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ค าน า 

 การเกิดแผลในกระเพาะอาหาร ท่ีพบได้บ่อยส่วนหนึ่งจะเกิดจากเชือ้ Helicobacter Pylori 

มักจะท าการรักษาด้วยการใช้ยาในกลุ่มของยาต้านจุลชีพ เช่น amoxicillin, clarithromycin และ 

metronidazole ซึง่ยาในกลุม่นีมี้รูปแบบการใช้อยูห่ลายรูปแบบและหลายขนาดยาท่ีสามารถใช้ในการ

รักษาได้  

 ยา metronidazole มีลกัษณะเภสชัภณัฑ์หลายรูปแบบ เช่น แคปซูล ยาเม็ด ยาเม็ดท่ีมีรูปแบบ

การปลดปลอ่ยยาอยา่งช้าๆ (tablet-extended release) , infusion solution และขนาดการใช้แตกตา่ง

กนัไปตัง้แต ่250-750 มิลลกิรัม ซึง่แตล่ะขนาดจะมีการบริหารยาท่ีแตกต่างกนั ซึง่การบริหารยาวนัละ

หลายครัง้จะท าให้มีโอกาสท่ีสามารถเกิดเหตุการณ์ท่ีคนไข้รับประทานยาไม่ครบและไม่ถูกต้องตามท่ี

ได้ก าหนดไว้สิ่ง เหล่า นีจ้ึง เป็นเหตุผลของการศึกษาวิจัยพัฒนารูปแบบเภสัชภัณฑ์ของยา 

metronidazole ในโครงการวิจยันี ้โดยรูปแบบของยาที่จะพฒันานัน้จะเน้นให้ผู้ ป่วยไม่ต้องรับประทาน

ยาหลายครัง้ โดยการจะเตรียมยาให้อยู่ในรูปแบบลอยตัว แบบก าหนดอัตราการปลดปล่อยยา ( 

floating sustained drug release) ท่ีต้องการได้ตามความเหมาะสมของแต่ละบุคคล โดยการ

ปลดปล่อยของยาจะมีเภสชัจลนศาสตร์ของการปลดปล่อยแบบปฏิกิริยาอันดับศูนย์โดยจะสร้าง

รูปแบบเภสชัภณัฑ์ของยาจากเคร่ืองพิมพ์สามมิติท่ีใช้โพลิเมอร์ท่ีสามารถรับประทานได้ เช่น polyvinyl 

alcohol (PVA) จะท าให้ผลการรักษาแผลในกระเพาะอาหารจากเชือ้ Helicobacter pylori เป็นไปได้

ตามต้องการและผู้ ป่วยมีจ านวนครัง้การรับประทานน้อยลงท าให้ความร่วมมือในการใช้ยาเพิ่มขึน้ 

 การทดลองนีมี้วตัถปุระสงค์เพื่อพฒันาและศกึษาปัจจยัท่ีสง่ผลตอ่คณุลกัษณะรูปแบบของยา

ท่ีเตรียมยาเม็ดลอยตวัในกระเพาะอาหารท่ีบรรจุยา metronidazole ท่ีเตรียมด้วยเทคนิคการพิมพ์แบบ

สามมิติโดยประเมินลกัษณะเม็ดยาท่ีเตรียมได้ คณุสมบติัการลอยตวัและกลไกการปลดปลอ่ยยา 
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บทคัดย่อ 
 

ในปัจจุบนัการพิมพ์ด้วยเคร่ืองพิมพ์สามมิติ เป็นเทคโนโลยีน ามาใช้ในทางการแพทย์อย่าง

แพร่หลายเน่ืองจาก สามารถปรับแต่งรูปแบบผลิตภณัฑ์ให้มีความจ าเพาะของแต่ละบุคคลได้ การน า

การพิมพ์สามมิติมาประยุกต์ใช้ในทางเภสัชกรรมจะช่วยให้สามารถผลิตเภสัชภัณฑ์ท่ีมีความ

หลากหลายและมีความซับซ้อนรวมถึง สามารถน ามาใช้กับผู้ ป่วยเฉพาะรายได้ งานวิจัยนีจ้ึงมี

วตัถุประสงค์เพื่อพฒันารูปแบบเภสชัภณัฑ์ในรูปแบบยาเม็ดลอยตวัท่ีมีการควบคุมการปลอ่ยยาจาก

การพิมพ์สามมิติโดยตัวยาส าคัญคือ  metronidazole และวัสดุท่ีใช้พิมพ์เปลือกหุ้ มคือโพลีไวนิล

แอลกอฮอล์ การเตรียมเร่ิมจากการออกแบบปลอกและพิมพ์หุ้มช่วยลอย จากนัน้เตรียมยาเม็ดแกน

ด้วยวิธีตอกโดยตรง น าเม็ดยาบรรจุลงในปลอกหุ้มช่วยลอย โดยศกึษาผลของรูปร่างของปลอกหุ้มช่วย

ลอย ขนาดรูในการปลดปลอ่ยยา และปริมาณอากาศภายเพื่อช่วยลอย จากผลการการทดลอง พบวา่

ลกัษณะของปลอกหุ้มช่วยลอยในรูปแบบทรงกระบอกสามารถลอยได้โดยไม่คว ่า เม็ดยาสามารถลอย

ได้ทนัทีหลงัจากลงน า้และสามารถลอยได้นานกวา่ 4 ชัว่โมง และปลดปลอ่ยยาได้ร้อยละ 88 ภายใน 8 

ชัว่โมงขนาดรูปลดปลอ่ยยาท่ี 2.0 มิลลเิมตร มีพืน้ท่ีของอากาศท่ี 132 ลกูบาศก์มิลลเิมตร มีจลศาสตร์

การปลดปล่อยยาแบบอันดับศูนย์โดยมีค่าความแปรปรวนของความสมัพันธ์ของตัวแปรของการ

ปลดปลอ่ยยาเทา่กบั 0.9661 

อาจารย์ท่ีปรึกษาหลกั............................................... 
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ABSTRACT 
 

 Nowadays 3D printing technology is widely used in medical application due to its 
customization and personalization.  Applying 3D printing in pharmaceutical manufacturing 
can promote variety and complexicity of pharmaceutical dosage forms and platforms that 
conventional method can not.  Moreover, 3D printing can be used for personal drug and 
dosage forms which can be available in the future. The purpose of this research is to develop 
a pharmaceutical formulation in the form of a floating controlled drug-release tablet fabricated 
by 3D printing loaded with metronidazole core.  The shell or tablet floating housing was 
prepared by polyvinyl alcohol.  Firstly, shape of tablet floating housings were designed and 
printed in several form including cylinder, spherical and cone shapes.  Then, metronidazole 
tablets core prepared by direct compression were assembled into the printed tablet housing. 
The effect of the shape of tablet floating housing, pole size for drug release and the air volume 
for floating were monitored.  The results reveal that the cylinder shape of tablet floating 
housing can stably float at the surface of water.  Besides the tablets floated immediately and 
soared for more than 4 hours. The drug was released for more than 88 percent within 8 hours. 
The floating tablet with pore size of 2.0 mm and has 132 mm3 of air volume provided zero 
order drug release kinetic with the r2 value of 0.9661. 

Major Advisor…………………………………………
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บทที่ 1 

บทน า 
ความส าคัญ และที่มาของปัญหา  
 การเกิดแผลในกระเพาะอาหาร ท่ีพบได้บ่อยส่วนหนึ่งจะเกิดจากเชือ้ Helicobacter Pylori 

มักจะท าการรักษาด้วยการใช้ยาในกลุ่มของ ยาต้านจุลชีพ เช่น amoxicillin, clarithromycin และ 

metronidazole ซึง่ยาในกลุม่นีมี้รูปแบบการใช้อยูห่ลายรูปแบบและหลายขนาดยาท่ีสามารถใช้ในการ

รักษาได้ แต่การรับประทานยาในแต่ละวนัของสตูรการรักษานัน้ผู้ ป่วยต้องรับประทานยาเป็นจ านวณ

ครัง้ท่ีมากต่อวนั จึงมีสว่นท าให้ผู้ ป่วยไม่สามารถใช้ยาได้ตามท่ีแนะน าและท าให้การรักษาโรคแผลใน

กระเพาะอาหารท่ีเกิดจากเชือ้ Helicobacter Pylori ไม่ประสบผลส าเร็จตามแผนของการรักษาได้ จึง

ต้องท าการศกึษาเพื่อหารูปแบบของยาท่ีสามารถลดจ านวณครัง้การรับประทานยาของผู้ ป่วยตอ่วนัให้

น้อยท่ีสดุ เพื่อลดปัจจยัท่ีท าให้การรักษาไม่ได้ผลได้  

 รูปแบบเภสชัภณัฑ์ เป็นปัจจยัส าคญัท่ีสง่ผลตอ่รูปแบบของการปลดปลอ่ยยา การเลอืกใช้ชนิด

ของรูปแบบเภสชัภัณฑ์ท่ีเหมาะสมขึน้อยู่กับคุณสมบัติของยาท่ีต้องการควบคุมการปลดปล่อยท่ี

ต้องการ ซึง่ในปัจจุบนัมีความต้องการการปลดปลอ่ยยาท่ีจ าเพาะตอ่ลกัษณะของบุคคลเป็นอยา่งมาก 

จึงจ าเป็นต้องท าการศึกษาเก่ียวกับเทคโนโลยีในการสร้างรูปแบบเภสชัภณัฑ์ ท่ีสามารถควบคุมการ

ปลดปล่อยยาได้ตามท่ีต้องการและจ าเพาะต่อลกัษณะบุคคล สามารถท าได้โดยง่าย สะดวก และ 

รวดเร็ว ปัจจุบนัมีการพิมพ์สามมิตินัน้ถูกน ามาใช้แพร่หลายมากขึน้ ทัง้ในทางด้านอุตสาหกรรม ทาง

การแพทย์และทางเภสชักรรม เป็นต้น เน่ืองจากการพิมพ์สามมิติมีคณุสมบติัในการพิมพ์รูปแบบเภสชั

ภณัฑ์ได้ตามการออกแบบโดยใช้คอมพิวเตอร์ใช้การสัง่การ ซึ่งมีความแม่นย า สะดวก และ รวดเร็ว 

โดยการพิมพ์สามมิติสามารถน ามาประยกุต์ใช้ในการผลติรูปแบบเภสชัภณัฑ์ได้หลากหลาย โดยขึน้อยู่

กบัการออกแบบและโพลเิมอร์ท่ีใช้ในการพิมพ์ ซึง่การใช้การพิมพ์แบบสามมิติ
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สามารถใช้ในการผลิตขนาดเล็กได้ ซึ่งบุคคล หรือ สถานพยาบาลต่างๆ สามารถเข้าถึงได้ง่าย และใน

การผลิตรูปแบบเภสัชภัณฑ์ของการพิมพ์สามมิติจะใช้โพลิเมอร์ในการผลิตน้อยมาก จึงมีข้อดีคือ 

ต้นทนุต ่า และ ลดการใช้ทรัพยากรอยา่งสิน้เปลอืงได้ จึงลดขยะแก่ธรรมชาติได้อยา่งมาก 

วัตถุประสงค์ 
 1. เพื่อศกึษาปัจจยัท่ีสง่ผลตอ่คณุลกัษณะรูปร่างของระบบปลอกลอยตวัของยาที่เตรียมด้วย

เทคนิค 3D Printing 

 2. เพื่อพัฒนายา metronidazole ในรูปแบบ floating sustained-release ท่ีเตรียมด้วย

เทคนิค 3D Printing ท่ีสามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยตัวยาให้มีการปลดปล่อยแบบคงท่ี (zero 

order kinetics) 

สมมตฐิาน 
1. ทราบปัจจัยท่ีส่งผลต่อคุณลักษณะของรูปแบบของยาท่ีเตรียมด้วยเทคนิค 3D Printing  

2. สามารถพัฒนารูปแบบของยาท่ีเตรียมด้วยเทคนิค 3D Printing ท่ีมีคุณสมบัติควบคุมอัตรา

การปลดปล่อยตัวยาแบบคงท่ี (zero order kinetics) 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1. ได้วิธีการผลติรูปแบบเภสชัภณัฑ์แบบใหม่ ท่ีเป็นทางเลอืกในการอุตสาหรรมการผลิตยา

เฉพาะบุคคล 

2. ทราบผลของการเปลีย่นแปลงสภาวะการพิมพ์สามมิติ เพื่อให้ได้รูปแบบทางเภสชัภณัฑ์ท่ี

เหมาะสมในการใช้งานได้ดีขึน้ 

3. ทราบปัจจยัในการออกแบบเพือ่ผลติรูปแบบเภสชัภณัฑ์ เพื่อการควบคมุการปลดปลอ่ย

ยาท่ีดี 

4. สามารถน าเสนอผลงานในท่ีประชุมวิชาการทัง้ในหรือตา่งประเทศได้ 

5. สามารถตีพิมพ์ผลงานในวารสารทางวิชาการและน ามาประยกุค์ใช้ในการักษาคนไข้จริง

ได้ 
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กรอบแนวคิด 
  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตวัแปรควบคมุ  

- สภาพแวดล้อมหรือสถานท่ีท่ีใช้ขณะท าการขึน้รูป 

- กลไกการปลดปลอ่ยยา 

- ลกัษณะการปลดปลอ่ยยา 

- คณุสมบติัเชิงกายภาพของ

ระบบลอยตวั 

ปัจจยัท่ีสง่ผลตอ่คณุลกัษณะของรูปแบบของ

ยา  

- อุณหภมิูท่ีใช้ขึน้รูป  

- ขนาดของรูท่ีใช้ในการปลดปลอ่ยตวัยา 

- ขนาดของช่องวา่งของอากาศภายในเม็ดยา 

- ลกัษณะของรูปแบบของยา 
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บทที่ 2 

วรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

2.1 แผลในกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนบน (Gastric ulcer) 
แผลในกระเพาะอาหารเป็นแผลเปิดท่ีเกิดจากเยื่อบุภายในของกระเพาะอาหารและสว่นบน

ของล าไส้เลก็ ดงัรูปท่ี 2.1 อาการท่ีพบมากท่ีสดุของแผลในกระเพาะอาหารคืออาการปวดท้องสว่นบน 

แผลในกระเพาะอาหาร อาจเกิดได้จาก แผลในกระเพาะอาหารท่ีเกิดขึน้ท่ีด้านในของกระเพาะอาหาร 

แผลท่ีล าไส้เล็กสว่นต้นท่ีเกิดขึน้ท่ีด้านในของล าไส้เล็กสว่นต้น การใช้ยาแอสไพรินในระยะยาวและยา

แก้ปวดอ่ืน ๆ เช่น ibuprofen (Advil, Motrin อ่ืน ๆ) และ Naproxen sodium (Aleve, Anaprox, อ่ืน ๆ

อาหารท่ีมีความเครียดและเผ็ดไม่ก่อให้เกิดแผลใน กระเพาะอาหาร อยา่งไรก็ตามพวกเขาสามารถท า

ให้อาการของผู้ ป่วยแย่ลงได้ สาเหตท่ีุพบบอ่ยท่ีสดุของแผลในกระเพาะอาหารคือการติดเชือ้แบคทีเรีย 

Helicobacter pylori (H. pylori) [1] 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูป 2.1 แผลเปิดท่ีเกิดจากเยื่อบุภายในของกระเพาะอาหารและสว่นบนของล าไส้เลก็ 

(ref. mayoclinic.org)
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เป็นท่ีรู้กันมานานกว่าหนึ่งศตวรรษว่าแบคทีเรียมีอยู่ในกระเพาะอาหารของมนุษย์ [2] 

แบคทีเรียเหล่านีถู้กคิดว่าเป็นสารปนเปือ้นจากอาหารท่ีผ่านการย่อยสลายมากกว่าท่ีจะเป็นกลุ่ม

แบคทีเรียท่ีอยูใ่นกระเพาะอาหารอยา่งแท้จริง ในปี 1998 แบร์ร่ีมาร์แชลล์และโรบินวอร์เรนอธิบายการ

มีอยูข่องแบคทีเรียชนิดเกลยีวภายหลงัเป็นท่ีรู้จกัเชือ้ Helicobacter pylori [3] ภายในกระเพาะอาหาร

ของมนุษย์ การทดลองการกินอาหารด้วยตนเองของมาร์แชล [4] และมอร์ริส [5] และ การทดลองใน

ภายหลงักบัอาสาสมคัร [6] พบวา่แบคทีเรียเหลา่นีส้ามารถด ารงชีวิตอยู่ในกระเพาะอาหารของมนุษย์

และสามารถท าให้เกิดการอักเสบของเยื่อเมือกในกระเพาะอาหาร มอร์ริส ทดสอบโดยการรับประทาน

แบคทีเรีย Helicobacter pylori ลงไป ผลหลงัจากนัน้มอร์ริสเป็นโรคกระเพาะบ่อยขึน้ซึ่งได้รับการ

รักษาตามล าดับโดยใช้ไซยาซีนตัวแรกและบิสมัทซาลิไซเลท ข้อมูลเบือ้งต้นเหล่านีก้ระตุ้นการวิจัย

ต่อไปซึ่งแสดงให้เห็นว่าการมีอยู่ของ H. pylori ในกระเพาะอาหาร อาจท าให้เกิดความผิดปกติ

มากมายบริเวณทางเดินอาหารสว่นบนเช่นโรคแผลกระเพาะเรือ้รัง โรค gastric mucosa-associated 

lymphoid tissue (MALT) lymphoma และมะเร็งในกระเพาะอาหาร ความรู้ท่ีได้นีมี้ผลกระทบทาง

คลินิกท่ีส าคัญเก่ียวกับการจัดการโรคเหล่านี  ้นอกจากนีเ้ ชื อ้ โรคยังสามรถด ารงชีวิตอยู่ใน

สภาพแวดล้อมได้อยา่งยาวนาน การค้นพบนีส้ง่ผลให้เกิดข้อมลูเชิงลกึเก่ียวกบัการก่อโรคของโรคเรือ้รัง 

การค้นพบครัง้นีส้่งผลให้ได้รับรางวัลโนเบลสาขาสรีรวิทยาหรือการแพทย์ประจ าปี 2548 แบร์ร่ี

มาร์แชลล์และโรบินวอร์เรนส าหรับการค้นพบแบคทีเรีย Helicobacter pylori และบทบาทในโรค

กระเพาะและโรคกระเพาะอาหาร การเกิดแผลในกระเพาะอาหารจากเชือ้ Helicobacter pylori มกัจะ

ท าการรักษาด้วยการใช้ยาในกลุ่มของ antimicrobial drug เช่น amoxicillin, clarithromycin และ 

Metronidazole 

 ยาเมโทรนิดาโซล โครงสร้างทางเคมีคือ 5-nitroimidazole ดังรูปท่ี 2.2 ท่ีมีฤทธ์ิในการต้าน

เชือ้จุลินทรีย์ท่ีไม่ใช้ออกซิเจนรวมถึงแบคทีเรียและโปรโตซวั เม่ือไม่นานมานีย้า metronidazole ได้มี

การพฒันาเพื่อใช้ในการบริหารทางหลอดเลือดด าซึ่งได้รับการอนุมติัโดย องค์การอาหารและยาแหง่

สหรัฐอเมริกา ในการรักษาโรคติดเชือ้อยา่งรุนแรง ยาเมโทรนิดาโซลออกฤทธ์ิ โดยจะซึมเข้าผนงัเซลล์
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ของแบคทีเรีย Anaerobic bacteria และผนงัเซลล์ของสตัว์เซลล์เดียวโปรโตซวั จากนัน้ยาจะเข้าไป

รบกวนการสร้างและการสงัเคราะห์สารทางพนัธุกรรม (DNA) ของเชือ้ดงักลา่ว ท าให้ไม่สามารถแพร่

พนัธ์ุได้ 

ยาเมโทรนิดาโซล มีคณุสมบติัในการบ าบดัรักษาโรคท่ีมีสาเหตจุาก 

- เชือ้ Trichomonas ท่ีก่อโรคโดยเฉพาะในอวยัวะเพศ เช่น โรคพยาธิช่องคลอด 

- การอกัเสบและการติดเชือ้กลุม่อะมีบาท่ีมีการติดเชือ้ในตบั  

- ใช้ป้องกันการติดเชือ้แบคทีเรีย กลุม่ Anaerobic หลงัจากการผ่าตดัช่องท้อง หรือผ่า ตดั

อวยัวะในระบบสบืพนัธ์ุ 

 เน่ืองจากยาเมโทรนิดาโซลมีการแบ่งรับประทานหลายครัง้ต่อวัน จึงเกิดปัญหาท่ีผู้ ป่วยไม่

สามารถใช้ยาได้ตามท่ีก าหนดไว้ ตามแนวทางการรักษา จึงท าให้การรักษาด้วยยาเมโทรนิดาโซลนัน้ 

ไม่เป็นผลส าเร็จในผู้ ป่วย ซึ่งในปัจจุบันสามารถแก้ปัญหาได้ โดยการใช้เมโทรนิดาโซลในรูปแบบ

ปลดปลอ่ยเน่ิน ซึง่ไม่ได้มีจ าหนา่ยทัว่ไป ท าให้ผู้ ป่วยสามารถเข้าถึงยารูปแบบนีไ้ด้ยาก 

 

 

 

 

 
รูป 2.2 สตูรโครงสร้างของยาเมโทรนิดาโซล Metronidazole 

(ref. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) 

2.2 เภสัชภัณฑ์รูปแบบยาเมด็ 
 ยาเม็ด เป็นรูปแบบท่ีได้รับความนิยมมากท่ีสุดส าหรับใช้รักษาโรคในปัจจุบนัเน่ืองจากเป็น

รูปแบบท่ีมีขัน้ตอนการผลิตท่ีไม่ยุ่งยากซบัซ้อน จุดคุ้มทุนต ่า ตวัยามีความคงตวัสะดวกในการบรรจุ 

http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%A5%E0%B8%A5%E0%B9%8C-%E0%B9%80%E0%B8%99%E0%B8%B7%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B9%80%E0%B8%A2%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD-%E0%B8%AD%E0%B8%A7%E0%B8%B1%E0%B8%A2%E0%B8%A7%E0%B8%B0
http://haamor.com/th/%E0%B8%A2%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%81%E0%B8%A9%E0%B8%B2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A2%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%81%E0%B8%A9%E0%B8%B2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84/
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
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การขนสง่ ตลอดจนการจ่ายยา สว่นในด้านผู้บริโภคจะสามารถใช้ยาได้สะดวก พกพาได้งา่ย ได้รับยา

ในปริมาณท่ีแนน่อน ไม่มีปัญหาด้านรสยาท่ีไม่พงึพระสงค์ และมีราคาถกู [7] สว่นประกอบของยาเม็ด

นอกจากมีตวัยาส าคญัส าหรับออกฤทธ์ิเพ่ือป้องกันหรือรักษาโรคแล้ว ยงัประกอบด้วยสารอ่ืนๆ เช่น 

สารเพิ่มปริมาณ สารยึดเกาะ สารหลอ่ลื่น และอ่ืนๆตามความจ าเป็น ซึ่งเม่ือรับประทานยาเม็ดเข้าสู่

ร่างกายแล้ว เกิดการแตกตัวของเม็ดยา และละลายของตัวยาส าคัญออกจากยาเม็ดอยู่ในรูป

สารละลายก่อนการดูดซมึเข้าสูก่ระแสเลอืด เพ่ือกระจายไปสูบ่ริเวณออกฤทธ์ิของยา ให้เกิดผลในการ

รักษาตอ่ไป 

        คณุสมบติัโดยทัว่ไปของยาเม็ดนัน้ ยาเม็ดท่ีดีควรจะมีคณุสมบติัดงันี ้

1. มีคุณสมบติัทางกายภาพท่ีดี ได้แก่ มีความแข็งท่ีเหมาะสม สามารถทนต่อแรงกระแทก

โดยไม่เกิดการกร่อนมากเกินไป หรือแตกหกัตัง้แต่ในระหวา่งการบวนการผลิตจนกระทัง่

ถึงมือผู้บริโภค 

2. มีความสม ่าเสมอในแต่ละหนว่ยของเม็ดยา เพื่อให้คนไข้ได้รับยาในปริมาณท่ีถูกต้องและ

สม ่าเสมอ ทกุครัว้ท่ีรับปรทานยา 

3. มีความคงตวัทัง้ด้านเคมีและกายภาพ เพื่อให้มีประสิทธิภาพในการรักษาตลอดอายขุอง

ยาตามท่ีระบุไว้บนฉลากยา 

4. มีชีวปริมาณออกฤทธ์ิ (Bioavailability) สงู ซึ่งในยาเม็ดนัน้ๆควรจะแตกตวัและตวัยาเกิด

การละลายออกมาภายในเวลาท่ีเหมาะสม และดดูซมึเข้าสูก่ระแสเลอืดได้ดี เพื่อผลในการ

รักษาสูงสุดในระยะเวลาตามต้องการ ซึ่งยาส่วนใหญ่มักต้องการให้ออกฤทธ์ิได้อย่าง

รวดเร็ว การพัฒนายาเม็ดจึงจ าเป็นต้องค านึงถึงส่วนประกอบของสูตรต ารับเพื่อให้

สอดคล้องกับคุณสมบัติท่ีดีของยาเม็ด และสิ่งท่ีส าคญัต้องค านึงถึงการผลิต และราคา

ของเม็ดยา [8] 
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2.3 การผลิตยาเมด็โดยวิธีตอกโดยตรง (Direct compression) [9] 
 การผลิตยาเม็ดโดยวิธีตอกโดยตรง เป็นวิธีท่ีง่ายและประหยดั โดยเป็นการตอกอดัตวัยาท่ีอยู่

ในรูปผงยาเด่ียวๆ หรืออยูใ่นรูปผสมการช่วยตวัอ่ืนๆโดยตรงและไม่ต้องผา่นขัน้ตอนการเตรียมให้ผงยา

เหลา่นัน้อยูใ่นรูปแกรนลูเสยีก่อน ซึง่พบวา่ข้อดีของการผลดิยาเม็ดโดยวิธีตอกโดยตรง คือ  

1. เป็นขบวนการท่ีใช้เวลาไม่มากเม่ือเปรียบเทียบกบัขบวนการผลติยาเม็ดแบบอ่ืน 

2. คา่ใช้จ่ายในการผลติไม่สงู โดยเฉพาะการประหยดัพลงังานในการอบสารให้แห้ง 

3. สว่นประกอบท่ีเป็นตวัยาส าคญัในต ารับ ไม่สมัผสักับความร้อนและความชืน้ ดงันัน้วิธีนี ้

จึงเหมาะสมกับตวัยาส าคญัในต ารับ ไม่สมัผสักับความร้อนและความชืน้ ดงันัน้วิธีนีจ้ึง

เหมาะสมกับตัวยาท่ีมีปัญหาเก่ียวกับความคงตัวเม่ือถูกความร้อนหรือความชืน้ด้วย

เหตผุลดงักลา่วตวัยาหลายๆชนิดท่ีน ามาตอกโดยวิธีโดยตรงนีส้ามารถคาดการณ์ได้ว่าจะ

มีความคงตวัอยูไ่ด้นานกวา่ 

4. มีขัน้ตอนในการผลติน้อยขัน้ตอน และหลงัจากตอกเป็นเม็ดแล้ว เม็ดยาท่ีได้เม่ือมีการแตก

ตวัจะได้ขนาดของอนุภาคท่ีมีขนาดเล็ก ซึ่งเป็นผลดีต่อการละลายตวั (dissolution) ของ

ตวัยา ท าให้เกิดละลายตวัได้เร็ว แตปั่ญหาท่ีพบได้บอ่ย คือ ด้านความคงตวัทางกายภาพ 

ของเม็ดยาท่ีได้การท่ีผงยาท่ีจะน าไปตอกมีการไหลท่ีไม่ดี ในต ารับมักประกอบด้วยสาร

ช่วยยึดเกาะ (binding agent) ท่ีอยู่ในรูปผงแห้งในสดัส่วน ท่ีค่อนข้างมาก จึงท าให้ไม่

เหมาะสมกบัผงยาที่มี bulk density ต ่า  

2.4 การพมิพ์แบบ 3 มติ ิ(3D printing) 
 เคร่ืองพิมพ์แบบ 3D เป็นวิธีการใหม่ท่ีขยายตวัอยา่งรวดเร็วในการผลิตท่ีพบการใช้งานจ านวน

มากในอุตสาหกรรมการดูแลสขุภาพ อุตสาหกรรมยานยนต์ อุตสาหกรรมการบินและอวกาศ และใน

ด้านอ่ืน ๆ [12]    เคร่ืองพิมพ์แบบ 3D พฒันาขึน้เพื่อปรับเปลี่ยนเคร่ืองพิมพ์แบบเก่าซึ่งในปัจจุบันมี

การขยายตวัอย่างรวดเร็วทัง้ในด้านการดูแลสขุภาพ การรักษาโรคต่างๆรวมถึงใช้ในการศึกษาและ

ทดลองด้านการรักษาอ่ืนๆด้วยซึง่ในการศกึษานีก็้จะใช้เคร่ืองพิมพ์แบบ 3D พิมพ์เป็น polymer เคลอืบ
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ไปท่ีตัวยาเพื่อท าเป็น sustained-release drug โดยจะพิมพ์ออกมาในรูปแบบของตัวต่อเพื่อท่ีจะ

สามารถใสต่วัยาตา่งๆลงไปได้สะดวกซึง่เคร่ืองพิมพ์แบบ 3D ท่ีใช้จะเป็นยี่ห้อ Up Mini 2 ดงัรูปท่ี 2.3 

 

 

 

 

 

รูป 2.3 เคร่ืองพิมพ์แบบ 3D ยี่ห้อ Up Mini 2 

(ref. https://digital3d.com.au/products/up-mini-3d-printer) 

โดยเคร่ืองพิมพ์สามมิติจะมีระบบการท างานแตกตา่งกนัหลายชนิดตวัอยา่ง เช่น 

Stereolithography (SLA) Production Printers เป็นเคร่ืองพิมพ์สามมิติชนิดท่ี สร้างผลงาน

ได้แม่นย า โดยจะใช้ข้อมูลโดยตรงจากข้อมลู 3D CAD หลกัการท างานของเคร่ืองพิมพ์สามมิติชนิดนี ้

ท าได้โดยการแปลงพลาสติกเหลว (photopolymer) เป็นของแข็งโดยใช้เลเซอร์อัลตราไวโอเลตพิมพ์

ออกมาในแนวตดัขวาง ผลติภณัฑ์ถกูสร้างขึน้ทีละชัน้โดยมีชัน้เรซินอยูด้่านบนสดุของสว่นตอ่ไปจนกว่า

ส่วนจะเสร็จสมบูรณ์ กระบวนการนีเ้รียกว่า photopolymerization เม่ือผลิตภัณฑ์เสร็จสมบูรณ์จะ

ได้รับการท าความสะอาดในสารละลายเพื่อลดเรซินเหลวท่ีเหลอือยูบ่นผิวของผลิตภณัฑ์ ตอ่จากนัน้น า

สว่นท่ีติดตัง้ไว้ในเตาอบ UV เพื่อคงสภาพของผลติภณัฑ์ไว้ 

Selective Laser Sintering (SLS) Technology เป็นเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติท่ีใช้เลเซอร์

ของคาร์บอนไดออกไซด์ก าลงัสูง เพื่อให้วสัดุโลหะท่ีเป็นผงหลอมรวมตวักัน โดยการใช้วสัดุจาก ผง

ไนลอนขาว เซรามิค หรือ แม้แต่แก้วก็น ามาใช้พิมพ์ได้ โดยเคร่ืองพิมพ์จะมีหลกัการท างานดงันี ้ คือ 

แผ่นรองผลิตภัณฑ์จะเคลื่อนท่ีลดลงเร่ือย ๆ โดยใช้เลเซอร์หลอมวัสดุไปเร่ือยๆ ในแต่ละชัน้ของ
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ผลิตภณัฑ์ ซึ่งระบบนีไ้ม่จ าเป็นต้องมีโครงสร้างสนบัสนุนในระหว่างการพิมพ์ได้ แสดงว่าระบบการ

พิมพ์แบบ SLS มีความสามารถในการพิมพ์วตัถุท่ีมีลกัษณะกรวงภายในได้ ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการ

พิมพ์แบบ SLS จะได้ผลติภณัฑ์ท่ีทนทาน มีความแม่นย าสงู และ สามารถใช้วสัดุหลากหลายประเภท 

เป็นเทคโนโลยีท่ีสมบูรณ์แบบส าหรับผลิตภณัฑ์จากการพิมพ์สามมิติ SLS มีหลกัการท างานค่อนข้าง

คล้ายกับเทคโนโลยี SLA ในเร่ืองของความรวดเร็วและมีคุณภาพ แต่จะมีความแตกต่างท่ีส าคัญคือ

วัสดุ SLS ใช้สารท่ีเป็นผงในขณะท่ี SLA ใช้เรซินเหลว ซึ่งวัสดุท่ีใช้ในเคร่ืองพิมพ์ SLS จะมีความ

หลากหลายมากกวา่ในระบบ 

 Fused Deposition Modeling ( FDM)  ห รื อ  Filled Filament Fabrication ( FFF)  เ ป็ น

กระบวนการผลิตสารเติมแต่ง ใน FDM วัตถุท่ีถูกสร้างขึน้นัน้จะสร้างขึน้โดยการเลือกวัสดุท่ีหลอม

ละลายไว้ในชัน้ท่ีก าหนดไว้ลว่งหน้าตามชัน้ ซึ่งวสัดุท่ีใช้คือโพลิเมอร์เทอร์โมพลาสติกท่ีมาในรูปแบบ

เส้นใยในท่ีนีคื้อ PVA  FDM เป็นการพิมพ์ 3 มิติท่ีใช้กันอย่างแพร่หลาย: นกัออกแบบควรค านึงถึง

ขีดความสามารถและข้อ จ ากดั ของเทคโนโลยีเม่ือสร้างสว่นหนึง่กบั FDM เน่ืองจากจะท าให้ได้ผลลพัธ์

ท่ีดีท่ีสดุ  

 หลกัการหรือกลไกการท างานของเคร่ืองมีดงันี ้ 

 1. ท าการโหลด polymer เข้าไปท่ี printer โดย เม่ือหวัฉีดถึงอุณหภูมิท่ีต้องการแล้ว polymer 

ท่ีละลายแล้วจะถกูปอ้นเข้ากบัหวัฉีดและในหวัฉีด  

 2. หวัฉีดจะท างานปริน้ในระบบ 3 แกนท่ีสามารถเคลือ่นท่ีไปในทิศทาง X, Y และ Z ได้ วสัดุท่ี

หลอมละลายจะถกูบีบอดัเป็นเส้นบาง ๆ และวางทบัชัน้กันโดยเร่ิมตัง้แต่ชัน้แรกสดุซึง่จะถกูท าให้เย็น

และแข็งตวัก่อน บางครัง้การระบายความร้อนของวสัดุจะถูกเร่งโดยใช้พดัลมระบายความร้อนท่ีแนบ

มากบัหวัฉีด  
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 3. ในการเติมพืน้ท่ีต้องใช้การสง่ข้อมูลหลายครัง้จากเคร่ืองคอมพิวเตอร์ (คล้ายกบัการระบาย

สรูีปสีเ่หลีย่มผืนผ้าท่ีมีการก าหนดพืน้ท่ีอยา่งชดัเจน) เม่ือเลเยอร์เสร็จสิน้แพลตฟอร์ม จะเลือ่นลง และ

วางเลเยอร์ใหม่ไว้ กระบวนการนีจ้ะท าซ า้จนกวา่จะเสร็จสิน้  

 ในต่อๆมาก็ได้มีการน าเคร่ือง 3D printer ไปใช้ในด้านเภสชักรรมในหลายๆ ด้าน เช่น ใช้การ

พิมพ์แบบสามมิติ (3D) ผลิตเม็ดยาแบบหลายเม็ดท่ีมีรูปแบบการปลดปลอ่ยการควบคุมท่ีชดัเจนและ

แยกอิสระส าหรับยาสามชนิดท่ีแตกต่างกันออกไป เรียกว่า 'polypill' ซึ่งผลิตโดยเทคนิคการผลิต

สารเติมแตง่แบบ 3D แสดงให้เห็นวา่ระบบยาท่ีซบัซ้อนสามารถน ามารวมกันในเม็ดยาเพียงอยา่งเดียว 

เพื่อตอบสนองความต้องการเฉพาะของแต่ละบุคคลได้ เม็ดยาท่ีใช้ในการแสดงแนวคิดนีป้ระกอบด้วย

ป๊ัมออสโมซิสท่ีมียาเสพติดและยาคุมโพรพิลและตัวยาท่ีได้รับการปลดปล่อยอย่างยั่งยืนโดยใช้ยา 

nifedipine และ glipizide การรวมกนัของยาเหลา่นีอ้าจถกูน ามาใช้เพื่อรักษาผู้ ป่วยโรคเบาหวานท่ีเป็น

โรคความดนัโลหิตสงูได้สะดวกมากยิ่งขึน้ สตูรท่ีพิมพ์ได้รับการประเมินเพื่อการปลดปลอ่ยยา โดยใช้

การทดสอบการละลายของ USP พบวา่สว่นของยาแคปซูลแสดงการปลดปลอ่ยยาแบบออปติคัลแบบ

ไม่เป็นศูนย์และระบุว่าส่วนของ nifedipine และ glipizide มีการปลดปล่อยตวัยาแบบ Korsmeyer-

Peppas ขึน้อยู่กับอัตราส่วนของสารออกฤทธ์ิ / สารท่ีใช้ [13] และ การพิมพ์สามมิติยังสามารถ

ประยกุต์ใช้ในด้านการแพทย์ เช่น การพิมพ์อวยัวะเทียม  
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รูปท่ี 2.4 กราฟแสดงอตัราการปลดปลอ่ยยาของรูปแบบยาท่ีผลติโดยเทคนิคการพิมพ์แบบ 3 มิติ [12] 

  

 

รูปท่ี 2.5 อวยัวะเทียมจากเทคนิคการพิมพ์ สามมิติ  

(ref. https://www.indiatimes.com) 
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2.5 โพลิเมอร์ที่ใช้ในการพมิพ์แบบ 3 มติ ิ(Polymer used in 3D printer) 

การพิมพ์ด้วยเคร่ืองพิมพ์ 3 มิติ โพลิเมอร์ท่ีใช้ส าหรับการพิมพ์ยาเฉพาะบุคคล มักจะใช้เทอร์

โมโพลิเมอร์ เช่น polylactic acid (PLA) , acrylonitrile butadiene styrene (ABS) หรือ polyvinyl 

alcohol (PVA) ซึ่ง PVA จะมีคุณสมบติัท่ียืดหยุ่นและละลายน า้ได้ดีและนิยมน ามาใช้พิมพ์ยาเฉพาะ

บุคคล [14] โพลีไวนิลแอลกอฮอล์ (PVA) เป็นพอลิเมอร์สงัเคราะห์เทอร์โมท่ีมีความสามารถในการ

ละลายได้ดีในน า้ความสามารถในการละลายในเอทานอลต ่าและไม่ละลายในสารละลายอินทรีย์หลาย

ชนิด ไม่มีกลิน่และมีคณุสมบติัทางกลท่ีดี ผลติโดยการยอ่ยสลายของ polyvinyl acetate หรือบางสว่น

โดยการก าจัดกลุม่ acetate (รูปท่ี 2.6 ) [15,16] ระดบัของการเกิดไฮดรอกซีย์มีอิทธิพลต่อสมบติัทาง

กลทางเคมีและทางกายภาพของพอลิเมอร์ จุดหลอมเหลวของ PVA อยู่ท่ี 180 องศาเซลเซียส 

(ไฮโดรไลซิสบางสว่น) ถึง 220 องศาเซลเซียส (ไฮโดรลิกเต็มท่ี) ทัง้นีข้ึน้อยู่กับระดบัไฮโดรไลซิสของ

กลุม่อะซิติค การศึกษาระดบัไฮโดรไลซ์ก าหนดระดบัความหนืดของพอลิเมอร์ตัง้แต่ 3.4 ถึง 52 mPa · 

s ส าหรับ PVA ท่ีมีการ hydrolized บางส่วน และ 4 ถึง 60 mPa · s ส าหรับ PVA hydrolized อย่าง

เต็มท่ี [17,15] การลดระดับของการย่อยและการท าให้เป็นโพลีเมอไรเซชันของ PVA จะท าให้

ความสามารถในการละลายน า้ได้ดีขึน้และท าให้การตกผลกึง่ายขึน้ [15] นอกจากนีน้ า้หนกัโมเลกุล

ของพอลิเมอร์ยังสูงกว่าเม่ือระดับของไฮโดรไลซ์ลดลง [16] PVA มี glass transition temperature 

(Tg) ท่ี 85 องศเซลเซียสในขณะท่ีอุณหภมิูการยอ่ยสลายมีตัง้แต ่350-450 องศาเซลเซียส 

รูปท่ี 2.6 การสงัเคราะห์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ [16] 

เน่ืองจากความสามารถในการละลายน า้ของ PVA ต้องเช่ือมต่อกันเพื่อสร้างไฮโดรเจลเน่ือง

จากการเช่ือมตอ่แบบเช่ือมขวางจะท าให้โครงสร้างของ hydrogel มีเสถียรภาพหลงัจากบวมในน า้หรือ

ของเหลวในทางชีววิทยา ระดับของการเช่ือมขวางเป็นตัวก าหนดคุณสมบัติทางกายภาพและทาง
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ชีววิทยาของพอลิเมอร์ PVA มีการดูดซึมในทางเดินอาหารท่ีไม่ดีถูกจ าแนกว่าเป็นโพลิเมอร์ปลอด

สารพิษพร้อมกบัมี LD50 ในการให้ผา่นทางการกิน (15-20 กรัม / กิโลกรัม) การยอ่ยสลายทางชีวภาพ

ท่ีดีและการได้รับผลกระทบจากสิ่งแวดล้อมต ่าท าให้มันเหมาะส าหรับการประยุกต์ใช้ทางการแพทย์ 

และ ทางเภสชักรรม [15] หนึ่งในการประยุกต์ในการพิมพ์แบบ 3 มิติ PVA ถูกใช้ในการผลิตพอลิเม

อร์หลายชัน้ส าหรับการผลิตแบบเสริมด้วยวิธีการพิมพ์อิงค์เจ็ท (เคร่ืองพิมพ์ XYPrint100Z Hybrid ท่ีมี

หวัพิมพ์ Konica Minolta KM512) สตูรของสารท่ีใช้พิมพ์ประกอบด้วยสารละลายของแอนโดรมของ 

PVA พร้อมกบัตวัดดูซบั (glycerine หรือ monopropylene glycol) เพื่อหลกีเลีย่งการอุดตนัของหวัฉีด

และเม็ดส ี(duasyn acid violet) หมึกพิมพ์อ่ืน ๆ จะถกูผลติขึน้จากใช้ PVA ท่ีมีน า้หนกัโมเลกุลสูงและ

ต ่า น า้หนักโมเลกุลมีผลต่อความสามารถในการพิมพ์อิงค์เจ็ตเน่ืองจากความหนืดของหมึก หมึกท่ี

เตรียมจาก PVA ท่ีมีน า้หนักโมเลกุลสูงไม่ได้รับสีใด ๆ และมีเสถียรภาพท่ีดีในระยะเวลาหกเดือน 

ในทางตรงกนัข้ามหมึกท่ีมีน า้หนกัโมเลกลุต ่า PVA จะสร้างเจลท่ีมีลกัษณะเหมือนนมหลงัจากหกเดือน 

แสดงให้เห็นถึงข้อก าหนดท่ีไม่เหมาะสมส าหรับการพิมพ์อิง้เจ็ท สิง่ท่ีนา่สงัเกตคือหมึกทัง้หมดแสดงให้

เห็นว่ามีส่วนผสมของพฤติกรรมของ pseudoplastics และ thixotrypic ท่ีอัตราการเฉือนต ่าและ

พฤติกรรมของนิวโตเนียนท่ีอัตราเฉือนสงู [13] นอกเหนือจากการพิมพ์อิงค์เจ็ทแล้ว PVA ยงัสามารถ

ใช้ได้ใน Fused Deposition Modeling (FDM) เม่ือใช้เทคนิคนีพ้ารามิเตอร์ท่ีต้องได้รับการควบคุม

อย่างละเอียดคือความหนาแน่น infill (ซึ่งมีตัง้แต่ 0% ส าหรับโครงสร้างแบบกลวงจนกระทั่ง100% 

ส าหรับแกนท่ีเป็นของแข็ง) ความเร็วของเคร่ืองอดัรีดความสงูของชัน้และอุณหภูมิ ของหวัฉีดและแผ่น

รอง ความเร็วมาตรฐานส าหรับ FDM คือ 90 มม. / วินาทีและช่วงการเดินทางท่ีหนาตัง้แต ่100 ถึง 400 

ไมครอน  [17] เคร่ืองพิมพ์ FDM ท่ีมีการตัง้คา่ตอ่ไปนี:้ ใช้อุณหภมิูการอดัขึน้รูป 200 ° C, การเติมโพลิ

เมอร์อยู่ท่ี 100% และความเร็วในการอัดขึน้รูป 90 มม. / วินาทีเพื่อเตรียมรูปแบบยาท่ีเป็นของแข็ง 

[19] 
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2.6 ระบบการขนส่งยาแบบลอยตัว ( Floating drug delivery system) 

รูปแบบยาท่ีจะน ามาใช้ในกระเพาะอาหารจะมีตวัแปรท่ีจะท าให้เกิดปัญหาในการออกฤทธ์ิ

ของยาเข้ามารบกวนมาก รูปแบบยาท่ีน ามาใช้ต้องมีระยะเวลาท่ีอยูใ่นกระเพาะอาหารมากกวา่รูปแบบ

ยาทัว่ไป เวลาท่ีอยู่ในกระเพาะอาหารเป็นสิ่งท่ีส าคญัส าหรับรูปแบบยาท่ีอยู่ในกระเพาะอาหารเป็น

ระยะเวลานานกว่าปกติ รูปแบบยาท่ีใช้ในกระเพาะอาหารจะมีปัญหาหลายอย่างในการควบคุมการ

ปลดปลอ่ยยาท่ีดี เพื่อให้มีการเพิ่มขึน้ของการดูดซึมในกระเพาะอาหาร หนึ่งในปัญหาดงักลา่วคือไม่

สามารถท่ีจะจ ากดัรูปแบบยาในบริเวณท่ีต้องการของทางเดินอาหาร การดดูซมึยาจากทางเดินอาหาร

เป็นขัน้ตอนท่ีซบัซ้อนและขึน้อยู่กบัหลายตวัแปรเป็นท่ีทราบกันดีวา่ขอบเขตของระบบทางเดินอาหาร

การดูดซึมยาทางเดินจะสมัพนัธ์กับเวลาในการคงอยู่กับเยื่อเมือกในล าไส้เล็ก [20] เพราะฉะนัน้การ

ขนสง่ยาไปยงัล าไส้เล็ก เวลาจึงเป็นตวัแปรท่ีส าคญัท่ีจะท าให้ยาดูดซมึไม่สมบูรณ์ซึง่จะมีผลเก่ียวกบั

สรีรวิทยาพืน้ฐานของมนษุย์รวมถึง gastric emptying, รูปแบบการเคลือ่นไหวในระบบทางเดินอาหาร 

Gastroretentive คือ ระบบยาท่ีสามารถท าให้ยาอยูใ่นบริเวณกระเพาะอาหารได้เป็นเวลาหลายชั่วโมง

อย่างมีนยัส าคญั การท่ียาอยูใ่นกระเพาะอาหารเป็นเวลานาน จะท าให้การดูดซมึของยาดีขึน้ ลดของ

เสยีของยา และช่วยเพิ่มความสามารถในการละลาย ส าหรับยาท่ีละลายในสภาพแวดล้อมท่ีมี pH สงู

การท าให้ยาอยู่ในกระเพาะอาหารเป็นเวลานานท่ีควบคุมได้ในรูปแบบยาท่ีเป็นของแข็งอาจเป็นได้

สามารถท าได้ด้วยกลไกของการยึดเกาะกบัเยื่อเมือก, [21,22] การลอยตวั, [23] การตกตะกอน การท่ี

ท าให้เกิดลา่ช้าในการท่ียาจะผ่านจากทางเดินอาหารออกไป วิธีการเหลา่นีก้ารถูกจัดว่าเป็นประเภท

การจดัสง่ระบบยาลอยตวั (FDDS) 

ตัวอย่างของยาในรูปแบบลอยตัวเช่น Captopril ท าการเตรียมโดย Captopril ท่ีได้รับเป็น

ตวัอยา่งจาก Torrent pharmaceuticals Ltd, Ahmadabad , Hydroxyproprylmethylcellulose, K4M, 

K15M,K100M , Lactose, sodium bicarbonate,magnesium sterate, and talc จาก CDH (P) Ltd, 

New Delhi. การเตรียมยาเม็ดท่ีสามารถลอยตวัในน า้ยอ่ยของกระเพาะอาหาร สว่นผสมตา่งๆจะถกูชั่ง

น า้หนักอย่างถูกต้องและผสมอย่างถ่ีถ้วน องค์ประกอบทัง้หมดผสมผสานเข้าด้วยกันยกเว้น 



16 
 

 

magnesium sterate และ น ามาตอก องค์ประกอบในเคร่ืองตอกยาเม็ด ลดขนาดชอง slug เพื่อให้ได้

ยาออกมาเป็นเม็ด และ น าเม็ดท่ีได้ผ่าน ตะแกรง 20 มิลลิเมตร หลงัจากนัน้ใส ่magnesium sterate 

ในเม็ดและตอกเพื่อสร้างเป็นเม็ดยาโดยใช้เคร่ืองตอกแบบเด่ียว การออกแบบรูปแบบของยาลอยตวัจะ

ใช้แนวทางต่อไปนี ้ในการออกแบบของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ท่ีท าให้ยาลอยตัว แบบ Single-Unit 

Dosage Forms [24] 

 Single-Unit Dosage Forms 

ท าให้วิธีการท่ีมีความหนาแน่นต ่า 4 เปลือกของเม็ดยามีความหนาแน่นต ่ากว่าของเหลวใน

กระเพาะอาหารสามารถน ามาใช้ขนส่งยาแบบ controlled release buoyant dosage form ยัง

สามารถใช้ fluid-filled system ท่ีท าให้ลอยอยูใ่นกระเพาะอาหารได้  ในการเคลอืบโดย polystyrol ซึง่

เป็นตวัขนสง่ยา และ sugar porlymeric เช่น methacrylic polymer และ cellulose acetate phthalate 

ถกูน ามาใช้เพื่อรองพืน้เปลอืกของยา 

 การเคลือบด้วยส่วนผสมของยา - โพลิเมอร์ 

พอลิเมอร์ท่ีเลือกใช้ได้คือ ethylcellulose  หรือ hydroxypropyl cellulose ขึน้อยู่กับชนิดของ

สารท่ีต้องการ สดุท้ายผลติภณัฑ์จะลอยตวัอยูใ่นกระเพาะอาหาร ขณะท่ีปลอ่ยยาท่ีขนสง่มาอยา่งค่อย

เป็นคอ่ยไปในช่วงเวลาท่ีนานกวา่ปกติ ประเภทของรูปแบบการให้ยาลอยตวัท่ีประกอบด้วยของไหลจะ

ประกอบด้วย การลอยตวัของช่องเต็มไปด้วยแก๊ส จะมีรูหรือช่องเปิดอยู่ด้านบนและด้านลา่งผนงัท่ีให้

ยาผา่นเข้าไปในระบบทางเดินอาหารเพื่อท่ีจะละลายยาออกมา อีกสองผนงัท่ีสมัผสักบัของเหลวถูกปิด

ผนึกไว้เพื่อให้ยาไม่ละลาย ของเหลวอาจเป็นอากาศภายใต้สูญญากาศบางส่วนหรือของเหลวท่ี

เหมาะสมอ่ืน ๆ ท่ีมีแรงโน้มถ่วงเฉพาะท่ีเหมาะสมและพฤติกรรมท่ีเป็นสารเฉ่ือย รูปแบบท่ีมีขนาดกลืน

ได้ยงัคงลอยอยู่ในกระเพาะอาหารเป็นเวลานานและหลงัจากท่ีปลอ่ยสมบูรณ์ เปลอืกหดตวัสง่ผ่านไป

ยงัล าไส้และถูกก าจัดได้ การออกแบบ Hydrodynamically balanced systems (HBS)  เพื่อยืดอายุ

ของรูปแบบยาในระบบทางเดินอาหาร ล าไส้และช่วยในการเพิ่มการดดูซมึ อยา่งเช่น ระบบเหมาะท่ีสดุ

ส าหรับยาท่ีมีความสามารถในการละลายได้ดีขึน้ สภาพแวดล้อมท่ีเป็นกรดและส าหรับยาท่ีมีเฉพาะ



17 
 

 

สถานท่ีดูดซึมในส่วนบนของล าไส้เล็ก และจะท าให้คงอยู่ในกระเพาะอาหารเป็นระยะเวลานาน 

รูปแบบของยาท่ีท าออกมาจะต้องมีความหนาแน่นไม่มากเท่ากับ 1 , ยาควรอยู่ในกระเพาะอาหาร, 

รักษาความสมบูรณ์ของโครงสร้าง,และปลอ่ยยาอยา่งตอ่เน่ือง จากการประสบความส าเร็จของรูปแบบ

แคปซูลด้วยการออกแบบโดยใช้  HBS รูปแบบแคปซูลจึง ท่ีเป็นระบบตัวอย่างท่ีดี ท่ีสุด ด้วย 

chlordiazeopoxide hydrochloride ยาเก่าท่ีมีตวัอย่างของปัญหาการละลายท่ีมีการจัดแสดงความ

แตกตา่งของความสามารถในการละลายได้ถึง 4000 เทา่จาก pH 3 ถึง 6 (ความสามารถในการละลาย

ของ chlordiazepoxide hydrochloride คือ 150 mg / mL และเป็น 0.1 mg / mL ท่ี pH เป็นกลาง) 

HBS ของ chlordiazeopoxide hydrochloride [10] มีค่า blood level time profile ใกล้เคียงกับ 10-

mg commercial capsules 3 แคปซูล หลกัการ HBS สามารถใช้ได้ทัง้เป็นเม็ดลอยน า้หรือแคปซูลก็ได้ 

การพอลิเมอร์ต่างๆ และ การใช้พอลิเมอร์ร่วมกับการท า wet granulation เป็นเทคนิคการผลิตได้รับ

การส ารวจแล้ว วา่สามารถท าให้ได้เม็ดยาแบบลอยตวัได้ชนิดต่างๆ(bilayered และ matrix) โดยใช้โพ

ลิ เมอ ร์ เ ป็น  hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl ethylcellulose, crosspovidone, sodium 

carboxymethyl cellulose และethyl cellulose 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2.7 ต าแหนง่ของยาในกระเพาะอาหาร ส าหรับ floating and non-floating units. 

 



18 
 

 

2.7 เภสัชจลนศาสตร์การปลดปล่อยยา 

 จลนศาสตร์การปลดปลอ่ยยา คือ การศึกษาอัตราเร็วในการปลดปลอ่ยตวัยา ซึ่งการศึกษานี ้

จะท าให้รู้ถึง ความคงตัวของยา ซึ่งสามารถน าไปใช้ในการพัฒนารูปแบบเม็ดยา ก าหนดสภาวะท่ี

เหมาะสมในการผลติได้ 

Zero-order model : Mt / Minf = kt 

First-order model : ln(1-(Mt / Minf )) = -kt 

Higuchi equation : Mt / Minf = kt1/2 

Korsmeyer – Pappas model : Mt / Minf = ktn 

 ปฏิกิริยาอันดับศูนย์ (Zero-order model) เป็นการปลดปล่อยตัวยาท่ีมีอัตรการปลดปลอ่ย

คงท่ีเสมอในทุกช่วงเวลาของการปลดปลอ่ยซึ่งปฏิกิริยาล าดบัศูนย์นีส้ามารถควบคุมถึง rate ในการ

ปลดปลอ่ยตวัยาได้ท าให้โมเดลนีเ้ป็นเหมือนรูปแบบของการปลดปลอ่ยยาในอุดมคติซึ่งการพฒันายา

ในอนาคตควรจะเป็น 

 ปฏิกิริยาอนัดบัท่ีหนึ่ง (First-order model) เป็นการดูถึงการปลดปลอ่ยของยาซึง่ขึน้กบัความ

เข้มข้นยิ่งเวลาผา่นไปการปลดปลอ่ยของยาก็จะคอ่ยๆลดลงจนกระทัง่หยดุการปลดปลอ่ย 

 Higuchi equation เป็นปฏิกิริยาท่ีพูดถึงการปลดปลอ่ยของยาท่ีอยู่ใน Matrix โดยจะมีความ

คล้ายคงึกบัปฏิกิริยาอันดบัหนึ่ง (First-order model) คือเม่ือเวลาผา่นไปเร่ือยๆการปลดปลอ่ยของยา

ก็จะลดลงจนกระทัง่หยดุปลดปลอ่ย 

 Korsmeyer – Pappas model เป็นปฏิกิริยาท่ีอธิบายถึงรูปแบบของการปลดปลอ่ยตวัยาใน 

polymeric system โดยจะท าโดยการน าข้อมลูช่วง 60% แรกของการปลดปลอ่ยยามาวิเคราะห์เพื่อหา

ถึงรูปแบบของการปลดปลอ่ยนัน้ๆ จากสมการ Mt / Minf = ktn ซึง่รูปแบบดงักลา่วจะขึน้อยูก่บัคา่ n ดงันี ้
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ตารางแสดงรูปแบบและกลไกในการปลดปลอ่ยยา 

Release exponent (n) Drug transport mechanism Rate as a function of time 
0.5 Fickian diffusion t-0.5 

0.5<n<1 Non Fickian diffusion tn-1 

1 Case II transport Zero order release 
Higher than 1 Super Case II transport tn-1 

 Mt / Minf ซึง่เป็นสว่นของยาที่ปลดปลอ่ยออกมา มีลกัษณะทางโครงสร้างและทางเรขาคณิตท่ี

คงท่ีในรูปแบบของยาและมีการกระจายตวัของคา่ดิฟฟิวชนั [25-27]
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินงานวิจัย 

3.1 วัตถุดบิและสารเคมี 
 3.1.1. ผงยาเมโทรนิดาโซล (Methronidazole)  

 3.1.2 ผงโพลไีวนิลไพโรริโดน (Polyvinylpyrrolidone K30)  

 3.1.3 เส้นโพลไีวนิลแอลกอฮอล์ (Polyvinyl alcohol (PVA) filament) จาก X3D Additive 

Manufacturing Technology 

 3.1.4 เส้นอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน (Acrylonitrile butadiene styrene (ABS) 

filament) จาก X3D Additive Manufacturing Technology 

 3.1.5 กรดไฮโดรคลอลกิ (Hydrochloric acid, CARLO ERBA,ISO-for analysis,Thailand) 

3.2 เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 
 3.2.1 เคร่ืองทดสอบความแข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 

325TD,ERWEKA,Germany) 

 3.2.2 เคร่ืองปิเปตสารขนาด 100 ไมโครลติรถึง 1 มิลลลิติร (Manual Pipettes,LiteTM XLSTM , 

METTLER-TOLEDO,Switzerland) 

 3.2.3 เคร่ืองวดั pH (Professional pH meter, SevenMultiTM  S40,METTLER-

TOLEDO,Switzrerland) 

 3.2.4 เคร่ืองตอกเม็ดยาโดยตรง (Atlas 15 ton Manual Hydraulic Press,GS15011,Specac 

LTD,UK) 
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 3.2.5 เคร่ืองชัง่น า้หนกัดิจิตอลทศนิยม 4 ต าแหนง่ (Analytical Balance ,MS 204,METTER-

TOLEDO,Switzerland) 

 3.2.6 เคร่ืองทดสอบการละลาย (Dissolution Tester,DT 728X, ERWEKA, Germany) 

 3.2.7 เคร่ืองวดัการดดูกลนืแสง (UV-VIS Spectrophotometer, 2J1-0004, Hitachi, Japan) 

 3.2.8 เคร่ืองพิมพ์สามมิติ (3D Printer, UP mini 2, Beijing Tiertime Technology Limited 

(Tiertime), China) 

3.3 การออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (Pharmaceutical dosage form Design) 
 การออกแบบรูปแบบเภสชัภณัฑ์ ดงัแสดงในรูปท่ี 3.1 โดยเร่ิมจากการการศกึษาทฤษฏีท่ีเกียว

กบัการลอย และ น ามาร่างเป็นรูปภาพ ดงัรูปท่ี 3.2 โดย ใช้หลกัการตามทฤษฏีท่ีศกึษามา และ ก าหนด

ขนาดของรูท่ีใช้ในการปลดปล่อยยาท่ีแตกต่างกัน เพื่อให้ยามีอัตราการปลดปล่อยท่ีแตกต่างกัน 

หลงัจากนัน้น ารูปแบบท่ีสามารถท าได้ทัง้หมดมาวาดใน โปรแกรม Sketchup 2017 ดงัรูปท่ี 3.3 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.1 แสดงแผนภาพการออกแบบรูปแบบเภสชัภณัฑ์ 

 

 

 

ศกึษาทฤษฏีท่ีเก่ียวกบัการลอย 

Air 

Drug 
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รูปท่ี 3.2 การร่างรูปแบบเภสชัภณัฑ์เป็นรูปภาพ 

 

 

 

 

 

              มมุมองด้านข้าง                                                            

รูปท่ี 3.3 การน ารูปภาพมาวาดใโปรแกรม Sketchup 2017 

3.4 การเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (Pharmaceutical dosage form Preparation) 
          การเตรียมรูปแบบเภสชัภณัฑ์จากการออกแบบ เตรียมโดยใช้เคร่ืองพิมพ์สามมิติ โดยจะสัง่พิมพ์

จากโปรแกรม UPstudio ก่อนการพิมพ์จะต้องท าการตัง้ค่าต่างๆให้เหมาะสมกับชนิดโพลิเมอร์ท่ี

ต้องการใช้ โดย จะมีการตัง้คา่ ดงัตารางที่ 3.1 

  

ร่างรูปแบบเภสชัภณัฑ์เป็นรูปภาพ 

 

 

 

 

น ารูปภาพมาวาดในโปรแกรม Sketchup 2017 

ทรงกลม ทรงกระบอก ทรงลกูขา่ง 

โครงสร้างด้านในเม็ดยา มมุมองด้านบน 
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ตารางที่ 3.1 แสดงถึงการตัง้คา่สภาวะของการเตรียมรูปแบบเภสชัภณัฑ์ 

ปัจจัยต่างๆ ช่วงค่าของการผลิต 

ชนิของโพลเิมอร์ Polyvinyl alcohol Acrylonitrile butadiene 

styrene 

อุณหภมิูของหวัฉีดโพลเิมอร์ 190 - 210°C 270°C 

อุณหภมิูของฐานรอง

ผลติภณัฑ์ 

60°C 85°C 

Rate Fine Fine 

ขนาดของเส้นท่ีรีด 0.15 mm 0.15 mm 

ความทบึ 99% infill 99% infill 

รูปร่าง ทรงกลม , ทรงลกูขา่ง , 

ทรงกระบอก 

ทรงกระบอก 

ขนาดรู 1.5 – 2.0 มิลลเิมตร 1.5 – 2.0 มิลลเิมตร 

 

เม่ือตัง้ค่าเสร็จแล้ว จะน ารูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีออกแบบได้จากโปรแกรม Sketchup 2017 โดยบนัทึก

เป็นไฟล์รูปแบบ .STL และ น าไฟล์เข้าไปในโปรแกรม UPstudio และ สัง่พิมพ์รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีได้

จากโพลเิมอร์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ และ อะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีนออกมา  
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3.5 การเตรียมยาเมด็แกน 
 ชั่งสว่นประกอบตามสตูรต ารับ โดยน าแต่ละสว่นมาบดในโกร่งกระเบือ้งก่อนท่ีจะน ามาผสม

กันโดยวิธี Geometric dilution และ ชั่งยาออกมาโดย เคร่ืองชั่งน า้หนักดิจิตอลทศนิยม 4 ต าแหน่ง 

(Analytical Balance ,MS 204,METTER-TOLEDO,Switzerland) จากนัน้ชั่งผงยาตามน า้หนังของ

เม็ดยา 1 เม็ด น าไปตอกเป็นเม็ดโดยใช้เคร่ืองตอกเม็ดยาโดยตรง (Atlas 15 ton Manual Hydraulic 

Press,GS15011,Specac LTD,UK) มีกระบวนการเตรียมดงันี ้ชั่งสว่นประกอบตามสตูรต ารับ สตูรท่ี 

1 : ผงยาเมโทรนิดาโซล 500 มิลลกิรัม สตูรท่ี 2 : ผงยาเมโทรนิดาโซล 500 มิลลกิรัม+โพลไีวนิลโพรไพ

ลโิดน 25 มิลลกิรัม น าแตล่ะสว่นมาบดในโกร่งกระเบือ้งผสมกนัโดยวิธี Geometric dilution ชัง่น า้หนกั

ผงยาเทา่กบัน า้หนกัเม็ดยา 1 เม็ด สตูรท่ี 1 : 500 มิลลกิรัม สตูรท่ี 2 : 525 มิลลกิรัม น าไปตอกเป็นเม็ด

โดยใ ช้ เค ร่ือ งตอกเ ม็ด  โดยใ ช้ เค ร่ือ งตอกเ ม็ดยาโดยตรง (Atlas 15 ton Manual Hydraulic 

Press,GS15011,Specac LTD,UK) ดงัแสดงในรูปท่ี 3.4 

 

 

 

 

 

 

 

ผสมกนัโดยวิธี Geometric dilution 

น าแตล่ะสว่นมาบดในโกร่งกระเบือ้ง 

ชัง่สว่นประกอบตามสตูรต ารับ 

สตูรท่ี 1 : ผงยาเมโทรนิดาโซล 500 มิลลกิรัม 

สตูรท่ี 2 : ผงยาเมโทรนิดาโซล 500 มิลลกิรัม+โพลไีวนิลโพรไพลิโดน 25 มิลลกิรัม 
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รูปท่ี 3.4. แสดงแผนภาพการเตรียมเม็ดยา 

 3.5.1 การหาสภาวะที่เหมาะสมในการตอกเมด็ยา 

 ชั่งผงยาท่ีเตรียมได้ตามสูตรต ารับตามน า้หนักของเม็ดยา 1 เม็ด (500 มิลลิกรัม และ 525 

มิลลกิรัม กรณีผสมการช่วยยดึเกาะ) น าไปตอกเป็นเม็ดโดยใช้เคร่ืองตอกเม็ดยาโดยตรง (Atlas 15 ton 

Manual Hydraulic Press,GS15011,Specac LTD,UK) โดยใช้เวลาตอง 10 วินาที ท่ีแรงตอกตา่งๆกนั

ดงันี ้1 , 2 , 3 , 4 , 5 ตนั บนัทกึความหนาของเม็ดยา ความแข็ง และ เม็ดยาท่ีสามารถน าเข้าในรูปแบบ

เภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมไว้ได้ 

 3.5.2 การเตรียมต ารับยา 
 การเตรียมต ารับยาโดยใช้ผงยาเมโทรนิดาโซลบริสทุธ์ และ ผงยาเมโทรนิดาโซลผสมกบัผงโพลี

ไวนิลโพรไพลิโดน (Polyvinylpyrrolidone K30 ) ท่ีท าหน้าท่ีเป็นสารยึดเกาะในต ารับ โดยผสมสารยึด

เกาะตามสดัสว่น ผงยาเมโทรนิดาโซล ปริมาณ 100 มิลลิกรัม ต่อ ผงโพลีไวนิลโพรไพลิโดนปริมาณ 5 

กรัม โดยชั่งน า้หนกั 500 มิลลิกรัมต่อเม็ด และ 525 มิลลิกรัมต่อเม็ด กรณีผสมการช่วยยึดเกาะ เพื่อ

ต อ ก เ ป็ น เ ม็ ด ย า  โ ด ย ใ ช้ เ ค ร่ื อ ง ต อ ก เ ม็ ด ย า โ ด ย ต ร ง  ( Atlas 15 ton Manual Hydraulic 

Press,GS15011,Specac LTD,UK) โดยก าหนดสภาวะการตอกคือ แรงตอก 5 ตนั นาน 10 วินาที 

 

ชัง่น า้หนกัผงยาเทา่กบัน า้หนกัเม็ดยา 1 เม็ด 

สตูรท่ี 1 : 500 มิลลกิรัม 

สตูรท่ี 2 : 525 มิลลกิรัม 

 

 
น าไปตอกเป็นเม็ดโดยใช้เคร่ืองตอก

เม็ดยาโดยตรง 

c 
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ตารางที่ 3.2 แสดงสตูรต ารับยาเมโทรนิดาโซลบริสทุธ์ และ เมโทรนิดาโซลผสมกบัสารยดึเกาะ 

     
Ingredient 

                                
Formulation 

 
Metronidazole powder 

(mg) 

 
Polyvinylpyrrolidone K30 

(mg) 

F1 500 - 
F2 500 25 

 

3.6 การประเมนิรูปแบบเภสัชภัณฑ์และยาเมด็ 

 3.6.1 การประเมนิลักษณะทางการภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

 การประเมินลกัษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้จาก การวดัความแข็ง 

ความหนา และเส้นผ่านศูนย์กลางของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ โดยใช้เคร่ืองทดสอบความแข็ง (Tablets 

Hardness Tester, THB 325TD,ERWEKA,Germany) ซึ่งความแข็งของเม็ดยา (Hardness) ไม่มี

ข้อก าหนดในเภสชัต ารับ ความหนาและเส้นผา่นศนูย์กลางของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ขึน้อยูก่บัการตัง้ค่าท่ี

เหมาะสม การควบคมุให้รูปแบบเภสชัภณัฑ์มีขนาดท่ีสม ่าเสมอ โดยความหนาและขนาดของเส้นผ่าน

ศนูย์กลางจะบง่บอกถึงความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 

 วิเคราะห์การวดัความแข็ง ความหนา และ เส้นผา่นศนูย์กลางของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ โดยการ

น ารูปแบบเภสชัภณัฑ์ตวัอย่างท่ีผลิตได้มาวางให้พอดีกับเคร่ืองมือเพื่อวัดความแข็ง ความหนา และ 

เส้นผ่านศูนย์กลางของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ เคร่ืองมือจะอ่านค่าท่ีได้ บนัทึกค่าท่ีได้หาค่าเฉลี่ยและค่า

เบี่ยงเบนมาตราฐาน 
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 3.6.2 การประเมนิลักษณะทางกายภาพของยาเมด็ 
การประเมินยาเม็ดท่ีเตรียมได้โดย การวดัความแข็ง ความหนา และเส้นผา่นศนูย์กลางของยา

เม็ดโดยใช้เคร่ืองทดสอบความแข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 325TD,ERWEKA,Germany) 

ซึ่งความแข็งของเม็ดยา (Hardness) ไม่มีข้อก าหนดในเภสชัต ารับ แต่ต้องมีการควบคุมมาตราฐาน

ของยาเม็ดด้านความแข็ง เพื่อให้ยาเม็ดท่ีตอกออกมาสามารถน าไปใสใ่นรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมไว้

ได้ ความหนาของยาเม็ดขึน้กบัน า้หนกัของยาเม็ด แรงตอก และ ความหนาแนน่ของผงยาก่อนตอกยา

เม็ด  การควบคุมให้ยาเม็ดมีความหนาท่ีสม ่าเสมอ โดยความหนาและน า้หนกัของยาเม็ดจะมีผลต่อ

ความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 

 3.6.3 การประเมนิการความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

น ารูปแบบเภสชัภณัฑ์มาทดสอบการลอยในสารละลายกรดไฮโดรคลอลกิ ความเข้มข้น 0.1 N 

และ จับเวลาท่ีเม็ดยาใช้ในการลอย (Time to Float) และ ระยะเวลาของรูปแบบเภสชัภณัฑ์สามารถ

ลอยอยู่ได้ (Floating time) โดย จะทดสอบทัง้ในสภาวะคงท่ี (Static test) สภาวะเคลื่อนท่ี (Dynamic 

test) โดย จะน ารูปแบบเภสชัภัณฑ์ท่ีมีปริมาณอากาศท่ีอยู่ภายในแตกต่างกัน โดย จะมีพืน้ท่ีของ

อากาศอยู่ท่ี 132 , 264 , 396 mm2 การทดสอบในสภาวะคงท่ีจะท าโดยการน ารูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ี

เตรียมได้จากโพลิไวนิลแอลกอฮอล์ โดยทดสอบขณะไม่บรรจุเม็ดยาและบรรจุเม็ดยา โดยการน า

ตวัอย่างท่ีจะน ามาทดสอบปลอ่ยลงใน บีกเกอร์ขนาด 1,000 มิลลิลิตร ท่ีมี กรดไฮโดรคลอลิก ความ

เข้มข้น 0.1 N อยู่ภายใน 900 มิลลิลิตร และบนัทึกผล  สว่นการทดลอบในสภาวะเคลื่อนท่ีจะท าโดย

การน ารูปแบบเภสชัภัณฑ์ท่ีเตรียมได้จากโพลิเมอร์ทัง้ 2 ชนิด โดยทดสอบขณะไม่บรรจุเม็ดยาและ

บรรจุเม็ดยา โดยการน าตัวอย่างท่ีจะน ามาทดสอบปลอ่ยลง vessel ของ Dissolution apparatus II 

1,000 มิลลลิติร ท่ีมี กรดไฮโดรคลอลกิ ความเข้มข้น 0.1 N อยูภ่ายใน 900 มิลลลิติร และทดสอบท่ีแรง

หมนุ 75 rpm และบนัทกึผล 

 3.6.4 การวิเคราะห์การปลดปล่อยตัวยาออกจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
 การวิเคราะห์การปลดปลอ่ยตวัยาออกจากรูปแบบเภสชัภณัฑ์ (Dissolution) ตามมาตรฐาน 
USP30NF25 ผลิตภัณฑ์รูปแบบปลดปล่อยยาวนาน (sustained - release) เป็นการทดสอบเพื่อใช้
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เป็นตวัแทนบง่บอกถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งการปลดปลอ่ยของยาท่ีเกิดขึน้ในร่างกายและท่ีเกิดขึน้โดย
การทดลองภายนอกร่างกายจะแสดงให้ทราบวา่เม่ือเวลาผา่นไปจะมีปริมาณยาถกูปลดปลอ่ยออกมา
เทา่ใด  

1) การสร้างกราฟมาตรฐานยาเมโทรนิดาโซล 
  เตรียมสารละลาย ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร โดยชั่งผงยาเมโทรนิดาโซล 

100 มิลลกิรัม ใสใ่นขวดปรับปริมาตร ขนาด 100 มิลลลิติร ละลายและปรับปริมาตรด้วยน า้กลัน่ ปิเปต

สารละลายท่ีได้มาจากนัน้แต่ละอัน ปรับปริมาตรด้วยน า้กลั่นให้ได้ความเข้มข้น 2, 4, 6, 8, 10 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร น าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี 277 นาโนเมตร น าค่าท่ีได้มาสร้างกราฟ

มาตราฐานระหวา่งความเข้มข้นของสารกบัคา่การดดูกลนืแสง เพื่อหาสมการมาตราฐาน 

  2) การเตรียมสารละลายกรดไฮโดรคลอลิก ความเข้มข้น 1 N 

 ตวงสารละลาย Conc. HCl 8.5 มิลลิลิตร จากนัน้น าไปเจือจางด้วยน า้กลัน่ให้ได้

ปริมาตร 1000 มิลลลิติร แล้วท าการวดัคา่ pH 

  3) การทดสอบการปลดปล่อยตัวยาออกจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

  เตรียมเคร่ืองมือ Dissolution apparatus II (Paddle apparatus) และ เติมสารละลาย

กรดไฮโดรคลอลกิ ความเข้มข้น 1 N ประมาณ 900 มิลลลิติร ลงใน Vessel 6 อนั ก าหนดอุณหภมิู 37 

± 0.5 องศาเซลเซียส และ ความเร็วการหมุนใบพดั 75 rpm จากนัน้ใสรู่ปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมียาเม็ด

ตัวอย่าง 1 เม็ด ลงใน vessel แต่ละอัน ท าการดูดสารละลายกรดไฮโดรคลอลิก ความเข้มข้น 1 N 

ปริมาณ 5 มิลลิลิตร ณ จุดเวลาต่างๆ คือ นาทีท่ี 5 , 10 , 15 , 30 , 60 , 120 , 180 , 240 , 300 , 480 

แล้วน าไปวดัการดดูกลนืแสงด้วยเคร่ืองวดัการดดูกลนืแสง (UV-VIS Spectrophotometer, 2J1-0004, 

Hitachi, Japan) เพื่อน าไปวิเคราะห์หาปริมาณตวัยาส าคญัท่ีความยาวคลื่นท่ี 277 นาโนเมตร และ

ค านวณหาเปอร์เซนต์การปลดปลอ่ยตวับยาออกจากเม็ดยา  
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3.7 การประเมนิเภสัชจลนศาสตร์ของการปลดปล่อยยา 
 การประเมินเภสชัจลนศาสตร์ของการปลดปลอ่ยยา โดยการน าค่าของตวัยาท่ีปลดปลอ่ยใน

แต่ละช่วงเวลาท่ีได้ผลท่ีได้จากการทดสอบการปลดปล่อยตัวยาออกจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

(Dissolution) มาวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม KinetDS3.0 เพื่อดูผลว่าการปลดปล่อยตัวยาของรูปแบบ

เภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้มีการปลดปลอ่ยท่ีสามารถเข้ากันได้กับรูปแบบเภสชัจลนศาสตร์แบบใดมาก

ท่ีสดุ โดยสามารถวิเคราะห์จากค่า r2  หากรูปแบบเภสชัจลนศาสตร์ใดท่ีมีค่า r2 ใกล้เคียง 1 มากท่ีสดุ 

จะถือว่าการปลดปลอ่ยยาของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้มีรูปแบบเภสชัจลนศาสตร์ใกล้เคียงกับ

รูปแบบนัน้มากท่ีสดุ และ เพื่อดวูา่คา่ r2 ของ zero-order model ของรูปแบบของเภสชัภณัฑ์ใด ท่ีมีการ

ปลดปลอ่ยใกล้เคียง zero-order model มากท่ีสดุ 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

4.1 ผลการออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

 4.1.1 ลักษณะของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่สามารถลอยได้  
ตารางที่ 4.1 แสดงลกัษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีสามารถลอยได้แตล่ะรูปททรงท่ี

แตกตา่งกนั 

ภาพรูปแบบเภสชัภณัฑ์ ลกัษณะทางกายภาพ 

 

มีลกัษณะทรงกระบอก เป็น 2 ชิน้ ประกบกนั 
ผิวเรียบ มีรูอยูด้่านลา่ง 

 

มีลกัษณะทรงกลม เป็น 2 ชิน้ ประกบกนั ผิว
เรียบ มีรูอยูด้่านลา่ง 
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มีลกัษณะทรงลกูขา่ง เป็น 2 ชิน้ ประกบกนั 
ผิวเรียบ มีรูอยูด้่านลา่ง 

 

4.2 ผลการเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์  
 ผลจากการออกแบบรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมีความเป็นไปได้ท่ีจะสามารถลอยได้ จากทฤษฏีท่ีใช้

ในการลอย จะได้รูปแบบเภสชัภณัฑ์ 3 รูปแบบ ท่ีมีความเป็นไปได้ท่ีจะสามารถลอยได้ และ เคร่ือง

สามารถพิมพ์ได้ คือ ทรงกระบอก ทรงกลม และ ทรงลกูขา่ง   

 4.2.1 ลักษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (Pharmaceutical dosage 
form) 

ตารางที่ 4.2 แสดงลกัษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 
 

ภาพรูปแบบเภสชัภณัฑ์ ลกัษณะทางกายภาพ 

 

PVA 
มีลกัษณะทรงกระบอก สเีหลอืง ลกัษณะผิว
เรียบ เป็นเส้นโพลิเมอร์เลก็ๆ เตรียมท่ีสภาวะท่ี 
อุณหภมิูของหวัฉีดโพลเิมอร์ 227 °C 
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PVA 
มีลกัษณะทรงกระบอก สเีหลอืง ลกัษณะผิว
เรียบ เป็นเส้นโพลิเมอร์เลก็ๆ เรียงตอ่กนั เป็น 
2 ชิน้ ประกบกนั มีรูอยูด้่านลา่ง เตรียมท่ี
สภาวะท่ี อุณหภมิูของหวัฉีดโพลเิมอร์ 210 °C 

 

PVA 
มีลกัษณะทรงกระกลม สเีหลอืง ลกัษณะผิว
เรียบ เป็นเส้นโพลิเมอร์เลก็ๆ เรียงตอ่กนั เป็น 
2 ชิน้ ประกบกนั มีรูอยูด้่านลา่ง เตรียมท่ี
สภาวะท่ี อุณหภมิูของหวัฉีดโพลเิมอร์ 190 °C 

 

PVA 
มีลกัษณะทรงลกูขา่ง สเีหลอืง ลกัษณะผิว
เรียบ เป็นเส้นโพลิเมอร์เลก็ๆ เรียงตอ่กนั เป็น 
2 ชิน้ ประกบกนั มีรูอยูด้่านลา่ง เตรียมท่ี
สภาวะท่ี อุณหภมิูของหวัฉีดโพลเิมอร์ 210 °C 
 

 ABS 
มีลกัษณะทรงกระบอก สเีขียว ลกัษณะผิว
เรียบ เป็นเส้นโพลิเมอร์เลก็ๆ เรียงตอ่กนั เป็น 
2 ชิน้ ประกบกนั มีรูอยูด้่านลา่ง เตรียมท่ี
สภาวะท่ี อุณหภมิูของหวัฉีดโพลเิมอร์ 270 °C 
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4.3 การเตรียมยาเมด็ 

 4.3.1 การหาสภาวะที่เหมาะสมของการตอก 

  1) การหาสภาวะที่เหมาะสมของการตอกของเมด็ยาเมโทรนิดาโซล 
ผสมกับสารยึดเกาะเม่ือตอกด้วยระยะเวลา 10 วินาท ี

 

รูปท่ี 4.1 กราฟแสดงความแข็งของเม็ดยาในแรงตอกตา่งๆท่ีใช้ตอก 

 

 

รูปท่ี 4.2 กราฟแสดงความหนาของเม็ดยาในแรงตอกตา่งๆท่ีใช้ตอก 
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  2) การหาสภาวะที่เหมาะสมของการตอกของเมด็ยาเมโทรนิดาโซล 

 

รูปท่ี 4.3 กราฟแสดงความหนาของเม็ดยาในแรงตอกตา่งๆท่ีใช้ตอก 
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 4.3.2 ผลของแรงที่เหมาะสมในการตอก 

ตารางที่ 4.3 แสดงผลของแรงท่ีเหมาะสมในการตอกของยาแตล่ะสตูร 

สตูรเม็ดยาเมโทรนิดาโซล 500 มิลลกิรัม 
แรงท่ีใช้ตอก (ตนั) ความสามารถในการบรรจุลงในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 

1 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

2 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ มี 
การแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

3 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้  
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

4 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้  
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

5 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้  
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

สตูรเม็ดยาเมโทรนิดาโซลผสมกบัสารยดึเกาะ 525 มิลลกิรัม 
แรงท่ีใช้ตอก (ตนั) ความสามารถในการบรรจุลงในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 

1 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้  
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

2 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้  
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

3 ไม่สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้  
มีการแตกหกัระหวา่งการบรรจ ุ

4 สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ แตข่อบมีการบิ่นแตกหกั 
5 สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ 
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 4.3.3 ลักษณะทางกายภาพของยาเมด็ 

ตารางที่ 4.4 แสดงลกัษณะทางกายภาพของยาเม็ดเท่ีเตรียมได้ 

ภาพยาเม็ด ลกัษณะทางกายภาพ 

 

ยาเม็ดเมโทรนิดาโซล 500 มิลลกิรัม 
มีลกัษณะทรงกระบอก สเีหลอืงอ่อน มีผิว

เรียบ 

 

ยาเม็ดเมโทรนิดาโซล ผสมกบัสารยดึเกาะ 
525 มิลลกิรัม 

มีลกัษณะทรงกระบอก สขีาวอมเหลอืงออ่น 
มีผิวเรียบ 
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4.4 การประเมนิเมด็ยาและรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

 4.4.1 การประเมนิเม็ดยา 
1) ความแข็ง (Hardness) 

   การประเมินความแข็งของเม็ดยาสตูร F1 และ F2 ประเมินได้จาก เคร่ือง

ทดสอบความแข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 325TD,ERWEKA,Germany)  

 

รูปท่ี 4.4 กราฟแสดงความแข็งของเม็ดยาในแตล่ะสตูรต ารับ 

  
  

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

F1 F2

คว
าม
แข
็งข
อง
เม
็ดย
า (
นวิ
ตนั

)

สตูรเม็ดยา



38 
 

 

4.4.2 การประเมนิรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
 ประเมินได้จากจากความหนา เส้นผา่นศนูย์กลาง และความแข็งของ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ี

เตรียมได้ ด้วยเคร่ืองทดสอบความแข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 

325TD,ERWEKA,Germany) 

ตารางที่ 4.5 แสดงการประเมินความหนา เส้นผ่านศนูย์กลาง และความแข็งของ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ี

เตรียมได้ 
ความหนา (มิลลเิมตร) เส้นผา่นศนูย์กลาง (มิลลเิมตร) ความแข็ง (นิวตนั) 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากโพลไีวนิลแอลกอฮอล์ 
7.073±0.10599 19.34±0.319687 

 
32.66667±2.86744 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากโพลไีวนิลแอลกอฮอล์ ขณะบรรจุเม็ดยา 
7.073±0.10599 19.34±0.319687 331±8.60233 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน 
6.50±0.07211 18.96±0.099331 448.6667±19.4822 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน ขณะบรรจุเม็ดยา 
6.50±0.07211 18.96±0.099331 

 
774±10.0333 
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 4.4.3 การประเมนิการความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
ตารางที่ 4.6 แสดงการประเมินการความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ 

ชนิดของรูปแบบเภสชั
ภณัฑ์ 

ปริมาณของอากาศ
ภายในรูปแบบเภสชั

ภณัฑ์ (mm2) 

เวลาท่ีท าให้รูปแบบ
เภสชัภณัฑ์ลอยได้ 
(Time to float) 

เวลาท่ีรูปแบบเภสชั
ภณัฑ์ลอยได้ 
(Floating time) 

การทดสอบในสภาวะคงท่ี (Static test) 

โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ 132 0 >4 ชัว่โมง 
264 0 >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ 
ขณะบรรจุเม็ดยา 

132 0 >4 ชัว่โมง 
264 0 >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

อะคริโลไนไตรล์บิวทา
ไดอีนสไตรีน 

132 0 >4 ชัว่โมง 
264 0 >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

อะคริโลไนไตรล์บิวทา
ไดอีนสไตรีน ขณะ
บรรจุเม็ดยา 

132 0 >4 ชัว่โมง 
264 0 >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

การทดสอบในสภาวะเคลือ่นท่ี (Dynamic test) 
โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ 132 0 >4 ชัว่โมง 

264 0 >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ 
ขณะบรรจุเม็ดยา 

132 1 ชัง่โมง >4 ชัว่โมง 
264 22 นาที >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 
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อะคริโลไนไตรล์บิวทา
ไดอีนสไตรีน 

132 0 >4 ชัว่โมง 
264 0 >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

อะคริโลไนไตรล์บิวทา
ไดอีนสไตรีน ขณะ
บรรจุเม็ดยา 

132 1 ชัง่โมง >4 ชัว่โมง 
264 13 นาที >4 ชัว่โมง 
396 0 >4 ชัว่โมง 

  

 4.4.4 ผลการปลดปล่อยยา (Dissolution) 

  4.4.4.1 ผลของการสร้างกราฟมาตรฐานยาเมโทรนิดาโซล 

  

ความเข้มข้นของยาเมโทรนิดาโซล (mcg/ml) 

รูปท่ี 4.5 แสดงกราฟมาตราฐานของยาเมโทรนิดาโซล 
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4.4.2.2 ผลของการทดสอบการปลดปล่อยตัวยาออกจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์  

 

 

รูปท่ี 4.6 กราฟแสดงการปลดปลอ่ยยาจากเภสชัภณัฑ์จากโพลไีวนิลแอลกอฮอล์ของขนาดรูปลดปลอ่ย

แตล่ะขนาด และ การปลดปลอ่ยยาจากเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน ของขนาดรู

ปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร 
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เวลา (นาที) 

 

รูปท่ี 4.7 กราฟแสดงการปลดปลอ่ยยาจากเภสชัภณัฑ์จากโพลไีวนิลแอลกอฮอล์ของขนาดรูปลดปลอ่ย 

2.0 มิลลเิมตร โดยปริมาณอากาศภายในท่ีแตกตา่งกนั 
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 4.4.5 การประเมนิเภสัชจลนศาสตร์ของการปลดปล่อยยา 
ตารางท่ี 4.7 แสดงค่า R2 ของการปลดปลอ่ยยาจากเภสชัภณัฑ์จากโพลีไวนิลแอลกอฮอล์ของขนาดรู

ปลดปลอ่ยแต่ละขนาด แต่ละปริมาณอากาศ และ การปลดปลอ่ยยาจากเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไน

ไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน ของขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร  

รูปแบบเภสชั
ภณัฑ์ 

R2 ของเภสชัจลนศาสตร์ 
Zero-order First-order Higuchi Korsmeyer-Pappas 

r2 n Drug 
transport 

mechanism 
D1 0.9582 0.7978 0.0427 0.9655 1.28 Super case 

II transport 
D2 0.9661 0.7784 0.0478 0.9505 1.27 Super case 

II transport 
D3 0.9671 0.7472 0.3080 0.9791 1.09 Super case 

II transport 
D4 0.9601 0.8042 0.2942 0.9493 1.04 Super case 

II transport 
D5 0.9638 0.9263 0.3491 0.9017 0.86 Non – 

Fickian 
transport 

D6 0.9498 0.8644 0.2960 0.9339 0.98 Super case 
II transport 
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D1 : รูปแบบเภสชัภณัฑ์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 1.5 มิลลเิมตร   

D2 : รูปแบบเภสชัภณัฑ์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร 

D3 : รูปแบบเภสชัภณัฑ์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 2.5 มิลลเิมตร 

D4 : รูปแบบเภสชัภณัฑ์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร ท่ีมีปริมาณอากาศ 

264 mm3 

D5 : รูปแบบเภสชัภณัฑ์โพลไีวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร ท่ีมีปริมาณอากาศ 

396 mm3 

D6 : รูปแบบเภสชัภณัฑ์อะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีนขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร 
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บทที่ 5 

สรุปผลและวิจารณ์ผลการวิจัย 
5.1 ผลการเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์  

 5.1.1 ลักษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
เคร่ืองพิมพ์สามารถเตรียมรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมีรูปร่างแตกตา่งกนัตามท่ีออกแบบ ทัง้ 3 แบบ 

ซึ่งเคร่ืองพิมพ์ท่ีใช้เป็นชนิด  Fused Deposition Modeling (FDM) จึงไม่สามารถท่ีจะเตรียมเป็น

รูปแบบเภสชัภณัฑ์ชิน้เดียวท่ีมีเม็ดยาอยูภ่ายในได้ จึงต้องเตียมทัง้ 3 รูปแบบ เป็น 2 สว่นแยกกนั โดย

แบ่งเป็นสว่นฝาและและสว่นท่ีบรรจุและควบคุมการปลดปลอ่ยเม็ดยา และสภาวะท่ีเหมาะสมในการ

เตรียมรูปแบบเภสชัภณัฑ์จากโพลเิมอร์ตา่งๆ คือ  

ตารางท่ี 5.1 แสดงสภาวะท่ีเหมาะสมในการเตรียมรูปแบบเภสชัภณัฑ์จากโพลเิมอร์ตา่งๆ 

ปัจจัยต่างๆ ช่วงค่าของการผลิต 
ชนิดของโพลเิมอร์ Polyvinyl alcohol Acrylonitrile butadiene 

styrene 
อุณหภมิูของฐานรอง

ผลติภณัฑ์ 
60°C 85°C 

Rate Fine Fine 
ขนาดของเส้นท่ีรีด 0.15 mm 0.15 mm 

ความทบึ 99% infill 99% infill 
รูปร่าง ทรงกลม ทรงลกูขา่ง 

ทรงกระบอก 
ทรงกระบอก 

ขนาดรู 1.5 – 2.0 มิลลเิมตร 1.5 – 2.0 มิลลเิมตร 
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จากการเตรียมรูปแบบเภสชัภณัฑ์ด้วยสภาวะท่ีเหมาะสมดงักลา่วพบวา่ทัง้ 3 รูปแบบท่ีเตรียม 

มีความสามารถในการลอยได้ แต่มีลกัษณะการลอยท่ีแตกต่างกัน โดยทรงกลมจะมีการลอย โดยรูท่ี

ปลดปลอ่ยยาหนัออกทางด้านข้างท าให้ไม่สามรถปลดปลอ่ยยาได้ตามท่ีต้องการ ทัง้นีอ้าจเกิดจาก

ความสมมาตรของรูปทรงและความเสถียรในการลอยให้ด้านท่ีต้องการปลดปลอ่ยหนัไปในทิศทางท่ี

ถูกต้องของทรงกลมนัน้มีน้อยกว่าทรงอ่ืนๆ และ ทรงลกูข่างและทรงกระบอกสามารถลอยได้ และมี

ทิศทางในการปลดปลอ่ยยาได้ถูกต้องเหมือนกัน แต่ผลของลกัษณะการลอยและการปลดปล่อยไม่

ตา่งกนั จึงเลอืกพิมพ์ลกัษณะท่ีเป็นทรงกระบอกเพื่อลดวตัถดิุบท่ีใช้ และ ขนาดของรูปแบบเภสชัภณัฑ์

เพื่อให้เกิดการใช้งานท่ีงา่ยมากขึน้ เม่ือเทียบกบัแบบลกูขา่ง 

5.2 การเตรียมยาเมด็ 

 5.2.1 การหาสภาวะที่เหมาะสมของการตอก 

  1) การหาสภาวะที่เหมาะสมของการตอกของเมด็ยาเมโทรนิดาโซล 
ผสมกับสารยึดเกาะ 
 ผลจากการหาสภาวะท่ีเหมาะสมของการตอกของเม็ดยาดมโทรนิดาโซล ผสมกบัสารยดึเกาะ

พบวา่เม่ือใช้ระยะเวลาในการตอก 10 วินาทีเทา่กนั แรงท่ีท าให้ยามีความแข็งมากท่ีสดุคือ แรงขนาด 5 

ตนั และ แรงท่ีท าให้ความหนาของเม็ดยาน้อยท่ีสดุคือ แรงขนาด 4 ตนั จาผลการทดสอบการน าเม็ดยา

มาบรรจุใสรู่ปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้พบว่าเม็ดยาท่ีตอกด้วยแรงตอก 1 ถึง 3 ตนั ไม่สามารถจะ

บรรจุในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ได้ โดยเม็ดยาจะเกิดการแตกหกัขณะท่ีบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียม

ไว้ และ เม็ดยาท่ีใช้แรงตอก 4 ตนั สามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ ได้ แตจ่ะพบการบิ่นหรือแตกหกั

ของขอบเม็ดยา ซึง่จะท าให้ขนาดยาท่ีเตรียมไว้ มีการสญูหายไปไม่ได้ขนาดยาตามท่ีต้องการ และหาก

ตอกด้วยแรงท่ีมากกว่า 5 ตนั จะเกิดการน าเม็ดยาออกจากเบ้าตอกได้ยาก และ หากใช้แรงในการเอา

ออกมากเกินไปจะท าให้เม็ดยามีการแตกหกัระหวา่งเอาออกได้ หากใช้สารช่วยท่ีท าให้เม็ดยานัน้ออก

จากเบ้าได้งา่ยมากขึน้จะท าให้ ปริมาณสารใน 1 เม็ดยามากขึน้และความหนาของเม็ดยาจะมากขึน้ท า

ให้ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีต้องเตรียมมีขนาดใหญ่ขึน้และใช้งานได้ยากขึน้ จึงสรุปจากผลการหาสภาวะท่ี
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เหมาะสมในการตอกเม็ดยาดมโทรนิดาโซล ผสมกบัสารยดึเกาะได้วา่ การใช้แรงตอกขนาด 5 ตนั และ 

ระยะเวลาตอก 10 วินาที เป็นสภาวะท่ีเหมาะสมในการเตรียมเม็ดยาดมโทรนิดาโซล ผสมกับสารยึด

เกาะ ท่ีสามารถบรรจุลงในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ได้โดยไม่แตกหกั หรือ บิ่น ไปจากเดิมได้ 

  2) การหาสภาวะที่เหมาะสมของการตอกของเมด็ยาเมโทรนิดาโซล 

ผลจากการหาสภาวะท่ีเหมาะสมของการตอกของเม็ดยาดมโทรนิดาโซล ท่ีได้คือ เม่ือใช้

ระยะเวลาในการตอกเม็ดยา 10 วินาที ท่ีแรง 1 ถึง 5 ตนั ความหนาของเม็ดยาใกล้เคียงกบัผลของการ

ตอกของเม็ดยาเมโทรนิดาโซล ผสมกบัสารยดึเกาะมาก แตเ่ม่ือเม็ดยาท่ีได้ทดสอบด้วยเคร่ืองวดัความ

แข็งของเม็ดยา (Tablets Hardness Tester, THB 325TD,ERWEKA,Germany) จะได้ค่าความแข็ง

ของเม็ดยาดมโทรนิดาโซลท่ีทุกแรงตอกคือ NA เพราะเม็ดยาเมโทรนิดาโซลไม่สารถทนแรงในการ

ทดสอบได้ เม่ือได้รับแรงจะท าให้เม็ดยาแตกเป็นผง จึงไม่สามารถทนต่อแรงกดเพื่อน าเม็ดยาเข้าไป

บรรจุในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมไว้ได้ เน่ืองจากผงยาเมโทรนิดาโซลไม่สามารถยดึเกาะกนัได้เอง จึง

ต้องมีการพิจารณาการใช้สารช่วยยดึเกาะในการตอกเม็ดยา เพื่อให้ผงยามีการยดึเกาะกนัมากขึน้ และ 

สามารถตอกเป็นเม็ดยาท่ีสามารถบรรจุลงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ได้ 

5.3 การประเมนิเมด็ยาและรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

 5.3.1 การประเมนิรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
จากผลการประเมินรูปแบบเภสชัภณัฑ์ คือ ความหนา เส้นผา่นศนูย์กลาง และ ความแข็ง เพื่อ

ทดสอบความสม ่าเสมอของการพิมพ์รูปแบบเภสชัภณัฑ์ ได้ผลวา่ การพิมพ์จากเส้นอะคริโลไนไตรล์บิว

ทาไดอีนสไตรีน จะได้รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีใกล้เคียงท่ีออกแบบไว้มากกวา่ คือ ความหนาใกล้เคียงกบั 

6 มิลลเิมตร เส้นผา่นสนูย์กลางใกล้เคียง 19 มิลลเิมตร มากกวา่รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นโพลี

ไวนิลแอลกอฮอล์ และ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นโพลไีวนิลแอลกอฮอล์จะมีความแข็งน้อยกว่า 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน และมีความยืดหยุน่มากกวา่ จะ

สงัเกตได้วา่โพลไีวนิลแอลกอฮอล์มีความยืดหยุน่มากกวา่ ในขัน้ตอนการพิมพ์เม่ือสมัผสัความร้อนและ

การพองตวัหรือหดตวัของโพลเิมอร์ในสภาวะภายนอกของการพิมพ์ท่ีเหมือนกนั ท าให้สง่ผลตอ่การขึน้
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รูปของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ มีค่าของความหนา เส้นผ่านศูนย์กลาง ใกล้เคียงกับรูปแบบเภสชัภัณฑ์ท่ี

ออกแบบไว้น้อยกวา่ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน จึงสง่ผลต่อ

ความสม ่าเสมอในการพิมพ์ สงัเกตุได้จากค่าเบี่ยงเบนมาตราฐานของการพิมพ์ด้วยโพลิเมอร์ทัง้ 2 

แบบ จะได้ผลว่าค่าเบี่ยงเบนมาตราฐานของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นอะคริโลไนไตรล์บิวทา

ไดอีนสไตรีน จะมีค่าน้อยกว่า รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นโพลีไวนิลแอลกอฮอล์ จึงสรุปได้ว่า

การพิมพ์ด้วยโพลเิมอร์ท่ีมีความคงตวัมากกวา่จะท าให้การพิมพ์เกิดความสม ่าเสมอมากกวา่ 

 5.3.2 การประเมนิเม็ดยา 
จากผลการประเมินความแข็งพบวา่สตูรยา F1 มีความแข็งน้อยกวา่สตูรยา F2 โดยเม็ดยาสตูร 

F1 นัน้ไม่สามรถวดัความแข็งได้เน่ืองจากเม่ือเม็ดยาถกูแรงกระท าท่ีไม่มากเม็ดยาจะแตกเป็นผงทนัที 

ส่วนเม็ดยาสูตร F2 นัน้มีความแข็งอยู่ท่ี 82 – 24 นิวตัน ท่ีแรงตอก 5 ตัน ระยะเวลาตอก 10 วินาที 

เท่ากันทัง้สองสตูร จึงท าให้เม็ดยาสตูร F1 ไม่สามารถน าไปบรรจุในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมไว้ได้ 

จึงเลอืกใช้สตูรยา F2 คือ ผงยาเมโทรนิดาโซล 100 มิลลกิรัม ตอ่ โพลไีวนิลโพรไพลิโดน 5 มิลลกิรัม ใน

การตอกเม็ดยาเพื่อน าไปบรรจุในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ 

 5.3.3 การประเมนิการความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
จากผลของการประเมินการความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ พบว่าในการ

ทดสอบในสภาวะคงท่ี เวลาท่ีท าให้รูปแบบเภสชัภณัฑ์ลอยได้มีคา่เทา่กบั 0 วินาที คือ รูปแบบเภสชัภณ์ั

เม่ือปลอ่ยลงสู ่0.1 N กรดไฮโดรคลอลิก ปริมาตร 900 มิลลิลิตรจะสามารถลอยได้ทนัที และ เวลาท่ี

รูปแบบเภสชัภณัฑ์ลอยได้ก็คือ มากกว่า 4 ชั่วโมง ซึ่งได้ผลเหมือนกันของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์

จากโพลเิมอร์ทัง้ 2 ชนิด สว่นในการทดสอบการลอยในสภาวะเคลือ่นท่ีพบวา่ ผลของการลอยขณะไม่มี

เม็ดยาบรรจุภายในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ไม่มีข้อแตกต่างกันกับการทดสอบในสภาวะคงท่ี สว่นผลของ

การลอยขณะมีเม็ดยาบรรจุในรูปแบบเภสชัภณัฑ์พบว่ามีความสามารถในการลอยท่ีแตกต่างกัน ซึ่ง

สมัพนัธ์กับปริมาณอากาศในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ โดยเม่ือมีปริมาณอากาศในรูปแบบเภสชัภณัฑ์มาก 

จะท าให้ใช้เวลาท่ีท าให้รูปแบบเภสชัภัณฑ์ลอยได้ น้อยกว่ารูปแบบเภสชัภัณฑ์ท่ีมีปริมาณอากาศ
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ภายในน้อยกวา่ ดงันัน้จึงสรุปผลได้วา่ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมีเม็ดยาบรรจุอยูภ่ายใน ในสภาวะเคลือ่นท่ี 

รูปแบบเภสชัภัณฑ์ท่ีมีปริมาณอากาศมากกว่าจะท าให้เกิดการลอยตัวขึน้มาอยู่ท่ีผิวน า้ได้ไวกว่า

รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมีปริมาณอากาศน้อยกวา่ ดงันัน้ เวลาท่ีท าให้รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมีเม็ดยาบรรจุ

อยูล่อยได้ ขึน้อยูก่บัปริมาณอากาศในเภสชัภณัฑ์ และ มีความสมัพนัธ์กนัแบบแปรผกผนักนั  

5.4 การปลดปล่อยยา (Dissolution) 

  จากผลของการท ากราฟมาตราฐานของเมโทรนิดาโซล จะได้สมการมาตราฐานความ

เข้าข้นของเมโทรนิดาโซล คือ y = 0.03405x + 0.0049 ; Y = ค่าการดูดกลืนแสง , X = ความเข้มข้น 

(mcg/ml) ซึ่งน าไปใช้ในการแปรผลของการทดสอบของการปลดปลอ่ยของยาต่อไป รูปท่ี 4.6 พบว่า

ร้อยละ การปลดปลอ่ยยาของรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีมีรูขนาดเล็กจะปลดปลอ่ยได้ไวกว่ารูปแบบเภสชั

ภณัฑ์ท่ีมีรูขนาดใหญ่ เน่ืองจากรูขนาดใหญ่อาจจะเกิดฟองน า้บริเวณรูท่ีใช้ในการปลดปลอ่ยจึงท าให้

การปลดปล่อยของยาออกมาช้ากว่ารูขนาดเล็กและลกัษณะกราฟมีการเพิ่มขึนเล็กน้อยของความ

เข้มข้นอยา่งรวดเร็วในช่วงเวลา 60 ถึง 120 นาที อนัเน่ืองมาจากโพลไิวนิลแอลกอฮอล์ด้านใต้ท่ีสมัผสั

กบั กรดไฮโดรคลอลกิความเข้มข้น 0.1 N ถกูยอ่ยสบายโดยกรดท าให้เกิดโพรงขึน้ จึงท าให้มีอตัราการ

ปลดปลอ่ยท่ีเร็วขึน้กว่าเดิม ต่อมา ณ จุดเวลาท่ี 240 นาที มีการเพิ่มขึน้ของอัตราการปลดปลอ่ยเป็น

จ านวณมาก เน่ืองมาจาก ท่ีเวลา 240 นาทีโพลเิมอร์ถูกกรดยอ่ยสลายทัว่ทัง้รูปแบบเภสชัภณัฑ์ จึงท า

ให้โพลิเมอร์เกิดการอ่อนตวั หรือ ฉีดขาด ท าให้มีอัตราการปลดปลอ่ยยาเพิ่มขึน้อย่างมาก เพราะเม็ด

ยาท่ีอยู่ภายในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ได้สมัผสักบักรดมากขึน้ เม่ือเทียบกับรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จาก

เส้นอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน จะพบวา่รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นอะคริโลไนไตรล์บิว

ทาไดอีนสไตรีนไม่มีการเพิ่มขึน้ของอัตราการปลดปลอ่ยของยาอย่างรวดเร็ว เน่ืองจากรูปแบบเภสชั

ภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีนสามารถทนตอ่ กรดไฮโดรคลอลกิความเข้มข้น 

0.1 N ได้ จึงท าให้มีการปลดปล่อยของยาออกทางรูท่ีก าหนดไว้เท่านัน้ อัตราการปลดปล่อยจึงมี

ค่าคงท่ีมากกว่ารูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีพิมพ์จากเส้นโพลีไวนิลแอลกอฮอล์ ดงันัน้ รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ี

พิมพ์จากเส้นโพลีไวนิลแอลกอฮอล์ ท่ีสามารถย่อยได้ในทางเดินอาหาร ไม่สามารถควบคุมการ
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ปลดปลอ่ยให้เป็นรูปแบบการปลดปลอ่ยแบบเน่ิน (Sustain-release form) ได้อยา่งท่ีคาดการณ์ไว้ ซึง่

ลกัษณะผลของการปลดปลอ่ยท่ีได้ จะคล้ายคลงึกับรูปแบบของการปลดปลอ่ยยาแบบชลอ (Delay-

release form) มากกวา่รูปแบบการปลดปลอ่ยแบบเน่ิน ดงันัน้หากต้องการการรูปแบบการปลดปลอ่ย

แบบเน่ิน จ าเป็นต้องใช้โพลิเมอร์ท่ีสามารถยอ่ยได้ในกระเพาะอาหาร แตส่ามารถทนตอ่สภาวะกรดใน

กระเพาะอะหารได้นานกว่า 8 ชั่วโมงขึน้ไป และเม่ือน าผลของการปลดปล่อยยามาประเมินเภสชั

จลนศาสตร์ของการปลดปลอ่ยยา ด้วยโปรแกรท KinaseDS3.0 พบวา่ ลกัษณะการปลดปลอ่ยยาสว่น

ใหญ่จะมีความเข้ากันได้กับ Korsmeyer-Pappas Model ซึ่งมีค่า r2 ใกล้ 1 มากท่ีสุดและมีค่า                                

n > 0.89  จึงจัดเป็นกลไกการขนสง่ยาแบบ Super case II transport ยกเว้น รูปแบบเภสชัภณัฑ์โพลี

ไวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร ท่ีมีปริมาณอากาศ 396 mm3 ท่ีมีคา่ n เทา่กบั 0.86 

จึงจัดเป็น Non – Fickian transport แต่รูปแบบเภสชัภัณฑ์โพลีไวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 

2.0 มิลลิเมตร และ รูปแบบเภสชัภัณฑ์โพลีไวนิลแอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปล่อย 2.0 มิลลิเมตร ท่ีมี

ปริมาณอากาศ 396 mm3 มีความเข้ากันได้กับ Zero-order model มากกว่า Korsmeyer-Pappas 

Model  โดยค่า R2 ของ Zero-order model มีค่าเข้าใกล้ 1 มากท่ีสดุ โดยรูปแบบของเภสชัภัณฑ์ท่ีมี

ความเข้ากันได้กับ Zero-order model ตามท่ีต้องการมากท่ีสุด คือ รูปแบบเภสัชภัณฑ์โพลีไวนิล

แอลกอฮอล์ขนาดรูปลดปลอ่ย 2.0 มิลลเิมตร มีปริมาณอากาศ 132 mm2 ดงันัน้ การจะเตรียมรูปแบบ

เภสชัภณัฑ์โดยเคร่ืองพิมพ์สามมิติ จะเตรียมได้โดยเตรียมจาก โพลเิมอร์ท่ีสามารถยอ่ยได้ในกระเพาะ

อาหาร แต่สามารถทนต่อสภาวะกรดในกระเพาะอะหารได้นานกว่า 8 ชั่วโมงขึน้ไป โดยเตรียมให้มี

ขนาดรูปลดปลอ่ยท่ี 2.0 มิลลเิมตร และ มีปริมาณอากาศ 132 mm3 
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5.5 ข้อเสนอแนะ  

 5.5.1 อาจจะปรับปรุงรูปแบบเภสชัภณัฑ์ โดยการใช้เส้นโพลิเมอร์ชนิดอ่ืน ท่ีสามารถทนตอ่
สภาวะกรดในกระเพาะอาหารได้นานกวา่  8 ชัว่โมง และ สามารถยอ่ยในทางเดินอาหารได้ 

 5.5.2 น าไปใช้กบัเคร่ืองพิมพ์สามมิติชนิดอ่ืนท่ีสามารถพิมพ์ขึน้รูปทรงโดยท่ีข้างในกรวงเป็น
โพรงอากาศได้โดยการพิมพ์เป็นชิน้เดียวปิดสนิท และ ยงัสามารถออกแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีซบัซ้อนและ

อิสระได้มากกวา่เดิม 

 5.5.3 ค้นหาวิธีการท าเม็ดยาท่ีอยูภ่ายในรูปแบบเภสชัภณัฑ์ใหม่ เช่น การอัดแนน่ผงเข้าไปใน
รูปแบบเภสชัภณัฑ์ท่ีเตรียมได้ การท า เม็ด pellet ให้ขนาดของยาที่จะบรรจุใสเ่ข้าไปในรูปแบบเภสชั

ภณัฑ์มีขนาดเลก็ลงกวา่เดิม เพื่อลดขนาดรูปแบบเภสชัภณัฑ์ท าให้สามารถน าไปใช้ในผู้ ป่วยได้งา่ยขึน้ 
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ภาคผนวก ก 
 

ข้อมูลกการทดลอง 

 

 ก.1 การหาสภาวะทีเ่หมาะสมของการตอกของเมด็ยาเมโทรนิดาโซล ผสม
กับสารยึดเกาะ 

แรงที่ใชต้อก 
(ตนั) 

เมด็ยาที่ 1  เมด็ยาที่ 2  เมด็ยาที่ 3  คา่เฉลีย่
ของ
ความ
แขง็ของ
เมด็ยา 
(นิวตนั) 

คา่เฉลีย่
ของความ
หนาของ
เมด็ยา 
(มลิลเิมตร) 

ความ
แขง็ (นิว
ตนั) 

ความหนา 
(มลิลเิมตร) 

ความ
แขง็ (นิว
ตนั) 

ความหนา 
(มลิลเิมตร) 

ความ
แขง็ (นิว
ตนั) 

ความหนา 
(มลิลเิมตร) 

1  32 3.09 30 3.10 28 3.09 30 3.093 
2 60 3.03 58 3.04 51 2.98 56.3333 3.017 
3 68 3.11 61 3.05 65 3.07 64.6667 3.077 
4 77 2.88 75 2.89 78 2.88 76.6667 2.883 
5 82 2.91 82 2.93 84 2.90 82.6667 2.913 

 

 ก.2 การหาสภาวะทีเ่หมาะสมของการตอกของเมด็ยาเมโทรนิดาโซล 

แรงที่ใช้ตอก (ตนั) เม็ดยาที่ 1  เม็ดยาที่ 2  เม็ดยาที่ 3  ค่าเฉล่ีย
ของ
ความ
แข็งของ
เม็ดยา 
(นิวตนั) 

ค่าเฉล่ีย
ของความ
หนาของ
เม็ดยา 
(มิลลิเมตร) 

ความ
แข็ง (นิว
ตนั) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

ความ
แข็ง (นิว
ตนั) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

ความ
แข็ง (นิว
ตนั) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

1  NA 3.05 NA 3.04 NA 3.07 NA 3.093 
2 NA 3.02 NA 3.02 NA 3.01 NA 3.017 
3 NA 3.08 NA 3.06 NA 3.05 NA 3.077 
4 NA 2.85+ NA 2.90 NA 2.84 NA 2.883 
5 NA 2.90 NA 2.95 NA 2.91 NA 2.913 
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ก.3 การประเมนิรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

ความหนา (มลิลเิมตร) เส้นผา่นศนูย์กลาง (มิลลเิมตร) ความแขง็ (นิวตนั) 
เมด็
ท่ี 1 

เมด็
ท่ี 2 

เมด็
ท่ี 3 

คา่เฉล่ีย
ของความ
หนา 

(มลิลิเมตร) 

เมด็ท่ี 
1 

เมด็ท่ี 
2 

เมด็ท่ี 
3 

คา่เฉล่ีย
ของเส้น
ผา่น
ศนูย์กลาง 
(มลิลิเมตร) 

เมด็
ท่ี 1 

เมด็
ท่ี 2 

เมด็
ท่ี 3 

คา่เฉล่ีย
ของ
ความ
แขง็ (นิว
ตนั) 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากโพลีไวนิลแอลกอฮอล์ 
7.09 7.17 6.96 7.073 19.71 18.93 19.38 19.34 36 29 33 32.6667 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากโพลีไวนิลแอลกอฮอล์ ขณะบรรจเุมด็ยา 
7.09 7.17 6.96 7.073 19.71 18.93 19.38 19.34 320 341 332 331 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน 
6.44 6.58 6.48 6.5 18.9 19.1 18.88 18.96 422 468 456 448.667 

รูปแบบเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน ขณะบรรจเุมด็ยา 
6.44 6.58 6.48 6.5 18.9 19.1 18.88 18.96 760 779 783 774 

 

ก.4 การปลดปล่อยยา (Dissolution) 
ก.4.1 การสร้างกราฟมาตรฐานยาเมโทรนิดาโซล 

ความเข้มข้น (mcg/ml) คา่การดดูกลืนแสง คา่เฉล่ียการดดูกลืนแสง 

2 0.079 0.07866667 

 0.078 

0.079 

4 0.142 0.13766667 

 0.136 

0.135 

6 

 
 
 

0.206 0.20566667 

 0.206 

0.205 
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ความเข้มข้น (mcg/ml) คา่การดดูกลืนแสง คา่เฉล่ียการดดูกลืนแสง 

8 0.271 0.27233333 

 0.273 

0.273 

10 0.352 0.352 

 0.352 

0.352 

 

   

ความเข้มข้นของยาเมโทรนิดาโซล (mcg/ml) 

กราฟมาตราฐานของยาเมโทรนิดาโซล 

สมการมาตราฐานท่ีได้จากกราฟมาตราฐานของยาเมโทรนิดาโซล คือ 

y = 0.03405x + 0.0049 

โดย Y = คา่การดดูกลนืแสง 

       X = ความเข้มข้นของสารละลายยา (mcg/ml) 

y = 0.03405x + 0.0049
R² = 0.9973
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ก.4.2 การปลดปล่อยของตัวยาออกจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (Dissolution) 
Dosage form pore size 1.5 mm by PVA 

@Min Abs 1 Abs 2 Abs 3 a-Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 

(mcg/ml) 
Conc.*900 

(mcg/ml) 
%Release %Release 

(Mean) 
10 0.035 0.032 0.023 0.03 73.7151 368.576 66343.6 1.32687  

0.67724 10 0.015 0.015 0.016 0.01533 30.6412 153.206 27577.1 0.55154 

10 0.002 0.002 0.002 0.002 8.51689 42.5844 7665.2 0.1533 

15 0.061 0.04 0.029 0.04333 112.873 564.366 101586 2.03909  

1.10391 15 0.018 0.027 0.028 0.02433 57.0729 285.365 51365.6 1.03038 

15 0.003 0.005 0.003 0.00367 3.62212 18.1106 3259.91 2.4226 

30 0.071 0.06 0.026 00.05233 139.305 696.525 125374 2.52615  

1.69472 30 0.034 0.043 0.056 0.04433 115.81 579.05 104229 2.09335 

30 0.015 0.008 0.008 0.01033 15.9569 79.7846 14361.2 0.46465 

60 0.198 0.138 0.027 0.121 340.969 1704.85 306872 6.17003  

5.45706 60 0.109 0.179 0.261 0.183 523.054 2615.27 470749 9.43533 

60 0.018 0.012 0.018 0.016 32.5991 162.996 29339.2 0.76581 

120 0.777 0.768 0.291 0.612 1782.97 8914.83 1604670 32.1601  

25.4341 120 0.584 0.596 0.621 0.60033 1748.7 8743.51 1573833 31.5493 

120 0.363 0.133 0.223 0.23967 689.476 3447.38 620529 12.5929 

180 1.013 0.931 0.163 0.70233 2048.26 10241.3 1843436 37.1137  

36.3296 180 0.630 0.640 0.666 0.64533 1880.86 9404.31 1692775 34.103 

180 0.548 0.536 1.06 0.71467 2084.48 10422.4 1876035 37.7719 

240 1.091 1.018 1.001 1.03667 3030.15 15150.8 2727137 54.9925  

45.9984 240 0.598 0.629 0.642 0.623 1815.27 9076.36 1633744 35.4717 

240 0.489 0.555 0.558 0.534 1553.89 7769.46 1398502 47.531 

300 2.41 2.39 2.03 2.27667 6671.86 33359.3 6004670 120.846  

80.9783 300 0.71 1.4 1.44 1.18333 3460.89 17304.5 3114802 65.2744 

300 0.74 0.6 0.78 0.70667 2060.99 10304.9 1854890 56.8142 

360 1.81 1.82 1.81 1.81333 5311.11 26555.6 4780000 146.007  
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360 0.41 0.41 0.50 0.44 1211.83 6389.13 1150044 104.916 102.824 

360 0.78 0.61 0.73 0.71667 2090.36 10451.8 1881322 57.5489 

 

 

Dosage form pore size 1.5 mm by PVA 

@Min Abs 1 Abs 2 Abs 3 a-Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 

(mcg/ml) 
Conc.*900 

(mcg/ml) 
%Release %Release 

(Mean) 
480 1.75 1.75 1.48 1.66 4860.79 24304 4374714 154.644  

114.156 480 0.91 0.44 0.45 0.6 1747.72 8738.62 1572952 113.502 

480 0.93 1.08 1.08 1.03 3010.57 15052.9 2709515 74.3218 

 

 

Dosage form pore size 2.0 mm by PVA 

@Min Abs 1 Abs 2 Abs 3 a-Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 
(mcg/ml) 

Conc.*900 
(mcg/ml) 

%Release %Release 
(Mean) 

5 0.023 0.028 0.035 0.028667 69.79931 348.9966 62819.38 1.256388  
0.69486 5 0.013 0.021 0.023 0.019 41.41969 207.0485 37268.72 0.745374 

5 0.003 0.002 0.005 0.003333 4.601077 23.00538 4140.969 0.082819 

15 0.024 0.025 0.042 0.030333 74.69408 373.4704 67224.67 1.351473  
0.959514 15 0.005 0.011 0.003 0.006333 4.209496 21.04748 3788.546 1.419119 

15 0.005 0.006 0.007 0.006 3.230543 16.25272 2907.489 0.107949 

30 0.026 0.031 0.102 0.053 141.2628 706.3142 121736.6 2.557181  
1.690592 30 0.017 0.032 0.014 0.021 47.28341 236.417 4255.07 2.19487 

30 0.015 0.008 0.007 0.01 14.97797 74.88987 13480.18 0.319726 
60 0.026 0.028 0.225 0.093 258.7372 1293.686 232863.4 4.685844  

4.651855 60 0.072 0.108 0.101 0.093667 260.6951 1303.475 234625.6 6.041008 

60 0.122 0.059 0.014 0.065 176.5051 882.5257 158854.6 3.228713 

120 0.163 0.2 0.916 0.426333 1237.69 6188.448 1113921 22.33286  
25.63247 120 0.582 0.68 0.629 0.630333 1836.809 9184.043 1653128 34.41712 

120 0.541 0.47 0.142 0.384333 1114.342 5571.708 1002907 20.12742 

180 0.892 0.973 1.006 0.957 2796.182 13980.91 2516564 50.5095  
39.55183 180 0.664 0.691 0.777 0.710667 2072.736 10363.68 1865463 38.8675 

180 0.563 0.557 0.546 0.555333 1616.544 8082.721 1454890 29.2785 

240 1.058 1.111 1.113 1.094 3198.532 15992.66 2878678 58.0314  
43.08666 240 0.667 0.65 0.67 0.662333 1930.788 9653.94 1737709 41.62984 
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240 0.519 0.585 0.553 0.552333 1607.734 8038.669 1446960 29.59875 
300 2.01 2.07 2.61 2.23 6534.802 32674.01 5881322 118.4041  

71.23487 300 0.65 0.86 0.9 0.803333 2344.885 11724.42 2110396 49.2766 

300 0.88 0.93 0.77 0.86 2511.307 12556.53 2260176 46.02384 
360 1.68 1.75 1.97 1.8 5271.953 26359.77 4744758 141.7889  

79.7203 360 0.79 0.9 0.64 0.776667 2266.569 11332.84 2039912 50.92084 

360 0.74 0.81 1.02 0.856667 2501.517 12507.59 2251366 46.45118 

 

Dosage form pore size 2.0 mm by PVA 

@Min Abs 1 Abs 2 Abs 3 a-Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 
(mcg/ml) 

Conc.*900 
(mcg/ml) 

%Release %Release 
(Mean) 

480 1.64 1.64 1.72 1.666667 4880.372 24401.86 4392355 149.3645  
88.07846 480 0.38 0.83 0.334 0.514667 1497.112 7485.56 1347401 64.99772 

480 0.89 0.85 0.65 0.796667 2325.306 11626.53 2092775 49.87314 

Dosage form pore size 2.5 mm by PVA 

@Min Abs 1 Abs 2 Abs 3 a-Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 
(mcg/ml) 

Conc.*900 
(mcg/ml) 

%Release %Release 
(Mean) 

5 0.015 0.015 0.016 0.015333 30.64121 153.2061 27577.09 0.551542  
0.622026 5 0.016 0.017 0.023 0.018667 40.43074 202.1537 36387.67 0.727753 

5 0.002 0.021 0.025 0.016 32.59912 162.9956 29339.21 0.586784 

15 0.018 0.027 0.28 0.108333 303.769 1518.845 273392.1 5.470906  
2.322986 15 0.015 0.021 0.014 0.016667 34.55702 172.7851 31101.32 0.837523 

15 0.011 0.017 0.016 0.014667 28.68331 143.4165 25814.98 0.660529 

30 0.034 0.043 0.056 0.044333 115.8101 579.0504 104229.1 8.884542  
4.261798 30 0.017 0.047 0.041 0.035 88.39941 441.9971 79559.47 1.810142 

30 0.028 0.05 0.047 0.041667 107.9785 539.8923 97180.62 2.09071 
60 0.109 0.179 0.261 0.183 523.0543 2615.272 470748.9 16.22652  

9.270736 60 0.048 0.172 0.134 0.118 332.1586 1660.793 298942.7 6.206647 

60 0.083 0.125 0.103 0.103667 290.0336 1450.318 261057.3 5.379041 

120 0.584 0.596 0.621 0.600333 1745.703 8743.514 1573833 38.3405  
30.67161 120 0.282 0.602 0.662 0.515333 1499.07 7495.35 1349163 27.24427 

120 0.315 0.583 0.606 0.501333 1457.954 7289.77 1312159 26.43007 

180 0.63 0.64 0.666 0.645333 1880.861 9404.307 1692775 40.89422  
33.37766 180 0.579 0.598 0.518 0.565 1644.934 8224.67 1480441 30.01973 

180 0.541 0.566 0.547 0.551333 1604.797 8023.984 1444317 29.21904 
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Dosage form pore size 2.0 mm by ABS 

@Min Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 
(mcg/ml) 

Conc.*900 
(mcg/ml) 

%Release 

5 0.027 64.9046 324.523 58414.1 1.16828 
15 0.024 56.094 280.47 50484.6 1.33336 

30 0.054 144.2 720.999 129780 2.92488 

60 0.088 244.053 1220.26 219648 4.73665 

120 0.165 470.191 2350.95 423172 8.83154 
180 0.296 854.919 4274.6 769427 15.8037 

240 0.57 1659.62 8298.09 1493656 30.3737 

300 0.80 2335.1 11675.5 2101586 42.6983 

360 0.97 2834.36 14171.8 2550925 51.9186 
480 0.99 2893.1 14465.5 2603789 53.2593 

 

F2 Tablet 

@Min Abs Conc. 
(mcg/ml) 

Conc.*5 
(mcg/ml) 

Conc.*900 
(mcg/ml) 

%Release 

5 0.121 340.969 1704.85 306872 6.13744 
15 0.249 716.887 3584.43 645198 12.9381 

30 0.48 1395.3 6976.51 1255771 25.2212 

60 0.57 1659.62 8298.09 1493656 30.1184 

120 0.586 1706.61 8533.04 1535947 31.1302 
180 0.586 1706.61 8533.04 1535947 31.3009 

240 0.598 0.642 0.629 0.623 1815.272 9076.358 1633744 42.26293  
36.00677 240 0.557 0.67 0.645 0.624 1818.209 9091.043 1636388 33.30316 

240 0.534 0.653 0.642 0.609667 1776.114 8880.568 1598502 32.46322 

300 0.71 1.44 1.4 1.183333 3460.891 17304.45 3114802 72.0656  
51.75543 300 0.71 0.93 0.79 0.81 2364.464 11822.32 2128018 43.31758 

300 0.76 0.79 0.69 0.746667 2178.463 10892.32 1960617 39.88312 

360 0.45 0.44 0.5 0.163333 1346.353 6731.767 1211718 110.4734  
68.46863 360 0.57 0.63 0.86 0.686667 2002.252 10011.26 1802026 50.07385 

360 0.75 0.65 0.57 0.656667 1914.146 9570.729 1722731 44.85868 

480 0.41 0.41 0.37 0.396667 1150.563 5752.814 1035507 114.1322  
75.75125 480 0.36 0.42 0.33 0.37 1072.247 5361.233 965022 67.01417 

480 1.25 0.31 0.35 0.636667 1855.409 9277.044 1669868 46.10736 
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ภาคพนวก ข. 
 

ตัวอย่างการค านวณ 

  

 ข.1 การค านวณร้อยละการปลดปล่อยตัวยาออกจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

สมการมาตราฐานท่ีได้จากกราฟมาตราฐานของยาเมโทรนิดาโซล คือ 

Y = 0.03405x + 0.0049 

โดย Y = คา่การดดูกลนืแสง 

          X = ความเข้มข้นของสารละลายยา (mcg/ml) 
 

เวลา 

(นาที) 
คา่การ

ดดูกลืนแสง 

ความ
เข้มข้นของ
ยา (mcg/ml) 

ปริมาณยา
ใน 5 ml 

(mcg) 

ปริมาณยาใน 

900 ml (mcg) 

ปริมาณยาท่ี
ปลดปลอ่ย
สะสม (mcg) 

ปริมาณยาท่ีถกู
ปลดปลอ่ย 

(%) 
5 Y1 X1 X1*5 = t1 X1*900 = r1 r1 = E1 (E1/5000000)*100 

15 Y2 X2 X2*5 = t2 X2*900 = r2 I r3-r2 I + t2 + r2 = 
E2 

(E2/5000000)*100 

30 Y3 X3 X3*5 = t3 X3*900 = r3 I r4-r3 I + t3 + r3 = 
E3 

(E3/5000000)*100 

60 Y4 X4 X4*5= t4 X4*900 = r4 I r5-r4 I + t4 + r4 = 
E4 

(E4/5000000)*100 

… … … … … … … 

… … … … … … … 
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 ตวัอย่างการค านวณร้อยละการปลดปลอ่ยตวัยาออกจากรูปแบบเภสชัภณัฑ์จากอะคริโลไนไตรลบ์ิวทาไดอนีส

ไตรีน ขนาดรู 2.0 มลิลเิมตร 

Dosage form pore size 1.5 mm by ABS 

เวลา 

(นาที) 
คา่การ

ดดูกลืนแสง 

ความ
เข้มข้นของ
ยา (mcg/ml) 

ปริมาณยา
ใน 5 ml 

(mcg) 

ปริมาณยาใน 

900 ml (mcg) 

ปริมาณยาท่ี
ปลดปลอ่ย
สะสม (mcg) 

ปริมาณยาท่ีถกู
ปลดปลอ่ย 

(%) 
5 0.027 64.9046 324.523 58414.1 58414.1 1.16828 

15 0.024 56.094 280.47 50484.6 66668.1 1.33336 

30 0.054 144.2 720.999 129780 146244 2.92488 

60 0.088 244.053 1220.26 219648 236833 4.73665 

120 0.165 470.191 2350.95 423172 441577 8.83154 

180 0.296 854.919 4274.6 769427 790184 15.8037 

 
 

 

 


