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ยามีล็อกซิแคม เป็นยาท่ีมีความสามารถในการละลายน า้ต  ่าส่งผลใหป้ระสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของ

ยาลดลงได ้ดังนั้นจึงน ายามีล็อกซิแคมมาพัฒนาเป็นของแข็งกระจายตวัโดยวิธีการท าแหง้แบบพ่นเพื่อเพิ่มการละลาย
ของยา โดยใชต้วัพาท่ีต่างกัน 3 ชนิด ทัง้ตวัพาพอลิเมอรเ์ดี่ยวและพอลิเมอรผ์สม ไดแ้ก่ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส, 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส /พอล็อกซาเมอร-์188 และ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/เบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน ใน
อตัราส่วนของยาต่อตัวพาเป็น 1:2, 1:3 และ 1:4 เตรียมเป็นของแข็งกระจายดว้ยวิธีการท าแหง้แบบพ่น โดยใช ้40% เอ
ทานอลเป็นตวัท าละลาย และน าอนุภาคของแข็งกระจายตวัท่ีเตรียมไดม้าศึกษาผลของตวัพาต่อสมบตัิทางเคมีกายภาพ 
สมบตัิเชิงความรอ้น สมบตัิความเป็นผลกึ ค่าการละลาย และความคงสภาพเป็นระยะเวลา 3 เดือน ผลการทดลองพบว่า 
การเตรียมของแข็งกระจายตวัสามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมได้ 41-123 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับยามีล็อกซิ
แคมเดี่ยว โดยของแข็งกระจายตวัท่ีเตรียมไดม้ีรูปทรงกลมและมีผิวเรียบ ขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 9.07-47.21 ไมโครเมตร 
รูปผลึกของยาท่ีเตรียมเป็นของแข็งกระจายตัวมีการเปลี่ยนแปลงรูปผลึกเป็นแบบอสัณฐาน  ซึ่งอาจเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยากับพอลิเมอรผ์่านพนัธะไฮโดรเจน ขนาดของอนุภาคท่ีเล็กลงและการเปลี่ยนแปลงรูปผลึกส่งผลใหก้ารละลาย
ของยาดีขึน้ การเตรียมของแข็งกระจายตวัดว้ยตวัพาชนิดพอลิเมอรผ์สมท าใหต้วัยามีล็อกซิแคมละลายไดม้ากกว่าการใช้
พอลิเมอรเ์ดี่ยว เนื่องดว้ยมีกลไกช่วยเพิ่มการละลายมากขึน้ โดยตวัพาผสมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/พอล็อกซา
เมอร-์188 ในอตัราส่วนของยาต่อตวัพาเป็น 1:2 สามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมไดส้งูสดุ และมีความคงตวัดี
ท่ีระยะเวลา 3 เดือน ดงันัน้การเตรียมยามีล็อกซิแคมเป็นของแข็งกระจายตวัดว้ยวิธีการท าแหง้แบบพ่น ใชต้วัพาเป็นพอลิ
เมอรเ์ดี่ยวและพอลิเมอรผ์สมช่วยเพิ่มการละลายไดด้ี และสามารถน าไปพฒันาเภสชัภัณฑรู์ปแบบต่างๆ ต่อไปเพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของยา 
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Meloxicam is a poor water-soluble drug that is widely used for reducing pain and inhibiting 

inflammation. The poor water-soluble property can cause the slow onset of pharmacological effects. To 
overcome the drawbacks of meloxicam solubility, the amorphous solid dispersion was developed by using 
the spray drying method. The various type of polymers either one polymer or polymer blend, including 
Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), Hydroxypropyl methylcellulose/Poloxamer-188 (HPMC/PLX-188), 
and Hydroxypropyl methylcellulose/beta-cyclodextrin (HPMC/beta-CD) were used as a polymeric carrier. 
The formulations were prepared into three different ratios of drug to polymer (1:2, 1:3, and 1:4) and 40% 
ethanol was used as a solvent to dissolve drugs and polymers for spray drying. SEM, XRD, DSC, UV/Vis 
spectrophotometer and FT-IR were used to determine the physicochemical properties of solid state of solid 
dispersion. The stability of solid state of solid dispersion was evaluated for three months. The results showed 
that the solid dispersion of meloxicam exhibited 41-123 times more water soluble than free meloxicam. The 
characteristics of solid dispersion were spherical and smooth surface with particle size smaller than free 
meloxicam and physical mixture (9.07-47.21 mm). Additionally, XRD and DSC indicated that the crystalline 
form of meloxicam was changed into amorphous form. The FTIR suggested that there are some interactions 
between polymer and drug via H-bond. Therefore, the smaller size and amorphous form of particle play an 
important role to improve the solubility of meloxicam. The preparation of solid dispersion by the polymer 
blend helped improve meloxicam solubility better than HPMC alone due to more involved mechanism. The 
formulation of drug and HPMC/PLX-188 1:2 showed highest solubility with good stability for 3 months. In 
conclusion, the solubility of meloxicam can be increased by solid dispersion prepared by spray drying. 
HPMC and the polymer blend improved meloxicam solubility. The solid dispersion will be useful for 
preparation of meloxicam in dosage forms with therapeutic benefit. 
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บทที ่1  
บทน า 

ทีม่าและความส าคัญของปัญหา 

ปัจจบุนัยารูปแบบรบัประทาน เช่น ยาเม็ด ยาแคปซูล และยาน า้ เป็นรูปแบบยาที่นิยมใช้
อย่างแพร่หลาย เนื่องจากวิธีการบริหารยาท าไดง้่าย รูปแบบยาท าใหส้ะดวกในการพกพา และ
ผูป่้วยใหค้วามร่วมมือในการใชย้าดี แต่ 90% ของยาใหม่ที่อยู่ในขัน้ตอนการวิจัยพัฒนาเป็นยาที่
ละลายน า้ไดน้อ้ย (Kalepu & Nekkanti, 2015) ส่งผลใหก้ารดดูซึมยาในระบบทางเดินอาหารและ 
ชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของยาต ่า นอกจากนี ้40% ของยาที่มีจ าหน่ายในทอ้งตลาดเป็น
ยาที่ละลายน า้ได้น้อยเช่นกัน ปัญหาการละลายน า้น้อยของยาท าให้ยาในรูปแบบรบัประทาน  
มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคลดลง ผู้ป่วยต้องรับประทานยาในขนาดที่สูงขึน้และได้รับ
ผลขา้งเคียงจากการใชย้ามากขึน้  

ยามีล็อกซิแคม (meloxicam, MEL) เป็นยาตา้นการอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด ์(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) ออกฤทธิ์ยับยั้งจ าเพาะการท างานของเอนไซม์
ไซโคลออกซีจีเนส 2 (cyclooxygenase 2, COX 2) มีฤทธิ์บรรเทาอาการปวด บวม อกัเสบของโรค
ข้อเข่าเสื่อม โรครูมาตอยด์ โดยไม่ท าให้เกิดอาการระคายเคืองต่อระบบทางเดินอาหาร  
ยามีล็อกซิแคมจดัอยู่ใน biopharmaceutical classification system (BCS) class 2 โดยเป็นยาที่
มีความสามารถในการดดูซึมผ่านเซลลใ์นทางเดินอาหารไดดี้แต่ความสามารถในการละลายน า้ต ่า 
ท าใหย้ามีล็อกซิแคมรูปแบบรบัประทานละลายในกระเพาะอาหารไดน้อ้ย อตัราเรว็ในการออกฤทธิ์

ของยาช้าท าให้ประสิทธิภาพในการรักษาอาการปวดอักเสบลดลงโดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีการ
เคลื่อนไหวของทางเดินอาหารชา้กว่าปกติ (impaired gastric motility) ร่วมดว้ย (Suzuki et al., 
2018) โดยการเตรียมยามีล็อกซิแคมใหอ้ยู่ในรูปเกลือ เช่น เกลือเอทาโนลามีน (ethanolamine) 
สามารถเพิ่มอัตราการละลายของยามีล็อกซิแคมได้ดี แต่การรับประทานเอทาโนลามีนเป็น
เวลานานท าให้เกิดการสะสมที่ ตับและเป็นสารก่อมะเร็งตับได้ (Masanori Ochi, Inoue, 
Yamauchi, Yamada, & Onoue, 2013) 

การเตรียมยามีล็อกซิแคมเป็นของแข็งกระจายตัว (solid dispersion, SD) เป็นวิธีการ
เพิ่มการละลายของยาวิธีหนึ่งที่นิยมใชก้ันอย่างแพร่หลาย และมีการใชม้ายาวนาน การเตรียม
ของแข็งกระจายตวัจะช่วยเพิ่มพืน้ที่ผิวของอนุภาค เพิ่มการละลาย และการปลดปล่อยยา (Tran 
et al., 2019) การเตรียมของแข็งกระจายตัวสามารถเตรียมไดห้ลายเทคนิค เช่น เทคนิคการใชต้ัว
ท าละลาย (solvent method) เตรียมโดยใช้ตัวท าละลายละลายตัวยาและตัวพาท าให้เกิดเป็น
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ของแข็งกระจายตัว วิธีการท าแห้งแบบพ่น (spray drying technique) เป็นกระบวนการผลิต
แบบต่อเนื่อง รวดเร็ว เป็นระบบปิด และสามารถขยายขนาดการผลิต (scale up) สู่ระดับ
อตุสาหกรรม วิธีการท าแหง้แบบพ่นจึงเป็นวิธีที่น่าสนใจในการน ามาใชเ้ตรียมของแข็งกระจายตัว 
เพื่อเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมซึ่งใช้เป็นยาต้นแบบของยาที่ละลายน ้าน้อย และมีจุด
หลอมเหลวสงู และเป็นการเพิ่มประสิทธิภาพของยาในการรกัษาโรค เพิ่มอตัราเร็วในการออกฤทธิ์

ของยา และเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาอีกดว้ย 

วัตถุประสงค ์

1. เพื่อเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมด้วยการเตรียมเป็นของแข็งกระจายตัวโดย
วิธีการท าแหง้แบบพ่น 

2. เพื่ อศึกษาผลของตัวพาเด่ียว และตัวพาผสมต่อสมบัติทางเคมีกายภาพของ 
ยามีล็อกซิแคมที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตวัดว้ยวิธีการท าแหง้แบบพ่น 

สมมติฐาน 

การเตรียมของแข็งกระจายตวัสามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคม ชนิดของตวัพา
เด่ียวและตัวพาผสม ตลอดจนอัตราส่วนของยาและตัวพามีผลต่อสมบัติทางเคมีกายภาพของ  
ยามีล็อกซิแคมที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตัวดว้ยวิธีการท าแห้งแบบพ่น ชนิดของตัวพา และ
อัตราส่วนของยาและตัวพามีผลต่อการเปลี่ยนแปลงยามีล็อกซิแคมให้อยู่ในรูปอสัณฐานจึง
สามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคม 

ปัจจัย และตัวแปรทีศ่ึกษา 

ตวัแปรตน้ : ชนิดของตวัพา 

   อตัราสว่นของยาและตวัพา 

ตวัแปรตาม : สมบติัทางเคมีกายภาพ 

   สมบติัเชิงความรอ้น 

   สมบติัความเป็นผลกึ 

   ค่าการละลายของยา 

   ความคงสภาพ 
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กรอบแนวคิดการวิจัย  

ชนิดของตวัพา 
(เดี่ยวและผสม) 

- ไฮดรอกซี โพรพิลเมทิล
เซลลโูลส 

- พอล็อกซาเมอร-์188 
- เบตา้ไซโคลเด็กซต์รนิ 

 

สมบติัทางเคมีกายภาพ 
- อนัตรกิรยิาระหว่าง 

ยาและตวัพา 
- ขนาดอนภุาค 
สมบติัเชิงความรอ้น 
สมบติัความเป็นผลกึ 
ค่าการละลายของยา 
ความคงสภาพ 

  
อตัราสว่นโดยน า้หนกั 
ของยากบัตวัพา 

- 1:2 
- 1:3 
- 1:4 

 

ขอบเขตการวิจัย 

ศึกษาผลของชนิดตวัพา 3 ชนิด ไดแ้ก่ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส (hydroxypropyl 
methylcellulose, HPMC), พอล็อกซาเมอร -์188 (Poloxamer-188, PLX-188) และเบต้าไซโคล
เด็กซต์ริน (-cyclodextrin, -CD) โดยใชต้ัวพาเด่ียว คือ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส และ
การผสมตัวพาระหว่างไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสกับพอล็อกซาเมอร-์188 และไฮดรอกซี 
โพรพิลเมทิลเซลลูโลสกับเบต้าไซโคลเด็กซต์ริน อัตราส่วนโดยน ้าหนักเป็น 1:1 ศึกษาผลของ
อตัราส่วนโดยน า้หนกัของยากบัตวัพาที่อตัราสว่น 1:2, 1:3 และ 1:4 เตรียมเป็นของแข็งกระจายตวั
ดว้ยวิธีการท าแหง้แบบพ่นโดยใช ้40% เอทานอลในน า้เป็นตวัท าละลาย ศึกษาขนาดอนภุาค และ
สณัฐานวิทยาโดยใช ้particle size analyzer และ scanning electron microscope ศึกษาอันตร
กิริยาระหว่างยาและตัวพาโดยใช้ Fourier transform infrared spectrometer ศึกษาสมบัติเชิง
ความรอ้นโดยใช ้differential scanning calorimeter ศึกษาสมบติัความเป็นผลึกโดยใช ้powder 
X-ray diffractometer ศึกษาค่าการละลาย และศึกษาความคงสภาพของยาในสภาวะเร่ง (40oC, 
75% RH), สภาวะที่อณุหภมูิ 30oC, 75% RH และสภาวะที่อณุหภมูิ 25oC, 75% RH 
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ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับ 

สามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมซึ่งใช้เป็นยาต้นแบบของยาที่มี ค่าจุด
หลอมเหลวสูงและการละลายน า้ต ่า ซึ่งอาจส่งผลท าใหล้ดปริมาณการใชย้า และลดผลขา้งเคียง
จากการใชย้าปรมิาณสงูได ้

  



 

บทที ่2  
ทบทวนวรรณกรรม 

ในปัจจุบนัยาประมาณ 90% ของยาใหม่ที่อยู่ในขัน้ตอนการวิจัยพัฒนา และ 40% ของ
ยาที่มีจ าหน่ายในทอ้งตลาดเป็นยาที่ละลายน า้ไดน้อ้ย (Kalepu & Nekkanti, 2015) ส่งผลใหก้าร
ดดูซมึยาในระบบทางเดินอาหาร และชีวประสิทธิผลของยาต ่า ปัญหาการละลายและการดดูซมึยา
จึงเป็นความทา้ทายของการวิจัยพัฒนายาและสารออกฤทธิ์ในร่างกาย โดยในทางเภสัชกรรมมี
ระบบ BCS ใช้ในการจ าแนกประเภทของสารออกฤทธิ์ทางเภสัชกรรมหรือตัวยาส าคัญตาม
ความสามารถในการละลายน า้และการซึมผ่านเซลลใ์นทางเดินอาหาร ซึ่งเป็นปัจจัยหลกัที่ส่งผล
ต่ออัตราเร็วและปริมาณการดูดซึมยาของผลิตภัณฑ์รูปแบบรบัประทานที่ปลดปล่อยยาทันที 
(immediate release) โดยแบ่งสารออกฤทธิ์ทางเภสชักรรม ออกเป็น 4 ประเภท (ภาพประกอบ 1) 
ดงันี ้

BCS class 1 คือ สารที่มีการละลายน า้และการซมึผ่านเซลลส์งู  

BCS class 2 คือ สารที่มีการละลายน า้ต ่าแต่การซมึผ่านเซลลส์งู  

BCS class 3 คือ สารที่มีการละลายน า้สงูแต่การซมึผ่านเซลลต์ ่า 

BCS class 4 คือ สารที่มีการละลายน า้และการซมึผ่านเซลลต์ ่า 

 

ภาพประกอบ 1 แสดง BCS class และวิธีการเพิ่มการละลายของยา  

ที่มา: (Singh & Van den Mooter, 2016) 
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ยามีล็อกซิแคม  

ยามีล็อกซิแคม  หรือชื่อทางเคมี คือ 4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-
2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxide (ภาพประกอบ 2) เป็นยากลุ่ม NSAIDs 
ชนิดออกฤทธิ์ยับยัง้จ าเพาะการท างานของเอนไซม ์COX 2 ยามีล็อกซิแคมน ามาใชใ้นการรกัษา
โรคขอ้อักเสบรูมาตอยด ์โรคขอ้เสื่อมก าเริบเฉียบพลัน และโรคกระดูกสนัหลงัอักเสบชนิดติดยึด 
โดยในผูป่้วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ และโรคกระดูกสันหลังอักเสบชนิดติดยึด รบัประทานยา
ขนาด 15 มิลลิกรัม (มก .) ต่อวัน วันละ 1 ครั้ง และในผู้ป่วยโรคข้อเสื่อมก าเริบเฉียบพลัน 
รบัประทานยาขนาด 7.5 มก. ต่อวนั วันละ 1 ครัง้ ในเด็กมีการใชย้ามีล็อกซิแคมเพื่อรกัษาโรคขอ้
อักเสบไม่ทราบสาเหตุในเด็ก รับประทานยาขนาด 125 ไมโครกรัม (มคก.) ต่อน ้าหนักตัว 1 
กิโลกรมั (กก.) วนัละ 1 ครัง้ โดยยามีล็อกซิแคมรูปแบบรบัประทานมีผลระคายเคืองทางเดินอาหาร
นอ้ย และมีผลขา้งเคียงต่อไตนอ้ยกว่า NSAIDs ชนิดอ่ืนๆ (Khalil & Aldosari, 2020)  

 

 

ภาพประกอบ 2 แสดงสตูรโครงสรา้งของยามีล็อกซิแคม  

ที่มา: (Suzuki et al., 2018) 

ยามีล็อกซิแคมจดัอยู่ในกลุ่ม BCS class 2 มีค่า pKa เท่ากบั 1.1 และ 4.2 ละลายในน า้
ได้น้อย ละลายใน 96% เอทานอลได้เล็กน้อย และละลายได้ดีในไดเมทธิลฟอร์มาไมด ์
(dimethylformamide) ความสามารถในการละลายของยาเปลี่ยนแปลงตามค่า pH (ตาราง 1)  
ที่  pH ลดลงความสามารถในการละลายน ้าของยาลดลง  ส่งผลให้ยามีล็อกซิแคมละลายใน
กระเพาะอาหารไดน้อ้ย จุดหลอมเหลวของยาเท่ากบั 254oC  โดยยามีล็อกซิแคมเป็นยาท่ีออกฤทธิ์

ยาว มีค่าครึ่งชีวิตเท่ากับ 20 ชั่ วโมง ยาสามารถจับกับโปรตีนในพลาสมาได้ถึง 99.5% ความ
เขม้ขน้ของยาในเลือดสงูสดุภายใน 6 ชั่วโมง การก าจดัยาออกจากรา่งกายเท่ากบั 0.42-0.48 ลิตร
ต่อชั่วโมง ค่าชีวประสิทธิผลของยาแตกต่างกันตามรูปแบบของผลิตภัณฑ์ โดยยามีล็อกซิแคม



  

 

7 

รูปแบบรบัประทานและเหน็บทวารมีค่าชีวประสิทธิผลเท่ากบั 89% และยามีล็อกซิแคมรูปแบบฉีด
เขา้กลา้มเนือ้มีค่าชีวประสิทธิผลเท่ากบั 102% (Khalil & Aldosari, 2020) 

ตาราง 1 แสดงค่าการละลายของยามีล็อกซิแคมที่ pH ต่างๆ   

ค่า pH เริ่มตน้ ความเขม้ขน้ของ 
ยามีล็อกซิแคม 
ที่ใชท้ดสอบ 
 (กรมั ต่อ 100 มิลลิลิตร) 

ค่า pH ของ
สารละลายท่ี 
กรองได ้

ค่าการละลายของ 
ยามีล็อกซิแคม 
(มิลลิกรมั ต่อ  
100 มิลลิลิตร) 

1.0 (0.1 M HCl) 10 1.10 0.086 
1.0 (buffer) 10 1.02 0.093 
2.0 (buffer) 10 1.99 0.037 
3.0 (buffer) 10 2.99 0.038 
4.0 (buffer) 10 3.97 0.049 
5.0 (buffer) 10 4.96 0.213 
6.0 (buffer) 10 5.99 2.700 
7.0 (buffer) 10 7.00 26.600 
8.0 (buffer) 10 7.73 155 
9.0 (buffer) 10 7.96 195 
10.0 (buffer) 10 8.07 231 

ที่มา: (Luger, Daneck, Engel, Trummlitz, & Wagner, 1996) 

วิธีการเพ่ิมการละลายของยามีล็อกซิแคม 

จากปัญหาเรื่องค่าการละลายของยามีล็อกซิแคมที่ค่อนขา้งต ่าส่งผลใหก้ารดูดซึมและ
การออกฤทธิ์ยับยั้งความปวดเกิดขึน้ไดช้้า ดังนั้นการวิจัยเพื่อเพิ่มการละลายของตัวยาจึงเป็น
หนทางหนึ่งที่จะเพิ่มประสิทธิภาพของการใช้ยามีล็อกซิแคมใหดี้ขึน้ได ้และสามารถลดขนาดการ
ใชย้าท าใหก้ารระคายเคืองกระเพาะอาหารเกิดขึน้ไดน้อ้ยลงโดยยังคงประสิทธิภาพการรกัษาได้
เช่นเดิม 



  

 

8 

วิธีการเพิ่มการละลายของยามีหลายวิธี ไดแ้ก่ การท าใหย้าอยู่ในรูปโพรดรกั (prodrug)  
การท าใหต้วัยาอยู่ในรูปเกลือ การลดขนาดอนภุาค และของแข็งกระจายตวัรูปอสณัฐาน เป็นตน้ 

โดยในปี 2020 มีนกัวิจยัท าการออกแบบยามีล็อกซิแคมใหอ้ยู่ในรูป solid nanoparticle 
โดยมี ไฮดรอกซีโพรพิลเบต้าไซโคลเด็กซ์ตริน (2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin) และ เมทิล
เซลลูโลส (methylcellulose) เป็นพอลิเมอรต์ัวพา ผลการศึกษาพบว่าขนาดของอนุภาคที่ไดอ้ยู่
ในช่วง 20-180 นาโนเมตร ซึ่งขนาดอนุภาคที่เล็กระดบันาโนเมตรส่งผลใหค่้าการละลายของตวัยา
สงูขึน้ประมาณ 2.6 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคมุที่ไม่ไดล้ดขนาดอนภุาค และท าการศึกษา
ในหนูทดลองพบว่าอัตราการดดูซึมยาดีขึน้ และปริมาณยาในเลือดเพิ่มขึน้ไวกว่ากลุ่มควบคุม ซึ่ง
สอดคล้องกับค่าการละลายของตัวยาที่ เพิ่มขึน้ (Nagai, Ogata, Otake, & Kawasaki, 2020) 
นอกจากนีก้ารพัฒนาตัวยาใหอ้ยู่ในรูปนาโนเจลเป็นอีกแนวทางหนึ่งในการพัฒนาสูตรต ารบัเพื่อ
เพิ่มการละลายของตัวยาส าคัญ ผลการศึกษาการท าใหเ้กิดนาโนเจลของยามีล็อกซิแคมโดยใช ้ 
โพลีเอธิลีนไกคอล 4000 (polyethylene glycol 4000) เป็นตัวพา พบว่าสามารถเพิ่มการละลาย
ของยามีล็อกซิแคมไดป้ระมาณ 36 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกบัยารูปแบบปกติ และเมื่อใหย้าโดยการ
รบัประทานในสตัวท์ดลองไม่พบความเป็นพิษ (Khan et al., 2021) 

นาโนคริสตัล (nanocrystal) เป็นอีกหนึ่งเทคนิคในการเพิ่มการละลายของตัวยาที่มีค่า
การละลายน า้น้อย ในปี 2022 มีการศึกษาการเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมโดยใชน้าโน
คริสตลั พบว่าสามารถเพิ่มค่าการละลายและอตัราการละลายของยามีล็อกซิแคมได ้ซึ่งเป็นผลมา
จากขนาดอนุภาคของยาที่เล็กลงอยู่ในรูปนาโนคริสตัล มีค่าเฉลี่ยของขนาดอนุภาคประมาณ  
349 นาโนเมตร ซึ่งมีขนาดเล็กกว่ายามีล็อกซิแคมในรูปแบบปกติประมาณ 150 เท่า (Ambrus, 
Alshweiat, Szabó-Révész, Bartos, & Csóka, 2022) 

การท าใหย้าอยู่ในรูปเกลือเป็นเทคนิคที่ใชอ้ย่างแพร่หลายในการเพิ่มค่าการละลายของ
ยาที่ละลายน ้าน้อย  (Serajuddin, 2007) เช่น ยาอะริพิพราโซล (aripiprazole) (Afrooz et al., 
2021), ยาเมเฟนามิค (mefenamic) (Bouanga Boudiombo & Jacobs, 2018) และ ยาซิลเดนา
ฟิล (sildenafil) (Sanphui, Tothadi, Ganguly, & Desiraju, 2013) โดยในยามีล็อกซิแคมถูก
น ามาเตรียมใหอ้ยู่ในรูปเกลือกบักรดอะมิโน ไดแ้ก่ อารจ์ินีน (arginine), ซิสเตอีน (cysteine) และ 
ไกลซีน (glycine) ส่งผลใหย้ามีล็อกซิแคมมีอัตราการละลายเร็วขึน้และละลายไดเ้พิ่มมากขึน้เมื่อ
เปรียบเทียบกบัยามีล็อกซิแคมรูปแบบโมเลกุลปกติ (Elkholy, Sultan, Elosaily, & El Maghraby, 
2020)  
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ของแข็งกระจายตัว 

ของแข็งกระจายตวั เป็นการเตรียมสารผสมในลกัษณะของแข็งกระจายตวั โดยกระจาย
ตัวยาที่ละลายน ้าได้น้อย (hydrophobic drug) ในตัวพาที่ชอบน ้า (hydrophilic carrier) อย่าง
นอ้ย 1 ตัว โดยใชต้ัวท าละลายหรือใชค้วามรอ้นหลอมเหลวผสมใหย้าและตัวพาเขา้กัน อนุภาค
ของยาจะเกิดการจดัเรียงตวัของโครงสรา้งใหม่จากโครงสรา้งผลึกซึ่งมีความสามารถในการละลาย
น า้น้อยเป็นโครงสรา้งที่ไม่เป็นระเบียบหรือรูปอสัณฐาน เรียกว่า amorphous solid dispersion 
(ASD) ซึ่งรูปอสณัฐานเป็นรูปที่ยามีความสามารถในการละลายน า้ดีขึน้ (ภาพประกอบ 3) (Tran 
et al., 2019; Vaka et al., 2014) 

นอกเหนือจากการเปลี่ยนแปลงรูปผลึกของยาแลว้ การท าของแข็งกระจายตัวยงัช่วยลด
ขนาดอนุภาค เพิ่มความสามารถในการเปียกของยา และเพิ่มพืน้ที่ผิวของยาในการสมัผัสตัวท า
ละลาย สง่ผลเพิ่มการละลาย และเพิ่มอตัราการปลดปลอ่ยยาใหดี้ขึน้ (Tran et al., 2019) 

 

ภาพประกอบ 3 แสดงการเกิด amorphous solid dispersion   

ที่มา: (Vaka et al., 2014) 

ของแข็งกระจายตวั แบ่งออกเป็น 4 ประเภท ตามชนิดของตวัพา 

1. ยคุที่ 1 (First generation) ยคุแรกเกิดในปี 1961 จากแนวคิดของ Sekiguchi และ 
Obi ใช้ตัวพารูปแบบผลึก เช่น ยูเรีย (urea), น ้าตาล และแมนนิทอล (mannitol) โดยของแข็ง
กระจายตัว ในยุคแรกสามารถเพิ่มการละลายของยาไดจ้ ากัด และมีความคงสภาพทางเทอรโ์ม
ไดนามิกสต์ ่าท าใหอ้ตัราการปลดปล่อยยาชา้ 

2. ยุคที่ 2 (Second generation) ยุคนีใ้ชต้ัวพาในรูปอสัณฐานเนื่องจากมีความคง
สภาพทางเทอรโ์มไดนามิกสดี์ ยาและตัวพาเข้ากันได้ดี นิยมใช้ตัวพาเป็นพอลิเมอรท์ี่สามารถ
ละลายน า้ได ้โดยแบ่งประเภทของตวัพาออกเป็น 2 ชนิด คือ พอลิเมอรท์ี่ไดจ้ากการสงัเคราะห ์เช่น 
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โพลิไวนิลไพโรลิโดน (polyvinylpyrrolidone), พอลิเอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol) และ
พอลิเมทาคริเลต (polymethacrylates) พอลิเมอรท์ี่ไดจ้ากธรรมชาติ เช่น ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิล
เซลลโูลส และเบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน โดยของแข็งกระจายตวัในยุคนีอ้นภุาคยามีขนาดเล็ก สามารถ
เพิ่มความสามารถในการเปียกของยาได ้ท าใหส้ามารถเพิ่มการละลายของยาไดดี้ แต่ยามีความคง
สภาพไม่ดี เนื่องจากพบว่าเกิดการตกตะกอนของยา และการเปลี่ยนแปลงโครงสรา้งการจัดเรียง
ตวัของยากลบัเป็นรูปผลกึ  

3. ยุคที่ 3 (Third generation) นิยมใชต้ัวพาที่มีสมบัติเป็นสารลดแรงตึงผิวเพื่อลด
ปัญหาการตกตะกอนของยา และการตกผลึกซ า้ (recrystallization) โดยสารลดแรงตึงผิวช่วยลด
แรงตึงผิวระหว่างตัวท าละลายกบัยา ช่วยเพิ่มความสามารถในการเปียก เพิ่มความเขา้กันไดข้อง
ยากับตัวพา และป้องกันการตกตะกอนของยา โดยตัวพาที่นิยมใช ้เช่น อินูลิน ( inulin), เจลูไซด ์
44/14 (Gelucire 44/14), พอล็อกซาเมอร-์188 และ พอล็อกซาเมอร-์407 เป็นตน้  

4. ยุคที่ 4 (Fourth generation) เป็นการพัฒนาของแข็งกระจายตัวเป็นระบบน าส่ง
ยาแบบควบคุมการปลดปล่อยเพื่อเพิ่มอัตราการละลายของยา และควบคุมการปลดปล่อยยาให้
สามารถออกฤทธิ์ไดน้านขึน้ โดยใชต้วัพาเป็นพอลิเมอรท่ี์ไม่ละลายน า้หรือพอลิเมอรท่ี์สามารถพอง
ตวัไดใ้นน า้ (swellable polymer) เพื่อท าหนา้ที่ควบคมุการปลดปล่อยยา พอลิเมอรท์ี่ใช ้เช่น เอทิล
เซลลโูลส (ethyl cellulose), ไฮดรอกซีโพรพิลเซลลโูลส (hydroxypropyl cellulose) และ ยูดราจิด 
อารเ์อส (Eudragit RS) เป็นตน้ (Tran et al., 2019; Vo, Park, & Lee, 2013)  

วิธีการเตรียมของแข็งกระจายตัว 

วิธีการเตรียมของแข็งกระจายตัวแบ่งออกเป็น 3 วิธี คือ วิธีการหลอม (melting หรือ 
fusion method), วิธีการใช้ตัวท าละลาย (solvent method) และวิธีการหลอมร่วมกับใช้ตัวท า
ละลาย (melting solvent method) (ภาพประกอบ 4)  

1. วิธีการหลอม เป็นการใชค้วามรอ้นหลอมตัวพาและตัวยาเขา้ดว้ยกัน และท าให้
เย็นลงหรือท าใหเ้ป็นของแข็งอย่างรวดเร็ว โดยใชเ้ทคนิคต่างๆ เช่น การแช่ในถังน า้แข็งพรอ้มคน
ผสม, การกระจายลงบนสแตนเลสแผ่นบางที่เย็น, การท าใหเ้ย็นโดยใชโ้ถดดูความชืน้ และการแช่
ในไนโตรเจนเหลว เป็นต้น โดยของแข็งที่ไดจ้ะถูกน ามาบดผ่านแร่งเพื่อลดขนาดอนุภาค ขอ้ดีของ
วิธีการหลอม คือ ท าไดง้่าย ตน้ทนุต ่า และไม่ใชต้วัท าละลายอินทรีย ์ขอ้จ ากดัของวิธีการหลอม คือ
ใชอ้ณุหภมูิในการผลิตสงูจึงไม่เหมาะกบัยาหรือตวัพาที่เสื่อมสลายไดง้่ายที่อณุหภมูิสงู 
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2. วิธีการใชต้ัวท าละลาย เป็นการใชต้ัวท าละลายละลายทั้งยาและตัวพาใหไ้ดเ้ป็น
สารละลาย และระเหยตัวท าละลายออก โดยใชเ้ทคนิคต่าง ๆ เช่น การท าแหง้โดยใชตู้อ้บ, การท า
แหง้แบบแช่เยือกแข็ง และการท าแหง้ดว้ยเครื่องท าแหง้แบบพ่น เป็นตน้ ขอ้ดีของวิธีการใชต้ัวท า
ละลาย คือ อณุหภูมิที่ใชใ้นกระบวนการผลิตไม่สงูมากนกั เหมาะกบัยาและตัวพาที่เสื่อมสลายได้
ง่ายที่อณุหภมูิสงู เหมาะกบัตวัพาที่มีจดุหลอมเหลวสงูและไม่สามารถหลอมเหลวได ้ขอ้จ ากดัของ
วิธีการใช้ตัวท าละลาย คือ การหาตัวท าละลายที่ไม่เป็นพิษที่สามารถระเหยออกได้ง่าย และ
สามารถละลายไดท้ัง้ยาและตวัพา อีกทัง้ในกระบวนการระเหยอาจมีตวัท าละลายเหลือตกคา้งเป็น
พิษอยู่ในผลิตภณัฑไ์ด ้

3. วิธีการหลอมร่วมกับการใชต้ัวท าละลาย เป็นการใชต้ัวท าละลายละลายตัวยา 
และน ามาผสมกบัตวัพาที่ถูกหลอมเหลว จากนัน้ระเหยตวัท าละลายและท าใหไ้ดอ้นุภาคของแข็ง 
โดยวิธีนีใ้ชอ้ณุหภูมิและเวลาในการผสมนอ้ยกว่าวิธีการหลอม จึงเหมาะกบัตวัยาที่เสื่อมสลายได้
ง่ายที่อณุหภูมิสงู และตัวพาที่เมื่อหลอมเหลวแลว้สามารถละลายและกระจายในตัวท าละลายได้
ดีกว่า (Tran et al., 2019; Vo et al., 2013)  

 

ภาพประกอบ 4 แสดงวิธีการเตรียมของแข็งกระจายตวัดว้ยเทคนิคต่างๆ  

ที่มา: (Vo et al., 2013) 
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การท าแห้งแบบพ่น  

การท าแห้งแบบพ่นเป็นกระบวนการเปลี่ยนแปลงสารที่อยู่ในสถานะของเหลว เช่น 
สารละลาย สารแขวนตะกอน หรือสารอิมลัชนั ใหอ้ยู่ในสถานะของแข็งในลกัษณะผงแหง้ละเอียด 
ขนาดเล็กระดับไมโครเมตรถึงนาโนเมตร โดยอาศัยหลักการระเหยของตัวท าละลายออกอย่าง
รวดเรว็เมื่อสมัผสักบัลมรอ้นภายในเครื่องท าแหง้แบบพ่น (spray dryer)  

เครื่องท าแหง้แบบพ่น ประกอบดว้ย 4 ส่วนหลกัคือ ภาชนะท าแหง้ (chamber), หัวฉีด
ของเหลวและท าละอองฝอย (nozzle และ atomizer), เครื่องสูบแก๊สเขา้เครื่อง (aspirator) และ
อปุกรณด์กัเก็บผงแหง้ (collection cyclone) 

 

ภาพประกอบ 5 แสดงกระบวนการท างานของเครื่องท าแหง้แบบพ่น  

ที่มา: (Ziaee et al., 2019) 

ขั้นตอนการท าแห้งแบบพ่น แบ่งเป็น 4 ขั้นตอน คือ 
1. ขัน้ตอนการพ่นละอองฝอยของเหลว โดยสารละลายที่เตรียมไวถู้กน าส่งเขา้

เครื่องท าแหง้แบบพ่นไปยงัหัวฉีดของเหลวดว้ยการป๊ัม สารละลายจะถูกพ่นเป็นหยดละอองฝอย 
โดยขนาดของหยดของเหลวที่ถูกพ่นออกมาขึน้อยู่กับขนาดของหวัเข็มที่ใชฉี้ดพ่น  ความหนืดของ
สารละลาย และอตัราเรว็ในการพ่นละอองฝอย 
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2. ขัน้ตอนการผสมรวมกนัระหว่างสารละลายและความรอ้น โดยละอองฝอยของ
สารละลายที่ถกูพ่นออกมาจากหวัฉีดผสมรวมกบัตวักลางซึ่งเป็นแก๊สที่มีอณุหภมูิสงูภายในภาชนะ
ท าแหง้ แก๊สที่นิยมใชเ้ป็นแก๊สออกซิเจน และแก๊สไนโตรเจน 

3. ขัน้ตอนการระเหยตวัท าละลาย โดยเมื่อละอองฝอยของสารละลายสมัผัสกับ
ลมรอ้นภายในภาชนะท าแห้ง ท าให้ตัวท าละลายระเหยออกอย่างรวดเร็วเกิดเป็นของแข็งใน
ลกัษณะผงแหง้ละเอียด ขนาดเล็ก ในขัน้ตอนนีโ้ครงสรา้งผลกึของยาจะถกูเปลี่ยนเป็นรูปอสณัฐาน 

4. ขัน้ตอนการแยกอนุภาคผงแหง้ออกจากลมรอ้น โดยอนุภาคผงแหง้ที่ไดจ้ะถูก
เก็บอยู่ในอปุกรณด์กัเก็บผงแหง้ 

ปัจจัยทีส่่งผลต่ออนุภาคที่ได้จากกระบวนการท าแห้งแบบพ่น 
1. อตัราเร็วในการพ่นละอองฝอย (feed flow rate) โดยอตัราเรว็ในการพ่นฝอยที่

เหมาะสมจะท าใหส้ารละลายที่ถูกพ่นเป็นละอองฝอยสมัผสักบัความรอ้นในระยะเวลาเพียงพอให้
อนภุาคที่ไดแ้หง้สนิท ก่อนที่จะถกูแยกออกจากลมรอ้น 

2. อุ ณ ห ภู มิ ล ม ข า เข้ า แ ล ะ ล ม ข า อ อ ก  ( inlet temperature and outlet 
temperature) อุณหภูมิที่ใชใ้นกระบวนการผลิตส่งผลต่อลกัษณะของอนุภาค โดยอุณหภูมิที่ต  ่า
สง่ผลใหอ้นุภาคที่ไดม้ีความชืน้สงู และเกิดการตกผลึกซ า้ไดง้่าย อณุหภูมิในการผลิตที่สงูสามารถ
ป้องกันการเกิดการตกผลึกซ า้ได ้แต่อนุภาคที่ไดจ้ะมีขนาดใหญ่ และมีลกัษณะเป็นโพรงภายใน
อนภุาค 

3. อัตราการไหลของแก๊ส (flow rate) เป็นอัตราเร็วในการแลกเปลี่ยนแก๊สแห้ง
ภายในภาชนะท าแหง้ โดยอัตราการไหลของแก๊สที่ชา้ท าใหอ้นุภาคอยู่ภายในภาชนะท าแหง้นาน
ขึน้สง่ผลใหป้รมิาณตวัท าละลายเหลือตกคา้งอยู่ภายในอนภุาคนอ้ยลง ในขณะที่อตัราการไหลของ
แก๊สที่สงูสง่ผลใหข้นาดอนภุาคเล็กลง เนื่องจากเกิดการเสียดสีระหว่างอนภุาคและแก๊สสงู 

4. หวัฉีดของเหลว รูปแบบของหวัฉีดของเหลวสง่ผลต่อการกระจายขนาดอนภุาค 
โดยหัวฉีดที่นิยมใชใ้นการท าของแข็งกระจายตวัทางเภสชักรรมจะนิยมใชห้วัฉีดของเหลวแบบ bi-
fluid nozzle 
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ข้อดีของวิธีการท าแห้งแบบพ่น 
1. อนุภาคที่ได้มีขนาดเล็ก รูปร่างสม ่าเสมอ การกระจายขนาดของอนุภาค

ใกลเ้คียงกนั 

2. อนุภาคที่ไดม้ีความชืน้ต ่า และมีความบรสิทุธิ์สงูกว่าเมื่อเปรียบเทียบกบัวิธีบด
ผสม 

3. สามารถออกแบบและควบคมุลกัษณะของอนุภาคได ้เช่น ขนาดอนภุาค พืน้ที่
ผิว ลกัษณะพืน้ผิว ความหนาแน่น และรูพรุนของอนภุาค 

4. เหมาะกบัสารที่ไม่ทนความรอ้น เนื่องจากอณุหภูมิที่ใชใ้นกระบวนการผลิตไม่
สงูมาก และในระหว่างกระบวนการผลิตสารจะสมัผสัความรอ้นภายในระยะเวลาสัน้ 

5. การผลิตเป็นกระบวนการผลิตแบบต่อเนื่องภายในเครื่องเดียว สามารถผลิตได้
ต่อเนื่อง รวดเรว็ และสามารถควบคมุพารามิเตอรข์องเครื่องมือในการผลิตได ้

6. สามารถขยายขนาดการผลิตสู่ระดับอุตสาหกรรมได ้โดยใหผ้ลผลิตที่มีความ
สม ่าเสมอในแต่ละรุน่การผลิต 

ข้อเสียของการท าแห้งแบบพ่น 
1. เมื่อใชต้วัท าละลายอินทรียจ์ะมีความเป็นพิษต่อสิ่งแวดลอ้ม 

2. อนุภาคผงแห้งที่ ได้บางชนิดมีความชื ้นสูง ต้องผ่านกระบวนการอบแห้ง
เพิ่มเติม (Paudel, Worku, Meeus, Guns, & Van den Mooter, 2013; Salama, 2020; Wang et 
al., 2021) 

ตัวพา 

ไฮดรอกซีโพรพิลเมทลิเซลลูโลส 

ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส  เป็นพอลิเมอรใ์นกลุ่มเซลลูโลสอีเทอร ์โดยหมู่ 
ไฮดรอกซิล (-OH) บนวงแหวนเซลลูโลส อย่างนอ้ย 1 หมู่ ถูกแทนที่ดว้ยหมู่เมทิล (-CH3) หรือหมู่ 
ไฮดรอกซีโพรพิล (-(OCH2CHCH3)xOH) (ภาพประกอบ 6) 
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ภาพประกอบ 6 แสดงโครงสรา้งของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส 

(R=H, -CH3 หรือ -(OCH2CHCH3)OH) 

ที่มา: (Deshmukh et al., 2017) 

ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส มีลักษณะเป็นผงสีขาว สามารถละลายไดดี้ในน า้
และตัวท าละลายอินทรียท์ี่มีขั้ว โดยไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสมีการน ามาใชเ้ป็นสารช่วย
ในทางเภสัชกรรมอย่างแพร่หลาย เช่น ใช้เป็นสารยึดเกาะ (binder), สารเพิ่มความหนืด 
(thickening agent) และสารก่อฟิลม์ (film forming agent) เป็นตน้ ในการท าของแข็งกระจายตัว
นิยมน าไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลสมาใชเ้ป็นตวัพา เนื่องจากสามารถเพิ่มการละลายของยาได้
ดี มีความเป็นพิษต ่า สามารถย่อยสลายไดท้างชีวภาพ (biodegradable) และสามารถเขา้กันได้
กบัเนือ้เยื่อในรา่งกาย (biocompatibility) (Deshmukh et al., 2017; Kaur et al., 2018) 

การศึกษาวิจัยน าไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสมาใชเ้ป็นตัวพาในระบบของแข็ง
กระจายตัวเพื่อเพิ่มการละลายของยาที่ละลายน า้นอ้ย เช่น ยาอะทอรว์าสแตติน (atorvastatin) 
เตรียมของแข็งกระจายตัวดว้ยวิธีการท าแหง้แบบพ่น โดยใชต้ัวพาผสมระหว่างไฮดรอกซีโพรพิล
เมทิลเซลลูโลสร่วมกับสารลดแรงตึงผิวโซเดียมลอริลซัลเฟต (sodium lauryl sulfate) ศึกษาผล
ของการเปลี่ยนแปลงอตัราส่วนของตวัพาต่ออตัราการละลายของยา พบว่าอตัราส่วนของยาต่อตวั
พาและสารลดแรงตึงผิว เป็น 1:1:0.1 (สูตรต ารบั F2) สามารถเพิ่มการละลายของยาอะทอร์
วาสแตตินไดส้งูสดุ โดยอตัราการละลายของยาสงูถึง 70% ภายในเวลา 15 นาที และ 90% ที่เวลา 
1 ชั่วโมง (ภาพประกอบ 7) (Kwon et al., 2019)  
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ก)                                                                 ข) 

ภาพประกอบ 7 แสดง ก) การละลายของยาอะทอรว์าสแตติน ในสตูรต ารบัต่างๆ และ  
ข) อตัราการละลายของยาอะทอรว์าสแตติน รูปแบบของแข็งกระจายตวั (F2)   

ที่มา: (Kwon et al., 2019) 

พอล็อกซาเมอร-์188  

พอล็อกซาเมอร์-188 เป็นพอลิ เมอร์สังเคราะห์ชนิดโคพอลิ เมอร์แบบบล็อก 
ประกอบดว้ยมอนอเนอร ์3 กลุ่มต่อกัน คือ พอลิออกซีเอทิลินออกไซด ์(polyoxyethylene oxide) 
และพอลิออกซีโพรพิลีนออกไซด์ (polyoxypropylene oxide) ต่อกันแบบพอลิออกซีเอทิลิน
ออกไซด-์พอลิออกซีโพรพิลีนออกไซด-์พอลิออกซีเอทิลินออกไซด ์(ภาพประกอบ 8) โดยพอล็อกซา
เมอรแ์ต่ละชนิดแตกต่างกนัตามสดัสว่นของพอลิออกซีเอทิลินออกไซดแ์ละพอลิออกซีโพรพิลีนออก
ไซด ์ที่เป็นองคป์ระกอบ (Bahman, Elkaissi, Greish, & Taurin, 2019)  

 

 

ภาพประกอบ 8 แสดงโครงสรา้งของพอล็อกซาเมอร-์188  

ที่มา: (P. Karekar, V. Vyas, M. Shah, P. Sancheti, & Y. Pore, 2009) 
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พอล็อกซาเมอร-์188 ถูกน ามาใชเ้ป็นตัวพาเด่ียวหรือตัวพาผสมเพื่อเพิ่มการละลาย
ของยาที่ละลายน า้ไดน้อ้ย ตวัอย่างเช่น ยาซีลีค็อกซิบ (celecoxib, clx) เตรียมของแข็งกระจายตวั
ดว้ย 2 วิธี คือ วิธีการหลอมและวิธีการใชต้วัท าละลาย โดยพบว่าที่อัตราส่วนของยาต่อพอล็อกซา
เมอร-์188 เป็น 2:1 และ 1:1 อัตราการละลายของยาซีลีค็อกซิบลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับยา 
ซีลีค็อกซิบรูปแบบปกติ แต่ที่อัตราส่วนของยาต่อพอล็อกซาเมอร-์188 เป็น 1:2, 1:4 และ 1:6 
สามารถเพิ่ มการละลายของยาซีลี ค็อกซิบได้ (ภาพประกอบ 9) (Homayouni, Sadeghi, 
Nokhodchi, Varshosaz, & Garekani, 2014)  

 

ภาพประกอบ 9 แสดงอตัราการละลายของยาซีลีค็อกซิบที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตวั 
ในอตัราสว่นต่างๆ เปรียบเทียบกบัยาซีลีค็อกซิบรูปแบบปกติ  

ที่มา: (Homayouni, Sadeghi, et al., 2014) 

ยาไบคาลตูาไมด ์(bicalutamide) เตรียมของแข็งกระจายตัวดว้ยวิธีการท าแหง้แบบ
พ่น ใชต้ัวพาผสมระหว่างพอล็อกซาเมอร-์188 กับพอลิไวนิลไพโรลิโดน (polyvinylpyrrolidone) 
อตัราสว่นของยาต่อพอล็อกซาเมอร-์188 และพอลิไวนิลไพโรลิโดน เป็น 2:1:1 และ 4:1:1 สามารถ
เพิ่มอัตราการละลายของยาไบคาลูตาไมด์ได้ โดยที่เวลา 60 นาที อัตราการละลายของยาเป็น 
77% และ 78% ตามล าดับ (ภาพประกอบ 10) (Szafraniec et al., 2019) และ ยาเอทอริคอกสิบ 
(etoricoxib) เตรียมของแข็งกระจายตัวโดยวิธีการหลอม ใชอ้ัตราส่วนของยาต่อพอล็อกซาเมอร-์
188 เป็น 1:0.5, 1:1.5 และ 1:2.5 สามารถเพิ่มการละลายของยาเอทอริคอกสิบได้ 61.01%, 
102.46% และ 153.01% ตามล าดบั (P. Karekar et al., 2009)  
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ภาพประกอบ 10 แสดงอตัราการละลายของยาไบคาลตูาไมด ์รูปแบบของแข็งกระจายตวั 

ที่มา: (Szafraniec et al., 2019) 

เบต้าไซโคลเด็กซต์ริน 

ไซโคลเด็กซ์ตรินเป็นไซคลิกโอลิโกแซ็กคาไรด์ประกอบด้วยดี-กลูโคไพราโนไซด ์ 
(D-glucopyranoside) เชื่อมต่อกันด้วยพันธะไกลโคไซด์ แบ่งออกเป็น 3 ประเภท ตามจ านวน 
ดี-กลูโคไพราโนไซด์ในโครงสรา้ง โดยแอลฟาไซโคลเด็กซต์ริน (-cyclodextrin, -CD), เบต้า
ไซโคลเด็กซต์ริน (-cyclodextrin, -CD)  และแกมมาไซโคลเด็กซต์ริน (-cyclodextrin, -CD)  
มดีี-กลโูคไพราโนไซด ์จ านวน 6, 7 และ 8 ตามล าดบั (ภาพประกอบ 8) 

 
  ก)                                              ข)                                              ค) 

ภาพประกอบ 11 แสดงโครงสรา้งของไซโคลเด็กซต์รนิ โดย ก) -CD ข) -CD และ ค) -CD  

ที่มา: (Miranda, Martins, Veiga, & Ferraz, 2011) 
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ตัวอย่างการเตรียมของแข็งกระจายตัวโดยใช้เบตา้ไซโคลเด็กซต์รินเป็นตัวพา เช่น  
ยาวาลซารท์าน (valsartan) เตรียมของแข็งกระจายตวัดว้ยวิธีการใชต้วัท าละลายในอตัราส่วนของ
ยาต่อเบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน เป็น 1:1 (VSD1), 1:2 (VSD2), 1:3 (VSD3) และ 1:4 (VSD4) พบว่า
ของแข็งกระจายตวัสามารถเพิ่มการละลายของยาวาลซารท์านไดเ้มื่อเปรียบเทียบกบัวิธีการผสม
ทางกายภาพ และที่อัตราส่วนของยาต่อเบต้าไซโคลเด็กซต์ริน เป็น 1:4 (VSD4) เพิ่มอัตราการ
ละลายของยาไดเ้หมาะสมที่สดุ โดยยาวาลซารท์านสามารถละลายได ้48% ภายใน 10 นาที และ
ละลายไดส้งูสดุ 92% ในเวลา 90 นาท ี(ตาราง 3) (Sapkal, Shinde, Ra, & Vn, 2018)  

ตาราง 3 แสดงอตัราการละลายของยาวาลซารท์านที่เตรียมของแข็งกระจายตวั  

เวลา (นาท)ี อัตราการละลายของยา (%) 
VSD1 VSD2 VSD3 VSD4 

0 0 0 0 0 
5 29.8±2 31.3±2 28.3±3 29.4±2 
10 40.3±2 46.9±1 47.2±1 48.8±2 
20 56.5±3 54.5±2 56.3±2 59.5±1 
30 69.5±3 68.2±2 72.1±2 72.8±1 
45 74.5±1 78.5±2 82.2±1 77.5±1 
60 80.9±3 87.3±2 91.5±3 81.9±1 
90 90.4±1 91.5±2 93.8±3 92.2±1 

ที่มา: (Sapkal et al., 2018) 

เบตา้ไซโคลเด็กซต์รินสามารถเกิดสารประกอบเชิงซอ้นแบบ ternary complex เพื่อ
เพิ่มการละลายของยาที่ละลายน า้น้อยได้ โดยใช้ตัวพาผสมระหว่างเบตา้ไซโคลเด็กซต์รินและ 
พอลิเมอรท์ี่ชอบน า้ เช่น ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส, เมทิลเซลลโูลส และพอลิไวนิลไพโรลิโดน 
เป็นตน้ โดยการผสมตัวพา 2 ชนิดจะช่วยเสริมฤทธิ์ (synergistic effect) ในการเพิ่มการละลาย
ของยาที่ละลายน า้นอ้ยไดดี้ขึน้ (Saraf, Tripathi, Pandey, Preeti, & Saraf, 2011) 
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การประเมินคุณลักษณะของของแข็งกระจายตัว 

Scanning electron microscopy  

Scanning electron microscopy (SEM) ใชใ้นการตรวจสอบลักษณะทางสัณฐาน
วิทยา ลกัษณะพืน้ผิวอนุภาค ขนาดของอนุภาค การเกาะกลุ่มกันของอนุภาค และการกระจาย
ขนาดของอนุภาค (Mir & Khan, 2017) โดยทฤษฎีในการก าเนิดภาพของ SEM นั้นเกิดจากการ
สรา้งล าแสงอิเล็กตรอนขึน้มาจากแหล่งก าเนิด จากนั้นล าแสงจะถูกเร่งใหม้ีพลังงานสูงขึน้ผ่าน
เลนสแ์ม่เหล็กไฟฟ้าท าใหล้  าแสงมีขนาดเล็กลง และส่องกราดไปยงัตวัอย่างที่ตอ้งการ เมื่อล าแสง
กระทบเข้ากับตัวอย่างจะเกิดอันตรกิริยาระหว่างล าแสงอิเล็กตรอนและตัวอย่าง  เกิดเป็น 
การปลดปล่อยอิเล็กตรอนออกมา 2 ชนิดหลัก ได้แก่  backscattered electron (BSE) และ 
secondary electron (SE) จากนัน้จะมีตวัตรวจจับสญัญาณอิเล็กตรอนที่ปลดปล่อยออกมา และ
แสดงเป็นภาพใหเ้ห็นออกมาดงัภาพประกอบ 12 (Goldstein et al., 2018) 

 

ภาพประกอบ 12 แสดงภาพตวัอย่างของอนภุาคที่ท าการวิเคราะห ์
ดว้ยวิธีการ scanning electron microscopy  

ที่มา: (Goldstein et al., 2018) 
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Fourier transform infrared spectrometer  

Fourier transform infrared spectrometer (FT-IR) เป็ น เค รื่ อ งมื อ ที่ ใช้ ใน ก า ร
ตรวจสอบหมู่ฟังกช์ัน การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาและตัวพา เพื่อดูความเขา้กันไดข้องยาและ 
ตวัพา ความคงสภาพของยาเมื่อเตรียมของแข็งกระจายตวั โดยยาและตวัพาแต่ละชนิดจะมีการดดู
ซบัรงัสีอินฟาเรดในต าแหน่งเลขคลื่นที่จ  าเพาะ เมื่อยาและตวัพาเกิดอนัตรกิรยิาระหว่างกนัจะเกิด
การเปลี่ยนแปลงต าแหน่งเลขคลื่น (shift wavenumber) (Vo et al., 2013) 

Differential scanning calorimeter  

Differential scanning calorimeter (DSC) เป็นเครื่องมือวัดการเปลี่ยนแปลงทาง
พลงังานความรอ้น (การดดูและคายพลงังานความรอ้น) โดยสามารถบอกอณุหภูมิจุดหลอมเหลว 
และอุณหภูมิการเปลี่ยนสถานะคล้ายแก้ว (glass transition temperature, Tg) ของยา ตัวพา 
และของแข็งกระจายตัว โดยอุณหภูมิจุดหลอมเหลวของยาที่เปลี่ยนแปลงไปเมื่อ เตรียมเป็น
ของแข็งกระจายตวัแสดงถึงยามีการเกิดอนัตรกิรยิากบัตวัพา และเกิดการเปลี่ยนแปลงการจดัเรียง
ตวัของโครงสรา้งเป็นแบบอสณัฐาน (Vo et al., 2013) 

Powder X-ray diffractometer  

Powder X-ray diffractometer (PXRD) เป็นเครื่องมือที่นิยมใช้มากที่สุดในการ
ตรวจสอบลกัษณะความเป็นผลึกของยาโดยอาศัยการเลีย้วเบนของรงัสีเอ็กซ ์ผลวิเคราะหท์ั่วไป
ของยาที่มีโครงสรา้งเป็นผลึกจะมีลกัษณะของพีคที่แหลม (sharp diffraction peak) และมีรูปแบบ
ของพีคที่เฉพาะเจาะจง เมื่อเตรียมเป็นของแข็งกระจายตัวลกัษณะพีคของยาที่เปลี่ยนแปลงไป
แสดงถึงยามกีารเปลี่ยนแปลงการจดัเรียงตวัของโครงสรา้งใหม่ (Vo et al., 2013) 

การละลายและอัตราการละลาย 

การหาค่าการละลายและอัตราการละลายของยาที่ เตรียมเป็นของแข็งกระจายตัว 
เปรียบเทียบกบัยารูปแบบปกติ (conventional drug) และยารูปแบบผสมทางกายภาพ (physical 
mixture) เพื่อประเมินค่าการละลายและอตัราการละลายของยาที่เพิ่มขึน้ โดยท าการทดสอบในตวั
ท าละลายต่างๆ เช่น น า้, กรดไฮดรอคลอริก pH 1-2 หรือ ฟอสเฟตบฟัเฟอร ์pH 6.8 (Deshmane, 
2014) 

  



 

บทที ่3  
วิธีการด าเนินการวิจัย 

อุปกรณเ์คร่ืองมือ 

Differential scanning calorimeter (DSC) (DSC832e, Mettler-Toledo, Switzerland) 

Electronic analytical balance (Mettler-Toledo, Switzerland) 

Fourier transform infrared spectrophotometer (FT-IR) (Perkin Elmer Scientific, 
USA) 

Incubator shaker (IKA® KS 4000 i control, IKA® Works (Thailand), Thailand) 

Particle size analyzer (Malvern Mastersizer 3000, United Kingdom) 

Powder X-ray diffractometer (Bruker, D8 Advance, Karlsruhe, Germany) 

Refrigerated incubator (Memmert, Netherlands) 

Scanning electron microscope (SEM) (SEM JSM-5410LV, JEOL, Japan) 

Spray dryer (BÜchi Mini Spray Dryer B-290, Switzerland) 

Ultraviolet-Visible (UV-Vis) spectrophotometer (Shimadzu UV-1800, Japan) 

สารเคมี 

-cyclodextrin (Lot no. 090821, SL Quality Supply, Thailand) 

HPMC E15 premium LV type 2910 (Lot no. 20201003, Shin-Etsu Chemical, 
Japan)   

Meloxicam (Lot no. GEPUO-CA, Tokyo Chemical Industry, Japan) 

95% Ethanol (Lot no. K53045383, Merck, Germany) 

Poloxamer-188 (Lot no. J62581, cosmetic grade, MySkinRecipes®, Thailand) 

Purified water 

Sodium hydroxide (Lot no. A285421912, Loba Chemical, India) 
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วิธีการทดลอง 

การเตรียมของแข็งกระจายตัว 
วิธีการเตรียมสารละลาย 

1. ชั่งยาและตัวพา โดยใชอ้ัตราส่วนโดยน า้หนักของยาและตัวพาเป็น 1:2, 
1:3 และ 1:4 ดงัแสดงในตาราง 4 

2. กระจายผงยาและตัวพาในบีกเกอรท์ี่เหมาะสม โดยใช้ตัวท าละลายเป็น 
40% เอทานอลในน า้ ปริมาตร 500 มิลลิลตร (มล.) สารละลายของยามีความเขม้ขน้รอ้ยละ 1 โดย
มวลต่อปรมิาตร (A. Ainurofiq & Choiri, 2018; Sipos et al., 2020) 

3. คนผสมใหส้ารต่าง ๆ เขา้กนัไดดี้ 

4. ปรบัความเป็นกรดด่างดว้ยโซเดียมไฮดรอกไซด ์ความเขม้ขน้ 1 นอรม์อล 
ใหส้ารผสมมีค่า pH เท่ากบั 7 (Sipos et al., 2020) 

5. คนผสมเป็นเวลา 30 นาท ี 

ตาราง 4 แสดงสว่นประกอบในสตูรต ารบัของแข็งกระจายตวั 

สตูรต ารบั สว่นประกอบ (กรมั) 
ยามีล็อกซิแคม ไฮดรอกซี โพรพิล

เมทิลเซลลโูลส 
พ อ ล็ อ ก ซ า
เมอร-์188 

เบ ต้ า ไซ โค ล
เด็กซต์รนิ 

F1 1  2  - - 
F2 1  3 - - 
F3 1 4 - - 
F4 1 1 1 - 
F5 1 1.5 1.5 - 
F6 1 2 2 - 
F7 1 1 - 1 
F8 1 1.5 - 1.5 
F9 1 2 - 2 
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การเตรียมของแข็งกระจายตัวด้วยวิธีการท าแห้งแบบพ่น  
น าสายยางของเครื่องท าแหง้แบบพ่นจุ่มลงในสารละลายที่เตรียมได ้จากนัน้เปิด

เครื่องท าแหง้แบบพ่น ตัง้ค่าสภาวะการท าแหง้แบบพ่น ดงันี ้

สตูรต ารบั F1-F3 

Inlet temperature:  130oC 

Aspirator:   100% 

%Pump:   20% 

Nozzle cleaner:  2 ครัง้ต่อนาท ี

สตูรต ารบั F4-F6 

Inlet temperature:  120oC 

Aspirator:   90% 

%Pump:   20% 

Nozzle cleaner:  2 ครัง้ต่อนาท ี

สตูรต ารบั F7-F9 

Inlet temperature:  140oC 

Aspirator:   50% 

%Pump:   10% 

Nozzle cleaner:  2 ครัง้ต่อนาท ี

จากนัน้ท าการพ่นละอองฝอยภายในเครื่องจนไดข้องแข็งกระจายตัว (Pomazi, 
Ambrus, Sipos, & Szabo-Revesz, 2011) 

การประเมินสมบัติทางเคมีกายภาพและสมบัติเชิงความร้อน 
การศึกษาขนาดและสัณฐานวิทยา 

ศึกษาขนาดของอนุภาคของแข็งกระจายตัวที่เตรียมได้ในแต่ละสูตรต ารบั
ด้วยเครื่อง particle size analyzer (Malvern Mastersizer 3000, United Kingdom) โดยตักผง
ของแข็งกระจายตัวในปริมาณที่ เหมาะสมใส่ลงในช่องวัดแบบแห้งของเครื่อง  particle size 
analyzer และรายงานผลขนาดอนภุาค 
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ศึกษารูปร่างและลกัษณะพืน้ผิวของอนุภาคของแข็งกระจายตัวที่เตรียมไดด้ว้ย
เครื่อง SEM (SEM JSM-5410LV, JEOL ltd., Tokyo, Japan) โดยน าผงของแข็งกระจายตัวที่
เตรียมได้เคลือบทอง และส่องดูลักษณะของอนุภาคภายใต้กล้องจุลทรรศน์ SEM ก าลังขยาย 
1000 เท่า (Setyawan, Dewi, & Isadiartuti, 2019) 

การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างยาและตัวพา 
น าผงของแข็งกระจายตัวที่เตรียมไดศ้ึกษาอันตรกิริยาระหว่างยาและตัวพา 

ด้วยเครื่อง  FT-IR (Perkin Elmer Scientific, USA) โหมด ATR เลขคลื่น  (wave number) อยู่
ระหว่างช่วง 550-4000 ต่อเซนติเมตร ความละเอียด 4 ต่อเซนติเมตร วิเคราะหข์อ้มูลและแปรผล
ผ่านโปรแกรม PerkinElmer spectrum 

การศึกษาสมบัติเชิงความร้อน 
น าผงของแข็งกระจายตัวที่เตรียมไดศ้ึกษาสมบัติเชิงความรอ้นของยาและ 

ตัวพา ดว้ยเครื่อง DSC (DSC832e, Mettler-Toledo, Switzerland) โดยน าผงของแข็งกระจายตัว 
ประมาณ 3-5 มก. ใสล่งใน aluminum pan เพิ่มอณุหภมูิแก่สารตวัอย่างในอตัราเร็ว 10oC ต่อนาที 
ในช่วงอณุหภมูิ 10oC-280oC (Setyawan et al., 2019)  

การศึกษาสมบัติความเป็นผลึก 
น าผงของแข็งกระจายตัวที่เตรียมไดศ้ึกษาสมบัติความเป็นผลึกของยาและ

ตัวพาด้วย เครื่อง  PXRD (Bruker, D8 Advance, Karlsruhe, Germany) โดยใส่ผงของแข็ ง
กระจายตวัลงในแผ่นบรรจุสารตัวอย่าง และใส่ลงในแท่นวางสารตัวอย่างเพื่อวิเคราะหผ์ลในช่วง  
5 o-50o scanning rate ที่ 0.0297°ต่อวินาที (Setyawan et al., 2019)  

การศึกษาค่าการละลายของยา 
1. ชั่งผงของแข็งกระจายตวัปรมิาณ 200 มก. 

2. เติมน ้าปริมาตร 2 มล. เขย่าสารละลายตัวอย่างด้วยเครื่อง incubator 
shaker (IKA® KS 4000 i control, IKA® Works (Thailand), Thailand) ที่ อุ ณ ห ภู มิ  37.5oC 
ความเรว็รอบ 100 รอบต่อนาที เป็นเวลา 48 ชั่วโมง  

3. เก็บสารละลายตัวอย่างปริมาตร 1 มล. น าสารละลายตัวอย่างไปป่ัน
เหวี่ยงดว้ยเครื่อง centrifuge ความเรว็รอบ 13500 รอบต่อนาท ีเป็นเวลา 10 นาท ี

4. เก็บส่วนใสของสารละลายตัวอย่าง จากนั้น เจือจางด้วยโซเดียม 
ไฮดรอกไซด ์ความเขม้ขน้ 0.1 นอรม์อล ใหไ้ด ้dilution factor 1600 เท่า 
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5. วิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส าคัญที่ละลายออกมาด้วยเครื่อง UV-Vis 
spectrophotometer (Shimadzu UV-1800 UV-Vis Spectrophotometer, Japan) ความยาว
คลื่น  362 นาโนเมตร  (Salunkhe, Jadhav, More, & Jadhav, 2018; Setyawan et al., 2019; 
Vijaya Kumar & Mishra, 2006) 

การศึกษาความคงสภาพ 
ท าการศึกษาความคงสภาพของของแข็งกระจายตัวที่เตรียมได ้โดยสภาวะการ

จัดเก็บตามแนวทางปฏิบัติของการศึกษาความคงสภาพตามข้อแนะน าของ ICH Q1 (ICH 
guideline on stability) ศึกษาความคงสภาพในสภาวะเร่ง (40oC, 75% RH), สภาวะที่อุณหภูมิ 
30oC, 75% RH และสภาวะที่อุณหภูมิ  25oC, 75% RH เป็นเวลา 3 เดือน ท าการสุ่มตัวอย่าง 
(ตาราง 5) เพื่ อศึกษาสมบัติความเป็นผลึกด้วยเครื่อง PXRD ศึกษาค่าการละลายของยา
เปรียบเทียบกบัเวลาเริ่มตน้ (M. Ochi et al., 2016) 

ตาราง 5 แสดงสภาวะการศึกษาความคงสภาพและเวลาสุม่ตวัอย่าง 

สภาวะการเก็บ ระยะเวลาทดสอบ เวลาสุ่มตัวอย่างทดสอบ 
40oC, 75% RH 3 เดือน 1, 2 และ 3 เดือน 
30oC, 75% RH 3 เดือน 1, 2 และ 3 เดือน 
25oC, 75% RH 3 เดือน 1, 2 และ 3 เดือน 

 



 

บทที ่4  
ผลและอภปิรายผลการศึกษา 

สารผสมของยามีล็อกซิแคมที่กระจายในตวัพาต่างกนั 3 ชนิด คือ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิล
เซลลูโลส, ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส /พอล็อกซาเมอร-์188 และ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิล
เซลลูโลส/เบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน ในอัตราส่วนของยาและตัวพาต่างๆ กัน และเตรียมใหไ้ดอ้นุภาค
ของแข็งกระจายตัวด้วยวิธีการท าแห้งแบบพ่น พบว่าอนุภาคของแข็งกระจายตัวของยา 
มีล็อกซิแคมที่เตรียมไดม้ีลกัษณะเป็นผงแหง้ละเอียด ขนาดเล็ก สีเหลืองอ่อน รอ้ยละผลผลิต (% 
yield) ของแข็งกระจายตัวที่ เตรียมได้อยู่ในช่วง 41.7-68.3% โดยสูตรต ารับ F1 ใช้ตัวพาเป็น 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลสไดร้อ้ยละผลผลิตสงูสดุ (68.3%) (ตาราง 6) หลงัจากนัน้น าอนภุาค
ของแข็งกระจายตัวของยามีล็อกซิแคมที่เตรียมไดศ้ึกษาสมบติัทางเคมีกายภาพ สมบติัเชิงความ
รอ้น สมบัติความเป็นผลึกของยา การละลายของยา ตลอดจนศึกษาความคงสภาพเป็นเวลา  
3 เดือน 

ตาราง 6 แสดงรอ้ยละผลผลิต 

Formulation  Yield (%) 
F1 68.3 
F2 45.0 
F3 50.3 
F4 41.7 
F5 51.0 
F6 55.4 
F7 64.8 
F8 48.0 
F9 49.4 
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การศึกษาขนาดและสัณฐานวิทยา 

การศึกษาขนาดอนุภาคและสัณฐานวิทยาของยามีล็อกซิแคมและของแข็งกระจายตัว 
ด้วยเครื่อง particle size analyzer และ SEM ผลการทดลองพบว่าอนุภาคของยามีล็อกซิแคม
เด่ียว มีขนาดอนุภาค 26.04±0.16 ไมโครเมตร สัณฐานวิทยาของยาพบว่าภายนอกเป็นรูปทรง
เหลี่ยม พืน้ผิวของอนุภาคเรียบ (ภาพประกอบ 13) เช่นเดียวกับอนุภาคผงยาและตัวพาที่ไดจ้าก
การผสมแบบหยาบ อนภุาคของยายงัคงอยู่ในรูปทรงเหลี่ยม (ภาพประกอบ 15) อนุภาคพอลิเมอร์
มีขนาดใหญ่ ขนาดอนภุาคอยู่ในช่วง 64.82-152.62 ไมโครเมตร แตกต่างกบัอนุภาคผงยาที่เตรียม
เป็นของแข็งกระจายตัวด้วยกระบวนการท าแห้งแบบพ่น พบว่าสัณฐานวิทยาของอนุภาค 
มลีกัษณะเป็นรูปทรงกลม และมีอนภุาคที่เกิดการยุบตวัปนอยู่เล็กนอ้ย (ภาพประกอบ 14) ซึ่งเป็น
ลกัษณะเด่นของอนภุาคที่ไดจ้ากกระบวนการท าแหง้แบบพ่นโดยใชเ้ครื่องท าแหง้แบบพ่น (Ousset 
et al., 2019; Vicente, Pinto, Menezes, & Gaspar, 2013) ลกัษณะพืน้ผิวของอนุภาคมีผิวเรียบ
และบางส่วนผิวอนุภาคเป็นรอยย่น ลกัษณะพืน้ผิวของอนุภาคที่เป็นรอยย่นเกิดจากกระบวนการ
ท าแหง้แบบพ่นโดยสารละลายที่มีความหนืดสงู และอณุหภูมิที่ใชใ้นกระบวนการท าแหง้แบบพ่นที่
ต  ่า ส่งผลใหน้ า้ระเหยออกจากอนุภาคไดช้า้ อนุภาคที่ไดเ้กิดการ collapse และเกิดเป็นรอยย่นที่
พื ้นผิ วอนุภ าค  (Alamilla-Beltrán, Chanona-Pérez, Jiménez-Aparicio, & Gutiérrez-López, 
2005; Muqtader Ahmed et al., 2020; Yu, Kim, Joung, Ko, & Park, 2020)  

ขนาดอนุภาคของแข็งกระจายตัว มีขนาดอนุภาคเล็กเมื่อเปรียบเทียบกับขนาดอนุภาค
ของยามีล็อกซิแคมเดี่ยวและอนภุาคที่ไดจ้ากการผสมแบบหยาบ โดยอนุภาคของแข็งกระจายตวัที่
ใชไ้ฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสเป็นตัวพา มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 9.07-14.46 ไมโครเมตร 
อนุภาคของแข็งกระจายตัวที่ใชต้ัวพาผสมเป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/เบตา้ไซโคลเด็กซ์ 
ตรนิ มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 14.63-16.29 ไมโครเมตร ซึ่งขนาดอนุภาคใหญ่กว่าการเตรียมดว้ย
ตวัพาไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลสเด่ียวเล็กนอ้ย และอนุภาคของแข็งกระจายตวัที่ใชต้วัพาผสม
เป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/พอล็อกซาเมอร์-188 อนุภาคที่ไดม้ีขนาดอนุภาคใหญ่ที่สุด 
ขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 26.64-47.21 ไมโครเมตร และมีการกระจายตัวของขนาดอนุภาคกวา้ง
ที่สุด ดังแสดงในตาราง 8 โดยขนาดอนุภาคของแข็งกระจายตัวอาจขึน้กับความหนืดของ
สารละลาย เมื่อความหนืดของสารละลายเพิ่มขึน้ท าใหอ้นุภาคของแข็งกระจายตัวที่เตรียมไดม้ี
ขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อเพิ่มสัดส่วนของตัวพาในแต่ละสูตรต ารบั โดยที่
อตัราสว่นของยาต่อตวัพาเป็น 1:2, 1:3 และ 1:4 จะท าใหอ้นุภาคที่ไดจ้ากกระบวนการท าแหง้แบบ
พ่นมีขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้ตามล าดับ (ตาราง 7) ดังเช่นสูตรต ารบั F6 ที่มีอัตราส่วนของยาต่อตัว
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พาเป็น 1:4 มีขนาดอนุภาคใหญ่ที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารบั F5 และ F4 (1:3 และ 1:2) 
ตามล าดับ (Patel, Patel, Chakraborty, & Shukla, 2015) ซึ่งขนาดอนุภาคของแข็งกระจายตัว
สง่ผลต่อการละลายของยา โดยขนาดอนุภาคที่เล็กลงส่งผลใหก้ารละลายของยามีล็อกซิแคมดีขึน้ 
เนื่องจากมีพืน้ที่ผิวของอนุภาคเพิ่มขึน้ และลดการเกาะกลุ่มกันของอนุภาคระหว่างการละลาย 
(Craig, 2002)  

ตาราง 7 แสดงค่าความหนืดของสารละลายสตูรต ารบัของแข็งกระจายตวั 

Formulation Viscosity of polymer solution (cPs)  
at shear rate 10 s-1 

F1 23.55 
F2 62.60 
F3 141.12 
F4 10.09 
F5 16.60 
F6 29.53 
F7 8.85 
F8 15.77 
F9 27.99 

 

 

ภาพประกอบ 13 แสดงลกัษณะสณัฐานวิทยาของยามีล็อกซิแคม 
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ก) 

 

ข) 

 

ค) 

 
ง) 

 

จ) 

 

ฉ) 

 
ช) 

 

ซ) 

 

ฌ) 

 

ภาพประกอบ 14 แสดงลกัษณะสณัฐานวิทยาของ solid dispersion โดย ก) สตูรต ารบั F1,  
ข) สตูรต ารบั F2, ค) สตูรต ารบั F3, ง) สตูรต ารบั F4, จ) สตูรต ารบั F5, ฉ) สตูรต ารบั F6,  

ช) สตูรต ารบั F7, ซ) สตูรต ารบั F8 และ ฌ) สตูรต ารบั F9 
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ก) 

 

ข) 

 

ค) 

 
ง) 

 

จ) 

 

ฉ) 

 
ช) 

 

ซ) 

 

ฌ) 

 

ภาพประกอบ 15 แสดงลกัษณะสณัฐานวิทยาของ physical mixture โดย ก) สตูรต ารบั F1,  
ข) สตูรต ารบั F2, ค) สตูรต ารบั F3, ง) สตูรต ารบั F4, จ) สตูรต ารบั F5, ฉ) สตูรต ารบั F6,  

ช) สตูรต ารบั F7, ซ) สตูรต ารบั F8 และ ฌ) สตูรต ารบั F9 
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การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างยาและตัวพา 

จากการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างยาและตัวพาโดยใช้เครื่อง  FT-IR  พบว่า FT-IR 
spectrum ของยามีล็อกซิแคม (ภาพประกอบ 16ก) ปรากฏพีคที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 3282 cm-1 ซึ่ง
เป็น N-H stretching vibration พีคที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 1615 cm-1 ของ C=N stretching vibration 
และพี คที่ ต  าแหน่ ง เลขคลื่ น  1118 cm-1 จาก S=O stretching vibration (Issa, Marchidan, 
Cojocaru, & Anuta, 2013) ในขณะที่  FT-IR spectrum ของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส 
(ภาพประกอบ 16ข) ปรากฏพีคที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 3444 cm-1 ซึ่งเป็น O-H stretching vibration 
และพีคที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 1319 cm-1 จาก C-O stretching vibration (Yu et al., 2020) FT-IR 
spectrum ของ พอล็อกซาเมอร -์188 (ภาพประกอบ 16ค) ปรากฏพีคที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 3500 
cm-1 (O-H stretching vibration), 2881 cm-1 (C-H stretching vibration) และ 1114 cm-1 (C-O 
stretching vibration) (Poonam Karekar, Vikrant Vyas, Manali Shah, Pankajkumar 
Sancheti, & Yogesh Pore, 2009) FT-IR spectrum ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ตริน (ภาพประกอบ  
16ง) ปรากฏพีคที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 3306 cm-1 (O-H stretching vibration) และ 998 cm-1 (O-H 
bending vibration) (Ahmad Ainurofiq et al., 2016) ดงัตาราง 9 และ 10 

FT-IR spectrum ของแข็งกระจายตัวของยามีล็อกซิแคมในตัวพาชนิดต่างๆ ทั้ง 9 สูตร
ต ารบั(ภาพประกอบ 17ก-19ก) พบว่าพีคของยาและตัวพาบางพีคไม่ปรากฎ บางพีคเกิดการ
เปลี่ยนแปลงต าแหน่งเลขคลื่น โดยพีคของยามีล็อกซิแคมที่ต  าแหน่งเลขคลื่น 3282 cm-1 (N-H 
stretching vibration),  1615 cm-1 (C=N stretching vibration) แ ล ะ  1118 cm-1 (S=O 
stretching vibration) เกิดการเปลี่ยนแปลงต าแหน่งเลขคลื่น เช่นเดียวกันในตัวพาทั้งสามชนิด
พบว่าเกิดการเปลี่ยนแปลงต าแหน่งเลขคลื่นของ O-H vibration แสดงใหเ้ห็นว่าของแข็งกระจาย
ตัวมีการเกิดอันตรกิริยาผ่านพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond) ระหว่างยาและตัวพา (Lavra, 
Pereira de Santana, & Ré, 2017; Poudel & Kim, 2021) ดังแสดงในตาราง 9 อย่างไรก็ตาม
พบว่า  FT-IR spectrum ของ  physical mixture ของยามี ล็ อกซิ แคม ในตัวพ าชนิ ด ต่ างๆ 
(ภาพประกอบ 17ข-19ข) พีคของยาที่ต  าแหน่งเลขคลื่นของ N-H stretching vibration, C=N 
stretching vibration และ S=O stretching vibration และตัวพาที่ต  าแหน่งเลขคลื่นของ O-H 
vibration ยงัปรากฏเด่นชดัในต าแหน่งเลขคลื่นเดิม (ตาราง 10) แสดงใหเ้ห็นว่า physical mixture 
ทั้ง 9 สูตรต ารบั ไม่มีการเกิดอันตรกิริยาผ่านพันธะไฮโดรเจนระหว่างยาและตัวพา (Fathanah, 
Setyawan, & Sari, 2019) และปรมิาณสดัสว่นของตวัพาที่สงูขึน้สง่ให ้intensity ของพีคที่ไดส้งูขึน้
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ก) 

 
 
ข) 

 
 
ค) 

 
 
ง) 

 

ภาพประกอบ 16 แสดง FT-IR spectrum ของยาและตวัพา   
โดย ก) meloxicam, ข) HPMC, ค) PLX-188 และ ง) -CD 
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ก1)  

 
 

ก2) 

 

ข1) 

 
 

ข2) 

 
 

ค1) 

 

ค2) 

 

ภาพประกอบ 17 แสดง FT-IR spectrum ของสตูรต ารบั F1, F2 และ F3  
โดย ก1) solid dispersion สตูรต ารบั F1, ก2) physical mixture สตูรต ารบั F1,  
ข1) solid dispersion สตูรต ารบั F2, ข2) physical mixture สตูรต ารบั F2,  

ค1) solid dispersion สตูรต ารบั F3 และ ค2) physical mixture สตูรต ารบั F3 
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ก1)  

 
 

ก2)  

 

ข1)  

 
 

ข2)  

 

ค1) 

 

ค2) 

 

ภาพประกอบ 18 แสดง FT-IR spectrum ของสตูรต ารบั F4, F5 และ F6  
โดย ก1) solid dispersion สตูรต ารบั F4, ก2) physical mixture สตูรต ารบั F4,  
ข1) solid dispersion สตูรต ารบั F5, ข2) physical mixture สตูรต ารบั F5, 
ค1) solid dispersion สตูรต ารบั F6 และ ค2) physical mixture สตูรต ารบั 6 
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ก1)  

 
 

ก2)  

 

ข1) 

 
 

ข2)  

 

ค1)  

 

ค2)  

 

ภาพประกอบ 19 แสดง FT-IR spectrum ของสตูรต ารบั F7, F8 และ F9 
โดย ก1) solid dispersion สตูรต ารบั F7, ก2) physical mixture สตูรต ารบั F7,  
ข1) solid dispersion สตูรต ารบั F8, ข2) physical mixture สตูรต ารบั F8,  
ค1) solid dispersion สตูรต ารบั F9 และ ค2) physical mixture สตูรต ารบั 9 
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การศึกษาสมบัติเชิงความร้อน 

จากการศึกษาสมบติัเชิงความรอ้นโดยใชเ้ครื่อง DSC พบว่า DSC thermogram ของยา 
มีล็อกซิแคม (ภาพประกอบ 20ก) แสดงค่าพีคแหลม (sharp endothermic peak) ที่อุณหภูมิ 
250oC สอดคลอ้งกับจุดหลอมเหลวของยามีล็อกซิแคม (Khalil & Aldosari, 2020) และแสดงให้
เห็นว่ายามีล็อกซิแคมอยู่ในรูปผลึก และ exothermic peak ที่อุณหภูมิ  260oC แสดงถึงยา 
มีล็อกซิแคมเกิดการหลอมเหลวและสลายตวั (Todoran et al., 2018) ส าหรบั DSC thermogram 
ของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส  (ภาพประกอบ 20ข) พบพีคกว้าง (broad endothermic 
peak) ช่วงอณุหภูมิ 30-100 oC แสดงถึงน า้ของโมเลกลุของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส (Yu et 
al., 2020) ในขณะที่ DSC thermogram ของพอล็อกซาเมอร-์188 (ภาพประกอบ 20ค) แสดงพีค 
(endothermic peak) ที่อุณหภูมิ 53oC สอดคล้องกับจุดหลอมเหลวของพอล็อกซาเมอร -์188 
(Homayouni, Nokhodchi, Varshosaz, & afrasiabi garekani, 2014) และ  DSC thermogram 
ของเบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน (ภาพประกอบ 20ง) แสดงพีค (endothermic peak) ที่อุณหภูมิ 175oC 
สอดคลอ้งกับอุณหภูมิการเปลี่ยนสถานะคลา้ยแก้วของเบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน (Bouchal et al., 
2015) เมื่อเตรียมยาและตัวพาเป็น physical mixture (ภาพประกอบ 22, 24, 26) พบว่า DSC 
thermogram ของ  physical mixture ทั้ง 9 สูตรต ารับ  ปรากฏพีคของตัวพาและพีคของยา 
มีล็อกซิแคม แสดงใหเ้ห็นว่ายายังคงอยู่ในรูปผลึก และไม่เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาและตัวพา 
อย่างไรก็ตามพบว่า DSC thermogram ของอนุภาคของแข็งกระจายตัวทั้ง 9 สูตรต ารับ 
(ภาพประกอบ 21, 23, 25) พีคของยามีล็อกซิแคมเกิดการ shift ออกจากต าแหน่งเดิมและลด 
intensity ลง ในบางสูตรต ารับไม่ปรากฏพีคของยามีล็อกซิแคม และยังคงพบพีคกว้างของ 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส พบพีคของพอล็อกซาเมอร-์188 และเบตา้ไซโคลเด็กซต์รินที่ลด 
intensity ลง แสดงใหเ้ห็นว่าของแข็งกระจายตวัของยามีล็อกซิแคมทุกสตูรต ารบั ยาบางส่วนมีการ
เปลี่ยนแปลงรูปผลกึเป็นรูปอสณัฐาน (Ahmad Ainurofiq et al., 2016) 
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ภาพประกอบ 20 แสดง DSC thermogram ของยาและตวัพา 
โดย ก) meloxicam, ข) HPMC, ค) PLX-188 และ ง) -CD 

 

ภาพประกอบ 21 แสดง DSC thermogram ของ solid dispersion ที่ใชต้วัพาเป็น HPMC 
โดย ก) สตูรต ารบั 1, ข) สตูรต ารบั 2 และ ค) สตูรต ารบั 3 
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ภาพประกอบ 22 แสดง DSC thermogram ของ physical mixture ที่ใชต้วัพาเป็น HPMC 
โดย ก) สตูรต ารบั 1, ข) สตูรต ารบั 2 และ ค) สตูรต ารบั 3 

 

ภาพประกอบ 23 แสดง DSC thermogram ของ solid dispersion ที่ใชต้วัพาเป็น  
HPMC/PLX-188 โดย ก) สตูรต ารบั 4, ข) สตูรต ารบั 5 และ ค) สตูรต ารบั 6  
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ภาพประกอบ 24 แสดง DSC thermogram ของ physical mixture ที่ใชต้วัพาเป็น  
HPMC/PLX-188 โดย ก) สตูรต ารบั 4, ข) สตูรต ารบั 5 และ ค) สตูรต ารบั 6  

 

ภาพประกอบ 25 แสดง DSC thermogram ของ solid dispersion ที่ใชต้วัพาเป็น HPMC/-CD 
โดย ก) สตูรต ารบั 7, ข) สตูรต ารบั 8 และ ค) สตูรต ารบั 9 
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ภาพประกอบ 26 แสดง DSC thermogram ของ physical mixture ที่ใชต้วัพาเป็น HPMC/-CD 
โดย ก) สตูรต ารบั 7, ข) สตูรต ารบั 8 และ ค) สตูรต ารบั 9 

การศึกษาสมบัติความเป็นผลึก 

จากการศึกษาสมบัติความเป็นผลึกของยามีล็อกซิแคมดว้ยเครื่อง PXRD พบว่า XRD 
pattern ของยามีล็อกซิแคมเด่ียวและยามีล็อกซิแคมเด่ียวที่ผ่านการท าแหง้แบบพ่น (spray-dried 
meloxicam) (ภาพประกอบ 27ก และ 27ข) ปรากฏพีคแหลม (sharp peak) ที่ diffraction angle 
(2θ) ที่ต  าแหน่ง 13°, 15°, 18°และ 25° แสดงให้เห็นว่ายามีล็อกซิแคมอยู่ในรูปผลึก ในขณะที่ 
XRD pattern ของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส (ภาพประกอบ 27จ) มีลักษณะเป็น halo 
pattern แสดงลักษณะความเป็นอสัณฐาน ส าหรับ XRD pattern ของพอล็อกซาเมอร์-188 
(ภาพประกอบ 27ค) ปรากฏพีคแหลมที่ต  าแหน่ง 19° และพีคกวา้งช่วงต าแหน่ง 22°-24° แสดง
ลกัษณะความเป็นผลึก และ XRD pattern ของเบตา้ไซโคลเด็กซต์รนิ (ภาพประกอบ 27ง) ปรากฏ
พีคในช่วง 9°-35° แสดงลักษณะความเป็นผลึก เช่นเดียวกันในยามีล็อกซิแคมที่ เตรียมเป็น 
physical mixture พบว่า XRD pattern ของ physical mixture ทัง้ 9 สตูรต ารบั (ภาพประกอบ 29) 
ปรากฏพีคของยาที่ต  าแหน่ง 13°, 15°, 18° และ 25° เช่นเดียวกับยาเด่ียว โดยพีคของยามีขนาด
เล็กลงเมื่อเปรียบเทียบกับยามีล็อกซิแคมเด่ียว เนื่องจากเกิดการเจือจาง (dilution effect) ดว้ย 
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พอลิเมอร ์(Shoormeij, Taheri, & Homayouni, 2018) โดยปรมิาณพอลิเมอรท์ี่เพิ่มขึน้ส่งผลใหพ้ีค
ของยามีขนาดลดลง อย่างไรก็ตามพบว่า XRD pattern ของยามีล็อกซิแคมที่เตรียมเป็นของแข็ง
กระจายตวั ทัง้ 9 สตูรต ารบั (ภาพประกอบ 28) พีคของยามีขนาดเล็กลง และไม่ปรากฏพีคของยา
ในบางต าแหน่ง โดยปริมาณความเป็นผลึก (% crystallinity) ของของแข็งกระจายตัว อยู่ในช่วง  
5.3-12.2% เมื่ อเปรียบเทียบกับยามีล็อกซิแคม เด่ียว พบว่าความเป็นผลึกของยาลดลง  
80.9-91.7% แสดงใหเ้ห็นว่าอนุภาคของยาส่วนใหญ่มีการเปลี่ยนแปลงรูปผลึกเป็นแบบอสณัฐาน 
และมี อนุภาคของยาบางส่วนยังอยู่ ใน รูปผลึก  โดยสูตรต ารับ  F4 ที่ ใช้ตัวพาผสมเป็น 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/พอล็อกซาเมอร์-188 ในอัตราส่วนของยาต่อตัวพาเป็น 1:2  
มปีรมิาณความเป็นผลกึต ่าสดุ ที่ 5.3% (ตาราง 11) 

 

 

ภาพประกอบ 27 แสดง XRD pattern ของยาและตวัพา   
โดย ก) meloxicam, ข) spray-dried meloxicam, ค) PLX-188, ง) -CD และ จ) HPMC 



  

 

48 

 

ภาพประกอบ 28 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion  
โดย ก) สตูรต ารบั F1, ข) สตูรต ารบั F2, ค) สตูรต ารบั F3, ง) สตูรต ารบั F4, จ) สตูรต ารบั F5,  

ฉ) สตูรต ารบั F6, ช) สตูรต ารบั F7, ซ) สตูรต ารบั F8 และ ฌ) สตูรต ารบั F9 

 

ภาพประกอบ 29 แสดง XRD pattern ของ physical mixture   
โดย ก) สตูรต ารบั F1, ข) สตูรต ารบั F2, ค) สตูรต ารบั F3, ง) สตูรต ารบั F4, จ) สตูรต ารบั F5,  

ฉ) สตูรต ารบั F6, ช) สตูรต ารบั F7, ซ) สตูรต ารบั F8 และ ฌ) สตูรต ารบั F9 
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ตาราง 11 แสดงปรมิาณความเป็นผลกึของยามีล็อกซิแคม 

Formulation Crystallinity (%) 
meloxicam 64.2 

F1 10.5 
F2 7.0 
F3 7.0 
F4 5.3 
F5 10.5 
F6 12.2 
F7 8.9 
F8 10.9 
F9 6.2 

 

การศึกษาค่าการละลายของยา 

จากการศึกษาค่าการละลายของยามีล็อกซิแคมที่อณุหภมูิ 37.5oC พบว่ายามีล็อกซิแคม
ที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตวัท าใหก้ารละลายของยาเพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P value 
= 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับยามีล็อกซิแคมเด่ียวและยามีล็อกซิแคมที่ เตรียมแบบ physical 
mixture โดยยามีล็อกซิแคมเด่ียวมีค่าการละลายเท่ากับ 0.16 มก./มล. ยามีล็อกซิแคมที่เตรียม
แบบ physical mixture มีค่าการละลายของยาไม่แตกต่างจากยาเด่ียว โดยมีค่าการละลายอยู่
ในช่วง 0.10-0.33 มก./มล. (ภาพประกอบ 30ข) ในขณะที่ยามีล็อกซิแคมที่เตรียมเป็นของแข็ง
กระจายตัว การละลายของยาเพิ่มขึน้โดยค่าการละลายของยาอยู่ในช่วง 6.5-19.7 มก./มล. 
(ภาพประกอบ 30ก) ซึ่งผลการเพิ่มการละลายของยาเมื่อเตรียมเป็นของแข็งกระจายตวัสอดคลอ้ง
กบัผลการศกึษาสณัฐานวิทยา (ภาพประกอบ 14) และสมบติัความเป็นผลกึของยา (ภาพประกอบ 
28) แสดงใหเ้ห็นว่าการละลายของยามีล็อกซิแคมที่เพิ่มขึน้เกิดจากการเปลี่ยนแปลงรูปผลกึของยา
เป็นแบบอสณัฐาน อีกทั้งการเตรียมเป็นของแข็งกระจายดว้ยกระบวนการท าแหง้แบบพ่นโดยใช ้
ตัวพาเป็นพอลิเมอรช์นิดชอบน า้ (hydrophilic polymer) ท าใหอ้นุภาคที่ไดม้ีขนาดเล็ก ช่วยเพิ่ม
พืน้ที่ผิวของอนภุาค และภาวะการเปียกของอนภุาคดีขึน้  
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ของแข็งกระจายตัวสูตรต ารบัที่ใชอ้ัตราส่วนของยาต่อตัวพาเป็น 1:2 ในแต่ละชนิดของ 
ตัวพาให้การละลายของยาเพิ่มขึ ้นสูงสุดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P value = 0.05) เมื่อ
เปรียบเทียบกับสูตรต ารบัที่ใชต้ัวพาชนิดเดียวกัน แสดงถึงการเป็นอัตราส่วนที่เหมาะสมในการ
ผสมยากับตัวพาใหเ้ขา้กันไดดี้ (Poonam Karekar et al., 2009) โดยสูตรต ารบั F4 ใชต้ัวพาผสม
เป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/พอล็อกซาเมอร-์188 ในอตัราสว่นของยาต่อตวัพาเป็น 1:2 ให้
ค่าการละลายของยาเพิ่มขึน้สูงสุดที่ 19.7 มก./มล. (P value = 0.05) สูตรต ารบั F5 และ F6 ที่ใช้
ตัวพาผสมชนิดเดียวกัน ในอัตราส่วนของยาต่อตัวพาเพิ่มขึน้เป็น 1:3 และ 1:4 ใหค่้าการละลาย
ของยาลดลงเป็น 9.6 มก./มล. และ 10.9 มก./มล. ตามล าดับ เนื่องจากพอล็อกซาเมอร-์188 ใน
สัดส่วนที่สูงขึน้สามารถเกิดชั้นเจลรอบอนุภาคส่งผลลดการละลายของยา (Szafraniec et al., 
2019) เช่นเดียวกับสูตรต ารับ F1, F2 และ F3 ใช้ตัวพาเป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส  
ในอัตราส่วนของยาต่อตัวพาเป็น 1:2, 1:3 และ 1:4 ตามล าดับ พบว่าสูตรต ารบั F1 การละลาย
ของยาเพิ่มขึ ้นสูงสุดเมื่อเปรียบเทียบกับตัวพาชนิดเดียวกัน ค่าการละลายของยา เท่ากับ  
13.2 มก./มล. (P value = 0.05) สูตรต ารับ F2 และ F3 ให้ค่าการละลายของยาลดลง เป็น  
7.3 มก./มล. และ 6.5 มก./มล. ตามล าดับ และสูตรต ารับ F7, F8 และ F9 ใช้ตัวพาผสมเป็น 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/เบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน ในอตัราส่วนของยาต่อตวัพาผสมเป็น 1:2, 
1:3 และ 1:4 ค่าการละลายของยาเป็น 13.4 มก./มล. (P value = 0.05), 8.6 มก./มล. และ  
8.9 มก./มล. ตามล าดบั  

เมื่อเปรียบเทียบตามชนิดของตัวพา พบว่าของแข็งกระจายตัวที่ใช้ตัวพาผสมเป็น 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/พอล็อกซาเมอร -์188 สามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคม
ไดส้งูสดุอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (P value = 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกบัสตูรต ารบัที่ใชต้วัพาเด่ียว
เป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส และตัวพาผสมเป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/เบต้า 
ไซโคลเด็กซต์ริน ในอัตราส่วนของยาต่อตัวพาเป็น 1:2 เนื่องจากมีกลไกในการเพิ่มการละลาย
เพิ่มขึน้ โดยพอล็อกซาเมอร-์188 มีสมบติัเป็นสารลดแรงตงึผิวชนิดไม่มีประจุ เมื่อกระจายตวัอยู่ใน
ต ารบัของแข็งกระจายตวัจะสามารถเพิ่มการละลายของตัวยาได ้โดยการเพิ่มภาวะการเปียกของ
อนุภาค จากการลดแรงตึงระหว่างผิว (interfacial tension) ระหว่างอนุภาคผงยากบัตวัท าละลาย 
(Szafraniec et al., 2019) ท าใหย้ามีล็อกซิแคมที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตวัโดยใชต้ัวพาผสม
เป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/พอล็อกซาเมอร์-188 ละลายไดเ้พิ่มขึน้สูงกว่าสูตรต ารบัที่ใช้
ตัวพาชนิดอ่ืน สอดคลอ้งกับการศึกษาก่อนหน้านีม้ีการใช้โซเดียมลอริลซัลเฟต (sodium lauryl 
sulfate) ร่วมกับโพลี เอธิลีนไกคอลในการเตรียมของแข็งกระจายตัวของยานาพรอกเซน 
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(naproxen) พบว่าสามารถเพิ่มการละลายของยานาพรอกเซนไดม้ากกว่าการใชโ้พลีเอธิลีนไกคอล
เด่ียว (Mura, Faucci, Manderioli, Bramanti, & Parrini, 1999) นอกจากนี ้มีการศึกษาผลของ 
ตัวพาผสมในยากริซีโอฟูลวิน (griseofulvin) ที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตัวโดยการผสมตัวพา
ระหว่างโซเดียมลอริลซลัเฟตและโซลพูลสั (Soluplus) พบว่าค่าการละลายของยากริซีโอฟูลวินใน
ตัวพาผสมสูงกว่าสูตรต ารบัที่ ใชพ้อลิเมอรเ์ด่ียว ซึ่งเป็นผลมาจากการเพิ่มภาวะการเปียกของ
อนุภาคจากโซเดียมลอริลซลัเฟตในสตูรต ารบั และปริมาณความเป็นผลึกของยาลดลง (Rahman, 
Ahmad, Tarabokija, Parker, & Bilgili, 2020) การศึกษาการเตรียมของแข็งกระจายตัวของยา 
ไบคาลตูาไมด ์โดยใชต้วัพาผสมระหว่างพอล็อกซาเมอร-์188 กบัพอลิไวนิลไพโรลิโดน พบว่าอตัรา
การละลายของยาไบคาลูตาไมดเ์พิ่มขึน้กว่าใชต้ัวพาเป็นพอล็อกซาเมอร-์188 เด่ียว (Szafraniec 
et al., 2019) 

ก) 

 
ข) 

 

ภาพประกอบ 30 แสดงค่าการละลายของ meloxicam  โดย ก) solid dispersion และ  
ข) physical mixture *เปรียบเทียบระหว่างตวัพาชนิดเดียวกนัในอตัราสว่นของตวัพาที่ต่างกนั  
#เปรียบเทียบระหว่างตวัพาต่างชนิดกนั ที่อตัราสว่นของยาต่อตวัพาเป็น 1:2 โดยก าหนดค่า

นยัส าคญัทางสถิติ ที่ค่า P value = 0.05  
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การศึกษาความคงสภาพของต ารับ 

การพัฒนาต ารบัของแข็งกระจายตัว โดยการท าใหต้วัยาอยู่ในรูปอสณัฐานมีความเสี่ยง
เรื่องความคงตัวของต ารบั เนื่องจากรูปอสณัฐานนั้นมีค่าอุณหพลศาสตรที่สูงท าใหย้าที่อยู่ในรูป 
อสัณฐานจะเกิดการเปลี่ยนแปลงกลับเป็นรูปผลึกได้ง่ายในระหว่างการเก็บรกัษา (Giri et al., 
2021) ดังนั้นจึงออกแบบการศึกษาความคงตัวของต ารบัของแข็งกระจายตัวของยามีล็อกซิแคม
โดยการเก็บตัวอย่างของแข็งกระจายตวั ใน 3 สภาวะ ไดแ้ก่ ที่อณุหภูมิ 25°C ความชืน้ 75% RH, 
ที่อุณหภูมิ 30°C ความชื ้น 75% RH และที่อุณหภูมิ 40°C ความชืน้ 75% RH เป็นระยะเวลา  
3 เดือน โดยติดตามการเปลี่ยนแปลงสมบติัทางเคมีกายภาพ รูปรา่งผลึกของยา และค่าการละลาย
ของยาเปรียบเทียบกบัจดุเวลาเริ่มตน้  

ผลการศึกษาความคงสภาพของต ารบัพบว่าที่เวลา 3 เดือน ของแข็งกระจายตัวของยา 
มีล็อกซิแคมทุกสูตรต ารบัที่เตรียมไดย้งัคงอยู่ในสถานะของแข็ง ลกัษณะภายนอกและสีของผงยา
ไม่มีการเปลี่ยนแปลง เมื่อเปรียบเทียบค่าการละลายของยากับที่เวลาเริ่มต้น พบว่าในสภาวะ 
การเก็บทัง้ 3 สภาวะ ของแข็งกระจายตวัสตูรต ารบั F2, F4, F7, F8 และ F9 ค่าการละลายของยา
ไม่มีการเปลี่ยนแปลง ซึ่งเป็นสูตรต ารบัที่เตรียมของแข็งกระจายตัวดว้ยอตัราส่วนและชนิดตัวพา
แตกต่างกัน 3 ชนิด คือ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสเด่ียวในอัตราส่วนของยาและตัวพาเป็น 
1:2 ตวัพาผสมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/พอล็อกซาเมอร -์188 ที่อตัราส่วนของยาและตวัพา
เป็น 1:2 และตวัพาผสมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/เบตา้ไซโคลเด็กซต์รนิ ที่อตัราส่วนของยา
และตัวพาเป็น 1:2, 1:3 และ 1:4  ตามล าดับ ในขณะที่สูตรต ารบั F1, F3, F5 และ F6 ค่าการ
ละลายของยาลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P value = 0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับค่าการ
ละลายของยาที่เวลาเริ่มตน้ (ภาพประกอบ 31) จากผลการศึกษาความคงสภาพ พบว่าของแข็ง
กระจายตัวที่ใชต้ัวพาเป็นไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสเด่ียว ต ารบัที่ไดม้ีความคงสภาพไม่ดี
สอดคล้องกับการเตรียมของแข็งกระจายของยาคีโตโคนาโซล (ketoconazole) ที่ใชต้ัวพาเป็น 
ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส ของแข็งกระจายตวัที่เตรียมไดม้ีความคงตวัที่ไม่ดี ยาคีโตโคนาโซล
เกิดการเปลี่ยนแปลงของรูปผลึกได้ง่ายเมื่อเก็บในสภาวะที่มีความชืน้สูง แต่เมื่อน าไฮดรอกซี 
โพรพิลเมทิลเซลลูโลสมาผสมกับพอลีอะไครลิกแอซิด (polyacrylic acid) พบว่าของแข็งกระจาย
ตัวที่เตรียมได้มีความคงตัวดีขึน้ เนื่องจากพอลีอะไครลิกแอซิดสามารถเกิดอันตรกิริยากับยาได้
ดีกว่าไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสเด่ียว (Sarpal, Tower, & Munson, 2020) การผสมตัวพา
ระหว่างพอล็อกซาเมอร-์188 หรือเบตา้ไซโคลเด็กซต์ริน ร่วมกบัไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลสจะ
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สามารถเพิ่มความคงตัวของต ารบัได ้โดยการเกิดอันตรกิริยาระหว่างพอล็อกซาเมอร-์188 หรือ 
เบตา้ไซโคลเด็กซต์รนิกบัโมเลกลุของยาที่ดีกว่าไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลสเดี่ยว  

การศึกษาสมบัติความเป็นผลึกของยาด้วยเครื่อง PXRD พบว่า XRD pattern ของยา 
มีล็อกซิแคมที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตัวทั้ง 9 สูตรต ารับ (ภาพประกอบ 32-40) ไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงเมื่อเปรียบเทียบกับที่เวลาเริ่มตน้ โดยปริมาณความเป็นผลึกของยามีล็อกซิแคมที่
เวลา 3 เดือน ในสภาวะการเก็บทัง้ 3 สภาวะ มีค่าใกลเ้คียงกบัปริมาณความเป็นผลึกของยาที่เวลา
เริ่มตน้ และของแข็งกระจายตัวสูตรต ารบั F4 ซึ่งเป็นสูตรต ารบัที่เตรียมของแข็งกระจายตัวดว้ย 
ตวัพาผสมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/พอล็อกซาเมอร-์188 ในอตัราส่วนของยาต่อตวัพาผสม
เป็น 1:2 และใหค่้าการละลายของยาสูงสุด พบว่าที่เวลา 3 เดือน ต ารบัยังคงมีความคงสภาพดี  
ไม่เกิดการตกผลึกซ า้ในสภาวะการเก็บทั้ง 3 สภาวะ ซึ่งอาจเป็นผลจากตัวพาไฮดรอกซีโพรพิล
เมทิลเซลลูโลส/พอล็อกซาเมอร-์188 ขัดขวางการเคลื่อนที่และการรวมกลุ่มกันของโมเลกุลยา  
จึงสามารถลดการเกิดนิวเคลียส (nucleation) และลดการเพิ่มขนาดของผลกึ (crystal growth) ได ้
(Mukesh et al., 2021) อย่างไรก็ตามสภาวะการเก็บที่อุณหภูมิเพิ่มขึน้อาจส่งผลต่อความคง
สภาพของของแข็งกระจายตวั ท าใหก้ารละลายของยามีค่าลดลง และปริมาณความเป็นผลึกของ
ยาเพิ่มขึน้ได ้
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ก) 

 
 

ข) 

 
 

ค) 

 

ภาพประกอบ 31 แสดงค่าการละลายของ solid dispersion ที่เวลา 3 เดือน  
โดย ก) อณุหภมูิ 25oC, 75%RH ข) อณุหภมูิ 30oC, 75%RH และ ค) อณุหภมูิ 40oC, 75%RH  

*เปรียบเทียบกบัค่าการละลายของยาที่เวลาเริ่มตน้ 
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ภาพประกอบ 32 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F1 โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 33 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F2 โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 34 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F3  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 35 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F4  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 36 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F5  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 37 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F6  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 38 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F7  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 39 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F8  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 40 แสดง XRD pattern ของ solid dispersion สตูรต ารบั F9  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  
จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH), ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH),  

ซ) 3 เดือน (25oC, 75%RH), ฌ) 3 เดือน (30oC, 75%RH) และ ญ) 3 เดือน (40oC, 75%RH) 

 



 

บทที ่5  
ข้อสรุป และข้อเสนอแนะ 

การพัฒนายามีล็อกซิแคมให้อยู่ในรูปของแข็งกระจายด้วยวิธีการท าแห้งแบบพ่น 
สามารถเพิ่มการละลายของยามีล็อกซิแคมได้ โดยตัวพาผสมระหว่างไฮดรอกซีโพรพิลเมทิล
เซลลโูลส/พอล็อกซาเมอร-์188 ในอัตราส่วนของยาต่อตัวพาผสมเป็น 1:2 ท าใหย้ามีล็อกซิแคมมี
ค่าการละลายเพิ่มขึน้สงูสดุอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (P value = 0.05) เนื่องดว้ยการท าของแข็ง
กระจายตวัท าใหย้าบางส่วนอยู่ในรูปอสณัฐาน รว่มกบัขนาดของอนุภาคที่เล็กลงท าใหก้ารละลาย
ของยาเพิ่มขึน้ ผลการศึกษาสมบติัเชิงความรอ้น การศึกษาสมบติัความผลึก และการศึกษาอนัตร
กิริยาระหว่างยาและตัวพา ยืนยันว่าเทคนิคการท าของแข็งกระจายตัวสามารถเปลี่ยนแปลงรูป
ผลึกของยามีล็อกซิแคมใหอ้ยู่ในรูปอสณัฐาน (amorphous form) ได ้โดยยาและตัวพาเกิดอันตร
กิริยาผ่านพันธะไฮโดรเจนระหว่างกัน และการใช้ตัวพาผสมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส/ 
พอล็อกซาเมอร-์188 ช่วยเพิ่มการละลายของยาดว้ยสมบติัความเป็นพอลิเมอรช์นิดชอบน า้และ
สมบัติความเป็นสารลดแรงตึงผิวของตัวพา และการผสมพอลิเมอรท์ าให้ของแข็งกระจายตัวที่
เตรียมไดม้ีความคงสภาพดี โดยการใชต้วัพาผสมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลส/พอล็อกซาเมอร-์
188 ในอัตราส่วนของยาและตัวพาผสมเป็น 1:2 ท าให้ของแข็งกระจายตัวที่ เตรียมได้มีความ 
คงสภาพดีเมื่อเก็บท่ีอณุหภมูิ 25oC , 30oC และ 40oC ความชืน้ 75% RH เป็นระยะเวลา 3 เดือน  

 

ข้อเสนอแนะ 

1. ศึกษาความคงสภาพของต ารับในระยะเวลาที่นานขึน้ เพื่อดูความคงสภาพของ
ผลิตภณัฑใ์นระยะยาว 

2. ศึกษาเภสชัจลนศาสตร ์เพื่อดูความสมัพันธ์ระหว่างค่าการละลายและการออกฤทธิ์

ของยาที่เตรียมเป็นของแข็งกระจายตวั 
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ก) 

 
 

ข) 

 
 

ค) 

 

ภาพประกอบ 41 แสดงค่าการละลายของ physical mixture ที่เวลา 3 เดือน  
ก) อณุหภมูิ 25oC, 75%RH ข) อณุหภมูิ 30oC, 75%RH และ ค) อณุหภมูิ 40oC, 75%RH  

*เปรียบเทียบกบัค่าการละลายของยาที่เวลาเริ่มตน้ 
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ภาพประกอบ 42 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F1  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 43 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F2  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 44 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F3  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 45 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F4  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 46 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F5  โดย ก) initial, 
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 47 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F6 โดย ก) initial, 
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 
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ภาพประกอบ 48 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F7  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 

 

ภาพประกอบ 49 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F8  โดย ก) initial, 
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 
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 ภาพประกอบ 50 แสดง XRD pattern ของ physical mixture สตูรต ารบั F9  โดย ก) initial,  
ข) 1 เดือน (25oC, 75%RH), ค) 1 เดือน (30oC, 75%RH), ง) 1 เดือน (40oC, 75%RH),  

จ) 2 เดือน (25oC, 75%RH), ฉ) 2 เดือน (30oC, 75%RH) และ ช) 2 เดือน (40oC, 75%RH) 
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