวัยาสาํคญั และsurfactant ขนาดนาโนเมตร

โดยใชแ้รงดนัท่ีสูงมากอดัอนุภาคผา่นช่องแคบ (gap)ท่ีมีขนาดนาโนของเคร่ือง high pressure homogenizer 

จนทาํใหข้นาดอนุภาคจากระดบัไมโครเมตรแตกออกเป็นระดบันาโนเมตรโดยทาํใหเ้กิดการป่ันป่วน ขอ้ดี

ของวิธีน้ี คือสามารถผลิตยาแขวนตะกอนขนาดนาโนไดใ้นปริมาณมาก มีความสมํ่าเสมอในการผลิตโดย

ประสิทธิภาพในการลดขนาดจะข้ึนกบัขนาดอนุภาคของสารก่อนการโหลดสารลงเคร่ือง จาํนวนรอบท่ีนาํ

อนุภาคผา่นกลบัเขา้ไปในเคร่ือง ประเภทของเคร่ือง high pressure homogenizer ซ่ึงมีดว้ยกนัหลายขนาด 

และความดนัของเคร่ืองท่ีใช ้ตวัอยา่งเคร่ืองท่ีใช ้เช่น piston-gap homogenizer การทาํงานของเคร่ืองจะเร่ิม

จากการเตรียมสารแขวนตะกอนขนาดไมครอนโดยนาํอนุภาคผสมกบัสารช่วยต่างๆในสูตรตาํรับแลว้ผา่น

เคร่ือง homogenizer แบบธรรมดาเพื่อทาํการลดขนาดในระดบัหน่ึง จากนั้นจึงนาํสารดงักล่าวมาผา่นเคร่ือง 

high pressure homogenizer จนกระทัง่ไดข้นาดตามท่ีตอ้งการ  

 ทั้งน้ีช่วงความดนัท่ีใชจ้ะอยูใ่นช่วง 100 – 1500 bar ข้ึนกบัความสามารถของเคร่ืองมือ นอกจากน้ี

ขนาดของอนุภาคในของเหลวท่ีจะนาํมาใชก้บัเคร่ืองมือดงักล่าว ควรเร่ิมตน้ดว้ยขนาด < 25 ไมครอน เพื่อ

ป้องกนัไม่ใหเ้กิดการอุดตนัท่ีช่องแคบเลก็ๆของเคร่ืองมือ 

 สาํหรับจาํนวนรอบท่ีนาํอนุภาคผา่นกลบัเขา้ไปในเคร่ืองข้ึนกบัความแขง็ของชนิดยา และขนาด

สุดทา้ยท่ีตอ้งการ ซ่ึงถา้ตอ้งการจาํนวนรอบท่ีเหมาะสมอาจตอ้งทาํการไปวิเคราะห์หาขนาดอนุภาค หรือ 

ตรวจสอบการกระจายขนาดอนุภาคเสียก่อนโดยตรวจสอบจากค่า polydispersibility index 

 

รูปท่ี  6 แสดงเคร่ือง high pressure homogenizer 

(ท่ีมา: Patravale V.B, Abhijit A, Kulkarni R.M. Nanosuspension : a promising drug delivery strategy. 

Journal of Pharmacy and Pharmacology. 2004 March 30; 56: 827-840.) 
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รูปท่ี  7 แสดงเคร่ือง high pressure homogenizer 

(ท่ีมา: Patravale V.B, Abhijit A, Kulkarni R.M. Nanosuspension : a promising drug delivery strategy. 

Journal of Pharmacy and Pharmacology. 2004 March 30; 56: 827-840.) 

3) pearl milling หรือ media mlling 

 เป็นการลดขนาดท่ีเร่ิมจากการนาํยามาผสมกบัสารช่วยท่ีทาํหนา้ท่ีป้องกนัการเกาะกนัของอนุภาค 

(stabilizer) เช่น pluronics, polysorbates, povidone โดยมีสดัส่วนต่อยาท่ีพอเหมาะ คือช่วง 20:1 ถึง 2:1 การมี

ปริมาณสารช่วยท่ีไม่เหมาะสม เช่น ถา้มีปริมาณนอ้ยเกินไปอาจไม่มีส่วนช่วยในการป้องกนัการเกาะกนัของ

อนุภาคยา แต่หากมีมากเกินไปอาจเพิ่มความเส่ียงต่อความเป็นพิษท่ีเกิดจากตวัของสารช่วยเอง การลดขนาด

จะเร่ิมจากการลดขนาดบางส่วนในระดบัไมครอนหรือใกลเ้คียง จากนั้นจึงนาํไปผา่นเคร่ือง pearl milling 

โดยภายในเคร่ืองจะมีตวักลาง (media, pearls) ท่ีมีความแขง็แรงสูงเพื่อใหท้นทานต่อการสึกหรอ ทั้งน้ี

อนุภาคยาจะถูกแรงเฉือน และแรงกระแทกจากตวักลางเป็นผลใหอ้นุภาคยาแตกออกในระดบันาโนได ้ซ่ึง

การบดในลกัษณะน้ีสามารถหมุนเวยีนอนุภาคท่ีบดแลว้ป้อนกลบัเขา้ไปในเคร่ืองใหม่จนไดข้นาดท่ีตอ้งการ

ได ้

4)  lipid emulsion/microemulsion template  

 lipid emulsion : เตรียมไดโ้ดยการผสมไขมนัท่ีหลอมกบัสารลดแรงตึงผวิ กระจายไมโครอิมลัชนัใน

นํ้าเยน็ปริมาณมากพร้อมป่ันตลอดเวลา จากนั้นกาํจดัปริมาณนํ้าจาํนวนมากดว้ยการกรองละเอียดยิง่ยวด 

(ultrafiltration) หรือโดยการทาํแหง้เยอืกแขง็ (lyophilization) เพื่อใหไ้ดส้ารละลายท่ีมีความเขม้ขน้มากข้ึน

และเกิดการตกตะกอนของอนุภาคจนไดข้นาดอยูใ่นระดบันาโน   

 microemulsion template : ทาํการเตรียมอิมลัชนัโดยวิธีดั้งเดิม จากนั้นทาํการเจือจางอิมลัชนั 

 

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=File:Homogenizing_valve.svg&�
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สรุปข้อด-ีข้อเสียของแต่ละวธีิในการเตรียม22 

ตารางท่ี 1 แสดงขอ้ดีและขอ้เสียของวิธีต่างๆ ในการเตรียมยาแขวนตะกอนขนาดนาโน 

เทคโนโลยทีีเ่กีย่วข้อง ข้อด ี ข้อเสีย 

precipitation - เป็นกระบวนการท่ีธรรมดา ไม่

ซบัซอ้น 

- ค่าใชจ่้ายไม่สูง 

- สะดวกในการขยายกาํลงัการผลิต 

(scale up) 

- ยาชนิดนั้นๆจะตอ้งสามารถละลายได้

ในตวัทาํละลายหน่ึงชนิดและไม่ละลาย

ในตวัทาํละลายอีกชนิดหน่ึง ทั้งน้ีตวัทาํ

ละลายทั้ง 2 ชนิดนั้นจะตอ้งกระจายเขา้

กนัได ้

high pressure 

homogenizer 

-สามารถนาํมาประยกุตใ์ชไ้ดก้บัยา

เกือบทุกชนิดทั้งชนิดท่ีละลายยากในนํ้า 

และในตวัทาํละลายอินทรีย ์

- เป็นเทคนิคท่ีไม่ซบัซอ้น 

- มีโอกาสเกิดการปนเป้ือนตํ่า 

-ใชไ้ดก้บัสารทั้งท่ีมีความเขม้ขน้สูง 

และแบบเจือจาง 

-สะดวกในการขยายกาํลงัการผลิต 

(scale up) 

-ในผลิตภณัฑข์ั้นตอนสุดทา้ยจะมีการ

กระจายขนาดอนุภาคในช่วงท่ีแคบ 

- ใชจ้าํนวนรอบในการนาํสารกลบัเขา้

เคร่ืองสูง 

- สารแขวนตะกอนท่ีจะนาํเขา้เคร่ือง 

ตอ้งมีขนาดอยูใ่นระดบัไมครอน 

- อาจเกิดการปนเป้ือนไดจ้ากไอออน

ของโลหะท่ีหลุดออกมาจากผนงัของ

เคร่ือง 

media milling - สะดวกในการขยายกาํลงัการผลิต 

(scale up) 

 

-ตอ้งทาํการ regenerate media 

-ระยะเวลาของกระบวนการยาวนาน

หลายชัว่โมงจนถึงหลายวนั ซ่ึงอาจ

ส่งผลใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงอสณัฐาน

ได ้

emulsion/ 

microemulsion 

template 

-เหมาะกบัยามีค่าคร่ึงชีวิตนาน 

-มีความง่ายในการผลิต 

- อาจมีการใชต้วัทาํละลายท่ีอนัตราย 

- อาจมีการใชป้ริมาณของสารช่วยทาํให้

เปียก และสารช่วยเพิ่มความคงตวัใน

ปริมาณท่ีสูง 
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ข้อดีของยานํา้แขวนตะกอนขนาดนาโน 

1) เพิ่มอตัราเร็วในการละลาย เน่ืองจากเป็นการเพิ่มพื้นท่ีผวิจากระดบัไมครอนเป็นระดบันาโนเมตร ซ่ึง

สามารถอธิบายไดด้ว้ยสมการของ Noyes Whitney equation ดงัน้ี 

dM/dt = DS (Cs - C)/h 

โดย dM/dt   คือ อตัราเร็วในการละลาย  

D คือ ค่าสมัประสิทธ์ิการแพร่  

Cs คือ ค่าความสามารถในการละลายของยาท่ีจุดอ่ิมตวั 

C คือ ค่าความเขม้ขน้ของของเหลวรอบๆอนุภาค 

S คือ พื้นท่ีผวิของอนุภาค   

h คือ ระยะห่างในการแพร่ผา่น 

 นัน่คือ เม่ือขนาดอนุภาคเลก็ลงในระดบันาโน จะมีผลใหอ้ตัราการละลาย (dM/dt) มีค่าเพิ่มข้ึน

เน่ืองมาจากการเพิ่มข้ึนของค่าการละลายท่ีจุดอ่ิมตวั (Cs) การเพิ่มข้ึนของพื้นท่ีผวิของอนุภาค (S) และการ

ลดลงของระยะห่างในการแพร่ผา่น (h) 

 นอกจากน้ีการลดขนาดอนุภาคลงจนถึงระดบันาโนสามารถเพิ่มค่าการละลายหรือความสามารถใน

การละลายของสารจนอ่ิมตวั ซ่ึงอธิบายดว้ยสมการของ Kelvin 

ln
p

po
=  

2γVm
rRT

 

โดย P คือ ค่า dissolution pressure ของอนุภาคท่ีมีรัศมี r ซ่ึงค่าน้ีจะมีความสมัพนัธ์กบัสมดุลระหวา่ง

การละลายและการตกผลึกของยา โดยส่งผลต่อค่าการละลายของยาท่ีจุดอ่ิมตวัซ่ึงมีผลต่อค่าการละลายของ

ยาท่ีจุดอ่ิมตวั กล่าวคือเม่ือขนาดอนุภาคลดลงมากโดยเฉพาะในช่วงนาโนเมตรจะมีผลทาํใหค่้า dissolution 

pressure เพิ่มมากข้ึน หรือทาํใหส้มดุลเคล่ือนไปในทิศทางท่ีทาํใหก้ารละลายมากข้ึน สาํหรับตวัแปรอ่ืนๆ 

ไดแ้ก่ γ, M, R, T, ρ หมายถึง แรงตึงผวิ นํ้าหนกัโมเลกลุ ค่าคงท่ีของก๊าซ อุณหภูมิ และความหนาแน่น 

ตามลาํดบั 

2) พฒันาคุณสมบติัทางดา้นชีววิทยา (biological performance) 

 จากการท่ีลดขนาดอนุภาคยาจนถึงระดบันาโนเมตรซ่ึงช่วยเพิ่มอตัราการละลาย และความสามารถ

ในการละลายท่ีจุดอ่ิมตวั จึงเป็นขอ้ดีในแง่การบริหารยาไดห้ลากหลายช่องทางมากข้ึน4 

3) สะดวกในการผลิต และการขยายกาํลงัการผลิต 
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4) มีความคงตวัทางกายภาพในระยะยาว  

 ช่วยป้องกนัการเกิด Oswald ripening ซ่ึง Oswald ripening มกัเกิดข้ึนกบัอนุภาคผงยาท่ีเลก็ละเอียด 

ซ่ึงถูกกระจายอยูใ่นระบบตวัทาํละลาย หลงัจากนั้นอนุภาคจะเกิดการมาเกาะกลุ่มรวมกนัเป็นกอ้นผลึก 

จนกระทัง่ไดอ้นุภาคท่ีมีขนาดไมครอน ทั้งน้ีสาเหตุเกิดจากความแตกต่างในเร่ืองของ dissolution pressure/ 

saturation solubility เน่ืองจากการกระจายขนาดอนุภาคกวา้ง ทั้งน้ียานํ้าแขวนตะกอนขนาดนาโนจะไม่เกิด

ปรากฏการณ์ดงักล่าว เน่ืองจากขนาดอนุภาคมีความสมํ่าเสมอจึงไม่เกิดความแตกต่างในเร่ืองของ saturation 

solubility  

5) มีความยดืหยุน่ในการท่ีจะประยกุตย์านํ้าแขวนตะกอนกบัยาในรูปแบบอ่ืนๆ เช่น ยาเมด็ เพลเลต ยาเหน็บ

ช่องคลอด ทาํใหมี้รูปแบบในการบริหารยาท่ีหลากหลายมากข้ึน 

 คุณสมบัติและแนวทางการตรวจสอบคุณสมบัติของยาแขวนตะกอนขนาดนาโน 

1) ค่าเฉล่ียของขนาดอนุภาค และการกระจายขนาดอนุภาค (mean particle size and particle size 

distribution) ขนาดของอนุภาคยาแขวนตะกอนขนาดนาโนจะมีขนาดเลก็กวา่ไมครอน โดยมกัอยูใ่นช่วง 

300-800 นาโนเมตร ทั้งน้ีขนาดท่ีเหมาะสมจะข้ึนกบัวตัถุประสงคท่ี์จะนาํไปใช ้สาํหรับการตรวจสอบขนาด 

และการกระจายขนาดนิยมใชเ้คร่ือง photon correlation spectroscopy (PCS) ซ่ึงวดัไดใ้นช่วง 3 นาโนเมตร 

ถึง 3 ไมครอน ร่วมกบั laser diffractometry (LD) ซ่ึงวดัอนุภาคในช่วงท่ีกวา้งมากกวา่ เพื่อใหค้รอบคลุมช่วง

การวดัทั้งหมด 

2) คุณสมบติัพื้นผวิ (surface properties) พิจารณาในดา้น 

 - ประจุท่ีพื้นผวิ (zeta potential) ซ่ึงถา้พลงังานพื้นผวิสูงส่งผลใหอ้นุภาคมีแนวโนม้มาเกาะกนัสูง 

เป็นผลใหเ้กิดความไม่คงตวัทางกายภาพ สาํหรับแนวทางในการป้องกนั คือพยายามควบคุมใหอ้นุภาคมี

ประจุท่ีพื้นผวิมากพอท่ีจะทาํหนา้ท่ีในการผลกัอนุภาคออกจากกนั โดยทัว่ไปควรมีประจุท่ีพื้นผวิอยา่งนอ้ย  

± 30 มิลลิโวลท ์ทั้งน้ีประจุท่ีพื้นผวิสามารถปรับไดด้ว้ยทั้งชนิด และปริมาณของสารช่วยท่ีเหมาะสม โดย

พิจารณาจากค่าท่ีวดัไดด้ว้ยเคร่ืองหาประจุท่ีพื้นผวิ 

 - ความชอบ/ไม่ชอบนํ้า (hydrophilicity/hydrophobicity) ซ่ึงจะส่งผลต่อการดูดซึมของยา 

3) คุณสมบติัความเป็นผลึก (crystalline states) ในขั้นตอนการเตรียมสารแขวนตะกอนขนาดนาโนจะมีแรง

กระทาํต่ออนุภาคผงยาเป็นผลใหมี้โอกาสเกิดการเปล่ียนแปลงพหุสณัฐาน อีกทั้งเพิ่มสดัส่วนของรูป       

อสณัฐานซ่ึงอาจส่งผลต่อคุณสมบติัทั้งทางเคมีและกายภาพของตวัยา เช่น การละลาย ความคงตวั ในกรณีท่ี

ใช ้high pressure homogenizer ซ่ึงใชพ้ลงังานสูง พบวา่ทาํใหเ้กิดการเพิ่มสดัส่วนรูปอสณัฐานมากซ่ึงอาจ
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เป็นขอ้ดีในแง่เป็นการเพิ่มการละลาย แต่อาจส่งผลเสียในแง่ความคงตวัไดซ่ึ้งเคร่ืองมือท่ีใชต้รวจสอบความ

เป็นผลึกนิยมใช ้powder x –ray diffractometry หรือ differential scanning calorimetry (DSC) 

4) คุณสมบติัทางดา้นชีววิทยา (biological properties)  เก่ียวขอ้งกบัคุณสมบติัท่ีเกิดข้ึนหลงัการบริหารยา

แขวนตะกอนขนาดนาโนเขา้ไปในร่างกาย 

5) ความคงตวั (stability) คุณสมบติัพื้นผวิซ่ึงตอ้งมีการศึกษาผลของสารช่วยเพื่อเพิ่มความคงตวั ทั้งในเร่ือง

ประจุหรืsteric stabilization และในเร่ืองขนาดและการกระจายขนาดของอนุภาค 

2.5 เพลเลต (pellet) 

คาํจํากดัความเพลเลต (pellet) 

 เพลเลต (pellet) ในอุตสาหกรรมยา หมายถึง อนุภาคทรงกลมขนาดเลก็ท่ีมีการไหลอยา่งอิสระ 

อนุภาคเหล่าน้ีจะเกิดจากการรวมตวัเป็นกลุ่มกอ้น (agglomeration) ของผงยา และสารช่วยต่างๆในตาํรับโดย

อาศยัเคร่ืองมือท่ีเหมาะสมไดเ้ป็นอนุภาคทรงกลมขนาดเลก็ มีคุณสมบติัการไหลท่ีดี ไหลอยา่งอิสระ มีการ

กระจายขนาดท่ีแคบ โดยขนาดเพลเลตท่ีตอ้งการควรอยูใ่นช่วง 0.5-1.5 มิลลิเมตร ซ่ึงเหมาะแก่การบริหารยา

โดยการรับประทาน 

ข้อดีของการผลติเพลเลต25-26 

- เพลเลตเม่ือรับประทานแลว้ทาํใหเ้กิดการไหลอยา่งอิสระภายในทางเดินอาหาร ทาํใหก้ารดูดซึมของตวั

ยาเพิ่มข้ึน ส่งผลใหล้ดการระคายเคืองเยือ่บุทางเดินอาหารของยาบางชนิด และลดความแปรปรวนของ

ระดบัยาในเลือดในผูป่้วยคนเดียวกนั และระหวา่งผูป่้วย 

- เพลเลตช่วยลดความแปรปรวนระหวา่ง gastric emptying rate และ intestinal transit time เน่ืองจากเพล

เลตจะเปรียบเสมือนของเหลว จึงไม่มีผลของ gastric emptying rate และสามารถเคล่ือนไปสู่ลาํไสเ้ลก็

ไดอ้ยา่งสมํ่าเสมอ 

- ลดความเส่ียงในการเกิด dose dumping เน่ืองจากปริมาณตวัยากระจายอยูใ่นหน่วยเลก็ ๆ ในปริมาณ จึง

ปลอดภยัต่อผูใ้ชย้า 

- ยาบางชนิดมีความไม่เขา้กนัจึงทาํในรูปของเพลเลตเพื่อท่ีจะสามารถบรรจุลงในแคปซูล หรือตอกเป็น

เมด็ในเมด็เดียวกนัได ้เน่ืองจากเพลเลตจะมีคุณสมบติัการไหลท่ีดี ง่ายต่อการบรรจุ อีกทั้งยงัเพิ่มความ

สะดวกในการรับประทานโดยสามารถปรับขนาดยาใหเ้หมาะสมแก่ผูป่้วยไดต้ามตอ้งการ เหมาะ

สาํหรับผูป่้วยท่ีกลืนยายาก นอกจากน้ียงัสามารถผลิตเพลเลตเพื่อกลบรสดว้ย 
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- เพิ่มความแขง็ และลดความกร่อนของยา ป้องกนัการเกาะกนัของส่วนประกอบต่าง ๆ จึงทาํใหมี้ความ

สมํ่าเสมอมากข้ึน เพิ่ม bulk density และลด bulk volume จึงช่วยลดการเกิดฝุ่ นผงเม่ือเปรียบเทียบกนัผง

ยา อีกทั้งยงัไม่เกิดการตกตะกอนของสารละลาย หรือสารแขวนตะกอน 

- สามารถประยกุตใ์ชใ้น controlled release หรือ enteric coated ได ้

ข้อเสียของการผลติเพลเลต25 

- เพลเลตบางชนิดไม่สามารถตอกอดัเป็นเมด็ได ้เน่ืองจากแขง็เกินไป จึงเหมาะแก่การบรรจุลงในแคปซูล 

- การควบคุมกระบวนการผลิตเพลเลตในบางวิธียาก เช่น การเติมนํ้า หรือเวลาท่ีใชใ้นการไดเ้พลเลตท่ีมี

คุณภาพ เป็นตน้ อีกทั้งจะตอ้งลงทุนสูง และตอ้งอาศยัเคร่ืองมือท่ีมีความเฉพาะเจาะจง 

การผลติเพลเลต (pelletization) 

 เพลเลตถูกใชอ้ยา่งกวา้งขวางในอุตสาหกรรมต่าง ๆ เช่น อุตสาหกรรมการเกษตร อุตสาหกรรมแร่ 

อุตสาหกรรมอาหาร รวมไปถึงอุตสาหกรรมยา โดยวิธีการผลิตเพลเลตทางอุตสาหกรรมยามีดว้ยกนัหลายวิธี 

ไดแ้ก่ agitation, compaction, drug layering, globulation, direct pelletization, cryopelletization, free 

pelletization โดยวิธีท่ีนิยมใชใ้นอุตสาหกรรมคือ การรีดอดัและการทาํใหเ้ป็นทรงกลม (extrusion and 

spheronization) และการพอกเป็นชั้น (layering)  

1) Extrusion and Spheronization27-28 

 
รูปท่ี  8 แสดงกระบวนการผลิตเพลเลตดว้ยเทคนิค extrusion and spheronization  

(ท่ีมา: Extrusion/spheronization. Available at: http://www.glatt.com/cm/en/process-technologies 

/pelletizing/extrusion-spheronization.html. Accessed November 10, 2012.)



19 
 

 

 กระบวนการผลิตเพลเลตท่ีมีหลายขั้นตอน โดย extrusion เป็นการนาํ wet mass ซ่ึงผา่นการผสม

แหง้ และผา่นเคร่ืองป่ันผสมแลว้มาอดัผา่นรูเปิดใหเ้ป็นทรงกระบอกดว้ยเคร่ือง extruder ไดเ้ป็น extrudate 

ซ่ึงมีลกัษณะท่ีแน่นกวา่แกรนูลทัว่ไป โดย extrudate แต่ละอนัจะมีความยาวใกลเ้คียงกนั และจะตอ้งมีความ

ยดืหยุน่เพียงพอในการเปล่ียนแปลงรูปร่าง อีกทั้งขนาดของ extrudate ยงัส่งผลถึงขนาดของ spheroid ในขั้น

ต่อไปอีกดว้ย spheronization เป็นการนาํ extrudate ท่ีไดม้าผา่นเคร่ือง spheronizer ท่ีเป็น friction plate แรง

กระแทกจะทาํใหอ้นุภาคทรงกระบอกกลายเป็นอนุภาคทรงกลม ขนาดสมํ่าเสมอ จากนั้นทาํใหแ้หง้ดว้ย

เคร่ืองมือท่ีเหมาะสม จะเห็นวา่กระบวนการทาํเพลเลตวิธีดงักล่าวจะคลา้ยกบักระบวนการทาํแกรนูลเปียก 

ซ่ึงไดเ้พลเลตท่ีมีคุณภาพ ผวิเรียบ สามารถบรรจุยาไดจ้าํนวนมากแต่มีขั้นตอนท่ียุง่ยากและลงทุนสูง อีกทั้งยงั

เหมาะสมกบัยาท่ีมีการควบคุมการปลดปล่อยเท่านั้น 

2) drug  layering28  

dry powder layering 

 กระบวนการผลิตเพลเลตโดยการทาํเมด็แกนใหเ้ปียกดว้ยสารยดึเกาะในรูปสารละลาย จากนั้นใส่ 

อนุภาคผงยาลงไปทาํใหเ้กิดการเกาะติดบนอนุภาคแกน จากนั้นเป่าลมร้อนจนอนุภาคแหง้ ทาํซํ้ าในแต่ละ

รอบดว้ยวิธีดงักล่าวจนไดข้นาดเพลเลตท่ีตอ้งการ 

ขอ้เสีย ; การผสมใหเ้ขา้กนัจะทาํไดย้าก และกระบวนการทาํใหแ้หง้ไม่มีประสิทธิภาพ 

solution/suspension layering 

 
รูปท่ี  9 แสดงกระบวนการผลิตเพลเลตดว้ยเทคนิค  drug layering  

(ท่ีมา : Subrata K, Atul P, Keyur D, Ganga S, Nitin B. Multiparticalate modified release drug delivery 

system for antiepileptic drug: a review. International Journal of Pharmaceutical Innovations, 2012: 2(2); 

117.) 
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 กระบวนการผลิตเพลเลตโดยการพอกเป็นชั้นดว้ยสารแขวนตะกอนหรือสารละลายจะเตรียมโดย

ผสมตวัยากบัสารยดึเกาะโดยอาจจะแขวนลอยอยู ่หรือละลายไปกบัตวักลางกไ็ด ้เม่ือตวัทาํละลายระเหยจะ

ทาํใหย้าสามารถเกาะติดอยูบ่นเมด็แกนได ้ 

Coating equipment 

1) conventional coating pan หมอ้เคลือบท่ีอากาศร้อนสมัผสักบั pan และผวิของหมอ้เคลือบโดยตรง

ซ่ึงทาํใหป้ระสิทธิภาพการแหง้ไม่ทัว่ถึง 

2) perforated coating pan หมอ้เคลือบท่ีดดัแปลงมาจาก conventional coating pan เพื่อให้

ประสิทธิภาพการทาํใหแ้หง้และการเคลือบดีมากข้ึน  

3) fluidized bed coater29  มีประสิทธิภาพการเคลือบมากท่ีสุด ใชเ้วลานอ้ย 

กรรมวธีิอืน่ ๆ มีดังนี้30 

1) agitation; balling  

 กระบวนการผลิตเพลเลตโดยการกล้ิงและ tumbling ผงสารอยา่งต่อเน่ืองใน pan, disc, drum หรือ 

mixer และมีการเติมของเหลวเพิ่มเขา้ไปจนไดอ้นุภาคทรงกลม 

2) compaction; compression  

 กระบวนการผลิตเพลเลตท่ีเตรียมโดยการผสมตวัยาสาํคญักบัสารช่วยต่างๆ แลว้อดัภายใตค้วามดนั

ท่ีเหมาะสม ซ่ึงกระบวนการดงักล่าวจะตอ้งมีการควบคุมดา้นคุณภาพการผลิตเช่นเดียวกบัยาเมด็ 

3) globulation 

a. spray drying29 

 ยาในรูปแบบยาแขวนตะกอนและสารละลายโดยปราศจากสารช่วยในสูตรตาํรับถูกพน่ผา่นอากาศท่ี

ร้อนใหเ้ป็นอนุภาคแหง้ทรงกลมทาํใหต้วักลางระเหยไปทาํใหไ้ดอ้นุภาคแหง้ โดยเพลเลตท่ีไดจ้าก

กระบวนการน้ีมกัจะมีรูพรุนซ่ึงกระบวนการน้ีจะช่วยปรับปรุงอตัราการละลาย และชีวปริมาณออกฤทธ์ิของ

ยาละลายนํ้ายาก 

b. spray congealing29 

 กระบวนการผลิตเพลเลตโดยใหย้าหลอมละลาย กระจาย หรือละลายไปใน gum, wax หรือ fatty 

acid ท่ีถูกหลอมละลายจนร้อน จากนั้นพน่ไปใน chamber ท่ีซ่ึงควบคุมอุณหภูมิใหต้ ํ่ากวา่จุดหลอมเหลวของ

ส่วนประกอบต่าง ๆ ในตาํรับกลายเป็นอนุภาคเพลเลตท่ีเป็นทรงกลม กระบวนการดงักล่าวน้ีสามารถผลิตยา

ท่ีปลดปล่อยแบบทนัที และสามารถควบคุมปลอดปล่อยยาได ้
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4) direct pelletization31 

 
รูปท่ี  10  แสดงกระบวนการผลิตเพลเลตดว้ยเทคนิค  direct pelletization  

(ท่ีมา : Subrata K, Atul P, Keyur D, Ganga S, Nitin B. Multiparticalate modified release drug delivery 

system for antiepileptic drug: a review. International Journal of Pharmaceutical Innovations, 2012: 2(2); 

117.) 

กระบวนการผลิตเพลเลตโดยการเติมตวัทาํละลายหรือสารยดึเกาะเขา้ไปในวตัถุดิบ จากนั้นผสมให้

เขา้กนัโดยอาศยัแรงป่ันเหวีย่ง ซ่ึงการป่ันเหวีย่งจะทาํใหเ้กิดอนุภาคท่ีรวมตวักนัเป็นกลุ่มกอ้นท่ีมีขนาดเพล

เลตท่ีสมํ่าเสมอ 

5) cryopelletization 

กระบวนการผลิตเพลเลตโดยละอองฝอยของของเหลว (สารละลาย สารแขวนตะกอน อิมลัชนั) ให้

กลายเป็นอนุภาคทรงกลม มีลกัษณะเป็นของแขง็โดยใชไ้นโตรเจนเหลวท่ี -1600 ◦c เป็นตวักลาง จากนั้นมี

การถ่ายเทความร้อนอยา่งรวดเร็วระหวา่งไนโตรเจนเหลวและละอองฝอย แลว้จึงทาํใหแ้หง้ดว้ยเคร่ือง 

freeze dryer สามารถใชเ้ทคนิคดงักล่าวในการผลิตยาท่ีตอ้งการใหป้ลดปล่อยยาทนัที และควบคุมการ

ปลดปล่อยยา 

6) freeze pelletization 

กระบวนการผลิตเพลเลตโดยนาํตวัยาสาํคญักระจายใน molten solid carrier เกิดเป็นละอองฝอย 

และสามารถเป็นอนุภาคของแขง็ไดท่ี้อุณหภูมิหอ้งจึงไม่จาํเป็นตอ้งใชค้วามร้อนในการทาํใหแ้หง้ อีกทั้งการ

เส่ือมสลายของตวัยาสาํคญัเกิดข้ึนไดน้อ้ย  
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บทที ่3 วธีิการดาํเนินการวจิัย 

3.1  สารเคมี อุปกรณ์และเคร่ืองมือ  

3.1.1 สารเคมี 

1) อีฟาวีเรนซ์  (Efavirenz, Lot No.EFE/1005023,  assay on dried basis 101.21%, impurity 0.12%, 

Matrix Laboratories Limited, India) 

2) อีฟาวีเรนซ์  (Efavirenz, Batch No.EN0080812,  assay on dried basis 99.6%, impurity 0.03%, 

Hetero infrastructure Limited,Visakhapatnam, India) 

3) พอลอกซาเมอร์ 188 (Poloxamer 188, Kolliphor® P188, Lot No.WP0G562F, O-BASF The 

Chemical Company, Ludwigshafen, Germany) 

4) ไฮดรอกซีโพรพิลเมธิลเซลลูโลส (Hydroxypropylmethycellulose, HPMC, Lot 

No.WE23012408, Dow Chemical Company, Los Angelis, United State of America) 

5) ทวีน 80 (Tween 80) 

6) ลูกปัดแกว้ (Glass bead , diameter 3 mm, Germany) 

3.1.2 สารเคมีทีใ่ช้ในการวเิคราะห์  

1) เมธานอล (Methanol, HPLC Grade) 

2) อะซิโตไนไตรด ์ (Acetronitrile, HPLC Grade) 

3) แอมโมเนียมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (Ammonium dihydrogenphosphate) 

4) ฟอสฟอริกแอซิด (Phosphoric acid) 

5) 37% w/v  กรดไฮโดรคลอริก  (Hydrochloric acid ) 

6) โซเดียมไฮดรอกไซด ์(Sodium hydroxide) 

7) 30% w/v ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด ์(Hydrogenperoxide) 

8) นํ้าบริสุทธ์ิสูง (Ultrapure water) 

3.1.3 เคร่ืองมือ  

1) เคร่ืองป่ันผสมเป็นเน้ือเดียว (Homogenizer , POLYTRON® System PT 3100, Kinematica AG, 

Switzerland )  

2) เคร่ืองป่ันผสมเป็นเน้ือเดียวความดนัสูง (High pressure homogenizer, EmulsiFlex® 
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Model:C3, Avestin, Canada)  

3) หมอ้เคลือบ (Conventional pan coater with spraying system, diameter 16 cm. ) 

4) ป๊ัมรีดท่อ (Peristaltic pump, Roto-Consulta, flocon1003, Lucerne, Switzerland) 

5) เคร่ืองวดัขนาดอนุภาค (Laser diffraction particle size analyzer , Mastersizer 2000®,  Malvern 

Instruments, England) 

6) เคร่ืองทดสอบการละลายตวัของยา (Dissolution Tester, Vankel® VK 700, Varian Incorporation, 

California, USA) 

7) เคร่ืองวิเคราะห์คุณสมบติัทางกายภาพของสาร ( Differential scanning calorimetry,  Mettler Toledo 

DSC 822e, Switzerland) 

8) เคร่ืองวิเคราะห์การเล้ียวเบนรังสีเอกซ์ (X-ray Diffractometer, Rigaku® Model : Miniflex II ) 

9) กลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอนชนิดส่องกราด (Scanning Electron Microscope, JSM-5410LV, Jeol, 

Japan) 

10) เคร่ืองป่ันสารละลาย (Magnetic Strrier, Variomag ®Telesystem Multipoint Stirrers, Thermo 

Scientific) 

11) เคร่ืองป่ันสารละลาย (Magnetic Strrier, Nuova II® Strrier, Thermolyne) 

12) เคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid Chromatography; Auto 

sampler SIL-20AC HT (sereial No. L203548, Shimadzu Corporation.01906):  Column oven 

CTO-20AC (serial no.L202148, Shimadzu Corporation 06784); Diode array detector SPP-M20A 

(serial no.L201547, Shimadzu Corporation 05104); Liquid Chromatogram LC-20AD (serial 

no.L201047, Shimadzu Corporation 16983); Communications bus module CBM-20A (serial no. 

L202348, Shimadzu Corporation 11485) 

13) เคร่ืองวดัความเป็นกรดด่าง (pH meter, FE20/FG2, Mettler-Toledo GmbH, Laboratory & 

Weighing Technologies, Greifensee, Switzerland) 

14) เคร่ืองชัง่ (Analytical Balance, PB303, max 310 g, min 0.02 g, d = 1mg, Mettler-Toledo GmbH, 

Laboratory & Weighing Technologies, Greifensee, Switzerland) 

15) เคร่ืองชัง่ (Analytical Balance, PB3002, max 3100 g, min 0.5 g, d = 10 mg, Mettler-Toledo 

GmbH, Laboratory & Weighing Technologies, Greifensee, Switzerland 
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16) เคร่ืองชัง่ (Analytical Balance, XP205, max 220 g, d = 0.01 mg, Mettler-Toledo GmbH, 

Laboratory & Weighing Technologies, Greifensee, Switzerland) 

17) เคร่ืองทาํความสะอาดดว้ยแรงสัน่ (Ultrasonic Cleancer, ELMA S70H, Elma Hans Schmidbauer 

GmbH & Co. KG, Singen, Germany ) 

18) อ่างนํ้าควบคุมอุณหภูมิ ((Immersion thermostat and waterbath, Polystat CC1, Huber 

Kältemaschinenbau, Offenburg, Germany) 

3.1.4  อุปกรณ์  

1) Colume HPLC  (stainless steel column 25 cm x 4.6 cm  containing packing  octadecylsilyl silica 

gel , 5um )  

2) Beaker  50, 100, 150, 250, 600, 1000 ml 

3) Volumetric flask 10, 100, 250, 1000 ml 

4) Test tube 

5) Centrifuge tube 10 ml  

6) Stirring rod 

7) ชอ้นเขา 

8) Magnetic bar 

9) Pipette 1, 2, 3, 5, 10 ml 

10) Syringe 10 ml 

11) ชุดกรอง 

12)  กระดาษกรองไนลอน ขนาด 0.45 ไมครอน 

13) Pafafilm  

14) กระดาษ ฟอยล ์

15) จานเพาะเช้ือ (Petri dish) 

16) Prefilter syringe 0.45 µm  
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3.2  วธีิดําเนินการวจัิย  

3.2.1 การศึกษาก่อนตั้งสูตรตํารับ   

   โดยการวดัขนาดอนุภาคของ efavirenz  เม่ือกระจายในนํ้า  ดว้ยเคร่ือง Masteseizer  และ 

สงัเกตลกัษณะพิน้ผวิของอนุภาค efavirenz  ดว้ย Scanning Electron Microscope   

3.2.2 การพฒันาสูตรตํารับยาแขวนตะกอน efavirenz   

3.2.2.1 ศึกษาหา flocculating agent ท่ีเหมาะสมโดยนาํ flocculating agent จากการทบทวนวรรณกรรม มา

เตรียมเป็นยาแขวนตะกอน efavirenz   และประเมินจากการวดั sedimentation volume  โดย

เปรียบเทียบ sedimentation volume ของ (1) สูตรยาแขวนตะกอนท่ีใช ้poloxamer 407 ตาํรับ เป็น 

flocculating agent ในปริมาณ 1-5%  ของสูตรตาํรับ และ (2) สูตรยาแขวนตะกอนท่ีใช ้poloxamer 

188 ตาํรับ เป็น flocculating agent ในปริมาณ 1-5%  ของสูตรตาํรับ เป็น flocculating agent  โดยใน

การเตรียมจะใช ้tween 80 เป็นสารช่วยบดผสม (levigating agent) หลงัจากนั้นจะนาํไปกระจายใน

สารละลาย  poloxamer  ท่ีกระจายในนํ้าเยน็ และทาํใหใ้ส 

3.2.2.2 ศึกษาผลของการเพิ่ม suspending agent ในสูตรตาํรับยาแขวนตะกอน  โดยประเมินจากการวดั 

sedimentation  volume  ของสูตรตาํรับ (1) สูตรยาแขวนตะกอนท่ีใช ้ poloxamer  grade ท่ีเหมาะสม 

จากขอ้ 3.2.2.1  เป็น flocculating agent  ในปริมาณ 1-5%  ของสูตรตาํรับ และ HPMC เป็น 

suspending agent  ในปริมาณ 1% ของสูตรตาํรับ และ (2) สูตรยาแขวนตะกอนท่ีใช ้ poloxamer  

grade ท่ีเหมาะสม จากขอ้1.1  เป็น flocculating agent ในปริมาณ 1-5%  ของสูตรตาํรับ และไม่ใช ้

suspending agent  โดยในการเตรียมจะใช ้tween เป็นสารช่วยบดผสม ( levitating agent) หลงัจาก

นั้นจะนาํไปกระจายในสารละลาย  poloxamer  ท่ีกระจายในนํ้าเยน็ และทาํใหใ้ส  

3.2.2.3 ศึกษาเพื่อหาตวัแปรท่ีเหมาะสมในการทดลอง ไดแ้ก่  จาํนวนรอบในการผา่น high pressure 

homogenizer ในการลดขนาดดว้ยความดนั 800 -1200 bar  หลงัการป่ันผสมดว้ยเคร่ือง 

homogenizer ดว้ยความเร็ว 8000 รอบ เป็นเวลา 15 นาที โดยจะทาํการวดัขนาดเม่ือผา่นการลด

ขนาด รอบท่ี 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15  ซ่ึงจะเลือกจาํนวนรอบท่ีสามารถทาํใหข้นาดอนุภาคของ 

efavirenz นอ้ยกวา่ 4 ไมครอน  โดยประเมินเปรียบเทียบจากขนาดอนุภาค ของสองสูตรตาํรับ ไดแ้ก่  

(1) สูตรยาแขวนตะกอน F1 ท่ีใช ้ poloxamer grade และ ปริมาณท่ีเหมาะสมจากผลการทดลองของ

ขอ้ 3.2.2.1 และ 3.2.2.2 เป็น flocculating agent และ HPMC เป็น suspending agent  ปริมาณ 1% 

ของสูตรตาํรับ และ (2) สูตรยาแขวนตะกอน F2 ท่ีใช ้ poloxamer grade และ ปริมาณท่ีเหมาะสม
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จากผลการทดลองของขอ้ 3.2.2.1 และ 3.2.2.2 เป็น flocculating agent เป็น flocculating agent และ 

HPMC เป็น suspending agent  ปริมาณ 2% ของสูตรตาํรับ  

3.2.2.4 ศึกษาหาปริมาณ suspending agent  ท่ีเหมาะสม โดยประเมินจากการวดัขนาดอนุภาคดว้ยเคร่ือง 

Mastersizer 2000® เม่ือทาํการลดขนาดดว้ย high pressure homogenizer  ในช่วงความดนั 800-1200 

bar ดว้ยจาํนวนรอบท่ีเหมาะสม และหลงัการลดขนาดอนุภาค ชัว่โมงท่ี 1, 3, 6, 9 และ 24 เพื่อใช้

เป็นเกณฑใ์นการคดัเลือกสูตรตาํรับท่ีมีความคงตวัได ้ตลอดช่วงระยะเวลาการพอกชั้นบน glass 

bead  โดยเปรียบเทียบขนาดอนุภาค ของสูตรตาํรับ F1 และ F2 

3.2.3 การเตรียมสูตรตํารับยาแขวนตะกอน efavirenz   

 วิธีมาตรฐานในการเตรียม  

  เตรียม poloxamer โดยกระจายในนํ้า และนาํไปแช่เยน็  จนไดส้ารละลายใส นาํออกมาตั้งท้ิงไวท่ี้ 

 อุณหภูมิหอ้ง ส่วน HPMC  เตรียมโดยโปรยผงในนํ้าร้อน 2 ส่วน เม่ือละลายและกระจายตวัจนเร่ิม

ใส จึงเติมนํ้าเยน็อีก 1 ส่วน เพื่อใหพ้องตวัและใสมากข้ึน จากนั้นนาํ efavirenz ท่ีชัง่ดว้ยเคร่ืองชัง่ท่ี

ปรับสมดุลแลว้กระจายในนํ้า และ ผสมสารละลาย  poloxamer และ HPMC เพื่อกระจายตวัยา 

ตามลาํดบั  หลงัจากนั้นปรับปริมาตร และนาํไปป่ันผสมใหเ้ป็นเน้ือเดียวกนัดว้ย homogenizer ดว้ย

เวลาและจาํนวนรอบ จากขอ้ 3.2.2.3  หากเป็นสูตรท่ีลดขนาดจะนาํไปผา่นเคร่ือง high pressure 

homogenizer  ในช่วงความดนั 800 -1200 bar  ดว้ยจาํนวนรอบท่ีเหมาะสม จากขอ้ 3.2.2.3 เพื่อลด

ขนาดต่อไป   โดยปริมาณของส่วนประกอบต่างๆในสูตรตาํรับ จะมาจากการคดัเลือกสูตรท่ีดีท่ีสุด

จากขอ้ 3.2.2.3ในการประเมินคุณสมบติัทางเคมีกายภาพของเพลเลต efavirenz  ในขั้นต่อไป เพื่อ

ทาํการศึกษาหาผลของการลดขนาด และผลของส่วนประกอบในสูตรตาํรับ จึงทาํการเตรียมทั้งหมด 

5  สูตร ดงัน้ี 

ตารางท่ี 2 แสดงส่วนประกอบของสูตรตาํรับ  

สูตร 

ส่วนประกอบในสูตร 

efavirenz 
poloxamer188 HPMC 

ลดขนาด ไม่ลดขนาด 

Rx1     

Rx2     

Rx3     
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สูตร 

ส่วนประกอบในสูตร 

efavirenz 
poloxamer188 HPMC 

ลดขนาด ไม่ลดขนาด 

Rx4     

Rx5     

หมายเหตุ  เน่ืองจาก tween 80 ซ่ึงใชใ้นเป็น levigating agent  อาจมีผลต่อสณัฐาน ขนาดอนุภาค 

 และการละลายของ efavirenz  ซ่ึงอาจทาํใหก้ารแปรผลการวิจยัผดิพลาด การเตรียมตาํรับจึง 

 ตดั tween ออกจากสูตรตาํรับ   

3.2.4 การพอกยาแขวนตะกอนบนอนุภาคแกน 

 จะทาํการพอกยาแขวนตะกอนทั้ง 5 สูตรตาํรับท่ีกล่าวถึงในขอ้ 3.2.4  ดว้ยเคร่ือง conventional pan 

coater ท่ีติดหวัสเปรย ์โดยใช ้glass bead เป็นเมด็แกนตน้แบบ จาํนวน 100 กรัม ซ่ึงสภาวะของการ

พอกเป็นดงัน้ี  

 Coating machine  :  conventional pan coater with spraying system 

 Batch size  :  100 g glass bead  

 Pan size diameter  :   24 cm 

 Rotator Pan Speed :  43.9 rpm 

 Inlet Air Temperature   :   47-50 °C 

 Outlet Air Temperature  :  29-34  °C 

 Product Temperature  :  41-49 °C 

 Atomizing pressure :  0.5  lb/inch2  

 Number of spray nozzle :  1 

 Distance between product and spray nozzle  :  11 cm 

 Nozzle diameter (mm)  :  1 mm 

 Spraying rate (g/min)  : 6 g/min 

 Final drying temperature and time (°c, hour)  :  45 °c , 5 hour 

 Rate of  magnetic stirrer bar :  450  rpm 
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 หมายเหตุ หากไม่สามารถพอกยาแขวนตะกอนบน glass beadไม่ไดจ้ะทาํการแกไ้ข โดยการพอกยา

บน petri dish และขดูผงยาเพื่อไปวิเคราะห์ต่อไป  

3.2.5 การหาปริมาณ (assay) ยาแขวนตะกอนทีพ่อกช้ันบน glass bead ด้วยวธีิ  HPLC  

3.2.5.1 Chromatographic system  

Column :  stainless steel column 25 cm x 4.6 cm  containing packing  octadecylsilyl silica gel  

(5µm)  

Flow rate :  1.5 ml/minute  

Detector :  spectrophotometer  254  nm 

Injection volume :  20  µl 

Mobile phase : filtered and degassed of acetronitrile and  buffer solution 

3.2.5.2 การเตรียม mobile phase  

1) acetronitile โดยตวง acetronitile และ ปรับปริมาตรดว้ย volumetric flask 1000 ml  และ กรอง

โดยใชเ้คร่ืองกรองสุญญากาศ ดว้ย  millipore nylon  filter ขนาดรูปเปิด 0.45 ไมครอน 

2) buffer solution  โดยชัง่ ammonium dihydrogen phosphate  8.60 กรัม ละลายใน ultrapure 

water  ซ่ึงผา่นการกรองดว้ย millipore  cellulose acetate  filter  0.45 ไมครอน และปรับ

ปริมาตรใน volumetric flask จนครบ 1000 มิลลิลิตร  จากนั้นหยด phosphoric acid เพือ่ปรับ 

pH ใหเ้ป็น 3±0.05  ซ่ึงวดัโดยเคร่ือง pH meter  

3.2.5.3 การเตรียม efavirenz  stock solution  โดยชัง่ efavirenz 25 มิลลิกรัม ใส่ใน volumetric flask  ขนาด 

100 มิลลิลิตร หลงัจากนั้นเติม methanol ในปริมาณเลก็นอ้ยลงไปใน volumetric flask ในขอ้ 1 

แกวง่ใหผ้งยาแตกกระจายตวั และละลายจนหมด และ ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 250 

มิลลิลิตร จะได ้efavirenz stock solution ความเขม้ขน้  0.01 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร  

3.2.5.4 เตรียมสารละลาย efavirenz ใหมี้ความเขม้ขน้ 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.006, 0.007 กรัมต่อ 100 

มิลลิลิตรโดยปิเปตจาก efavirenz stock solution ดงัน้ี   

1) ปิเปต stock solution มา 2 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตรให้

ครบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้  0.002 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

2) ปิเปต stock solution มา 3 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตรให้

ครบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.003 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 
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3) ปิเปต stock solution มา 4 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตรให้

ครบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.004 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

4) ปิเปต stock solution มา 5 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตรให้

ครบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.005 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

5) ปิเปต stock solution มา 6 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตรให้

ครบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.006 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

6) ปิเปต stock solution มา 7 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตรให้

ครบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.007 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

3.2.5.5 การเตรียมสารละลายสาํหรับวิเคราะห์ (assay preparation) 

  ปิเปต ultrapure water 25  มิลลิลิตร และ methanol 75 มิลลิลิตร  หลงัจากนั้นผสมกนัใน    

บีกเกอร์ จนไดส้ารละลายใส และไม่มีฟอง  จากนั้น ชัง่เมด็ bead  1 กรัมใส่ลงใน volumetric flask 

100  มิลลิลิตร และเติมสารละลายผสมจากขอ้ 1  ลงไปเลก็นอ้ย แกวง่ให ้glass bead แยกกนั และ 

ปรับปริมาตรดว้ยสารละลายผสมจากขอ้ 1 ใน volumetric flask จนครบ 100 มิลลิลิตร  นาํไปเขา้

เคร่ือง sonicator นาน 10  นาที  ฟิลม์ท่ีพอกชั้นบน glass bead จะละลายจนหมด และไดส้ารละลาย

ใส หลงัจากนั้นนาํไปกรองดว้ย millipore nylon filter 0.45 ไมครอน   โดยในการวเิคราะห์ปริมาณ

ยาทั้ง 5 สูตร จะเตรียมสูตรละ 2 sample (n=2)  

3.2.5.6 การเตรียมสารละลายสาํหรับวิเคราะห์  

  ปิเปต ultrapure water 25  มิลลิลิตร และ methanol 75 มิลลิลิตร  หลงัจากนั้นผสมกนัใน    

บีกเกอร์ จนไดส้ารละลายใส และไม่มีฟอง  จากนั้น ชัง่เมด็ bead  1 กรัมใส่ลงใน volumetric flask 

100  มิลลิลิตร และเติมสารละลายผสมจากขอ้ 1  ลงไปเลก็นอ้ย แกวง่ให ้glass bead แยกกนั และ 

ปรับปริมาตรดว้ยสารละลายผสมจากขอ้ 1  ใน volumetric flask จนครบ 100 มิลลิลิตร  นาํไปเขา้

เคร่ือง sonicator นาน 10  นาที  ฟิลม์ท่ีพอกชั้นบน glass bead จะละลายจนหมด และไดส้ารละลาย

ใส หลงัจากนั้นนาํไปกรองดว้ย millipore nylon filter 0.45 ไมครอน  โดยในการวเิคราะห์ปริมาณยา

ทั้ง 5 สูตร จะเตรียมสูตรละ 2 sample (n=2) 

3.2.6 การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของยาแขวนตะกอนและเพลเลต efavirenz  ดงัน้ี 

3.2.6.1 sedimentation volume ของยาแขวนตะกอน 

  การวดั sedimentation volume ทาํเพื่อหา flocculating agent  ท่ีเหมาะสมในสูตรตาํรับท่ีทาํ

ใหเ้กิดสภาพ deflocculated ไม่จบัตวักนัแน่น  โดยเตรียมยาแขวนตะกอนและทาํการป่ันผสมดว้ย
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เคร่ือง homogenizer ใหก้ระจายตวัอยา่งสมํ่าเสมอ ใส่ในหลอดทดลอง ซ่ึงมีขนาดเท่าๆกนั หลงัจาก

นั้นวดัความสูงของตะกอนของยาเตรียมก่อนตกตะกอนดว้ยไมบ้รรทดั  เม่ือครบ 7 วนัทาํการวดั

ความสูงของตะกอนอีกคร้ัง ดว้ยไมบ้รรทดั  และคาํนวณ sedimentation volume ตามสูตร 

sedimentation volume (F) =  
Vu
Vo

 

 โดย Vu =  ปริมาตรของตะกอนหลงัจากตกตะกอนอยา่งสมบูรณ์ 

         Vo = ปริมาตรเร่ิมตน้ของยาเตรียมก่อนตกตะกอน 

3.2.6.2 สงัเกตลกัษณะพื้นผวิของ glass bead หลงัการพอกยาแขวนตะกอนของสูตร Rx1, Rx2, Rx3, Rx4 

และ Rx5 ดว้ยเคร่ือง scanning electron microscope  

3.2.6.3 ขนาดอนุภาคของตวัยา 

  ตรวจสอบหาขนาดอนุภาคของ efavirenz  ในยาแขวนตะกอนก่อนทาํการพอกบน glass bead  

 และขนาดอนุภาคของตวัยาท่ีไดจ้ากการกระจายตวักลบัของยาแขวนตะกอนหลงัพอกชั้นเป็นเพล

เลตของสูตรยาแขวนตะกอน Rx1, Rx2, Rx3, Rx4 และRx5 ซ่ึงจะทาํการวดัขนาดอนุภาคดว้ย

เทคนิค laser diffraction ดว้ยเคร่ือง Mastersizer 2000® ซ่ึงจะทาํการวดัขนาดอนุภาคดว้ยเทคนิค 

laser diffraction ดว้ยเคร่ือง Mastersizer 2000® โดยกระจายยาแขวนตะกอน, ยาแขวนตะกอนท่ีพอก

เป็นชั้นบนเพลเลตดว้ยตวักลาง คือ DI water (ซ่ึงเป็นชนิดเดียวกบักระสายยาของสูตรตาํรับ) ใน

volumetric flaskขนาด 250 มิลลิลิตร ต่อมาทาํการเขยา่สารตวัอยา่ง เพือ่ใหเ้กิดการกระจายของ

อนุภาคยาทัว่ทั้งตวักลาง หลงัจากนั้นจึงรินสารตวัอยา่ง ท่ีตอ้งการจะวดัขนาดอนุภาคลงในบีกเกอร์

ขนาด 250 มิลลิลิตร เพื่อทาํการวดัขนาดโดยเคร่ือง Mastersizer 2000® ท่ีอยูใ่นสภาพพร้อมใชง้าน 

สุดทา้ยเคร่ืองจะแสดงผลการกระจายขนาดอนุภาค d(v,50) ในรูปของกราฟแสดงจาํนวนร้อยละการ

กระจายอนุภาคในช่วงขนาดต่างๆ บนัทึกผลท่ีได ้ทั้งน้ีสภาวะอุณหภูมิขณะปฏิบติัการคือ 25°C และ

ทาํการตั้งค่า refractive index ของ poloxamer คือ 1.456 

3.2.6.4  ประเมินการละลายของยาแขวนตะกอน และเพลเลตท่ีพอกยาแขวนตะกอนของสูตร Rx1, Rx2, 

Rx3, Rx4 และ Rx5  

1) สภาวะในการทดสอบ ไดแ้ก่  ใชเ้คร่ือง Vankel® VK 700  โดยเลือกใช ้apparatus 2 paddle ซ่ึงหมุน

ดว้ยความเร็ว 50 rpm   ใน vessel ท่ีบรรจุ purified water จาํนวน 900 มิลลิลิตร  และควบคุมอุณหภูมิ

ในการทดสอบใหอ้ยูใ่นช่วง  37 ± 0.5 °C  โดยการทดสอบจะทาํ 3 vessel ต่อ หน่ึงสูตร และสุ่ม

ตวัอยา่ง10 มิลลิลิตร เม่ือเวลาผา่นไป 15, 30, 45, 60 และ 90 และเติมตวักลางปริมาณ 10 มิลลิลิตร

กลบัคืน  
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2) วิธีการเตรียมสารตวัอยา่ง  

2.1 สาํหรับยาแขวนตะกอน เตรียมโดยปิเปตยาแขวนตะกอน 5 มิลลิลิตรของสูตร Rx1, Rx2, Rx3, 

Rx4 และ Rx5  ซ่ึงจะไดป้ริมาณยา efavirenz เท่ากบั 50 มิลลิกรัมเช่นเดียวกบัยาแคปซูลท่ีมีใน

ทอ้งตลาด ใส่ลงใน vessel ท่ีเติมตวักลางจาํนวน 3 vessel   

2.2 สาํหรับเพลเลต ใหห้าปริมาณ glass bead ท่ีใส่ในแต่ละ vessel ของแต่ละสูตร โดยเทียบกบัการ

วิเคราะห์ปริมาณยา โดยคาํนวณเทียบใหไ้ด ้efavirenz  50 มิลลิกรัม ซ่ึงเท่ากบัปริมาณตวัยา 

efavirenz ของยาแคปซูลท่ีมีในทอ้งตลาด ชัง่ glass bead ตามปริมาณท่ีคาํนวณได ้ใส่ลงใน 

vessel ท่ีเติมตวักลางจาํนวน 3 vessel 

3) การเกบ็สารละลายตวัอยา่ง โดยสุ่มตวัอยา่ง 10  มิลลิลิตร ดว้ยกระบอกฉีดยาตามความถ่ีท่ีกาํหนด 

และเติม purified water ปริมาณ 10 มิลลิลิตรกลบัคืนใน vessel ทั้ง 3 vessel หลงัจากนั้นกรอง

สารละลายท่ีไดจ้ากการทดสอบการละลาย  และนาํส่วนท่ีกรองไดใ้ส่ในหลอดทดลอง จากนั้นนาํไป

วิเคราะห์ความเขม้ขน้ ดว้ยเคร่ือง HPLC  

3.2.7.5 คุณสมบติัเชิงความร้อน  

ศึกษาคุณสมบติัเชิงความร้อนของตวัอยา่งโดยเทคนิค differential scanning calorimetry  

โดยนาํผงสารตวัอยา่งละเอียดท่ีไดจ้ากการขดูออกจากเมด็ glass bead ใส่ใน aluminium pan ขนาด 

40  ไมโครลิตร เจาะรูท่ีฝา และ cramp ปิดฝาใหส้นิท  ใหค้วามร้อนแก่ตวัอยา่งโดยใช ้heating rate : 

5 °C ต่อนาที ในช่วง 25-220 °C ภายใตส้ภาวะของ nitrogen gas  60 g/min โดยตวัอยา่งท่ีทดสอบ 

ไดแ้ก่  efavirenz, HPMC, poloxamer 188, efavirenz ผสมกบั HPMC  ในสดัส่วน 1:1, efavirenz 

ผสมกบั  poloxamer 188  ในสดัส่วน 1:1, efavirenz  ผสมกบั HPMC และ poloxamer 188  ใน

สดัส่วน 1:1:1 และผงสารท่ีไดจ้ากการขดูจาก glass bead ท่ีถูกพอกชั้นของสูตร Rx1, Rx2, Rx3, 

Rx4 และ Rx5  

3.2.7.6 คุณสมบติัความเป็นผลึก 

  ศึกษาคุณสมบติัความเป็นผลึกโดยใช ้x-ray powder diffractometer  โดยนาํผงสารตวัอยา่ง

ละเอียดท่ีไดจ้ากการขดูออกจากเมด็ glass bead ไปอดัลงบนแผน่ slit  และกาํหนดสภาวะท่ีใช ้ดงัน้ี  

receiving slit  0.2, scanning rate 1 องศาต่อนาที  ซ่ึงตวัอยา่งท่ีทดสอบ ไดแ้ก่  efavirenz, HPMC, 

poloxamer 188, efavirenz  ผสมกบั HPMC และ poloxamer 188  ในสดัส่วน 1:1:1 และผงสารท่ีได้

จากการขดูจาก glass bead ท่ีถูกพอกชั้น ของสูตร Rx1, Rx2, Rx3, Rx4 และ Rx5  
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บทที ่4  ผลการวจิัยและอภปิรายผลการวจิัย 

4.1  ผลการศึกษาก่อนตั้งสูตรตาํรับ   

4.1.1 ผลการศึกษาการวดัขนาดอนุภาคของยา efavirenz เม่ือกระจายในนํ้าดว้ยเคร่ือง laser diffraction 

particle size analyzer พบวา่มีค่าเฉล่ีย (d50) จากการวดัทั้ง 3 คร้ัง (493.886 ไมโครเมตร, 498.352 

ไมโครเมตร, 502.560 ไมโครเมตร) เท่ากบั 498.226 ไมโครเมตร โดยมีค่า span เท่ากบั 0.638  

 

รูปท่ี  11 แสดงการกระจายขนาดอนุภาคของยา efavirenz ซ่ึงใชเ้ป็นวตัถุดิบ 

4.1.2  ผลการศึกษาลกัษณะพื้นผวิปรากฏท่ีส่องจากกลอ้ง scanning electron microscope ของ efavirenz, 

HPMC, poloxamer 188 ตามลาํดบั 

 

รูปท่ี  12  แสดงภาพถ่ายจาก SEM ของ efvirenz ท่ีกาํลงัขยาย 5000X  

  Particle Size Distribution  
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รูปท่ี  13 แสดงภาพถ่ายจาก SEM ของ poloxamer188 ท่ีกาํลงัขยาย 5000X  

 

รูปท่ี  14 แสดงภาพถ่ายจาก SEM ของ HPMC ท่ีกาํลงัขยาย 5000X  

จากการศึกษาพบวา่ขนาดอนุภาคยาเร่ิมตน้มีขนาดท่ีใหญ่ระดบัไมครอน อีกทั้งรูปร่างของ

ยา efavirenz ท่ีไดจ้าก SEM พบวา่เป็นผลึกรูปแท่ง ส่วน poloxamer 188 มีรูปร่างกลม และHPMC มี

รูปร่างและขนาดท่ีไม่แน่นอน 

 

 

 



34 
 

 

4.2  ผลการศึกษาการพฒันาสูตรตํารับยาแขวนตะกอน  

4.2.1  ผลการศึกษาหา flocculating agent ท่ีเหมาะสมโดยประเมินจากการวดั sedimentation volume   

ตารางท่ี 3 แสดงผลค่าเฉล่ียวดั sedimentation volume  ของสูตรท่ีใช ้poloxamer เกรด 407 และ 188 

เป็น flocculating agent  ในปริมาณ 1-5% ของสูตรตาํรับ (n=3) 

 

 

 

 

 

  จากการศึกษาพบวา่ตวัยา efavirenz เป็นตวัยาประจุบวกท่ีไม่ละลายนํ้า ซ่ึงการตั้งสูตรตาํรับ

ยาแขวนตะกอนจะตอ้งอาศยั flocculating agent ในการห่อหุม้ตวัยาไวไ้ม่ใหเ้กิดการตกตะกอนท่ีกน้

ภาชนะหรือเกิด caking โดยสูตรตาํรับน้ีจะเลือก flocculating agent ท่ีไม่มีประจุซ่ึงไม่มีผลต่อตวัยา

นัน่คือ poloxamer จดัเป็น polymer และ surfactant ท่ีนิยมใชเ้ป็น flocculating agent ท่ีเหมาะสมใน

การตั้งสูตรตาํรับสาํหรับยาท่ีลดขนาดอีกทั้ง poloxamer สามารถใชเ้ป็นส่วนประกอบในตาํรับยา

รับประทานจึงเหมาะสมกบัสูตรตาํรับยาแขวนตะกอน efavirenz โดยช่วงความเขม้ขน้ท่ีใชใ้นการ

เป็น stabilizing agent หรือ flocculating agent จะอยูใ่นช่วง 1-5 % ของสูตรตาํรับ เม่ือนาํมาทดสอบ

เพื่อหาชนิด flocculating agent ท่ีเหมาะสมพบวา่ค่า sedimentation volume ของ poloxamer 188 มี

ค่ามากกวา่เม่ือเทียบกบัการคาํนวณ sedimentation volume ของ poloxamer 407 ซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่ 

poloxamer 188 สามารถเกิด floccules ไดดี้กวา่ poloxamer 407 โดยพบวา่ในแต่ละความเขม้ขน้ค่า 

sedimentation volume ไม่แตกต่างกนัมากดงันั้นเพื่อใชส้ารอ่ืนนอกเหนือจากตวัยาใหน้อ้ยท่ีสุดท่ียงั

สามารถทาํหนา้ห่อหุม้ตวัยาไดจึ้งมีความเหมาะสมมีผลต่อตวัยาและมีผลต่อการวิเคราะห์นอ้ยท่ีสุด

จึงเลือกใช ้poloxamer 188 ร้อยละ 1  เป็น flocculating agent ของสูตรตาํรับ 

 

 

ชนิดพอลเิมอร์ 
ปริมาณทีใ่ช้ในสูตรตํารับ 

1% 2% 3% 4% 5% 

Poloxamer 407 0.064 0.075 0.019 0.039 0.007 

Poloxamer 188 0.074 0.090 0.12 0.096 0.109 
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4.2.2 ผลของการเพิ่ม suspending agent ในสูตรตาํรับยาแขวนตะกอน  โดยประเมินจากการวดั 

sedimentation volume  เป็นดงัตาราง 

ตารางท่ี 4  แสดงค่าเฉล่ียของการวดั sedimentation volume ของสูตรตาํรับท่ีใช ้ HPMC ในปริมาณ 

1% เป็น suspending agent และ สูตรตาํรับท่ีไม่มี HPMC เป็นส่วนประกอบ (n=3) 

ปริมาณ poloxamer 188 (%) 
ปริมาณ HPMC (%) 

0 1 

1 0.08(0.01) 0.09(0.01) 

2 0.08(0.01) 0.08(0.01) 

3 0.07(0.01) 0.08(0.01) 

4 0.07(0.02) 0.08(0.01) 

5 1.06 (0.01) 0.08(0.01) 

 

จากผลการศึกษาพบวา่ สูตรตาํรับยาแขวนตะกอนท่ีดีจาํเป็นตอ้งมีsuspending agent เพื่อช่วย

แขวนลอยตวัยาไวใ้นระบบ ดงันั้น suspending agent ท่ีใชจ้ะตอ้งมีประจุเช่นเดียวกบั flocculating agent ท่ี

ใชห้รือไม่มีประจุ และเน่ืองจากสูตรตาํรับดงักล่าวเม่ือผา่นการลดขนาดแลว้จะตอ้งนาํไปพอกเป็นชั้นบน 

glass bead ซ่ึงตอ้งอาศยัสารยดึเกาะเพื่อใหอ้นุภาคผงยาเกาะติดโดยตวัท่ีนิยมใชคื้อ HPMC เน่ืองจากเป็น

สารท่ีหาง่าย มีคุณสมบติัการยดึเกาะผวิท่ีดี ละลายไดใ้นนํ้าซ่ึงเหมาะกบัสูตรตาํรับท่ีใชเ้ป็นกระสายยา โดย

จากการทดลองพบวา่ HPMC ร้อยละ 1 มีความเหมาะสมสาํหรับสูตรตาํรับ  

4.2.3  ผลศึกษาเพื่อหาตวัแปรท่ีเหมาะสมในการทดลอง 

ผลการศึกษาจาํนวนรอบ ในการลดขนาด ดว้ย high pressure homogenizer ในช่วงความดนั 800 -

1200  bar  โดยประเมินเปรียบเทียบขนาดอนุภาคของสูตรตาํรับ F1 และสูตรตาํรับ F2 ดงัตาราง 
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ตารางท่ี 5 แสดงส่วนประกอบของสูตรตาํรับท่ีผา่นการลดขนาด ดว้ย  high pressure homogenizer 

 

 

 

  

ตารางท่ี 6 แสดงค่าเฉล่ียของขนาดอนุภาค (d50(SD), n=3) เม่ือผา่นการลดขนาดอนุภาคดว้ยเคร่ือง  high 

pressure homogenizer 

ส่วนประกอบในตํารับ F1 F2 

efavirenz 1 % 1 % 

poloxamer 188 1 % 1 % 

HPMC 1 % 2 % 

ขั้นตอนการดาํเนินการ 
d50 ของF1 

( ไมโครเมตร ) 

d50 ของ F2 

( ไมโครเมตร ) 

หลงัผสม 8.042(0.0026) 10.502(0.02750) 

หลงัผา่นเคร่ือง homogenizer 8000 รอบ/นาที นาน 15 นาที 8.398(0.0132) 11.437(0.02750) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน1 รอบ 3.889(0.0096) 4.585(0.0223) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 3 รอบ 3.181(0.0036) 3.733(0.0177) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 5 รอบ 3.184(0.0050) 3.494(0.0070) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 7 รอบ 3.025(0.0110) 3.338(0.0170) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 9 รอบ 2.893(0.0030) 3.057(0.0190) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 11 รอบ 2.293(0.0070) 3.240(0.0135) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 13 รอบ 2.854(0.0085) 3.150(0.0105) 

หลงัผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 800-1200 bar จาํนวน 15 รอบ 2.744(0.0220) 3.099(0.0164) 
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รูปท่ี  15 แสดงความสมัพนัธ์ของจาํนวนรอบในการผา่น high pressure homogenizer ท่ีมีผลต่อขนาดอนุภาค  

  จากการศึกษาหาจาํนวนรอบท่ีเหมาะสมในการลดขนาดโดยนาํสูตรตาํรับยาแขวนตะกอน

ท่ีเลือกดงักล่าวผา่นเคร่ือง homogenizer ความเร็วรอบ 8000 rpm นาน 15 นาที เม่ือนาํไปวดัอนุภาค

พบวา่ไม่แตกต่างกนัในช่วงก่อนผา่นเคร่ือง homogenizer และหลงัผา่นเคร่ือง homogenizer จากนั้น

นาํมาผา่นเคร่ืองลดขนาด high pressure homogenizer ท่ีอาศยัหลกัการอดัแรงดนัสูงผา่นรูภายใน

ตวัเคร่ือง ความดนั 800-1200 bar พบวา่เม่ือเพิ่มจาํนวนรอบมากข้ึนขนาดอนุภาคท่ีวดัไดมี้ขนาดท่ี

เลก็ลงโดยจากรูปท่ี 15 ขนาดอนุภาคลดลงชดัเจนเม่ือผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer จาํนวน

3 รอบหลงัจากนั้นจะลดลงค่อนขา้งคงท่ีจึงเลือกการลดขนาดผา่นเคร่ือง high pressure homogenizer 

จาํนวน3 รอบเป็นตวัแปรควบคุมตลอดการทดลอง แต่เน่ืองจากเคร่ืองดงักล่าวการควบคุมความดนั

ใหค้งท่ีจะทาํไดย้ากจึงกาํหนดเป็นช่วงความดนัสูงท่ีสามารถลดขนาดอนุภาคไดเ้หมาะสมคือ ความ

ดนั 800-1200 bar  
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4.2.4 ผลศึกษาหาปริมาณ suspending agent  ท่ีเหมาะสม โดยประเมินจากการวดัขนาดอนุภาคดว้ยเคร่ือง 

Mastersizer 2000® เป็นไปดงัตาราง  

ตารางท่ี 7 แสดงขนาดอนุภาคเฉล่ีย (d50(SD), n=3) ของสูตร F1 และ F2 เม่ือทาํการลดขนาดดว้ย 

high pressure homogenizer จาํนวน 3 รอบ ในช่วงความดนั 800-1200 bar  และหลงัการลดขนาด

อนุภาค ชัว่โมงท่ี 1, 3, 6, 9 และ 24 

เวลา 
d50 ของF1 

(ไมครอน) 

d50 ของ F2 

(ไมครอน) 

หลงัผ่านการลดขนาดจํานวน 3 รอบ 3.181(0.0035) 3.733(0.0177) 

ช่ัวโมงที ่1 3.387(0.0176) 3.914(0.0303) 

ช่ัวโมงที ่3 3.515(0.0245) 4.171(0.1158) 

ช่ัวโมงที ่6 3.694(0.0045) 4.253(0.1396) 

ช่ัวโมงที ่9 3.471(0.0100) 9.377(1.984) 

ช่ัวโมงที ่24 4.401(0.0439) 33.008(0.27126) 

 

เน่ืองจากสูตรตาํรับดงักล่าวเป็นยาแขวนตะกอนท่ีผา่นการลดขนาดซ่ึงไม่มีความคงตวัทาง

เทอร์โมไดนามิกส์ อนุภาคขนาดเลก็ซ่ึงมีพลงังานสูงจะพยายามมารวมตวักนัเป็นอนุภาคขนาดใหญ่

เพื่อลดพื้นท่ีผวิ และลดพลงังานใหมี้ความคงตวัเพิ่มมากข้ึน ดงันั้นจะตอ้งมีการศึกษาหาช่วงเวลาท่ี

เหมาะสมท่ีอนุภาคมีความคงตวั ไม่เกิดอนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่ข้ึน โดยจากการศึกษาพบวา่อนุภาคจะ

มีขนาดใหญ่มากข้ึนเม่ือเวลาผา่นไป 24 ชัว่โมง การพอกเป็นชั้นของยาแขวนตะกอนบนเพลเลตจึง

ตอ้งทาํภายใน 24 ชัว่โมงหลงัจากเตรียมสูตรตาํรับยาแขวนตะกอน อีกทั้งเม่ือเปรียบเทียบร้อยละ

ของ HPMC พบวา่ขนาดอนุภาคเม่ือใช ้HPMC ร้อยละ 2 สารแขวนตะกอนจะมีความหนืดมาก 

ขนาดอนุภาคเกิดการรวมตวั และเกาะกลุ่มกนัไดเ้ร็ว ประกอบกบัการอดัสารดว้ยแรงดนัสูงโดย

เคร่ือง high pressure homogenizer จะทาํไดย้าก เกิดการอุดตนัภายในเคร่ืองได ้ดงันั้นสูตรตาํรับท่ี

เหมาะสมสาํหรับพอกเป็นชั้นบนเพลเลตคือ ตวัยา efavirenz ร้อยละ1 poloxamer 188 ร้อยละ 1 และ 

HPMC ร้อยละ1 ผา่น homogenizer ความเร็วรอบ 8000 rpm นาน 15 นาที และผา่นเคร่ืองลดขนาด 

high pressure homogenizer จาํนวน3 รอบ ความดนั 800-1200 bar และนาํไปพอกเป็นชั้นบนเพล

เลตภายใน 24 ชัว่โมงจึงไดผ้ลิตภณัฑท่ี์มีความคงตวัทางกายภาพมากท่ีสุด 
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4.3 ผลการศึกษาสูตรตํารับยาแขวนตะกอน  เป็นดงัน้ี 

 สูตรตาํรับยาแขวนตะกอนสาํหรับการลดขนาดท่ีเหมาะสมประกอบดว้ยตวัยา efavirenz 

ร้อยละ 1 ทาํหนา้ท่ีเป็นตวัยาสาํคญัของสูตรตาํรับ poloxamer 188 ร้อยละ 1 ทาํหนา้เป็น flocculating 

agent  HPMC เกรด E5 ร้อยละ 1 ทาํหนา้ท่ีเป็น suspending agent และเติมนํ้า ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเป็น

กระสายใหค้รบ 100 ml 

4.3.1  ผลการศึกษาสูตรตาํรับท่ีพอกชั้นบน glass bead  มีทั้งหมด 5 สูตรตาํรับ ดงัตาราง 

 ตารางท่ี 8 แสดงส่วนประกอบของสูตรตาํรับท่ีทาํการเตรียมและพอกชั้นบน glass bead 

สูตร ส่วนประกอบในสูตร 

efavirenz poloxamer 188 HPMC 

ลดขนาด ไม่ลดขนาด 

Rx1 1% - 1% 1% 

Rx2 - 1% 1% 1% 

Rx3 - 1% 1% - 

Rx4 - 1% - 1% 

Rx5 - 1% - - 

4.4   ผลการศึกษาการพอกยาแขวนตะกอนบน glass bead 

ตารางท่ี 9 แสดง %weight gain ของการพอกยาแขวนตะกอนของทั้ง 5 สูตรตาํรับบน glass bead 100 กรัม 

สูตร % weight gain 

Rx1 12.72 

Rx2 11.48 

Rx3 - 

Rx4 9.00 

Rx5 0.15 

 

 พบวา่ สูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้ เพราะยาแขวนตะกอนของสูตร

ดงักล่าว ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ไดด้ว้ยอุณหภูมิท่ีใชเ้คลือบได ้
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 จากการศึกษาการพอกเป็นชั้นบนเพลเลตพบวา่ ร้อยละของนํ้าหนกัท่ีเพิ่มข้ึนของเพลเลตแต่

ละสูตรตาํรับมีค่าแตกต่างกนัเน่ืองมาจากเคร่ืองท่ีใชผ้ลิตเพลเลตเป็นเคร่ืองดดัแปลง การปรับตั้งตวั

แปรต่าง ๆ ของเคร่ืองใหค้งท่ีทาํไดย้าก ประกอบกบัผลของส่วนประกอบต่าง ๆ ในสูตรตาํรับมีผล

ต่อการพอกเป็นชั้นบนเพลเลต กล่าวคือ สูตรตาํรับ Rx1, Rx2 และ Rx4 พบวา่มีร้อยละของนํ้าหนกัท่ี

เพิ่มข้ึนมากกวา่สูตรตาํรับอ่ืนเน่ืองจากมีสารยดึเกาะ(HPMC) จึงทาํใหอ้นุภาคยาสามารถเกาะติดอยู่

บนเพลเลตไดเ้ป็นจาํนวนมาก  เม่ือเปรียบเทียบสูตรตาํรับทั้งสองสูตรดงักล่าวกบัสูตรตาํรับ Rx4 

พบวา่ HPMC ช่วยทาํใหอ้นุภาคยาเกาะติดแต่ไม่ดีเท่ากบัสูตรตาํรับ Rx1 และ Rx2 ซ่ึงมี poloxamer 

ส่วนสูตรตาํรับ Rx5 ไม่มีพอลิเมอร์ หรือสารยดึเกาะใด ๆจึงทาํใหร้้อยละของนํ้าหนกัท่ีเพิ่มข้ึนนอ้ย

กวา่สูตรอ่ืน ๆ นอกจากน้ีจะเห็นไดว้า่สูตรตาํรับ Rx3 ไม่สามารถพอกเป็นชั้นบนเพลเลตได้

เน่ืองจากสูตรตาํรับ Rx3 ไม่สามารถแหง้ท่ีอุณหภูมิท่ีใชเ้คลือบ เกิดความเหนอะหนะ ดงันั้นในการ

วิเคราะห์ทางกายภาพของเพลเลตจึงวิเคราะห์ไดเ้พยีงสูตรตาํรับ Rx1, Rx2, Rx4, Rx5  

4.5  ผลการหาปริมาณ (assay) ยาแขวนตะกอนทีพ่อกช้ันบน glass bead ด้วยวธีิ  HPLC 

 ตารางท่ี 10 แสดงผลการวิเคราะห์ปริมาณ efavirenz จาก glass bead ท่ีพอกชั้น 

สูตร sample 

นํา้หนัก 

pellet 

(g) 

peak Area 

ความเข้มข้น 

efavirenz ที่

วเิคราะห์ได้ (g) 

ความเข้มข้น efavirenz 

ทีว่เิคราะห์ได้เฉลีย่ (g) 
SD 

Rx1 
1 1.03338 10,102,011.00 0.034190 

0.035331 0.00161 
2 1.03277 10,786,863.00 0.036473 

Rx2 
1 1.02371 10,393,930.00 0.035163 

0.036158 0.00141 
2 1.02372 10,991,010.00 0.037153 

Rx4 
1 0.97776 11,901,474.00 0.040188 

0.038966 0.00173 
2 0.99764 11,168,036.00 0.037743 

Rx5 

1 1.02233 468,539.00 0.002078 

0.002109 0.00004 
2 1.02238 486,790.00 0.002139 
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4.6  ผลคุณสมบตัทิางเคมีกายภาพของยาแขวนตะกอน และ เพลเลต efavirenz   

4.6.1   ผลการเปรียบเทียบขนาดอนุภาคของยาแขวนตะกอนก่อนพอก และขนาดอนุภาคของตวัยาหลงัการ 

redisperse glass bead ท่ีพอกชั้น ของสูตรตาํรับ Rx1, Rx2, Rx3, Rx4  และ Rx5 
 

ตารางท่ี 11 แสดงการเปรียบเทียบค่าเฉล่ียขนาดอนุภาคของยาแขวนตะกอนก่อนพอกและอนุภาคของ 

ตวัยาหลงัการ redisperse pellet ท่ีพอกชั้น 

 

 หมายเหตุ เน่ืองจากสูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้เพราะยาแขวนตะกอน

ของสูตรดงักล่าวเม่ือพอกชั้นบน glass bead  ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ได้

ดว้ยอุณหภูมิท่ีกาํหนดจึงไม่วดัขนาดอนุภาคของ efavirenz หลงัพอกได ้  

 จากการศึกษาความคงตวัของเพลเลตโดยดูจากขนาดอนุภาคหลงัพอกเป็นชั้นบนเพลเลต

พบวา่ขนาดอนุภาคแต่ละสูตรตาํรับมีขนาดใหญ่ข้ึนโดยเฉพาะอยา่งยิง่สูตรตาํรับ Rx1 ซ่ึงผา่นการลด

ดว้ย high pressure homogenizer อาจเน่ืองมาจากพอลิเมอร์อาจจบัอนุภาคไวภ้ายในทาํใหเ้กิดการ

เกาะกลุ่มกนัจนขนาดอนุภาคใหญ่ข้ึน ดงันั้นเพลเลตดงักล่าวจึงไม่มีความคงตวัทางกายภาพซ่ึง

จะตอ้งมีการศึกษาต่อไป 

 

 

 

 

 

สูตร 
ค่าเฉลีย่ขนาดอนุภาคของยา

นํา้แขวนตะกอน (ไมครอน) 
span 

ค่าเฉลีย่ขนาดอนุภาคของยานํา้

แขวนตะกอนทีพ่อกเป็นช้ัน

(ไมครอน) 

span 

Rx1 1.708 3.266 11.182 2.510 

Rx2 6.624 1.427 10.484 2.365 

Rx3 6.364 1.414 - - 

Rx4 5.956 1.282 26.049 2.393 

Rx5 27.592 1.390 47.920 1.571 
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4.6.2 ผลการศึกษาการละลายตวัยา (Dissolution)  

1)  ผลการศึกษาการละลายตวัยาของยาแขวนตะกอนสูตร Rx1, Rx2, Rx3, Rx4 และ Rx5  
 

ตารางท่ี 12 แสดง % ปริมาณยาสะสมเม่ือเวลาผา่นไป 15 30 45 60 และ 90  นาทีของยาแขวน

ตะกอนสูตร Rx1, Rx2, Rx3, Rx4 และ Rx5 

 

 

รูปท่ี  16 กราฟแสดง %การละลายของตวัยาจากยาแขวนตะกอนสูตร Rx2, Rx3, Rx4 และ Rx5 

Time 

(min) 

% culmulative 

amount 

dissolved  Rx1 

suspension 

% culmulative 

amount 

dissolved  Rx2 

suspension 

% culmulative 

amount 

dissolved  Rx3 

suspension 

% culmulative 

amount 

dissolved  Rx4 

suspension 

% culmulative 

amount 

dissolved  Rx5 

suspension 

15 21.04 15.04 11.88 12.14 10.37 

30 20.16 14.10 12.37 13.31 10.89 

45 22.11 21.42 11.92 12.90 11.17 

60 21.95 22.22 13.45 12.51 11.38 

90 21.92 22.57 10.40 12.69 12.53 
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  หมายเหตุ สูตรตาํรับ 5 มีจาํนวนตวัอยา่ง 2 ตวัอยา่งเน่ืองจากปริมาณยาท่ีสุ่มจากการ

ทดสอบการละลายไม่สามารถวิเคราะห์ดว้ยเคร่ือง HPLC ได ้
  

2) ผลการศึกษาการละลายตวัยาของยาแขวนตะกอนท่ีพอกเป็นชั้นบน glass bead ของสูตร Rx2, Rx4 และ 

Rx5 
 

ตารางท่ี 13 แสดง % ปริมาณยาสะสมเม่ือเวลาผา่นไป 15 30 45 60 และ 90 นาทีของสูตรยาแขวนตะกอนท่ี

พอกชั้นบน glass bead ของสูตร Rx1, Rx2, Rx4 และ Rx5 

 

 

รูปที ่ 17 แสดง %การละลายของตวัยาจากเพลเลตสูตร Rx2, Rx4 และ Rx5  
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กราฟแสดง%การปลดปล่อยตวัยาของสูตรยาแขวนตะกอนทีพ่อกช้ันบน 

glass bead 
Rx1 pellet,reduced size  

Rx2 pellet, unreduced size  

 Rx4 pellet, drug/HPMC 

 Rx5 pellet, drug/water 

Time (min) % culmulative 

amount dissolved  

Rx1 pellet 

% culmulative  

amount dissolved   

Rx2 pellet 

% culmulative 

amount dissolved  

Rx4 pellet 

% culmulative 

amount dissolved   

Rx5 pellet 

15 21.18 19.34 24.17 14.59 

30 23.98 14.83 24.18 19.96 

45 24.28 16.70 26.15 17.41 

60 23.92 17.38 25.80 24.93 

90 24.85 20.58 25.62 27.09 
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  หมายเหตุ เน่ืองจากสูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้เพราะยาแขวนตะกอน

ของสูตรดงักล่าวเม่ือพอกชั้นบน glass bead  ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ได้

ดว้ยอุณหภูมิท่ีกาํหนด และสูตรตาํรับ Rx5 มีจาํนวนตวัอยา่ง 2 ตวัอยา่งเน่ืองจากปริมาณยาท่ีสุ่มจาก

การทดสอบการละลายไม่สามารถวิเคราะห์ดว้ยเคร่ือง HPLC ได ้ 

3) ผลการศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยตวัยาเพื่อศึกษาผลของการลดขนาดและการพอกชั้นบน

glass bead 

 

 
รูปท่ี  18  แสดง % การละลายของตวัยาจากยาแขวนตะกอนและเพลเลตของสูตร Rx1, Rx2 

  จากการศึกษาพบวา่เพลเลตของยาแขวนตะกอนท่ีผา่นการลดขนาดดว้ยเคร่ือง high 

pressure homogenizer (สูตร Rx1) และไม่ผา่นการลดขนาดดว้ยเคร่ือง high pressure homogenizer 

(สูตร Rx2) มีการละลายท่ีไม่แตกต่างกนัทางสถิติ (p = 0.125) แต่มีค่าสูงกวา่การละลายของตวัยาท่ี

ใชเ้ป็นวตัถุดิบ  
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4) ผลการเปรียบเทียบการปลดปล่อยตวัยาเพือ่ศึกษาผลของสูตรตาํรับในรูปยาแขวนตะกอนและรูปแบบ

เพลเลต 

 

รูปท่ี  19 แสดงการละลายตวัยาจากยาแขวนตะกอนของสูตร Rx2, Rx3, Rx4 และ Rx5 

  จากผลการศึกษาส่วนประกอบของสูตรตาํรับท่ีมีผลต่อการละลายในรูปแบบแขวนตะกอน

พบวา่ สูตรตาํรับ Rx2 มีการปลดปล่อยยามากกวา่สูตรตาํรับยาแขวนตะกอนอ่ืน ๆ รวมถึงอนุภาคยา

เม่ือไม่ผา่นกระบวนการผลิตใด ๆ ดว้ย ดงันั้นส่วนประกอบในสูตรตาํรับทั้งสองตวัอาจส่งผลต่อการ

ละลาย 
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รูปท่ี  20 แสดงการละลายตวัยาจากเพลเลตของสูตร Rx2, Rx3, Rx4 และ Rx5 

 หมายเหตุ เน่ืองจากสูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้เพราะยาแขวนตะกอน

ของสูตรดงักล่าวเม่ือพอกชั้นบน glass bead  ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ได้

ดว้ยอุณหภูมิท่ีกาํหนด 

 จากผลการศึกษาส่วนประกอบของสูตรตาํรับท่ีมีผลต่อการละลายในรูปแบบเพลเลตพบวา่ 

สูตรตาํรับ Rx4 มีการปลดปล่อยยามากกวา่สูตรตาํรับ Rx2 และตวัยาวตัถุดิบอยา่งมีนยัสาํคญั อีกทั้ง

สูตรตาํรับ Rx5 ยงัมีการปลดปล่อยยาท่ีมากกวา่ตวัยาวตัถุดิบอยา่งมีนยัสาํคญัเช่นกนั ดงันั้นจะเห็น

ไดว้า่ส่วนประกอบในสูตรตาํรับนัน่คือ HPMC อาจส่งผลใหต้วัยามีการละลายเพิ่มมากข้ึนส่งผลต่อ

การปลดปล่อยตวัยา นอกจากน้ีเม่ือสงัเกตจากผลการปลดปล่อยยาของสูตรตาํรับ Rx5 และตวัยา

วตัถุดิบซ่ึงไม่ผา่นกระบวนการผลิตใด ๆ ยงัพบวา่กระบวนการผลิตอาจส่งผลต่อการละลายและการ

ปลดปล่อยอนุภาคยาไดเ้ช่นกนั ทั้งน้ีการศึกษาดงักล่าวไม่มีการศึกษาสูตรตาํรับท่ีพอกเป็นชั้นบน

เพลเลตของสูตรตาํรับ Rx3 จึงยงัไม่สามารถสรุปไดแ้น่นอน และตอ้งมีการศึกษาผลในเชิงลึกอ่ืน ๆ 

ต่อไป  
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4.7.3 ลกัษณะพื้นผวิของ glass bead หลงัการพอกยาแขวนตะกอนของสูตร Rx1, Rx2, Rx4 และ Rx5 ดว้ย

เคร่ือง scanning electron microscope 

  

รูปท่ี  21 แสดงการส่องกราดของอนุภาคของพื้นผวิ glass bead ท่ีพอกเป็นชั้นดว้ยสูตร Rx1 โดยใช้

กาํลงัขยายของกลอ้ง 15X, 1500X และ 3500X ตามลาํดบั 

 

รูปท่ี  22 แสดงการส่องกราดของอนุภาคของพื้นผวิ glass bead ท่ีพอกเป็นชั้นดว้ยสูตร Rx2 โดยใช ้

กาํลงัขยายของกลอ้ง 15X, 1500X และ 3500X ตามลาํดบั 

  
รูปท่ี  23 แสดงการส่องกราดของอนุภาคของพื้นผวิ glass bead ท่ีพอกเป็นชั้นดว้ยสูตร Rx4 โดยใช้

กาํลงัขยายของกลอ้ง 15X, 1500X และ 3500X ตามลาํดบั 
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รูปท่ี  24 แสดงการส่องกราดของอนุภาคของพื้นผวิ glass bead ท่ีพอกเป็นชั้นดว้ยสูตร Rx5 โดยใช้

กาํลงัขยายของกลอ้ง 15X, 1500X และ 3500X ตามลาํดบั 

  หมายเหตุ เน่ืองจาก สูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้เพราะยาแขวนตะกอน

ของสูตรดงักล่าวเม่ือพอกชั้นบน glass bead  ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ได้

ดว้ยอุณหภูมิท่ีกาํหนด จึงไม่สามารถส่องกลอ้งเพื่อดูลกัษณะพื้นผวิของ glass bead ท่ีถูกพอกได ้

  เม่ือนาํอนุภาคท่ีพอกเป็นชั้นบน glass bead มาส่องดว้ยกลอ้ง SEM พื้นผวิของอนุภาค

ภายนอกมีลกัษณะทรงกลม ขรุขระเน่ืองจากการเคลือบอนุภาคไม่สมํ่าเสมอ และประสิทธิภาพการ

ทาํใหแ้หง้ไม่ทัว่ถึงทั้งหมอ้เคลือบ นอกจากน้ีพบวา่ภาพถ่ายจากกลอ้ง SEM ของสูตรตาํรับ Rx1 

และ Rx2 มีรูปร่างของอนุภาคแตกต่างจากตวัยาวตัถุดิบอยา่งชดัเจน (Rx5) อีกทั้งตวัยาอาจกระจาย

เป็นเน้ือเดียวกบัสารช่วยแขวนตะกอน เม่ือเปรียบเทียบกบัสูตรตาํรับ Rx4 และ Rx5 พบวา่ยงั

สามารถเห็นผลึกของตวัยาอยู ่ดงันั้นส่วนประกอบในสูตรตาํรับอาจส่งผลต่อการเปล่ียนแปลง

รูปร่างของตวัยา 
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4.7.4 ผลการทดสอบการเปล่ียนแปลงของรูปผลึก 

1) ผลการทดสอบการเปล่ียนแปลงของรูปผลึกดว้ย x-ray powder diffractrometer 

 

รูปท่ี  25 แสดง XRPD diffractogram เพื่อดูความเป็นผลึกของยา efavirez, poloxamer 188 และ HPMC

กบั physical mixture ของ efavirez, poloxamer 188 และ HPMC ในอตัราส่วน 1:1:1 

 

รูปท่ี  26 แสดง XRPD diffractogram เปรียบเทียบความเป็นผลึกของยา efavirez กบั สูตรตาํรับยาแขวน

ตะกอนท่ีผา่นการลดขนาด และไม่ผา่นการลดขนาด 
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รูปท่ี  27 แสดง XRPD diffractogram เปรียบเทียบความเป็นผลึกของยา efavirez, poloxamer 188และ 

HPMC กบั physical mixture ของ efavirez, poloxamer 188 และ HPMC ในอตัราส่วน 1:1:1 กบัสูตร

ตาํรับยาแขวนตะกอนต่าง ๆ 

  หมายเหตุ เน่ืองจาก สูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้เพราะยาแขวนตะกอน

ของสูตรดงักล่าวเม่ือพอกชั้นบน glass bead  ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ได้

ดว้ยอุณหภูมิท่ีกาํหนด และสูตร Rx 5 ไม่สามารถขดูผงสารออกจาก glass bead ได ้ ดงันั้นทั้งสอง

สูตรจึงแกไ้ขโดยการพอกสูตรยากบันํ้าบน petri dish และขดูผงสารไป อดัลงบนแผน่ slit 

การประเมินผล 

จากการทดสอบการเปล่ียนแปลงรูปผลึกของ physical mixture ของ efavirez, poloxamer 

188 และ HPMC ในอตัราส่วน 1:1:1 เปรียบเทียบกบัสูตรตาํรับยาแขวนตะกอนท่ีประกอบดว้ย 

efavirenz และ HPMC ในอตัราส่วน 1:1 ดว้ยเคร่ืองมือ x-ray powder diffraction (XRPD) พบวา่ 

XRPD diffractogram ของทั้งสองมีลกัษณะเป็นรูปผลึก แต่เม่ือนาํ physical mixture ของ efavirez, 

poloxamer 188 และ HPMC ในอตัราส่วน 1:1:1 เปรียบเทียบกบัสูตรตาํรับยาแขวนตะกอนท่ีลด

ขนาดและไม่ลดขนาดดว้ยเคร่ืองมือ x-ray powder diffraction (XRPD) พบวา่ XRPD diffractogram 

ของ physical mixture มีลกัษณะเป็นรูปผลึก ส่วน XRPD diffractogram ของสูตรตาํรับยาแขวน

ตะกอนท่ีลดขนาดและไม่ลดขนาดมีลกัษณะอสณัฐาน ดงันั้นจึงสนันิษฐานไดว้า่ poloxamer มีผล

ต่อการเปล่ียนแปลงรูปผลึกของตวัยาสาํคญั อีกทั้งกระบวนการและความร้อนอาจส่งผลใหเ้กิดการ

เปล่ียนแปลงของยาจากรูปผลึกเป็นรูปอสณัฐานดว้ย 
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2) ผลการทดสอบการเปล่ียนแปลงของรูปผลึกดว้ย differential scanning calorimeter  

 

รูปท่ี  28 แสดง DSC thermogram การเปล่ียนแปลงคุณสมบติัเชิงความร้อนของสูตรตาํรับยาแขวนตะกอน

ซ่ึงพอกชั้นบนเพลเลตท่ีผา่นการลดขนาดและไม่ผา่นการลดขนาด กบัส่วนประกอบต่าง ๆ ในสูตรตาํรับ 

 

รูปท่ี  29 แสดง DSC thermogram การเปล่ียนแปลงคุณสมบติัเชิงความร้อนของสูตรตาํรับยาแขวน

ตะกอนซ่ึงพอกชั้นบนเพลเลตท่ีไม่ผา่นการลดขนาด กบัส่วนประกอบต่าง ๆ ในสูตรตาํรับ 



52 
 

 

หมายเหตุ เน่ืองจาก สูตร Rx3 ไม่สามารถพอกชั้นบน glass bead ได ้เพราะยาแขวนตะกอน

ของสูตรดงักล่าวเม่ือพอกชั้นบน glass bead  ไม่สามารถเกาะติดบน glass bead และทาํใหแ้หง้ได้

ดว้ยอุณหภูมิท่ีกาํหนด และสูตร Rx 5 ไม่สามารถขดูผงสารออกจาก glass bead ได ้ ดงันั้นทั้งสอง

สูตรจึงแกไ้ขโดยการพอกสูตรยากบันํ้าบน petri dish และขดูผงสารใส่ pan   

การประเมินผล 

จากการศึกษาการเปล่ียนแปลงคุณสมบติัเชิงความร้อนของสารพบวา่ HPMC และ

poloxamer 188 มีผลทาํใหย้าอีฟาวีเรนซ์เปล่ียนเป็นรูปอสณัฐาน อีกทั้งเพลเลตท่ีถูกพอกโดยยาท่ี

ผา่นการลดขนาด และไม่ผา่นการลดขนาดเป็นรูปอสณัฐานเช่นกนั 

 อภิปรายผลการศึกษาคุณสมบัติเชิงผลกึ 

จากการทดสอบเปรียบเทียบรูปผลึกโดยอาศยัการเปล่ียนแปลงคุณสมบติัเชิงผลึก และเชิง

ความร้อนพบวา่ เม่ือมีการผา่นกระบวนการต่าง ๆ สูตรตาํรับยาแขวนตะกอนท่ีพอกเป็นชั้นบนเพล

เลตท่ีมีการลดขนาด และไม่ลดขนาดมีรูปผลึกท่ีเปล่ียนเป็นอสณัฐาน ซ่ึงผลการศึกษาทั้งสองมีความ

สอดคลอ้งกนั ดงันั้นกระบวนการผลิตมีผลต่อการเปล่ียนแปลงรูปผลึกเป็นรูปอสณัฐาน และรูปอ

สณัฐานดงักล่าวของอนุภาคอาจส่งผลต่อการละลายของตาํรับได ้นอกจากน้ีเม่ือทดสอบการ

เปล่ียนแปลงคุณสมบติัเชิงความร้อนพบวา่ HPMC และ poloxamer 188 ซ่ึงเป็นส่วนประกอบใน

สูตรตาํรับอาจส่งผลต่อการละลายยาไดเ้ช่นกนั แต่เม่ือทาํการยนืยนัผลสาํหรับส่วนประกอบในสูตร

ตาํรับดว้ย XRPD พบวา่สูตรตาํรับท่ีมี HPMC อยา่งเดียวยงัคงอยูใ่นรูปผลึก จึงยงัไม่สามารถสรุป

ผลไดแ้น่นอนวา่ HPMC มีผลต่อการเปล่ียนรูปตวัยาเป็นอสณัฐาน ดงันั้นจึงสนันิษฐานไดว้า่ 

poloxamer 188 ท่ีอยูใ่นสูตร Rx1 และ Rx2 อาจจะส่งผลต่อการเปล่ียนรูปตวัยาเป็นรูปอสณัฐาน 
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บทที ่5 สรุปผลการศึกษา 

การพฒันาเพลเลตอีฟาวีเรนซ์โดยการพอกยาแขวนตะกอนท่ีลดขนาดอนุภาคใหเ้ป็นชั้นพบวา่การ

ละลายของยาจะดีกวา่ตวัยาวตัถุดิบ การละลายท่ีเพิ่มข้ึนเน่ืองมาจากตวัยาท่ีเป็นรูปผลึก เม่ือผา่นกระบวนการ

พอกยาแขวนตะกอนใหเ้ป็นชั้นบนลูกปัดแกว้ (glass bead) แลว้เปล่ียนเป็นรูปอสณัฐานนอกจากน้ีอาจเป็น

ผลจากส่วนประกอบของสูตรตาํรับ คือ HPMC และ poloxamer อยา่งไรกต็ามเม่ือเปรียบเทียบการละลาย

ของเพลเลตสูตรยาแขวนตะกอนท่ีผา่นการลดขนาดและไม่ผา่นการลดขนาด พบวา่ไม่มีความแตกต่างอยา่งมี

นยัสาํคญั 

ข้อเสนอแนะ 

 ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงผลของการลดขนาดต่อการละลายของตวัยา พร้อมทั้งปัจจยัของสูตร

ตาํรับ และกระบวนการผลิต เพื่อป้องกนัการกลบัมาเกาะกลุ่มกนัของตวัยาหลงัการกระจายตวักลบัต่อไป 
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ภาคผนวก 

การตรวจสอบความถูกต้องของวธีิวเิคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC   

1. Chromatographic system  

Column :  stainless steel column 25 cm x 4.6 cm  containing packing  octadecylsilyl silica gel  (5 µm)  

Flow rate :  1.5 ml/minute  

Detector :  spectrophotometer  254  nm 

Injection volume :  20  µl 

Mobile phase : filtered and degassed of acetronitrile and  buffer solution 

2. การเตรียม mobile phase  

1) acetronitile โดยตวง acetronitile และ ปรับปริมาตรดว้ย volumetric flask 1000 ml  และ กรองโดย

ใชเ้คร่ืองกรองสุญญากาศ ดว้ย  millipore nylon  filter ขนาดรูปเปิด 0. 45 ไมครอน 

2) Buffer solution  โดยชัง่ ammonium dihydrogen phosphate  8.60 กรัม ละลายใน ultrapure water  

ซ่ึงผา่นการกรองดว้ย millipore  cellulose acetate  filter  0.45 ไมครอน และปรับปริมาตรใน 

volumetric flask จนครบ 1000 มิลลิลิตร  จากนั้นหยด phosphoric acid เพื่อปรับ pH ใหเ้ป็น 3±0.05  

ซ่ึงวดัโดยเคร่ือง pH meter 

3.  การทดสอบความถูกต้องของวธีิวเิคราะห์ในหัวข้อต่อไปนี ้ 

1) specificity  เป็นการศึกษาประสิทธิภาพของวิธีวิเคราะห์วา่มีความจาํเพาะเจาะจงต่อสารท่ีตอ้งการ 

ศึกษา หรือไม่ โดยจะเตรียมสารท่ีทดสอบดงัน้ี 

1.1 เตรียม stock solution โดยชัง่ efavirenz 0.12 กรัม ใส่ใน volumetric flask  ขนาด 100 มิลลิลิตร 

และเติม methanol ในปริมาณเลก็นอ้ย ลงไปใน volumetric flask  แกวง่ใหผ้งยาแตกกระจายตวั 

และละลายจนหมด และ ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 100 มิลลิลิตร จะได ้efavirenz stock 

solution ความเขม้ขน้  0.12 %w/v 

1.2  เตรียมสารละลายกรด 1N HCl  จากสารละลายกรด HCl 37 %w/v โดยปิเปตสารละลายกรด HCl 

37%w/v มา 2.47 มิลลิลิตร ใส่ volumetric flask ขนาด 25 มิลลิลิตร และปรับปริมาตรดว้ย purified 

water จนครบ 25 มิลลิลิตร  
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1.3 เตรียมสารละลายเบส 1N NaOH โดยชัง่ NaOH 1 กรัมใส่ beaker 50 มิลลิลิตร และละลายดว้ย 

purified water ในปริมาณเลก็นอ้ยประมาณ 10 มิลลิลิตร และเติมใส่ลงใน volumetric flask ขนาด 

25  มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดว้ย purified water จนครบ 25 มิลลิลิตร 

1.4  เตรียมสารละลาย 3% H2O2 จากสารละลายกรด H2O2 30%w/v โดยปิเปตสารละลายกรด 

hydrogen peroxide 30%w/v มา 2.5 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 25 มิลลิลิตร และปรับ

ปริมาตรดว้ย purified water จนครบ 25 มิลลิลิตร 

1.5  เตรียมสารละลายสาํหรับวิเคราะห์ specificity ดงัน้ี  

1.5.1 ปิเปต efavirenz stock solution มา 5  มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร 

และปรับปริมาตรใหค้รบดว้ยสารละลายกรด 1 N HCl  จนครบ 10 มิลลิลิตร 

1.5.2  ปิเปต efavirenz stock solution มา 5  มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร 

และปรับปริมาตรใหค้รบดว้ยสารละลายเบส 1 N NaOH  จนครบ 10 มิลลิลิตร 

1.5.3 ปิเปต efavirenz stock solution มา 5  มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร 

และปรับปริมาตรใหค้รบดว้ยสารละลาย % 3 H2O2 จนครบ 10 มิลลิลิตร 

1.5.4 ปิเปตสารละลายกรด 1N HCl  10 มิลลิลิตร  

1.5.5 ปิเปตสารละลายเบส 1N NaOH  10 มิลลิลิตร 

1.5.6 ปิเปตสารละลาย 3% H2O2 10 มิลลิลิตร 

1.5.7 ปิเปต efavirenz stock solution 10  มิลลิลิตร 

1.6  นาํสารละลายท่ีเตรียมไดไ้ปใหค้วามร้อนดว้ย water bath  80 °C เป็นเวลา 6 ชัว่โมง 

1.7  นาํสารท่ีเตรียมไดไ้ปวิเคราะห์ดว้ย HPLC   

2)  linearity and range เป็นศึกษาความสมัพนัธ์เชิงเสน้ตรงระหวา่งความเขม้ขน้และพื้นท่ีใตก้ราฟ

ของ efavirenz  ดว้ยเทคนิค least-square regression โดยจะเตรียมสารท่ีทดสอบดงัน้ี 

2.1 การเตรียม efavirenz  stock solution โดยการชัง่ efavirenz 25 มิลลิกรัม ใส่ใน volumetric flask  

ขนาด 100 มิลลิลิตร และเติม methanol ในปริมาณเลก็นอ้ยลงไปใน volumetric flask ในขอ้ 1 

แกวง่ใหผ้งยาแตกกระจายตวั และละลายจนหมด และ ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 250 

มิลลิลิตร จะได ้efavirenz stock solution ความเขม้ขน้  0.01 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร  

2.2 เตรียมสารละลาย efavirenz ใหมี้ความเขม้ขน้ 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.006, 0.007 กรัมต่อ 

100 มิลลิลิตรโดยปิเปตจาก efavirenz stock solution ดงัน้ี   
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2.2.1 ปิเปต stock solution มา 2 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตร

ใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้  0.002 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

2.2.2 ปิเปต stock solution มา 3 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตร

ใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.003 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

2.2.3 ปิเปต stock solution มา 4 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตร

ใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.004 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

2.2.4 ปิเปต stock solution มา 5 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตร

ใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.005 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

2.2.5 ปิเปต stock solution มา 6 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตร

ใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.006 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

2.2.6 ปิเปต stock solution มา 7 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตรปรับปริมาตร

ใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.007 กรัมต่อ 100 มิลลิลิตร 

3) precision  เป็นค่าท่ีแสดงความสอดคลอ้งของผลการทดลองท่ีวิเคราะห์ไดจ้ากการวิเคราะห์ซํ้าหลาย

คร้ังจาก efavirenz ตวัอยา่ง โดยแสดงในรูปร้อยละความเบ่ียงเบนมาตรฐานสมัพนัธ์ (%relative 

standard deviation, %RSD) ซ่ึงคาํนวณไดจ้ากสูตร 

%RSD  =  standard deviation x 100 / mean 

การเตรียมตวัอยา่ง  efavirenz โดยชัง่ efavirenz 0.12 กรัม และเติม methanol ในปริมาณเลก็นอ้ย ลง

ไปใน volumetric flask  แกวง่ใหผ้งยาแตกกระจายตวั และละลายจนหมด และ ปรับปริมาตรดว้ย 

methanol จนครบ 100  มิลลิลิตร จะได ้efavirenz stock solution ความเขม้ขน้  0.12  %w/v  และ

นาํไปวิเคราะห์ ดว้ย HPLC โดยจะการฉีดซํ้าจาํนวน 6 คร้ัง คาํนวณและแสดงผลในรูปของ %RSD 

เกณฑก์ารยอมรับ %RSD ไม่เกิน 2% 

4) accuracy ความแม่นยาํของวธีิเคราะห์คือ ผลการวิเคราะห์ท่ีไดค้วรใกลเ้คียงกนั หรือเท่ากบัปริมาณ

สารท่ีมีอยูจ่ริงในตวัอยา่งท่ีวิเคราะห์  โดยจะเตรียมสารท่ีทดสอบดงัน้ี 

4.1 เตรียม stock solution  โดยชัง่ efavirenz  0.15 กรัม ใส่ใน volumetric flask  ขนาด 100 มิลลิลิตร 

และเติม methanol ในปริมาณเลก็นอ้ย ลงไปใน volumetric flask  แกวง่ใหผ้งยาแตกกระจายตวั 

และละลายจนหมด และ ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 100 มิลลิลิตร จะได ้efavirenz stock 

solution ความเขม้ขน้  0.15  %w/v 
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4.2 เตรียมสารละลาย efavirenz  ความเขม้ขน้ 0.096, 0.12, 0.144  % w/v โดยปิเปตจาก efavirenz 

stock solution ดงัน้ี 

4.1.1 ปิเปต stock solution มา 16 มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 25 มิลลิลิตรปรับ

ปริมาตรใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.096 % w/v 

4.1.2 ปิเปต stock solution มา 20  มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 25 มิลลิลิตรปรับ

ปริมาตรใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้  0.12 % w/v 

4.1.3 ปิเปต stock solution มา 24  มิลลิลิตรใส่ใน volumetric flask ขนาด 25 มิลลิลิตรปรับ

ปริมาตรใหค้รบดว้ย methanol จะไดค้วามเขม้ขน้ 0.144 % w/v 

4.3  นาํสารละลายท่ีเตรียมไดไ้ปวิเคราะห์ดว้ย HPLC  โดยแต่ละความเขม้ขน้ใหฉี้ดความเขม้ขน้ละ 3 

คร้ัง และคาํนวณค่า %recovery ไดจ้าก   

        สูตร       % recovery  =  ความเขม้ขน้ efavirenz ท่ีวิเคราะห์ได ้
ความเขม้ขน้ท่ี efavirenz ท่ีเดิม

  × 100 

 เกณฑก์ารยอมรับ :  %recovery  อยูใ่นช่วง 98.0-102.0% และ %RSD ไม่เกิน 2%  

ผลการตรวจสอบความถูกต้องของวธีิวเิคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC   

1. specificity 

 

รูปท่ี  30 แสดง chromatogram ยา efavirenz ละลายใน methanol 
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รูปท่ี  31 แสดง chromatogram ยา efavirenz ละลายใน methanol (ผา่นการใหค้วามร้อนท่ีอุณหภูมิ 

80 องศาเซลเซียส นาน 6 ชัว่โมง) 

 

รูปท่ี  32 แสดง chromatogram ของ 1 N hydrogen peroxide 

 

รูปท่ี  33  แสดง chromatogram ยา efavirenz ละลายใน 1 N hydrogen peroxide 
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รูปท่ี  34 แสดง chromatogram ของ 1 N Sodium hydroxide 

 

รูปท่ี  35 แสดง chromatogram ยา efavirenz ละลายใน 1 N sodium hydroxide 

 

รูปท่ี  36 แสดง chromatogram ของ 1 N hydrochloric acid 
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รูปท่ี  37  แสดง chromatogram ยา efavirenz ละลายใน 1 N hydrochloric acid 

การประเมินผล 

 จากการทดสอบวิธีวิเคราะห์อีฟาวีเรนซ์ดว้ยเคร่ือง HPLC ในหวัขอ้ specificity เพื่อเป็นการศึกษา

ประสิทธิภาพของวิธีวิเคราะห์วา่มีความจาํเพาะเจาะจงต่อสารท่ีตอ้งการศึกษาหรือไม่ ผลปรากฏวา่ ไม่มีการ

ทบัซอ้นของยาท่ีเม่ืออยูใ่นสภาวะความร้อน กรด ด่าง และสภาวะท่ีมี oxidizing agent เทียบกบัยาในสภาวะ

ปกติ 

2. linearity 

ตารางท่ี 14 แสดงผลการตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธีวิเคราะห์ดว้ย HPLC ในหวัขอ้ linearity 

Concentration 

( g /100ml ) 

Concentration จริง 

( g /100ml ) 
Sample Peak area Average 

0.002 0.002022 

1 301,467.00 

302,101.00 2 302,475.00 

3 302,361.00 

0.003 0.003033 

1 568,454.00 

568,153.00 2 566,557.00 

3 569,448.00 

0.004 0.004044 1 864,683.00 866,363.00 
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Concentration 

( g /100ml ) 

Concentration จริง 

( g /100ml ) 
Sample Peak area Average 

2 866,887.00  

3 867,519.00 

0.005 0.005054 

1 1,181,069.00 

1,181,296.67 2 1,178,775.00 

3 1,184,046.00 

0.006 0.006065 

1 1,430,932.00 

1,432,710.33 

 
2 1,433,596.00 

3 1,433,603.00 

0.007 0.007076 

1 1,761,156.00 

1,762,527.00 

 
2 1,760,352.00 

3 1,766,073.00 

0.05 0.050544 

1 13,717,974.00 

13,720,145.00 

 
2 13,716,228.00 

3 13,726,233.00 

0.075 0.075816 

1 19,571,340.00 

19,559,129.00 2 19,562,775.00 

3 19,543,272.00 
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รูปท่ี  38 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง พื้นท่ีใตก้ราฟ และความเขม้ขน้จากการวิเคราะห์ดว้ย HPLC 

การประเมินผล 

 จากการทดสอบวิธีวิเคราะห์อีฟาวิเรนซ์ดว้ยเคร่ือง HPLC ในหวัขอ้ linearity เม่ือเตรียม

สารละลายมาตรฐานความเขม้ขน้ 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.006, 0.007, 0.05, 0.075 กรัมต่อ 

100 มิลลิลิตร จากนั้นนาํพื้นท่ีใตก้ราฟท่ีไดม้าสร้างกราฟมาตรฐานแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพื้นท่ี

ใตก้ราฟและความเขม้ขน้ ซ่ึงค่า R2 ท่ีไดเ้ท่ากบั 0.9991 
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3. precision 

ตารางท่ี 15 แสดงผลการตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธีวิเคราะห์ดว้ย HPLC ในหวัขอ้ precision 

 

 

 

 

 

 

 

 

การประเมินผล 

 จากการทดสอบวิธีวิเคราะห์อีฟาวีเรนซ์ดว้ยเคร่ือง HPLC ในหวัขอ้ precision เพื่อแสดงความ

สอดคลอ้งของผลการทดลองท่ีวิเคราะห์ไดจ้ากการวิเคราะห์ซํ้าหลายๆคร้ัง ในท่ีน้ีทาํซํ้ าจาํนวน 6 คร้ัง 

โดยทาํการวิเคราะห์เพยีงความเขม้ขน้เดียว คือ 0.12%w/v พบวา่ %RSD ของ peak area มีค่านอ้ยกวา่ 

1% ซ่ึงเป็นไปตามเกณฑท่ี์กาํหนดไวใ้น USP 34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concentration (g / 100 ml ) Sample Retention time Peak area 

 

 

0.12 

1 11.924 27319622 

2 11.911 27378848 

3 11.947 27428642 

4 11.965 27195744 

5 11.949 27421201 

6 11.932 27337298 

Average - 11.938 27346893 

SD - 0.019452506 85915.65 

% RSD - 0.163 0.314 
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4. accuracy  

ตารางท่ี 16 แสดงผลการตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธีวิเคราะห์ดว้ย HPLC ในหวัขอ้ accuracy 

Concentration 

(g /100ml ) 
Sample Peak area Average SD % RSD 

 

0.096 

1 

2 

3 

99408 

99771 

100090 

 

99756.33 

 

 

341.23648 

 

 

0.3420 

 

0.12 

1 

2 

3 

147289 

147372 

147256 

 

147305.7 

 

 

59.769 

 

 

0.0406 

 

0.144 

1 

2 

3 

214594 

215289 

214239 

 

214707.3 

 

 

534.0958 

 

 

0.24876 

 

การประเมินผล 

 จากการทดสอบวิธีวิเคราะห์อีฟาวิเรนซ์ดว้ยเคร่ือง HPLC ในหวัขอ้ accuracy เพื่อทดสอบ

ความแม่นยาํในวิธีวิเคราะห์พบวา่ค่า % RSD ของ peak area ในทุกความเขม้ขน้มีค่านอ้ยกวา่ 2% ซ่ึง

เป็นไปตามเกณฑท่ี์กาํหนดใน USP 34 
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