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ค าน า 

 ยา Itraconazole เป็นยาในกลุม่ synthetic triazole มีคุณสมบติัเด่นโดยออกฤทธ์ิในการ

ต้านเชือ้ราที่ผิวหนงัได้ดี เป็นยาท่ีมีความเป็นพิษท่ีคอ่นข้างต ่า ท าให้มีการใช้อยา่งแพร่หลายในการ

รักษาโรคท่ีเกิดจากการติดเชือ้ราแบบเรือ้รัง โดยตวัยา Itraconazole เป็นยาท่ีมีคุณสมบติัเป็นเบส

อ่อนและมีค่าการละลายน า้ต ่ามากแต่สามารถละลายได้ดีในไขมัน และมีค่าชีวประสิทธิผล

คอ่นข้างต ่า การแตกตวัของยา Itraconazole นัน้จ าเป็นต้องอาศยัสภาวะท่ีเป็นกรด ซึ่งจากเหตุผล

ดังกล่าวอาจส่งผลให้เกิดความแปรปรวนในการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกาย จึงอาจท าให้ยาไม่มี

ประสทิธิภาพในการรักษาได้ และท าให้การท ายาให้อยูใ่นรูปเม็ดท่ีมีความแรงเหมาะสมกบัข้อบง่ใช้

คอ่นข้างยาก สง่ผลให้เกิดความยุง่ยากในการบริหารยา เพราะฉะนัน้การเพิ่มค่าการละลายของยา 

Itraconazole จึงมีความส าคญัและควรได้รับการพฒันาเป็นอยา่งมาก 

 ดังนัน้กลุ่มของผู้ ท าการวิจัยจึงสนใจศึกษาเก่ียวกับวิ ธีการเพิ่มการละลายของ ยา 

Itraconazole โดยใช้ระบบน าสง่ยาที่เกิดอิมลัชนัได้เอง เพื่อน าผลการศึกษาท่ีได้ไปเป็นแนวทางใน

การพัฒนาสูตรต ารับของยา Itraconazole ให้มีประสิทธิภาพต่อไป ซึ่งหวังเป็นอย่างยิ่งว่า

การศกึษาวิจยัในครัง้นีจ้ะก่อให้เกิดประโยชน์ส าหรับผู้ ท่ีสนใจตอ่ไป 

คณะผู้วิจยั 
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บทคัดย่อ 

  ยา Itraconazole เป็นยาต้านเชือ้ราในกลุม่ triazole และมีคุณสมบติัในการต้าน

เชือ้ราได้คอ่นข้างกว้าง แตจ่ากคณุสมบติัของตวัยาที่มีคา่การละลายน า้ต ่ามาก และเป็นยาท่ีจดัอยู่

ในกลุม่ BCS class II model drug สง่ผลให้ตวัยา Itraconazole มีค่าชีวประสิทธิผลค่อนข้างต ่า 

จึงอาจท าให้ยาไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาได้ ดังนัน้การศึกษานีจ้ึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเพิ่ม

ความสามารถในการละลายของยา Itraconazole โดยการใช้เทคนิคระบบน าสง่ยาที่เกิดอิมัลชันได้

เอง ซึ่งเทคนิคดงักลา่วต้องใช้สารช่วยท่ีท าให้เกิดอิมัลชัน ได้แก่  Polyoxyl 35 castor oil (P35), 

Caprylic/capric glyceride (CCG) และ Diethylene glycol monoethyl ether (DGE) ใน

อตัราสว่น 1:1:8 รวมถึงสารละลายกรด-เบสความเข้มข้นตา่งๆอย่างละ 5 ความเข้มข้น จากนัน้จึง

น าต ารับท่ีได้มาศึกษาเพื่อหาปริมาณยาสูงสดุ การละลายและการปลดปลอ่ยของตวัยา รวมถึง

ขนาดอนภุาคของต ารับ พบวา่ความเข้มข้นของกรดมากขึน้จะท าให้สามารถบรรจุยาลงในต ารับได้

มากขึน้ โดยจากการทดลองแสดงให้เห็นว่าต ารับท่ีใส่กรดความเข้มข้น 5 และ 10 ไมโครลิตร

สามารถบรรจุยาได้ดีท่ีสดุคือ 20.48 และ 108.31 มิลลกิรัม/มิลลลิติร ตามล าดบั และทัง้ 2 ต ารับมี

การปลดปลอ่ยตวัยาได้ทัง้หมดภายในเวลา 15 นาที ดงันัน้จากผลการศึกษาพบว่าต ารับท่ีเตรียม

ขึน้สามารถเพิ่มการละลายของตวัยา Itraconazole ได้ 

อาจารย์ท่ีปรึกษาหลกั ภก.ผศ.ดร.ยศนนัท์ วีระพล 
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ABSTRACT 
 Itraconazole is a triazole antifungal with a broad spectrum of activity. However, 
due to its low solubility and being a BCS class II drug, it has low oral bioavailability. 
This study aimed to increase the solubility of itraconazole using self-emulsifying drug 
delivery systems (SEDDS). The formulation consisted of polyoxyl 35 castor oil (P35), 
caprylic/capric glyceride (CCG), diethylene glycol monoethyl ether (DGE) at a ratio of 
1:1:8. The formulation was used to formulate additional formulations by adding 5 
concentrations of acid or base. Each formulation was determined for maximum drug 
loading, dissolution profile, drug release and size of the emulsion droplet. The result 
showed that the increasing concentration of HCl related to more the loading efficiency. 
The formulation containing 5 µL and 10 µL HCl were able to load 20.48 mg/mL and 
108.31 mg/mL of itraconazole, respectively. Itraconazole can be released completely 
from these two formulations within 15 minutes. Thus, the prepared formulation in this 
study can improve Itraconazole solubility. 
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บทที่ 1 

 บทน า 

ความส าคัญและที่มาของปัญหา 

 ยา Itraconazole เป็นยาในกลุม่ synthetic triazole มีคุณสมบติัเด่นโดยออกฤทธ์ิในการ
ต้านเชือ้ราที่ผิวหนงัได้ดี สามารถพบรูปแบบยา Itraconazole ได้ทัง้ในรูปแบบรับประทานท่ีหวงัผล
แบบ systemic และรูปแบบยาใช้ภายนอก โดยกลไกการออกฤทธ์ิของยา Itraconazole นีจ้ะไป
ยบัยัง้เอนไซม์ cytochrome P-450 ของเชือ้รา ผลท่ีได้ท าให้การสงัเคราะห์ ergosterol ของเชือ้รา
ลดลง โดยยา Itraconazole เป็นยาท่ีมีความเป็นพิษท่ีคอ่นข้างต ่า ท าให้มีการใช้อยา่งแพร่หลายใน
การรักษาโรคท่ีเกิดจากการติดเชือ้ราแบบเรือ้รัง และยงัมีผลการศึกษาว่าการใช้ยา Itraconazole 
นัน้อาจเหน่ียวน าให้เกิดการบาดเจ็บของตบัระดบัเลก็น้อยถึงปานกลางได้ (1) 

 ยา Itraconazole เป็นยาท่ีมีคณุสมบติัเป็นเบสอ่อน มีคา่ pKa เทา่กบั 3.7 มีคา่การละลาย
น า้ต ่ามาก (1 นาโนกรัม/มิลลลิติร) แตส่ามารถละลายได้ดีในไขมนั มีค่า logP เท่ากับ 7.13  และมี
คา่ชีวประสทิธิผลค่อนข้างต ่า การแตกตวัของยา Itraconazole นัน้จ าเป็นต้องอาศยัสภาวะท่ีเป็น
กรด ด้วยเหตุนีจ้ึงต้องรับประทานหลงัอาหารและต้องเป็นอาหารท่ีมีไขมันสูงเพื่อให้สภาวะใน
กระเพาะอาหารเหมาะสมกับการละลายและการดูดซึมของยา Itraconazole เน่ืองจากยา 
Itraconazole ถูกจัดอยู่ในกลุม่ biopharmaceutics classification system (BCS) class II 
model drug  ซึง่จากเหตผุลดงักลา่วอาจสง่ผลให้เกิดความแปรปรวนในการดดูซมึยาเข้าสูร่่างกาย 
จึงอาจท าให้ยาไม่มีประสทิธิภาพในการรักษาได้ และท าให้การท ายาให้อยู่ในรูปเม็ดท่ีมีความแรง
เหมาะสมกับข้อบ่งใช้ค่อนข้างยาก จึงท าให้เกิดความยุ่งยากในการบริหารยา เพราะฉะนัน้ถ้า
สามารถเพิ่มคา่การละลายของยา Itraconazole ได้ จะท าให้สามารถเพิ่มการดูดซึมของยาและลด
จ านวนครัง้ของการให้ยา Itraconazole ได้ อีกทัง้สามารถเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษาให้แก่
ผู้ ป่วยรวมถึงสามารถเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ ป่วยได้  ดงันัน้การเพิ่มค่าการละลายของ
ยา  Itraconazole จึ ง มีความส าคัญและควรไ ด้ รับการพัฒนา เ ป็นอย่า งมาก  (2,3)
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       โดยแนวทางการพฒันายาท่ีมีปัญหาเก่ียวกับค่าการละลายจ าแนกออกได้หลายวิธี เช่น 
การลดขนาด การใช้สารลดแรงตึงผิว (surfactant) ไซโคลเด็กซ์ทรินและอนุพนัธ์ (cyclodextrins 
and derivatives) สารช่วยเพิ่มการดูดซึม (permeation enhancers) การใช้เทคนิคโซลิดดิสเพอ
ชัน (solid dispersion technique) และระบบน าส่งยาท่ีเกิดอิมัลชัน/ไมโครอิมัลชันได้เอง        
(self-emulsifying drug delivery, SEDDS) (4) 

       ระบบน าสง่ยาที่เกิดอิมลัชนั/ไมโครอิมัลชันได้เอง เป็นระบบของเหลวผสมท่ีประกอบด้วย
น า้มนั สารลดแรงตงึผิว สารลดแรงตงึผิวร่วม และตวัท าละลาย สามารถเกิดเป็นอิมัลชันขนาดเล็ก
หรือไมโครอิมลัชนัได้เองเม่ือมีการเคลือ่นท่ีของระบบทางเดินอาหารและผสมกับของเหลวในระบบ
ทางเดินอาหาร ระบบน าสง่ยาชนิดอิมลัชนัหรือไมโครอิมลัชนัเกิดขึน้เองจึงเหมาะกบัยาท่ีละลายน า้
ยากโดยยาสามารถละลายได้เพิ่มขึน้ในน า้มนัหรือของผสมระหว่างน า้มันและสารลดแรงตึงผิว ท า
ให้ยาดดูซมึได้มากขึน้และเพิ่มชีวประสทิธิผลของยาได้ซึง่เตรียมได้หลายวิธีได้แก่ การดูดซบับนตวั
ดดูซบัท่ีเป็นของแข็ง ท าให้แห้งโดยวิธีการพ่นให้แห้ง การท าให้แห้งแบบเยือกแข็ง การท าเป็นเพล
เลต ดงันัน้การท าให้ระบบน าสง่ยาชนิดอิมลัชนัหรือไมโครอิมัลชันเกิดขึน้เองอยู่ในรูปแบบของแข็ง
จึงเป็นแนวทางที่มีความเป็นไปได้สงูในการ ผลิตในระดบัอุตสาหกรรม เน่ืองจากเป็นวิธีท่ีมีต้นทุน
การผลติต ่าและยามีความคงตวัมากขึน้ 

       ซึ่งระบบน าส่งยาอิมัลชันชนิดเกิดขึน้เองมีข้อดีคือ  เป็นระบบน าส่งยาท่ีเป็นของเหลว
สามารถบรรจุในแคปซูลเจลาตินชนิดน่ิม หรือกึ่งแข็ง/ของแข็งบรรจุในแคปซูลเจลาติน ชนิดแข็ง 
(hard gelatin capsule) หรือตอกอดัเป็นเม็ดได้ ตวัยาท่ีละลายน า้ยากจะละลายได้ในหยดน า้มัน
ขนาดเล็ก และจะแพร่กระจายอย่างรวดเร็วในระบบทางเดินอาหาร และเน่ืองจากมีหยดน า้มัน
ขนาดเล็กถึง 200 นาโนเมตร ท าให้ไม่มีขัน้ตอนการละลายซึ่งเป็น rate limiting step ของการดูด
ซมึยาท่ีละลายน า้ยาก สง่ผลให้การดดูซมึยาและชีวประสทิธิผลของยาดีขึน้นอกจากนีย้งัเป็นระบบ
สามารถเตรียมได้งา่ยและมีความคงตวัมากกวา่อิมลัชนัทัว่ไป (5) 

       จากบทงานวิจยัของ Ji-Yeon Hong และคณะ (2) ได้ศกึษาการตัง้สตูรต ารับท่ีเป็นอิมัลชัน
ท่ีเกิดขึน้ได้เองเพื่อปรับปรุงคา่การดดูซมึและแตกตวัของยา Itraconazole พบว่าการใช้วิธีอิมัลชัน
ท่ีเกิดขึน้เองได้ในหนสูามารถเพิ่มคา่ความเข้มข้นของระดบัยาสงูสดุ (Cmax) และค่าปริมาณยาท่ีถูก
ดดูซมึ (AUC) ได้ 2.8-3.7 เทา่หรือมากกวา่ได้ 
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 จากข้อมลูและปัญหาที่กลา่วมาในข้างต้นทางคณะผู้ด าเนินงานวิจัยจึงสนใจท่ีจะท างาน
วิจัยเร่ืองการเพิ่มค่าการละลายของยา Itraconazole ด้วยวิธี self-emulsifying drug delivery 
systems (SEDDS) เพราะเลง็เห็นถึงประโยชน์ในเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาโรคท่ีเกิดจากการ
ติดเชือ้ราและการปรับความแรงของขนาดยา Itraconazole ในรูปแบบท่ีเป็นยาเม็ด เพื่อความ
สะดวกในการบริหารยาของผู้ ป่วย 

วัตถุประสงค์ 

1. เพื่อเพิ่มการละลายของยา Itraconazole 

2. เพื่อพฒันาสตูรต ารับยา self-emulsifying drug delivery system;SEDDS 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. ทราบอตัราสว่นท่ีเหมาะสมของยา Itraconazole และสารช่วยในต ารับส าหรับการท าเป็น

รูปแบบ SEDDS 

2. ทราบถึงปัจจยัตา่งๆที่สง่ผลตอ่การละลายและการปลดปลอ่ยสารส าคญัของต ารับ 

3. ทราบถึงความเข้มข้นของกรด-เบสท่ีเหมาะสมในการเพิ่มคา่การละลายของยา Itraconazole 

3. สามารถเพิ่มคา่การละลายของยา Itraconazole ได้โดยวิธี SEDDS 

กรอบแนวคิด 

 

 

                                         

 

 

    

ตวัแปรต้น 

- อัตราส่วนของตัวยา Itraconazole และ

สารช่วย ซึ่งได้แก่ น า้มัน (oil) ,สารลดแรง

ตึงผิว (surfactant) และสารลดแรงตึงผิว

ร่วม (co-surfactant) 

- ความเข้มข้นของสารละลายกรดหรือเบส

ในต ารับ 

 

ตวัแปรตาม 

- คา่การละลายของตวัยา 

- ปริมาณตัวยา Itraconazole ใน dosage 

form  
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บทที่ 2 

วรรณกรรมและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

2.1 Itraconazole 

 2.1.1 กลไกการออกฤทธ์ิของยา Itraconazole (2,6) 

Itraconazole เป็นยาต้านไวรัสในกลุ่ม  Triazole  มีกลไกการออกฤทธ์ิโดยการยับยัง้

เอนไซม์ cytochrome P450 14α-demethylase ของไวรัส ซึง่เอนไซม์ดงักลา่วนัน้มีบทบาทส าคญั

ในการสร้างผนงัเซลล์ของเชือ้ราโดยจะท าหน้าท่ีในการเปลี่ยนสาร lanosterol ให้เป็น ergosterol 

จากงานวิจยัของ Karel De Beule แสดงให้เห็นวา่ ยา Itraconazole สามารถออกฤทธ์ิต้านเชือ้รา

ได้ดีต่อเชือ้ราในกลุ่ม dermatophytes, yeasts (Cryptococcus, Candida, Aspergillus, 

Blastomyces และ Histoplasma capsulatum), Aspergillus spp., Penicillium spp., 

dimorphic fungi และ various phaeohyphomycetes และออกฤทธ์ิได้ไม่ดีต่อเชือ้ราในกลุ่ม 

fusarium species และ zygomycetes ดงัท่ีแสดงไว้ในรูปท่ี 1  

 
รูปท่ี 1 แสดงฤทธ์ิการต้านเชือ้ราของยา Itraconazole ในการทดลองแบบ in vitro  (6)

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/lanosterol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ergosterol
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 2.1.2 เภสชัจลนศาสตร์ของยา Itraconazole (7,8) 

- การดดูซมึ (absorption) 

 Itraconazole เป็นยาท่ีมีคุณสมบติัเป็นเบสอ่อน มีค่า pka เท่ากับ 3.7 ท าให้การละลาย

และการแตกตวัของยา Itraconazole นัน้จ าเป็นต้องอาศยัสภาวะท่ีเป็นกรดของกระเพาะอาหาร มี

คา่ชีวประสทิธิผลประมาณ 55% และเป็นยาท่ีมีค่าการละลายน า้ท่ีต ่ามากแต่สามารถละลายได้ดี

ในไขมนั ดงันัน้การรับประทานยา Itraconazole ร่วมกบัอาหารท่ีมีไขมนัสงูจึงสามารถช่วยเพิ่มการ

ดดูซมึของยาได้  

- การกระจาย (distribution) 

 Itraconazole มีคา่ปริมาตรการกระจายอยูท่ี่ประมาณ 796 ± 185 ลิตร และมีค่า protein 

binding 99.8%  

- เมทาบอลซิมึ (metabolism) 

 กระบวนการ metabolized ของยา  Itraconazole นัน้เกิดขึน้ท่ีบริเวณตับ โดยอาศัย

ปฏิกิ ริยาหลัก คือ  oxidation  ได้เป็นสาร metabol ite หลายชนิด รวมไปถึง hydroxy -

itraconazole ซึง่เป็น major metabolite ของยา Itraconazole 

- การก าจดั (elimination) 

 Itraconazole สามารถถกูก าจดัออกจากร่างกายได้ 2 ทาง ได้แก่ ทางอุจจาระ ซึ่งยาท่ีถูก

ก าจัดออกจะอยู่ในรูปแบบของ parent drug 3-8% และทางปัสสาวะจะถูกขับออกในรูปแบบ 

parent drug น้อยกว่า 0.03% และรูปแบบ inactive metabolites อีกประมาณ 40% โดยยา 

Itraconazole นัน้มีคา่คร่ึงชีวิตประมาณ 21 ชัว่โมง  

 2.1.3 ผลข้างเคียงของยา Itraconazole (9,10) 

ผู้ ป่วยท่ีใช้ยา Itraconazole สว่นใหญ่ไม่เกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยา แต่อาจจะพบได้ใน

ผู้ ป่วยท่ีใช้ยาในขนาดสูงเป็นระยะเวลานานและมักเกิดชั่วคราวไม่รุนแรง เช่น คลื่นไส้ ท้องเสีย 

ปวดท้อง ปวดศีรษะมึนงง คนั คา่ของเอนไซม์ในตบัเพิ่มขึน้ โพแทสเซียมในร่างกายต ่า ดีซ่าน และ

อาการ stevens-Johnson syndrome กลุ่มอาการข้างเคียงท่ีรุนแรงและสามารถเกิดขึน้ได้ เช่น 

ภาวะตบัล้มเหลว ภาวะหวัใจล้มเหลว และมีอาการของโรคหลอดเลือดหวัใจ เป็นต้น จากงานวิจัย

http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%9A/
http://haamor.com/th/%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B8%8B%E0%B9%88%E0%B8%B2%E0%B8%99
http://haamor.com/th/%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B8%B8%E0%B9%88%E0%B8%A1%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3/
http://haamor.com/th/%E0%B8%81%E0%B8%A5%E0%B8%B8%E0%B9%88%E0%B8%A1%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3/
http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%9A%E0%B8%A7%E0%B8%B2%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B8%AB%E0%B8%B1%E0%B8%A7%E0%B9%83%E0%B8%88%E0%B8%A7%E0%B8%B2%E0%B8%A2%E0%B8%88%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%AB%E0%B8%A5%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%AB%E0%B8%B1%E0%B8%A7%E0%B9%83%E0%B8%88
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84-%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B8%B2%E0%B8%A3-%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B8%AB%E0%B8%B1%E0%B8%A7%E0%B9%83%E0%B8%88
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ของ R. M. Tucker และคณะ (9) แสดงให้เห็นว่า อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยคือ อาการ

ข้างเคียงท่ีเก่ียวข้องกับระบบทางเดินอาหาร ซึ่งได้แก่ อาการคลื่นไส้ อาเจียน เป็นต้น, ภาวะ 

tr iglyceride ในเลือดสูง,  ภาวะ โพแทสเซียมในเลือดต ่ า  และการเพิ่มขึน้ของเอนไซม์ 

transaminases ในตบั นอกจากยงัพบอีกว่าผู้ ป่วยสามารถทนต่อยา  Itraconazole ได้ดีกว่ายา  

Miconazole และยา Ketoconazole   

 

 
รูปท่ี 2 แสดงโครงสร้างทางเคมีของยา Itraconazole (C35H38Cl2N8O4; molecular weight, 
705.64; formula,(+)-cis-4[4-[4-[4-[[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(lH-1,2,4-triazol-l-ylmethyl)-
1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl]-1-piperazinyl]phenyl]-2,4-dihydro-2-(1-methylpropyl)-
3H-1,2,4-triazol-3-one.) (8) 

2.2 สารลดแรงตงึผวิในต ารับ 

2.2.1 Polyoxyl 35 castor oil (P35) (11) 

 1)  ข้อมลูทัว่ไป 

 P35 มีลกัษณะของเหลวมีสีเหลืองอ่อน ใช้เป็น emulsifying agent, solubilizing agent 

wetting agent ใช้ละลายวิตามินท่ีละลายในไขมัน เช่น A, D, E และ K นอกจากนีย้งัใช้ในต ารับ                       

self-microemulsifying drug delivery system (SMEDDS) เพื่อเพิ่มคา่ชีวประสทิธิผลในยากินอีก

ด้วย 
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  2) โครงสร้างทางเคมี 

   
รูปท่ี 3 แสดงโครงสร้างทางเคมีของ Polyoxyl 35 castor oil  (11) 

  3) คณุสมบติัจ าเพาะ 

(1) ทางฟิสกิส์เคมี 

P35 ประกอบไปด้วยส่วนท่ีไม่ชอบน า้ 83% ซึ่งมีองค์ประกอบหลักคือ  glycerol 

polyethylene glycol ricinoleate และส่วนท่ีชอบน า้ 17% ซึ่งมีองค์ประกอบหลักคือ free 

polyethylene glycols และ glycerol ethoxylates             

 (2) ความสามารถในการละลาย 

P35 สามารถละลายได้ใน castor oil, chloroform, ethanol, fatty acids, fatty alcohols, 

olive oil และ น า้ 

 (3) ความหนืด 

 P35 มีความหนืดเทา่กบั 600-850 CPs 

 (4) การจดัเก็บ 

 ควรจดัเก็บในภาชนะปิดสนิท ปราศจากแสง ความชืน้ท่ีและเก็บในห้องท่ีอุณหภูมิต ่ากว่า 

25 องศาเซลเซียส 

 (5) ความคงตวั 

 สามารถเก็บไว้ได้นานถึง 2 ปี หลงัจากวนัท่ีผลติ 

            4) ผลการศกึษาและงานวิจยั 

 จากการศกึษาของ Weerapol และคณะ (12) เป็นการศึกษาการใช้เทคนิคต ารับยาท่ีเกิด 

อิมนัชนัเองได้ของยา Nifedipine ซึ่งจากการศึกษาพบว่าการใช้ P35 สามารถเพิ่มค่าการละลาย
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ของยา Nifedipine ได้มากกว่า Polyoxyl  40 castor oi l  (P40) เ ม่ือใช้อัตราส่วนของ 

P35:CCG:DGE เทา่กบั 1:1:8 ซึง่ได้คา่การละลายท่ีมากท่ีสดุคือ  95.8±0.33 มิลลกิรัม/มิลลลิติร 

 
รูปท่ี 4 แสดงถึงความสามารถในการเพิ่มคา่การละลายของ P35 และ P40 (12) 

 2.2.2 Caprylic/capric glyceride (CCG) หรือ Caprylocaproyl polyoxylglycerides (13) 

  1)  ข้อมลูทัว่ไป 

 มีลกัษณะเป็นของเหลวกึ่งน า้มันท่ีมีสีเหลืองซีด มีหน้าท่ีในต ารับส าหรับช่วยเพิ่มการ

ละลาย สารก่ออิมัลชัน สารลดแรงตึงผิว สารช่วยให้ความคงตัว และสารช่วยควบคุมการ

ปลดปล่อยตวัยา โดยปกติแล้วมักถูกน ามาใช้ในต ารับท่ีเกิดอิมัลชันเองได้ และ เพิ่มความคงตัว

ให้กบัยารับประทานและยาใช้เฉพาะท่ี 

  2) โครงสร้างทางเคมี 

 
รูปท่ี 5 แสดงโครงสร้างทางเคมีของสาร CCG  (14) 
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  3) คณุสมบติัจ าเพาะ 

 (1) ทางฟิสกิส์เคมี 

 มีลกัษณะเป็นของเหลวกึ่งน า้มนัท่ีมีสเีหลอืงซีด เป็นสารผสมระหวา่ง monoester, diester 

และ triester ของ glycerol มวลโมเลกลุอยูใ่นช่วง 200-400 กรัม/โมล 

 (2) ความสามารถในการละลาย 

 สามารถละลายในเมททิลนี คลอไรด์ (methylene choride) ได้ค่อนข้างดี และกระจายตวั

ในน า้ร้อน 

 (3) ความหนืด  

 CCG มีความหนืดเทา่กบั 80-110 มิลลปิาสคาล (mPa) ท่ีอุณหภมิู 20 องศาเซลเซียส 

 (4) การจดัเก็บ 

 ควรจดัเก็บให้พ้น แสง ความร้อน ความชืน้ และอากาศ 

 (5) ความคงตวั 

 เป็นสารที่มีความคงตวัมาก และเป็นสารท่ีค่อนข้างเฉ่ือยต่อการเกิดปฏิกิริยา แต่สามารถ

เกิดปฏิกิริยา oxidation ได้ 

  4) ผลการศกึษาและงานวิจยั 

 จากการศึกษาของ Duy Hieu Truong และคณะ (15) เป็นการพัฒนาต ารับยา โดยใช้

เทคนิคต ารับยาท่ีสามารถเกิดอิมัลชันได้เองเพื่อเพิ่มชีวประสิทธิผลของยา Erlotinib โดยเป็น

เปรียบเทียบตวัท าละลายชนิดตา่งๆ ซึง่จากการศกึษาพบวา่การใช้ CCG หรือ labrasol เป็นตวัท า

ละลายจะช่วยให้ต ารับยา Erlotinib มีค่าการละลายสูงเป็นอันดับ 3 รองจาก transcutol และ   

PEG 400 
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รูปท่ี 6 แสดงความสามารถในการเพิ่มคา่การละลายของ CCG  (15) 

 2.2.3 Diethylene glycol monoethyl ether (DGE) (16) 

  1)  ข้อมลูทัว่ไป  

 DGE ใช้เป็นสารท าละลายส าหรับเซลลโูลสเอสเทอร์ แลกเกอร์กาวและเรซิน   

  2) โครงสร้างทางเคมี 

 
รูปท่ี 7 แสดงโครงสร้างทางเคมีของ DGE  (16) 

  3) คณุสมบติัจ าเพาะ 

 (1) ทางฟิสกิส์เคมี 

 DGE ประกอบด้วย  ethylene oxide และ 2-ethoxyethanol มีมวลโมเลกุล 134.175 

กรัม/โมล มีลกัษณะเป็นของเหลว หนืดเลก็น้อย ไม่มีส ีไม่มีกลิน่ มีรสขม  
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(2) ความสามารถในการละลาย 

 DGE ละลายได้ดีในน า้ที่ 25 องศาเซลเซียส ละลายได้ดีมากใน ethyl ether และละลายได้

ใน ethanol, acetone, benzene, ether, pyridine และ chloroform 

 (3) ความหนืด 

Diethylene glycol monoethyl ether มีความหนืดเท่ากับ 3.85 mPa.s ท่ีอุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส 

 (4) การจดัเก็บ 

 ควรเก็บแยกจากสาร strong oxidants และ ในสถานท่ีท่ีมีการระบายอากาศดี 

 (5) ความคงตวั 

 มีความหนาแน่นน้อยกว่าน า้ ละลายน า้และ ถูกออกซิไดซ์อย่างรวดเร็วในอากาศ อาจ

ระเบิดได้ 

  4) ผลการศกึษาและงานวิจยั  
 จากการศกึษาของ Kikwai L และคณะ (17) เป็นการศกึษาผลของตวัท าละลายต่อการซึม

ผ่านหนังหมูของยาเมลาโทนินแบบแผ่นแปะ โดยเปรียบเทียบการใช้ตัวท าละลายชนิดต่างๆ ท่ี

แตกตา่งกนั ซึง่จากการศึกษาพบว่าต ารับท่ีใช้ DGE หรือ transcutol สามารถเพิ่มค่าการละลาย

ของต ารับยาเมลาโทนินแบบแผน่แปะได้สงูท่ีสดุคือ 278.546623 มิลลกิรัม/มิลลลิติร 

 
รูปท่ี 7 แสดงความสามารถในการเพิ่มคา่การละลายของสาร DGE  (17) 
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2.3 แนวทางการเพิ่มค่าการละลายยาที่ละลายน า้ได้ยาก  

 แนวทางการเพิ่มคา่การละลายของตวัยาทางเภสชักรรมสามารถจ าแนกได้เป็น 3 แนวทาง

หลกัๆดงันี ้(18) 

 2.3.1 การเปลี่ยนแปลงคุณสมบติัทางเคมีของตวัยา  เช่น การใช้อนุพนัธ์ของตวัยา โดย

การดัดแปลงท่ีหมู่ฟังก์ชันของตัวยาให้เป็นอนุพันธ์ท่ีละลายน า้ได้ดี และอนุพันธ์ท่ีได้ควรเป็น

อนพุนัธ์ท่ีสามารถย้อนกลบัได้  ซึง่สามารถเตรียมได้ 2 วิธีคือ 1) การเติมหมู่ท่ีแตกตวัเป็นไอออนได้ 

และ 2) การเติมหมู่เพื่อลดจุดหลอมเหลว และการท าเป็นสารประกอบเชิงซ้อน เป็นการเติมสารท่ี

สามารถท าปฏิ กิ ริยากับยาแล้วเกิดเป็นสารประกอบเชิง ซ้อนท่ีละลายน า้ ได้ ดีขึ น้  เช่น 

Nicotinamide, β-cyclodextrin เป็นต้น 

 2.3.2 การเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยา  เช่น  การเปลี่ยนแปลง

โครงสร้างการจัดเรียงโมเลกุลของตวัยา สามารถท าได้หลายวิธีขึน้กับโครงสร้างตัง้ต้นของตวัยา

นัน้ๆ การลดขนาดอนภุาคของตวัยา ซึง่จะเป็นการเพิ่มพืน้ท่ีผิวให้กบัตวัยา และพืน้ท่ีผิวที่เพิ่มขึน้จะ

สง่ผลให้เพิ่มคา่การละลายของยานัน้ๆได้ 

 2.3.3 การใช้สารอ่ืนในต ารับหรือเทคนิคในการผลิต เช่น การใช้ solid dispersion, solid 

surface dispersion และ SEDDS/SMEDDS เป็นต้น 

 โดยระบบ SEDDS/SMEDDS (19) เป็นส่วนหนึ่งของระบบน าส่งยาชนิดไขมันแต่ไม่

ต้องการน า้ดีจากทางเดินอาหารในการกระจายตวั ดงันัน้การเกิดเป็นหยดของอิมัลชันจะเกิดได้

อยา่งสมบูรณ์มากขึน้ มีขนาดเลก็สม ่าเสมอสง่ผลให้มีการดดูซมึยามากขึน้และลดการแปรปรวนใน

การดดูซมึยาได้ดี 

จากงานวิจัยของ Weerapol และคณะ (20) เร่ือง  Fabrication of spontaneous 

emulsifying powders for improved dissolution of poorly water-soluble drugs ซึ่งผู้วิจัยได้

ท าการศกึษาเก่ียวกับการเพิ่มค่าการละลายของยาท่ีมีค่าการละลายน า้ต ่าซึ่งได้แก่  Nifedipine, 

Felodipine, Manidipine และ Itraconazole โดยใช้ P35, CCG, DGE เป็นสารลดแรงตึงผิว และ
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ใช้ fumed silica, porous silicon dioxide, porous calcium silicate เป็นสารตวัพา โดยท าการ

เปรียบเทียบระบบน าสง่ยา 2 รูปแบบ ได้แก่ Fabricate spontaneous emulsifying powders 

(SEP) และ  Liquid spontaneous emulsifying formulation (SEF) จาการศึกษาพบว่าระบบ

น าส่งยาแบบ SEP ซึ่งจะประกอบไปด้วยตัวยา สารลดแรงตึงผิว และตัวพา สามารถเพิ่มการ

ละลายของยาได้ดีกวา่ระบบน าสง่ยาแบบ SEF ซึง่มีสว่นประกอบเพียงแคต่วัยา และสารลดแรงตึง

ผิว โดยระบบน าส่งยาแบบ SEP ท่ีสารลดแรงตึงผิวท่ีประกอบไปด้วย P35, CCG ,DGE ใน

อัตราสว่น 1:1:8 และ สารตัวพาซึ่งได้แก่ porous calcium silicate 50% สามารถเพิ่มค่าการ

ละลายได้ดีท่ีสดุ  

 
รูปท่ี 8 แสดงอตัราสว่นของสารลดแรงตงึผิวและสารตวัพาในวิธี SEP และ SEF  (20) 

 
รูปท่ี 9 แสดงอตัราการละลายของยาที่เตรียมขึน้ด้วยวิธี SEP และ SEF   (20)
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 เคมีภัณฑ์ 

1. Polyoxyl 35 castor oil (Kolliphor®) (Lot No. 04321136W0, BASF, Germany) 

2. Caprylic/capric glyceride (Imwitor®) 

3. Diethylene glycol monoethyl ether (Transcutol®) (Lot No. 6H016036I, CARLO 

ERBA Reagents, France) 

4. Distilled water 

5. Sodium chloride (Lot No. 1506196155, Ajax Finechem, Australia) 

6. Hydrochloric acid (Lot No. H8040-1-2501, QReC, New zealand) 

7. Acetonitrile (Lot No. A1133-4-4001, QReC, New zealand) 

8. Methanol (LiChrosolv®) (Lot No. I863807, Merck KGaA, Germany) 

9. Phosphate buffer 

10. Diethylamine (Lot No. A209561701, LOBA CHEMIE, India) 

11. Orthophosphoric acid (Lot No. K47754573, Merck KGaA, Switzerland) 

12. Itraconazole 

13. 2-propanol (LiChrosolv®) (Lot No. K49039440, Merck KGaA, Germany) 

3.2 เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 

       1. High Performance Liquid Chromatography (HPLC, model G1311C, Aligent 

Technologies 1260 Infinity plus multiwavelength UV–vis detector, Germany)
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           2. Zetasizer (model Zetasizer, DKSH, Thailand) 

       3. Dissolution tester apparatus II (model PWS3C, Pharma Test, Germany) 

 4. Centrifuge (model MPW-260R, X-Lab Solutions, Poland) 

 5. Sonicator bath (model WUC-D22H, DAIHAN Scientific, Korea)  

 6. Orbital Shaker (model NB-101M, N-BIOTEK, Korea)  

 7. Incubator (model RI 115 (230V), BINDER, Germany)  

 8. pH meter (model AG 8603, METTLER TOLEDO, Switzerland) 

3.3 ขัน้ตอนการด าเนินงานวิจัย (20)  

 3.3.1 การเตรียมต ารับ SEDDS                                                                     

 การเตรียมต ารับ SEDDS ท าได้โดยท าการผสมระหวา่ง P35 : CCG: DGE ท่ีอตัราสว่น   

1:1:8 เข้าด้วยกนัภายในภาชนะปอ้งกนัแสง จนกระทัง่ได้สารละลายใส จากนัน้น าไปผสมกบั

สารละลายกรดหรือเบสท่ีท าการเจือจางให้ได้ความเข้มข้นท่ี 5, 10, 25, 50 และ 100% 

ตามล าดบั ซึง่กรดท่ีใช้ได้แก่ hydrochoric acid ความเข้มข้น 37% w/v และเบสท่ีใช้ได้แก่ 

sodium hydroxide ความเข้มข้น 6 นอร์มอล โดยจะใสก่รดหรือเบสแตล่ะความเข้มข้นลงไป

อยา่งละ 100 ไมโครลติร ตอ่ 1 ต ารับ แล้วจึงน ายา Itraconazole มาบรรจุลงในต ารับ จากนัน้

น าไปเขยา่ที่ความเร็ว 200 รอบ/นาที ท่ีอณุหภมิู 25 องศาเซลเซียส นาน 72 ชัว่โมง 

3.3.2 การวิเคราะห์ 

1) วิเคราะห์หาปริมาณของยา Itraconazole ในต า รับต่างๆ โดยเคร่ือง high 

performance liquid chromatography (HPLC)  

(1) ศึกษาปริมาณยาสูงสุดท่ีสามารถบรรจุในแต่ละความเข้มข้นของกรด -เบส 

(drug content) 

   ในขัน้ตอนการบรรจุยา Itraconazole ให้ท าการบรรจุยาในแต่ละความ

เข้มข้นของกรดหรือเบสให้มากเกินพอ แล้วน าไปเขย่า 72 ชั่วโมง หลงัจากนัน้น าไป

ป่ันเหวี่ยงด้วยเคร่ือง centrifuge ด้วยความเร็ว 1,000 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 10 นาที 
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และน าส่วนท่ีใสไปท าการเจือจางด้วย 2-propanol จากนัน้จึงน าไปวิเคราะห์ด้วย

เคร่ือง HPLC โดยใช้ ACE® C18 column ซึง่ mobile phase ท่ีใช้ได้แก่ acetronitrile      

740 มิลลลิิตร และน า้ 740 มิลลิลิตร ผสมกับ diethylamine 1 มิลลิลิตร ซึ่งปรับ pH 

ด้วย othophosphoric acid จนได้ pH 2.45 โดย mobile phase ท่ีใช้ทุกชนิดต้อง

น ามากรองผ่าน membrane ขนาด 0.22 ไมโครเมตร และน าไป sonicate ก่อนใช้ 

โดยอัตราสว่นของ mobile phase ท่ีใช้ได้แก่ 63:37 (acetronitrile : น า้ผสมกับ 

diethylamine และ orthophosphoric acid ) โดยใช้ flow rate เป็น 1.0 มิลลิลิตร/

นาท ีและ UV detector wavelength 263 นาโนเมตร 

3.3.3 ศึกษาสมบัติของต ารับ ดังนี ้

1) ศกึษาขนาดของอนภุาคด้วยเคร่ือง Zetasizer 

  น าสตูรต ารับ SEF ท่ีเตรียมได้มาเจือจางด้วยน า้ 199 เท่า จากนัน้น าไปวดัขนาด

ของอนุภาคด้วยเคร่ือง Zetasizer โดยใช้ disposable cuvette รุ่น ZEN0040 อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส และ equilibration time 120 นาที โดยท าการศึกษาจ านวน 3 ครัง้ ต่อ 1 

ความเข้มข้น (n=3) 

3.3.4 ศึกษาการทดสอบการละลาย (in vitro dissolution study)  

ศึกษาการทดสอบการละลายด้วย dissolution apparatus II ซึ่งตวักลางท่ีใช้คือ 

simulate gastric fluid usp (SGF) ท่ีปราศจากเอนไซม์ปริมาตร 900 มิลลิลิตร โดย

ควบคมุอุณหภมิูท่ี 37±0.5 องศาเซลเซียส และใช้ rotation speed เทา่กบั 50 รอบตอ่นาที 

จากนัน้เก็บสารละลายตวัอย่าง 5 มิลลิลิตร ผ่าน membrane ชนิด nylon ขนาด 0.45 

ไมโครเมตร ท่ีเวลา 5, 10, 15, 30, 60, 90 และ 120 นาที โดยท าการศึกษาจ านวน 3 ครัง้ 

ตอ่ 1 ความเข้มข้น (n=3) 

1) ขัน้ตอนการเตรียม SGF เตรียมได้โดยการน า sodium chloride 2 กรัม และ 

hydrochloric acid เข้มข้น 7 มิลลลิติร มาละลายด้วยน า้ จากนัน้ปรับปริมาตรด้วย

น า้จนได้สารละลายปริมาตร 1,000 มิลลลิติร
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2) ขัน้ตอนการเตรียมยาส าหรับทดสอบการละลาย เตรียม ได้โดยการน ายา 

Itraconazole 100 มิลลิกรัม มาละลายในยาพืน้ (P35 : CCG: DGE ท่ีอัตราสว่น     

1 :1 :8) ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ส าหรับต ารับท่ีเติมกรด hydrochloric acid ท่ีความ

เข้มข้นต่างๆ และ ปริมาตร 40 มิลลิลิตร ส าหรับต ารับยาท่ีเติมเบส sodium 

hydroxide ท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 

3.3.5 ศึกษาความคงตัวของต ารับ (stability) 

  ศกึษาโดยการน าต ารับท่ีเตรียมได้ของยา Itraconazole ท่ีมีความเข้มข้นของกรด 

HCl ท่ี 5 และ 10% มาทดสอบใน 2 สภาวะ สภาวะแรกคือท่ีอุณหภูมิ 25±2 องศาเซลเซียส 

ความชืน้สัมพัทธ์  60±5% เป็นระยะเวลา 15 วัน และสภาวะท่ีสองท่ีอุณหภูมิ  40±2           

องศาเซลเซียส ความชืน้สมัพทัธ์ 75±5% เป็นระยะเวลา 15 วนัเช่นกัน หลงัจากน าไปเก็บท่ี

สภาวะดงักลา่วแล้วจะน าต ารับดงักลา่วมาเปรียบเทียบลกัษณะทางกายภาพด้วยตาเปลา่ วดั

ขนาดอนภุาคด้วยเคร่ือง Zetasizer (model Zetasizer, DKSH, Thailand) และหาปริมาณยา

ท่ีเหลืออยู่ในต ารับดังกล่าวด้วยเคร่ือง High Performance Liquid Chromatography 

(HPLC, model G1311C, Aligent Technologies 1260 Infinity plus multiwavelength 

UV–vis detector, Germany) โดยจะน าผลของต ารับท่ีมีความเข้มข้นของกรด HCl ท่ีเท่ากัน

ขณะก่อนและหลงัท าการทดสอบความคงตวัมาท าการเปรียบเทียบกนัเพื่อดคูวามแตกตา่ง 

3.3.6 ศึกษา pH ของต ารับ 

  ศึกษาโดยการน าต ารับท่ีเตรียมได้ของยา Itraconazole ทุกความเข้มข้นของ   
กรด-เบสมาท าการวัด pH ซึ่งจะท าการวดั pH ของยาพืน้ท่ีใสก่รด-เบสแต่ละความเข้มข้น   
(ไม่ใสย่า) และวดั pH ของต ารับหลงัจากท า dissolution test โดยท าการวดัความเข้มข้นละ 3 
ครัง้ (n=3) 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

4.1 ผลการศกึษาการเตรียมต ารับน าส่งยาชนิดเกิดอิมัลชันได้ขึน้เอง 

 การพัฒนาต ารับโดยใช้ระบบน าส่งยาชนิดเกิดอิมัลชันได้ขึน้เอง ท่ีได้จากการผสมยา 

Itraconazole ด้วย น า้มนั สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วม ได้แก่ P35 : CCG : DGE ท่ี

อัตราส่วน 1 : 1 : 8 จ านวน 3 มิลลิลิตร ท่ีท าการเติมด้วย 37% hydrochloric acid และ                

6 นอร์มอล sodium hydroxide ท่ีความเข้มข้น 5, 10, 25, 50 และ 100% ตามล าดบั ปริมาตร 

100 ไมโครลติร จากนัน้น าไปเขยา่เป็นเวลา 72 ชัว่โมง จากนัน้น าไปป่ันเหวี่ยงด้วยเคร่ืองป่ันเหวี่ยง  

ด้วยความเร็ว 1,000 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 10 นาที  

 พบว่าต า รับ ท่ี มีความเข้มข้นของกรดสูงสุด นั่น คือความเข้มข้นท่ี  100% ของ 

concentration hydrochloric acid ท าให้สีของต ารับเกิดสีเหลืองได้สงูสดุ ซึ่งลกัษณะของต ารับท่ี

ได้เป็นไปตามตารางท่ี 1 

ต ารับ SEDDS ลักษณะทางกายภาพ 

100 µL HCl + ITZ 
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ต ารับ SEDDS ลักษณะทางกายภาพ 

50 µL HCl + ITZ 

 

25 µL HCl + ITZ 

 

10 µL HCl + ITZ 
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ต ารับ SEDDS ลักษณะทางกายภาพ 

5 µL HCl + ITZ 

 

ITZ (non-acid and base) 

 

5 µL NaOH + ITZ 
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ต ารับ SEDDS ลักษณะทางกายภาพ 

10 µL NaOH + ITZ 

 

25 µL NaOH + ITZ 

 

50 µL NaOH + ITZ 
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ต ารับ SEDDS ลักษณะทางกายภาพ 

100 µL NaOH + ITZ 

 
ตารางท่ี 1 แสดงลกัษณะทางกายภาพของต ารับ SEDDS ท่ีเตรียมขึน้ 

 โดยทัว่ไปแล้วสขีองต ารับท่ีเตรียมได้จะมีสเีหลอืงอ่อนและใส และพบวา่ต ารับท่ีมีความ

เข้มข้นของกรด-เบสท่ีมากขึน้จะท าให้สขีองต ารับมีความเข้มเพิ่มมากขึน้  

4.2 ผลการศกึษาปริมาณยาสูงสุดในต ารับ 

 การศึกษาปริมาณยาสงูสุดท่ีสามารถบรรจุลงในต ารับยาท่ีความเข้มข้นของกรด -เบส ท่ี

ความเข้มข้นตา่งๆ โดยการน าสว่นท่ีใสหลงัจากน าไปเข้าเคร่ืองป่ันเหวี่ยง จากนัน้น ามาเจือจางด้วย 

2-propanol ให้ได้พืน้ท่ีใต้กราฟจากการวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง high performance liquid 

chromatography (HPLC) ให้อยูใ่นช่วงพืน้ท่ีใต้กราฟของ standard curve จากนัน้น าค่าพืน้ท่ีใต้

กราฟที่ได้มาท าการค านวณเพื่อหาปริมาณยาท่ีสามารถบรรจุลงในต ารับท่ีความเข้มข้นตา่งๆ  

 พบว่าผลการศึกษาปริมาณยาสงูสุดท่ีสามารถบรรจุในต ารับของยา Itraconazole โดย

ต ารับท่ีมีความเข้มข้นท่ี 5, 10, 25, 50 และ 100% ของ hydrochloric acid ปริมาตร 100 

ไมโครลิตร สามารถบรรจุยาซึ่งมีความเข้มข้นเท่ากับ 20.48, 108.31, 199.07, 435.13 และ 

2637.14 มิลลกิรัม/มิลลลิติร และต ารับท่ีมีความเข้มข้นท่ี 5, 10, 25, 50  และ 100% ของ sodium 

hydroxide ปริมาตร 100 ไมโครลติร สามารถบรรจุยาโดยมีความเข้มข้นเท่ากับ 6.34, 4.17, 3.62 

และ 3.59 มิลลกิรัม/มิลลลิติร และในต ารับท่ีไม่ได้มีการเติมทัง้กรด-เบส สามรถบรรจุยาให้มีความ
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เข้มข้นได้เท่ากับ 5.40 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งพบว่าปริมาณความเข้มข้นของกรดแปรผันตาม

ปริมาณสงูสดุของการบรรจุยาลงในต ารับดงัรูปท่ี 11 และ 12 

 
รูปท่ี 10 แสดงความเข้มข้นของยา Itraconazole ในกรดท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 

 

 
รูปท่ี 11 ความเข้มข้นของยา Itraconazole ในเบสท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 

0

500

1000

1500

2000

2500

0 5 10 25 50 100คว
าม
เข้
มข้
นข
อง
ยา
 Itr

ac
on

az
ole

 (m
g/

ml
) 

ปริมาณ HCl (µL) 

0

1

2

3

4

5

6

7

0 5 10 25 50 100คว
าม
เข้
มข้
นข
อง
ยา
 Itr

ac
on

az
ole

 (m
g/

ml
) 

ปริมาณ NaOH (µL) 



24 

 

 

4.3 ผลการศกึษาการละลายของยา Itraconazole 

 การศกึษาการละลายของยา Itraconazole ด้วยตวักลางที่เป็น SGF (pH 1.2) เพื่อหาการ

ปลดปลอ่ยยาออกจากอิมลัชนั โดยการแสดงผลระหวา่ง accumulative % drug release กบัเวลา 

พบวา่ได้ผลดงักราฟตอ่ไปนี ้

 
รูปท่ี 13 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมกรด HCl เทียบเทา่กบั 10 µL 

(10% HCl) จ านวน 100 µL 

 
รูปท่ี 12 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมกรด HCl เทียบเทา่กบั  5 µL   

(5% HCl) จ านวน 100 µL 
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รูปท่ี 13 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีไม่ได้เติมกรด-เบส 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 14 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมเบส NaOH เทียบเทา่กบั 5 µL 

(5% NaOH) จ านวน 100 µL 
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รูปท่ี 15 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมเบส NaOH เทียบเทา่กบั 10 µL 
(10% NaOH) จ านวน 100 µL 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 16 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมเบส NaOH เทียบเทา่กบั 25 µL 

(25% NaOH) จ านวน 100 µL 
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รูปท่ี 17 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมเบส NaOH เทียบเทา่กบั 50 µL 
(50% NaOH) จ านวน 100 µL 

 
 

รูปท่ี 18 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีได้ท าการเติมเบส NaOH เทียบเทา่กบั 
100 µL (25% NaOH) จ านวน 100 µL 

 พบว่าปริมาณความเข้มข้นของกรดและเบสในแต่ละความเข้มข้น ไม่ได้ส่งผลต่อการ

ปลดปลอ่ยของยาในต ารับ ยกเว้นต ารับท่ีใช้ความเข้มข้นของ HCl ท่ี 25, 50 และ 100 ไมโครลิตร 

นัน้ได้กราฟที่ไม่สอดคล้องกบัความเป็นจริง  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 20 40 60 80 100 120

ac
cu

mu
lat

ive
 %

 d
ru

g 
re

lea
se

 

เวลา (นาท)ี 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 20 40 60 80 100 120 140

ac
cu

mu
lat

ive
 %

 d
ru

g 
re

lea
se

 

เวลา (นาท)ี 



28 

 

 

4.4 ผลการศกึษาขนาดอนุภาคของการเกิดอิมัลชัน  

 จากการศกึษาขนาดอนภุาคของต ารับ SEF ของยา Itraconazole และ Ibuprofen ท่ีความ

เข้มข้นของกรด HCl ท่ี 5 และ 10%  (เทียบเทา่กบั 5 และ 10 ไมโครลติร ของ hydrochloric acid) 

ซึง่น ามาเจือจางด้วยน า้ 199 เทา่ พบวา่ได้ผลเปรียบเทียบดงัตารางท่ี 2 

 

Sample Name Z-Average (d.nm) Pdl 

5 µL HCl Itraconazole 35.57 0.232 

10 µL HCl Itraconazole 28.45 0.117 

5 µL HCl Ibuprofen 93.46 0.463 

10 µL HCl Ibuprofen 138.22 0.300 
ตารางท่ี 2 แสดงขนาดอนภุาคการเกิดอิมลัชนัในยา Itraconazole และ Ibuprofen ท่ีเตรียมโดย

เทคนิค SEDDS 

 จากตารางท่ี 2 ในสว่นของต ารับยา Itraconazole พบว่าต ารับท่ีใช้ความเข้มข้นของ HCl 

จ านวน 10 µL นัน้ให้ขนาดของอนภุาคอิมลัชนัเลก็กวา่ที่ใช้ HCl ความเข้มข้น 5 ไมโครลิตร ซึ่งตรง

ข้ามกบัขนาดอนภุาคอิมลัชนัท่ีวดัได้ในต ารับยา ibuprofen 

4.5 ผลการศกึษาความคงตัว (stability test) 

 จากการศกึษาความคงตวัของยา Itraconazole ท่ีต ารับความเข้มข้นของ HCl ท่ี 5 และ 10 

ไมโครลติร ท่ีสภาวะทัง้สองสภาวะ โดยน าลกัษณะทางกายภาพและปริมาณยาท่ีคงเหลือมาเทียบ

กบักบัต ารับท่ีเตรียมได้ก่อนท า stability test ได้ผลดงัตารางท่ี 3 
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ต ารับ SEDDS ก่อนท า 
Stability test 

หลังท า Stability 
test 

30±2๐C, 75±5 %, 
15 วัน 

หลังท า Stability 
test 

40±2๐C, 75±5 %, 
15 วัน 

5 µL HCl 
+ ITZ 

ลกัษณะทาง
กายภาพ 

 
ปริมาณยาท่ี
เหลอือยู ่(%) 

100±3.25 4.85±3.84 4.24±2.44 

10 µL 
HCl + ITZ 

ลกัษณะทาง
กายภาพ 

 
ปริมาณยาท่ี
เหลอือยู ่(%) 

100±2.56 1.53±3.12 1.25±2.11 

ตารางท่ี 3 แสดงผลการท า stability ของยา Itraconazole ท่ีสภาวะตา่งๆ 

 จากตารางท่ี 3 พบวา่ลกัษณะทางกายภาพของต ารับทัง้สองความเข้มข้นเกิดสีน า้ตาลเข้ม

เพิ่มขึน้ตามสภาวะการทดสอบ โดยในสภาวะเร่งจะท าให้สขีองต ารับมีความเข้มมากท่ีสดุรองลงมา

เป็นท่ีสภาวะปกติ และก่อนท า stability test ตามล าดบั และปริมาณยาท่ีเหลืออยู่ในต ารับเม่ือ

เวลาผา่นไป 15 วนั โดยต ารับท่ีมีความเข้มข้นของกรด HCl จ านวน 5 ไมโครลิตร สภาวะปกติและ
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สภาวะเร่งเหลอืปริมาณยาอยูเ่พียง 4.85% และ 4.24% ตามล าดบั และต ารับท่ีมีความเข้มข้นของ 

HCl จ านวน 10 ไมโครลิตร ท่ีสภาวะปกติและสภาวะเร่งพบว่าเหลือปริมาณยาเท่ากับ 1.53 และ 

1.25% ตามล าดบั  

4.6 ผลการศกึษา pH ของต ารับ 

 จากการศกึษาผลของการเปลีย่นแปลง pH ของต ารับก่อน-หลงั การทดสอบ dissolution 

test โดยการวดัคา่ pH ของต ารับตา่งๆ ด้วยเคร่ือง pH meter โดยได้ผลดงัตารางท่ี 4 

 

ต ารับ pH 
HCl 5 µL + ITZ 0.64 
HCl 10 µL + ITZ 0.52 
HCl 25 µL + ITZ 0.33 
HCl 50 µL + ITZ 0.21 
HCl 100 µL + ITZ 0.08 
NaOH 5 µL + ITZ 8.52 
NaOH 10 µL + ITZ 9.69 
NaOH 25 µL + ITZ 10.68 
NaOH 50 µL + ITZ 11.60 
NaOH 100 µL + ITZ 12.78 

ตารางท่ี 4 แสดง pH ของต ารับตา่งๆ กอ่นท า dissolution test 
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ตารางท่ี 5 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่HCl ความเข้มข้น 5 µL หลงัท า dissolution test 
 

ตารางท่ี 6 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่HCl ความเข้มข้น 10 µL หลงัท า dissolution test  
 

ตารางท่ี 6 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่HCl ความเข้มข้น 25 µL หลงัท า dissolution test 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
HCl 5 µL + ITZ  5 1.11 

10 1.10 
15 1.08 
30 1.09 
60 1.10 
90 1.09 
120 1.11 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
HCl 10 µL + ITZ  5 1.09 

10 1.09 

15 1.09 

30 1.09 

60 1.09 

90 1.10 
120 1.12 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
HCl 25 µL + ITZ  5 1.13 

10 1.12 
15 1.11 
30 1.13 

60 1.13 

90 1.12 
120 1.11 
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ตารางท่ี 8 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่HCl ความเข้มข้น 50 µL หลงัท า dissolution test 

 

ตารางท่ี 7 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่HCl ความเข้มข้น 100 µL หลงัท า dissolution test 

ตารางท่ี 8 แสดง pH ของต ารับท่ีไม่ได้ใสก่รด-เบส หลงัท า dissolution test 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
HCl 50 µL + ITZ  5 1.15 

10 1.15 
15 1.16 
30 1.17 
60 1.15 
90 1.16 
120 1.15 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
HCl 100 µL + ITZ  5 1.00 

10 1.03 
15 1.02 
30 1.03 
60 1.01 
90 1.00 
120 1.00 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
ITZ (non acid and 
base)  

5 1.09 
10 1.11 

15 1.09 

30 1.10 

60 1.10 

90 1.10 
120 1.09 
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ตารางท่ี 9 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่NaOH ความเข้มข้น 5 µL หลงัท า dissolution test 

ตารางท่ี 10 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่NaOH ความเข้มข้น 10 µL หลงัท า dissolution test 

ตารางท่ี 11 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่NaOH ความเข้มข้น 25 µL หลงัท า dissolution test 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
NaOH 5 µL + ITZ  5 1.06 

10 1.08 
15 1.09 
30 1.09 
60 1.09 
90 1.09 
120 1.08 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
NaOH 10 µL + ITZ  5 1.12 

10 1.11 
15 1.10 
30 1.08 
60 1.08 
90 1.07 
120 1.08 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
NaOH 25 µL + ITZ  5 1.12 

10 1.11 
15 1.11 
30 1.11 
60 1.12 
90 1.11 
120 1.13 
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ตารางท่ี 12 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่NaOH ความเข้มข้น 50 µL หลงัท า dissolution test 

ตารางท่ี 13 แสดง pH ของต ารับท่ีใส ่NaOH ความเข้มข้น 100 µL หลงัท า dissolution test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
NaOH 50 µL + ITZ  5 1.11 

10 1.09 
15 1.11 
30 1.09 
60 1.09 
90 1.08 
120 1.10 

ต ารับ เวลา (นาที) pH 
NaOH 100 µL + ITZ  5 1.11 

10 1.11 
15 1.12 
30 1.11 
60 1.09 
90 1.11 
120 1.10 
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บทที่ 5 

สรุปและวิจารณ์ผลการวิจัย 

 ยา Itraconazole เป็นยาในกลุม่ synthetic triazole มีคุณสมบติัเด่นโดยออกฤทธ์ิในการ

ต้านเชือ้ราท่ีผิวหนังได้ดี โดยกลไกการออกฤทธ์ิของยา Itraconazole นีจ้ะไปยับยัง้เอนไซม์ 

cytochrome P-450 ของเชือ้รา ผลท่ีได้ท าให้การสงัเคราะห์ ergosterol ของเชือ้ราลดลง โดยยา 

Itraconazole เป็นยาท่ีมีความเป็นพิษท่ีค่อนข้างต ่า เป็นยาท่ีมีคุณสมบัติเป็นเบสอ่อน มีค่าการ

ละลายน า้ต ่ามาก (1 นาโนกรัม/มิลลลิติร) แตส่ามารถละลายได้ดีในไขมัน และมีค่าชีวประสิทธิผล

คอ่นข้างต ่า ดงันัน้การเพิ่มคา่การละลายของยาจึงเป็นสิง่ท่ีจ าเป็น 

 ซึง่พบวา่วิธีการเพิ่มคา่การละลายโดยเทคนิคการเกิดระบบอิมลัชนัขึน้ได้เองนัน้เป็นวิธีการ

ท่ีท าได้โดยงา่ย ซึง่สามารถเตรียมได้โดยการน าน า้มัน สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวร่วม

ซึง่จากการศกึษานีไ้ด้เลอืกใช้สารได้แก่ CCG : P35 : DGE เท่ากับ 1 : 1 : 8 ซึ่งสามารถกักเก็บตวั

ยา Itraconazole ได้สงูท่ีสดุ จึงได้น าสตูรต ารับนีม้าท าการศกึษาตอ่ โดยการศกึษาได้น า 37% w/v 

HCl และ 6 นอร์มอล NaOH มาท าการศกึษาถึงผลในการเพิ่มคา่การละลายของยาในต ารับ ซึ่งได้

เลอืกใช้ปริมาณกรด-เบสท่ี 5, 10, 25, 50 และ 100 ไมโครลติร  

 จากการศึกษาปริมาณยาสูงสดุท่ีสามารถบรรจุได้ในต ารับโดยการศึกษาท่ีความเข้มข้น

ตา่งๆ โดยพบวา่ ปริมาณกรดท่ีมากขึน้จะท าให้การละลายของยา Itraconazole เพิ่มขึน้ ซึ่งในการ

ต ารับท่ีใช้ HCl จ านวน 100 ไมโครลติร นัน้เพิ่มคา่การละลายของยา Itraconazole ได้สงูท่ีสดุ สว่น

ในต ารับท่ีเติม NaOH ผลพบวา่ให้คา่การละลายของยาได้ไม่แตกตา่งกนั  

จากการศึกษาการละลายของยา Itraconazole ท่ีความเข้มข้นต่างๆของกรด-เบส พบว่าในทุก

ต ารับนัน้มักให้การปลดปล่อยของยาได้เท่าๆกันโดย เม่ือเวลาผ่านช่วง 15 นาทีไป จะท าการ

ปลดปลอ่ยตวัยาจนหมด แต่ในต ารับของกรดท่ีมีปริมาณตัง้แต่ 25 ไมโครลิตรขึน้ไป เม่ือท าการ
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เวลา (นาท)ี 

วิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC ส่งผลท าให้ได้กราฟท่ีแปลกไปและไม่คงท่ี ท าให้สภาวะท่ีใช้ในการ

วิเคราะห์ไม่เหมาะสมตอ่การแยกยาออก ท าให้ได้คา่ที่แปรปรวนไปจากความจริงอย่างมาก ท าให้

ผู้ท าการทดลองได้ท าการน าผลการทดลองการละลายของต ารับกรดท่ีใช้ปริมาณมากกว่า 25 

ไมโครลติรขึน้ไปออกผลการศกึษา กราฟที่ได้เป็นดงันี ้

 

รูปท่ี 21 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมกรด HCl เทียบเทา่กบั  25 µL   
(25% HCl) จ านวน 100 µL 

 

 

 

 
รูปท่ี 22 แสดงผล dissolution ของต ารับยา Itraconazole ท่ีเติมกรด HCl เทียบเทา่กบั  50 µL   

(50% HCl) จ านวน 100 µL 
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ภาคผนวก 

การค านวณกราฟความเข้มข้นมาตรฐาน (Standard curve) 
การค านวณ standard curve หาปริมาณสารยา Itraconazole โดยใช้สมการแสดง

ความสมัพนัธ์ระหวา่งความเข้มข้นของยา I/traconazole เทียบกบั peak area 

 
รูปท่ี  23 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง peak area กบั ความเข้มข้น Itraconazole 

จากการทดลองได้กราฟท่ีแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง peak area กับ ความเข้มข้น 

Itraconazole พบว่า สมการ standard curve ท่ี UV 263 คือ y = 43.162x – 0.3438 (R² = 

0.9999)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

y = 43.162x - 0.3438 
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ภาคผนวก ก 
การค านวณปริมาณยาที่สามารถบรรจุได้ในต ารับ 

ต ารับ ความเข้มข้นสูงสุด (mg/ml) 

ITZ+100 µl HCl 2637.143 ± 4.82 
ITZ+50 µl HCl 435.129 ± 5.45 
ITZ+25 µl HCl 199.065 ± 1.07 
ITZ+10 µl HCl 108.315 ± 0.94 
ITZ+5 µl HCl 20.483 ± 0.35 

ITZ 5.403 ± 0.04 
ITZ+5 µl NaOH 6.345 ± 0.02 
ITZ+10 µl NaOH 6.059 ± 0.02 
ITZ+25 µl NaOH 4.171 ± 0.01 
ITZ+50 µl NaOH 3.625 ± 0.01 
ITZ+100 µl NaOH 3.593 ± 0.04 
ตารางท่ี 16 ปริมาณ Itraconazole ท่ีสามารถบรรจุได้ในต ารับ 
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ภาคผนวก ข 
การค านวณการปลดปล่อยของยา Itraconazole ออกจากต ารับ 

ต ารับ 
ปริมาณ Itraconazole ที่ปลดปล่อย (%) 

5 10 15 30 60 90 120 
ITZ+100 µl 

HCl 
199.119 
±85.579 

99.294 
±8.837 

1816.261 
±2235.415 

1072.178 
±1344.645 

101.577 
±8.602 

136.957 
±40.845 

140.765 
±56.564 

ITZ+50 µl 
HCl 

150.909 
±17.844 

302.765 
±241.162 

129.165 
±54.594 

400.885 
±433.004 

152.475 
±181.523 

159.467 
±47.393 

159.467 
±47.393 

ITZ+25 µl 
HCl 

118.721 
±49.244 

281.716 
±277.487 

93.209 
±4.926 

87.038 
±4.735 

88.696 
±4.627 

120.681 
±47.973 

266.613 
±147.952 

ITZ+10 µl 
HCl 

85.620 
±4.674 

88.902 
±1.821 

86.106 
±1.552 

95.648 
±3.553 

89.657 
±8.263 

91.943 
±8.648 

77.057 
±1.881 

ITZ+5 µl 
HCl 

95.881 
±4.107 

90.785 
±2.727 

91.035 
±2.860 

96.167 
±2.483 

90.433 
±3.326 

94.055 
±4.503 

82.901 
±13.172 

ITZ 
88.923 
±2.374 

97.915 
±0.888 

97.962 
±2.295 

98.454 
±1.059 

98.457 
±1.407 

96.629 
±5.911 

99.782 
±1.118 

ITZ+5 µl 
NaOH 

90.258 
±4.784 

94.057 
±2.072 

97.238 
±2.221 

95.147 
±1.839 

95.649 
±1.804 

98.528 
±0.350 

92.624 
±9.157 

ITZ+10 µl 
NaOH 

90.258 
±4.784 

94.057 
±2.072 

97.238 
±2.221 

95.147 
±1.839 

98.649 
±1.804 

98.528 
±0.350 

92.624 
±9.157 

ITZ+25 µl 
NaOH 

94.053 
±1.380 

92.718 
±4.287 

94.686 
±2.690 

96.864 
±2.732 

96.935 
±0.553 

95.670 
±2.674 

96.583 
±4.132 

ITZ+50 µl 
NaOH 

92.929 
±6.997 

94.986 
±6.00 

92.113 
±1.987 

97.860 
±3.437 

97.048 
±3.466 

95.919 
±0.625 

100.340 
±2.484 

ITZ+100 µl 
NaOH 

97.075 
±9.818 

92.406 
±2.182 

90.341 
±8.341 

94.828 
±3.363 

95.556 
±1.926 

97.176 
±2.029 

95.779 
±4.358 

ตารางท่ี 17 การละลาย Itraconazole ใน SGF pH 1.2 ท่ีมีปริมาณกรด-เบสแตกตา่งกนั 
(mean±SD) 


