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คำนำ 
Diclofenac sodium จัดเป6นยากลุ <ม non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 

ใชKสำหรับบรรเทาอาการปวด ลดไขK ตKานการอักเสบ และปวดขKอเรื้อรัง โดยมีความแรงยาที่ขายตาม

ทKองตลาด 25-100 mg ซึ่งมีสารสำคัญปริมาณต่ำ ทำใหKเกิดปiญหาดKานการกระจายตัวในระหว<าง

กระบวนการผลิต วัตถุประสงคlของงานวิจัยเพื่อพัฒนาการเฝpาติดตามสายการผลิตจึงมีความจำเป6น

อย<างยิ่งเพื่อใหKมั่นใจว<าตัวยาสามารถกระจายตัวไดKดีเมื่ออยู<ในรูปแบบยาเม็ด โดยวิเคราะหlปริมาณ

สารสำคัญดKวยวิธี UV-visible spectrophotometry แต<วิธีดังกล<าวตKองมีการเตรียมตัวอย<างทำใหK

สูญเสียตัวอย<างระหว<างกระบวนการผลิตบางส<วนเพื่อใชKในการควบคุมคุณภาพ นอกจากนี้การ

วิเคราะหlดKวยเทคนิคนี้ตKองใชKระยะเวลาในวิเคราะหlทำใหKเสียเวลาส<วนหนึ่งในกระบวนการผลิตเพื่อรอ

ผลการวิเคราะหlดังกล<าว  

 งานวิจัยเล<มนี้เป6นส<วนหนึ่งของวิชา 791591 โครงงานวิจัยทางเภสัชศาสตรl Research 

Project in Pharmaceutical Sciences จึงไดKพัฒนาวิธีการเฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการ

ผสมยาเม็ด Diclofenac โดยใชKวิธีเคโมเมตริกซlช<วย Fourier transform infrared spectroscopy 

(FTIR) เพื่อเป6นเครื่องมือของเทคโนโลยีการวิเคราะหlในกระบวนการ (In-line monitoring mixing 

process in diclofenac tablets by using chemometrics- assisted FTIR spectroscopic 

method as complementary process analytical technology (PAT) tool) โดยมีวัตถุประสงคl

เพื่อพัฒนาวิธีวิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญในการเฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยาเม็ด 

 คณะผูKจัดทำหวังเป6นอย<างยิ่งว<ารายงานวิจัยเล<มนี้จะมีประโยชนlกับผูKอ<าน หากมีขKอแนะนำ

หรือขKอผิดพลาดประการใด คณะผูKจัดทำขอนKอมรับและขออภัยมา ณ ที่นี้ดKวย 
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บทคัดยPอ 

 

ยา Diclofenac sodium ใชKสำหรับบรรเทาอาการปวด ลดไขK ตKานการอักเสบ และปวดขKอ

เรื ้อรัง โดยความแรงยาที่จำหน<ายในทKองตลาด 25-100 mg ซึ่งมีสารสำคัญปริมาณต่ำ ทำใหKเกิด

ปiญหาดKานการกระจายตัวในระหว<างกระบวนการผลิต โดยงานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคlเพื่อพัฒนาวิธี

วิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญในการเฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยาเม็ดที่มีความ

รวดเร็วและไม<ทำลายตัวอย<างโดยใชKเทคนิค FTIR ร<วมกับ chemometrics เปรียบเทียบกับวิธี

มาตรฐานคือ UV-visible spectrophotometry วิธีที่พัฒนาขึ้นเป6นการนำตัวอย<างในขั้นตอนการ

ผสมของยาเม็ด diclofenac sodium โดยเก็บขKอมูล IR spectrum และนำมาสรKาง PLS-R model 

โดย model ที ่ใหKผลการวิเคราะหlดีท ี ่ส ุดคือ pretreatment data ดKวยวิธี Standard Normal 

Variate (SNV) ท ี ่  factor 2 ในด Kานความส ัมพ ันธ l เช ิง เส Kนตรง ( linearity) ม ีค <า correlation 

coefficient (r) เท<ากับ 0.9890, ความถูกตKอง (accuracy) โดยค<าเปอรlเซ็นตlการคืนกลับของวิธี

วิเคราะหl (%recovery) เท<ากับ 92.9-104.0 %, ความแม<นยำ (precision) โดยค<าส<วนเบนเบี ่ยง

มาตรฐานสัมพัทธl (relative standard deviation; RSD) มีค<าเท<ากับ 2.4 % ค<าแนะนำสำหรับการ

ยอมรับไดKของวิธีวิเคราะหlความแม<นยำ (HorRat) เท<ากับ 1.2  ผลการวิเคราะหlทางสถิติของตัวยา

สำคัญมีค<าเท<ากับ 0.9941 (sig<0.05) ซึ ่งไม<มีความแตกต<างกันอย<างมีนัยสำคัญทางสถิติกับวิธี

มาตรฐาน ดังนั้นวิธีวิเคราะหlปริมาณตัวยา diclofenac sodium ดKวยเทคนิค FTIR ร<วมกับเทคนิค 

chemometrics สามารถนำมาวิเคราะหlหาปริมาณตัวยาสำคัญในการเฝpาติดตามสายการผลิตใน

กระบวนการผสมยาเม็ดไดK 

 

อาจารยlที่ปรึกษาหลัก...................................... 
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ABSTRACT 

 

Diclofenac sodium is a non-steroidal anti-inflammatory drug for relief of pain, fever, 

inflammatory and osteoarthritis. Tablets containing 25-100 mg of diclofenac sodium active 

ingredient are commercially available. Normally, the quite low amount of active ingredient 

usually cause distribution problem in manufacturing process. The aim of this study is to 

develop a fast method of non-destructive analysis for in- line monitoring mixing process of 

diclofenac tablets by using chemometrics-assisted FTIR spectroscopic method and compare 

with the standard method, UV-visible spectrophotometry. The method was developed by 

using the samples from in- line mixing process of diclofenac tablets and collecting IR 

spectrum and creating PLS-R model. The optimum model was utilized standard normal 

variate (SNV) for pretreatment data with factor 2. The linearity of the method shown as the 

correlation coefficient ( r)  was 0.9890. The accuracy results displayed as percentages of 

recovery were 92.9-104.0%. The precision displayed as in percentage of the relative standard 

deviation (%RSD) was 2.4% and Horwitz’s Ratio (HorRat) was 1.2. The statistical analysis result 

of the quantitative active ingredient was 0.9941 (sig<0.05), which was not statistically 

different from the standard method. In conclusion, chemometrics- assisted FTIR 

spectroscopic method can be used to analyze active ingredient for in-line monitoring mixing 

process in diclofenac tablets. 
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บทที่ 1  

บทนำ 
ที่มาและความสำคัญ 

       ยา diclofenac จัดเป6นยากลุ<ม non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) มีกลไกใน

การยับยั้งเอนไซมlทีี่ชักนำใหKเกิดการอักเสบทั้ง cyclo-oxygenase 1 และ cyclo-oxygenase 2 และ

มีขKอบ<งใชKสำหรับบรรเทาอาการปวด ลดไขK ตKานการอักเสบ และปวดขKอเรื้อรัง โดยรูปแบบยาที่พบใน

ทKองตลาดมีทั้งยาเม็ดชนิดแตกตัวในลำไสK (enteric-coated tablets), ยาปลดปล<อยแบบทยอยและ

ออกฤทธิ์นาน (sustained-release tablets), ยาปลดปล<อยทันที (immediated-release tablets)1 

โดยมีความแรงยา 25-100 mg2 ซึ่งจากโครงสรKางของตัวยาที่มีขั้วต่ำจึงละลายในน้ำไดKนKอยและมีค<า

การละลายเท<ากับ 0.00237 mg/mL จึงนิยมใชKในรูปเกลือโซเดียมเพื่อเพิ่มการละลายของตัวยา การ

เตรียมตำรับ diclofenac sodium ใชKวิธีการเตรียมแบบ wet granulation เนื่องจากสารสำคัญใน

ตำรับมีปริมาณต่ำ3 ทำใหKเกิดปiญหาดKานการกระจายตัวในระหว<างกระบวนการผลิต การเฝpาติดตาม

สายการผลิตจึงมีความจำเป6นอย<างยิ่งเพื่อใหKมั่นใจว<าตัวยาสามารถกระจายตัวไดKดีเมื่ออยู<ในรูปแบบยา

เม็ด 

      ว ิธ ีว ิ เคราะหlปร ิมาณ diclofenac sodium ร ูปแบบยาเม็ดตามตำรายาคือเทคนิค high-

performance liquid chromatography (HPLC) โดยการวิเคราะหlใชKวิธี gradient elution ระหว<าง 

acetonitrile และ ammonium acetate buffer4 ทำใหKการวิเคราะหlดังกล<าวมีขั้นตอนในการเตรียม

สารรวมทั้งใชKเวลาในการวิเคราะหlนาน  นอกจากนี้ยา diclofenac sodium มีโครงสรKางที่เป6น UV 

chromophore ทำใหKสามารถดูดกลืนแสงในช<วง ultra violet (200-400 nm) ไดK ดังนั้นจึงสามารถ

วิเคราะหlดKวยวิธี UV-visible spectrophotometry ไดKเช<นเดียวกัน แต<เทคนิคดังกล<าวใชKระยะเวลา

ในการเตรียมเครื่องมือและสารตัวอย<างเป6นระยะเวลานานเช<นเดียวกับเทคนิค HPLC และสามารถ

วิเคราะหlไดKเฉพาะสารที่มีโครงสรKางที่มี chromophore เท<านั้น5 วิธีการวิเคราะหlอื่น ๆ ที่สามารถ

นำมาวิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญไดKโดยไม<ทำลายตัวอย<าง เช<น fourier transform infrared 

spectroscopy (FTIR) ซึ่งเป6นเทคนิคที่รวดเร็ว ใชKตัวอย<างปริมาณเล็กนKอยในการวิเคราะหlอีกทั้งยังไม<

ทำลายสิ่งแวดลKอม และลดสารเคมีที่ใชKในการตรวจวิเคราะหl6 แต<การใชKเทคนิค FTIR เพื่อหาปริมาณ

จำเป6นตKองเลือก peak ของสารที่แสดงถึงหมู<ฟiงกlชันที่จำเพาะต<อตัวยาเพื่อสรKาง calibration curve 

กับปริมาณยา การเลือก peak ดังกล<าวทำไดKยากหากในสารตัวอย<างมีความบริสุทธิ์ต่ำหรือมีสิ่งเจือปน

สูง จึงทำใหKเทคนิคนี้ไม<ไดKรับความนิยมในการวิเคราะหlปริมาณสารเท<ากับเทคนิค chromatography 

      ดังนั้นกลุ<มผูKวิจัยจัดทำโครงงานนี้ขึ้นเพื่อพัฒนาวิธีวิเคราะหlปริมาณตัวยา diclofenac sodium 

เพื่อใชKในการเฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยาเม็ด โดยใชKเทคนิค FTIR บันทึกขKอมูล IR 
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spectrum ของตัวอย<างที่สุ<มจากสายการผลิต และใชKเทคนิค chemometrics เพื่อหาขKอมูลที่สำคัญ

จาก IR spectrum ที่มีความสัมพันธlกับปริมาณ diclofenac sodium ในตัวอย<างดKวยวิธกีารวิเคราะหl

หลายตัวแปร (multivariate analysis)7 เพื่อนำมาใชKประยุกตlในส<วนหนึ่งของเทคโนโลยีวิเคราะหl

กระบวนการ (Process Analytical Technology, PAT) เพื่อควบคุมการผลิตในระหว<างกระบวนการ 

โดยมีเปpาหมายเพื่อเป6นการประกันคุณภาพผลิตภัณฑlสุดทKาย8 

 

วัตถุประสงค4 

เพื่อพัฒนาวิธีวิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญในการเฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยา

เม็ด 

 

สมมติฐาน 

สามารถใชKเทคนิค FTIR ร<วมกับ chemometrics เพื่อเป6นวิธีวิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญในการ

เฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยาเม็ดไดK 

 

ประโยชน4ที่คาดวPาจะไดLรับ 

ไดKวิธีวิเคราะหlที่ไม<ทำลายตัวอย<างและมีความรวดเร็ว ในการเฝpาติดตามสายการผลิตใน

กระบวนการผสมยาเม็ด 

กรอบแนวคิด  

 

 
 

 

 

การเตรียมตำรับยาเม็ด diclofenac 

การผสม 

แกรนูล 

ตอกเม็ด 

In-process control 

FTIR UV-visible spectrophotometry 

(reference method) 

Chemometrics 
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บทที่ 2 

วรรณกรรมที่เกี่ยวข>อง 
 

2.1 การเฝ:าติดตามกระบวนการผลิต 

 การเฝpาการติดตามกระบวนการผลิตเป6นสิ่งที่มีความสำคัญในอุตสาหกรรมยา ซึ่งไดKมีการนำ 

Process Analytical Techonology (PAT) มาใช Kก ับกระบวนการผล ิต โดยเป 6นระบบสำหรับ

ออกแบบ พัฒนา วิเคราะหl ควบคุมการผลิต เพื่อประกันว<าตั้งแต<ตKนขั้นตอนกระบวนการผลิตจนถึง

ขั้นสุดทKายว<ายาที่ไดKมีคุณภาพตามระดับมาตรฐาน ซึ่งไดKมีการนำ PAT มาประยุกตlใชKในการตรวจ

ติดตามกระบวนการผลิตเพื่อวิเคราะหlการเปลี่ยนแปลงปริมาณในระหว<างกระบวนการผลิต เช<น การ

ผสม การกระจายตัว โดยวิธ ีในการวิเคราะหlยาที ่ม ีได Kแก< การว ิเคราะหlด Kวย FTIR ร <วมกับ 

Chemometric, การวิเคราะหlดKวย UV-visible Spectrophotometry เพื่อดูการกระจายตัวของตัว

ยาสำคัญในขั้นตอนการผสมของการผลิตยาเม็ด9 

2.2 การวิเคราะห4ดLวยเทคนิค UV-Visible Spectrophotometry 

 UV-Visible Spectrophotometry เป6นเครื่องมือที่ใชKวิเคราะหlเชิงปริมาณไดK แต<มีขKอเสียคือ

ใชKระยะเวลาในการเตรียมเครื่องมือและสารตัวอย<างเป6นระยะเวลานาน และสามารถวิเคราะหlไดK

เฉพาะสารที่มีโครงสรKางที่ม ีchromophore เท<านั้น 

 จากงานวิจัยวิเคราะหlหาปริมาณตัวยาสำคัญ diclofenac ดKวยวิธ ีUV-Spectrophotometry 

สามารถทำไดKโดยใชK diclofenac sodium ในรูปแบบ bulk และ tablet dosage form โดยนำความ

เขKมขKนของยาทั้งหมด 5 ความเขKมขKน ตั้งแต< 10-30 μg/ml ไปวัดค<าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 

276.20 nm เพื่อสรKางเป6น calibration curve โดยมีการ validation วิธีวิเคราะหl ซึ่ง Assay มีค<า 

99.42 ± 0.084, Linearity มีค<า correlation coefficient (r) อยู<ที ่0.9995, Precision ม ี%RSD ไม<

เกิน 2.0% และ Accuracy มี %recovery เท<ากับ 98.72,99.36,99.15%10 

Analytical Method Validation 

 การทดสอบประเมินวิธีการวิเคราะหlว<ามีความเหมาะสม สามารถใชKวิเคราะหlตัวอย<างไดK

ถูกตKอง แม<นยำ เชื่อถือไดK ตามวัตถุประสงคlที่กำหนด การประเมินความถูกตKองของวิธีวิเคราะหlไม<

จำเป6นตKองทำครบทุกหัวขKอ ขึ ้นอยู <ก ับประเภทของวิธ ีว ิเคราะหl แนวทางการพิจารณาเลือก 

parameter ในการทำ method validation แสดงในตารางที่ 2.1 
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ตารางที่ 2.1 การแบ<งประเภทการทดสอบและพารามิเตอรlของ method validation ตามแนวทาง 

ASEAN 

Performance 

Characteristics 

(parameter) 

Type of Analytical Procedure 

Identification Testing for Impurities Assay dissolution 

(measurement 

only) 

Content/potency 

Quantitative Limit 

test 

Accuracy - + - + 

Precision 

- Repeatability 

- Intermediate 

 

- 

- 

 

+ 

+ 

 

- 

- 

 

+ 

+ 

Specificity + + + + 

Detection limit - - + - 

Quantitation limit - + - - 

Linearity - + - + 

Range - + - + 

+   เป6นพารามิเตอรlที่ตKองทดสอบ 

- เป6นพารามิเตอรlที่ไม<จำเป6นตKองทดสอบ 

Analytical Performance Characteristics (Parameters) 

 Specificity ความสามารถของวิธีวิเคราะหlในการจำแนกสารที่ตKองการวิเคราะหlออกจาก

สารอื่นๆ รวมถึงสารปนเป£¤อน (impurities) สารที่เกิดจากการสลายตัว (degradants)  

 Linearity การประเมินความเป6นเสKนตรงระหว<างค<าสัญญาณจากการวิเคราะหlกับความ

เขKมขKนของสาร โดยตKองประเมินตลอดช<วงที่ระบุสำหรับการวิเคราะหlนั้น ควรใชKระดับความเขKมขKน

อย<างนKอย 5 ระดับ  

 Range ช<วงระดับความเขKมขKนต่ำสุดและสูงสุดที่วิธีเคราะหlนั้นมีค<า linearity, accuracy 

และ precision ที่ยอมรับไดKตามเกณฑlที่กำหนด 

 Accuracy ความถูกตKองของวิธีวิเคราะหl แสดงโดยความใกลKเคียงกันระหว<างค<าที่ไดKจากการ

วิเคราะหlนั้น เปรียบเทียบกับค<าจริง หรือค<าอKางอิงที่เป6นที่ยอมรับ  

accuracy ตKองประเมินตลอดช<วงความเขKมขKนที่ระบุสำหรับวิธีวิเคราะหนlนั้นโดยทั่วไปจะ

วิเคราะหlอย<างนKอย 9 ซ้ำที่ 3 ความเขKมขKนที่ครอบคลุม range ที่กำหนดโดยการเติมสารมาตรฐานที่
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ทราบความเขKมขKนลงใน sample และหาค<าความต<างของค<าทีว่เิคราะหlไดKกบัค<าทีแ่ทKจริง แลKวรายงาน

เป6นค<ารKอยละการคนืกลบั (percent recovery) 

Precision คือ ความแม<น ของวิธีวิเคราะหl แสดงโดยความใกลKเคียงกันระหว<างค<าที่ไดKจาก

การวิเคราะหlตัวอย<างเดียวกันซ้ำหลายๆครั้งโดยตัวอย<างตKองเป6นเนื้อเดียวกัน หัวขKอ precision นี้แบ<ง 

ออกเป6น 3 ระดบัคือ 

Repeatability คือการแสดงความแม<นของการวิเคราะหlชุดการวิเคราะหlซ้ำที่ทำในสภาวะ

เดียวกัน ในระยะเวลาทีห่<างกนัไม<นาน 

Intermediate precision คือ การแสดงความแม<นของการวิเคราะหlชุดการวิเคราะหlที่

ทำซ้ำ โดยมีการเปลี่ยนแปลงปiจจัยในการวิเคราะหlในหKองปฏิบัติการเดียวกัน เช<น เปลี่ยนเครื่องมือ 

เปลีย่นนักวเิคราะหlเปลีย่นวัน 

Reproducibility คือการแสดงความแม<นของการวิเคราะหlที่ทำโดยหKองปฏิบัติการหลาย

หKอง โดยทัว่ไปใชKในการนำเสนอวธิใีหม<ทีจ่ะใชKเป6นวธิมีาตรฐานในเภสชัตำรบั 

การรายงานค<า precision แต <ละชน ิดใหKรายงานเป 6น standard deviation, relative 

standard deviation และ confidence interval 

Detection limit หรือ Limit of detection (LOD) คือปริมาณต่ำสุดของสารที่วิเคราะหl

ในตัวอย<างใดๆ ที่สามารถตรวจพบไดKแต<ไม<จำเป6นตKองทราบว<ามีปริมาณที่แน<นอนเท<าใด การหา LOD 

มีหลายวธิไีดKแก< 

Based on visual evaluation คือการประเมินดKวยการมองเห็นโดยการวิเคราะหlตัวอย<างที่

ทราบความเขKมขKน และหาค<าตำ่สุดของตวัอย<างทีว่ิธวีเิคราะหlสามารถตรวดวดัไดK 

Based on signal-to-noise วิธีนี ้สามารถใชKกับเทคนิคที่ใหK baseline noise เช<น เทคนิค 

HPLC โดยทำการเปรียบเทียบ signal ที่วัดไดKจากตัวอย<างที่รูKความเขKมขKนต่ำของสารที่วิเคราะหlกับ

ตัวอย<างที่เป6น blank เรียกว<า signal-to-noise ratio โดยทั่วไปสำหรับ LOD ค<าที่ยอมรับคือ 3 หรือ 

2 ต<อ 1 

Based on the standard deviation of the response on the slope  

โดย LOD = 3.3 σ/S 

ซึ่ง σ = the standard deviation of the response  

    S = the slope of the calibration curve 

ในการยืน่ขอขึน้ทะเบยีนตำรบัยาวธิวีเิคราะหlสารปนเป£¤อนแบบ limit test ตKองมกีารแสดงค<า 

LOD และระบุวธิทีี่<ใชKในการประเมนิดKวย 
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Quantitation limit หรือ Limit of quantitation (LOQ) คือปริมาณต่ำสุดของสารที่

วิเคราะหl ในตัวอย<างที่สามารถตรวจหาเชิงปริมาณโดยมีความเที่ยงและความแม<นอยู<ในเกณฑlที่

เหมาะสมการหา LOQ มหีลายวธิี ไดKแก< 

Based on visual evaluation คือ การประเมินดKวยการมองเห็นโดยการวิเคราะหlตัวอย<างที่

ทราบความเขKมขKนและหาค<าต่ำสุดซึ่งสามารถหาปริมาณสารที่วิเคราะหlไดKดKวยความเที่ยงและความ

แม<นที่เหมาะสม 

Based on signal-to-noise วิธีนี ้สามารถใชKกับเทคนิคที่ใหK baseline noise เช<น เทคนิค 

HPLC โดยทำการเปรียบเทียบ signal ที่วัดไดKจากตัวอย<างที่รูKความเขKมขKนต่ำของสารที่วิเคราะหlกับ

ตวัอย<างทีเ่ป6น blank เรยีกว<า signal-to-noise ratio โดยทัว่ไปสำหรบั LOQ ค<าที่ยอมรบั คอื 10 ต<อ 

1 

Based on the standard deviation of the response on the slope 

โดย LOD = 10 σ/S 

ซึง่ σ = the standard deviation of the response  

    S = the slope of the calibration curve 

ในการยื่นขอขึ้นทะเบียนตำรับยา วิธีวิเคราะหlปริมาณสารปนเป£¤อนตKองมีการแสดงค<า LOQ 

และระบุวธิทีีใ่ชKในการประเมนิดKวย 11 

2.3 การวิเคราะห4ดLวยเทคนิค FTIR  

 FTIR เป6นเครื่องมือที่ใชKสำหรับวิเคราะหl จำแนกประเภทของสารอินทรียl สารอนินทรียlและ

หมู<ฟiงกlชันในโมเลกุล สามารถวิเคราะหlไดKทั้งเชิงคุณภาพและปริมาณ โดยอาศัยหลักการของการ

ดูดกลืนคลื่นรังสีอินฟาเรด เมื่อโมเลกุลไดKรับพลังงานจากคลื่นรังสีอินฟาเรดที่มีความถี่ตรงกับความถี่

ของการสั่นของพันธะในโมเลกุล จะทำใหKโมเลกุลเกิดการดูดกลืนแสง จากนั้นเครื่องมือจะวัดค<าเขKม

แสงต<อความถี่หรือความยาวคลื่นไดKเป6นสเปกตรัม เป6นเทคนิคที่ไม<ทำลายตัวอย<าง รวดเร็ว ใชKตัวอย<าง

ปริมาณเล็กนKอยในการวิเคราะหlอีกทั้งยังไม<ทำลายสิ่งแวดลKอม และลดสารเคมีที่ใชKในการตรวจ

วิเคราะหl จากงานวิจัยมีการใชKเทคนิค FTIR ในการหาปริมาณตัวยาสำคัญในสูตรตำรับไดK12 

2.4 การวิเคราะห4ที่ใชL IR รPวมกับ chemometrics  

 จากงานว ิจ ัยม ีการใช K เทคน ิค Attenuated Total Reflection – Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy (ATR-FTIR) ร<วมกับ PLSR ในการวิเคราะหlยาสูตรผสมของ vildagliptin 

และ metformin โดยการทดลองแบบ partial factorial design ถูกใชKเพื่อพัฒนา PLSR model ใน

การทำนายความเขKมขKนของยาทั้ง 2 ตัวที่ไม<ทราบความเขKมขKน ซึ่งเป6นวิธีที่เหมาะสม ถูกตKอง และ

ประสบความสำเร็จในการประเมินความแม<นยำ การทำซ้ำของยาสูตรผสม13 และมีงานวิจัยที่ใชK

เทคนิค ATR-FTIR ร<วมกับ Multivariate curve resolution - alternating least squares (MCR-
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ALS) ในการวิเคราะหlการเปลี่ยนรูปพหุสัณฐานของยา Cimetidine เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ 14 

และมีการนำมาใชKประยุกตlในส<วนหนึ่งของ PAT เพื่อติดตามผลตามเวลาจริง และปpองกันอันตรายที่

อาจเกิดขึ้นในกระบวนการ ซึ่งนำมาใชKในอุตสาหกรรมยาและชีวเภสัชภัณฑl เพื่อควบคุมคุณภาพทุก

ขั้นตอนตั้งแต<ขั้นตอนแรกถึงขั้นสุดทKายในกระบวนการผลิตยา15 

PLS-Regression 

การเปรียบเทียบวิธีการทางเคโมเมตริกซlที่ใชKในเคมีวิเคราะหlสามารถพบไดKใน PLS ซึ่งเป6นวิธี

หนึ่งที่นิยมใชKมากที่สุด เนื่องจากขอบเขตและความซับซKอนทางคณิตศาสตรlของคำอธิบายทั้งหมดจะ

ไม<ไดKแสดงไวK เพื ่อที ่จะทำ PLS-Regression ของระบบใดๆ ขKอมูลของสเปกตรัมของสารตKองถูก

เปรียบเทียบกับขKอมูลความเขKมขKนของสารนั้น การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในโครงสรKางขKอมูลทั้งสอง

ตKองไดKรับการยอมรับและมีความสัมพันธlซึ่งกันและกัน โดยจำเป6นตKองวัดตัวอย<างจำนวนมาก สำหรับ

การแสดงผลทางคณิตศาสตรlของการเปลี่ยนแปลงในชุดขKอมูลทั ้งสองจะตKองเขียนเมตริกซlของ

ขKอมูล และแฟคเตอรlของขKอมูลเหล<านั้นจะถูกสรKางขึ้น ซึ่งสามารถใชKสำหรับการทำนายความเขKมขKน

แทนสเปกตรัมแบบดั้งเดิมเนื่องจากมีขKอมูลที่เกี่ยวขKองกับระบบที่ศึกษาทั้งหมด การลดตัวแปรมี

ประโยชนlโดยขKอมูลที่เกี่ยวเชิงการวิเคราะหlจากชุดขKอมูลขนาดใหญ<ถูกบีบอัดเป6นแฟคเตอรlซึ่งจะถูกใชK

สำหรับการ Calibration 

ในกรณีของ PLS Calibration แฟคเตอรlจะถูกเก็บโดยเรียงลำดับจากมากไปหานKอย แฟค

เตอรlแรกบ<งบอกถึงการเปลี่ยนแปลงหลักของสเปกตรัม มีความสำคัญที่มากที่สุดสำหรับแบบจำลอง 

Calibration และเมื่อจำนวนแฟคเตอรlเพิ่มขึ้นการเปลี่ยนแปลงเล็กนKอยในโครงสรKางของขKอมูลจะถูก

แสดงผล ซึ ่งสำคัญสำหรับการประเมินสเปกตรัม โดยจำนวนแฟคเตอรlที ่นKอยจะแสดงถึงการ

เปลี่ยนแปลงที่สำคัญของโครงสรKางของสเปกตรัม ขณะที่จำนวนแฟคเตอรlที่สูงจะแสดงถึงส<วนที่เป6น

สัญญาณรบกวนของสเปกตรัม 

การเลือกจำนวนแฟคเตอรlที่เหมาะสมมีความสำคัญสำหรับคุณภาพของแบบจำลอง PLS ถKา

มีจำนวนแฟคเตอรlนKอยเกินไปโครงสรKางสเปกตรัมจะไม<สามารถประมวลผลไดK จึงไม<สามารถนำไปสู<

การผลการวิเคราะหlที่มีมาตรฐาน ถKาจำนวนแฟคเตอรlมีมาก การวิเคราะหlก็จะไม<ดีเนื ่องจากมี

ส ัญญาณรบกวนเชิงสเปกตรัมหลายส<วนมากเกินไป (Overfitting) ใน PLS regression ขKอมูล

สเปกตรัมเมทริกซl X และขKอมูลความเขKมขKนเมทริกซl Y ถูกลดลงเหลือเพียง 2-3 แฟคเตอรl  

ใน PLS regression เบ ื ้องต Kนข Kอม ูลจะถ ูกทำให K เป 6นองค lประกอบหล ัก (Principal 

Components) แลKวจะคำนวณหา scores vectors จากขKอมูลสเปกตรัมและขKอมูลความเขKมขKน ซึ่ง

วิธีการจะครอบคลุม (Robust) ต<อความไม<ถูกตKองของค<าการวัดค<าอKางอิงและการวัดค<าตัวอย<าง 
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โดยทั่วไปจำนวนสำหรับค<าการดูดซับที่ไดKจากการวัดจะมากเกินกว<าตัวเลขขององคlประกอบ

ที่แสดงใหKเห็น ดังนั้นระบบนี้คือ “over-determined” และไม<เพียงแต<จะสรKางความสัมพันธlกับจุด

ของขKอมูลสเปกตรัมจุดเดียว (เช<น จุดสูงสุดของ Calibration แบบตัวแปรเดียว) แต<ยังมีความสัมพันธl

กับโครงสรKางขKอมูลสเปกตรัมทั้งหมด ขKอมูลชุด Calibration ดKวยวิธีนี้จะมีค<าขKอมูลที่ไดKมากกว<าการ 

Calibration ดKวยวิธีตัวแปรเดียวมาก นอกจากนี้ยังมีความเป6นไปไดKที่จะหาตัวแปรที่ผิดปกติ ใน

ระหว<างการวิเคราะหlและสามารถตัดสินใจไดKว<าองคlประกอบของสิ ่งรบกวนที ่ไม<รู Kค<า ซึ ่งไม<มี

ความสัมพันธlกับชุดของขKอมูล ทำใหKเกิดการเปลี่ยนแปลงของสเปกตรัมตรงขKามกับการ Calibration 

แบบตัวแปรเดียว เป6นไปไดKที่จะใชKขKอมูลเชิงสเปกตรัมของดKานขKางของพีค ซึ่งสามารถวิเคราะหl

สเปกตรัมไดKโดยโครงสรKางของสเปกตรัมเอง ดKวยเหตุนี้แถบการดูดซับที่ซKอนทับกัน  (overlapping 

bands) สามารถที่จะแยกออกจากกันไดKในสเปกตรัม ตราบใดที่มีความแปรปรวนในรูปร<างของ

สเปกตรัมนKอย ในทำนองเดียวกันสามารถรับรูKถึงโครงสรKางของสเปกตรัมบริเวณที่มีสัญญาณรบกวน

มากไดK ซึ ่งนำไปสู<การปรับปรุงการทำนายความเขKมขKนสารใหKแม<นยำความสำคัญพิเศษของ PLS 

regression สำหรับการวิเคราะหlคุณสมบัติทางเคมี เกิดจากการสรKางแฟคเตอรl (Factorization) ของ

ขKอมูล X และ Y โดยไม<เป6นอิสระต<อกันและเกิดขึ้นพรKอมกัน เมื่อประเมินสเปกตรัมของการดูดซับ

สามารถที่จะประมาณว<าการเปลี่ยนแปลงของขKอมูลสเปกตรัมมีตKนกำเนิดจากความแปรปรวนของ

ความเขKมขKนที่สอดคลKองกัน นั่นหมายความว<าการเปลี่ยนแปลงของขKอมูลสเปกตรัมควรจะนำไปสู<การ

เปลี่ยนแปลงที่สอดคลKองกันของสเปกตรัม เพราะฉะนั้น scores vectors ของเมทริกซlของขKอมูล

ความเขKมขKนและขKอมูลสเปกตรัมควรจะเหมือนกัน อย<างไรก็ตามในกรณีของตัวอย<างจริง ถKาเมทริกซl

นั้นถูกลดขนาดลงโดยวิธีการทางคณิตศาสตรlอย<างบริสุทธิ ์ค<าความผิดพลาดในการเตรียมตัวอย<างและ

ในวิธีอKางอิงที่ใชKในการวัดค<าความเขKมขKนและการเกิดดริฟทl (Drift) ของเครื่องวัดและสัญญาณรบกวน

ในสเปกตรัมจะก<อใหKเกิดความแตกต<างของ scores vectors ดังนั้นในวิธี PLS จะสมมติว<า scores 

vectors ที่เหมือนกัน (Identical) สำหรับชุดขKอมูลทั้งสองที่จำนวนแฟคเตอรlใดๆ ซึ่งจะถูกเลือกเมื่อ

ค<าความคลาดเคลื่อนจากค<าเริ่มตKนมีค<านKอยที่สุด เป6นการประนีประนอมระหว<างความเหมาะสมของ

แฟคเตอรlที่ใชKในการอธิบายตัวอย<างและความสัมพันธlที่เพิ่มขึ้นในระหว<างชุดขKอมูล 

การพิสูจน3แบบจำลองทางเคโมเมตริกซ3และการวิเคราะห3ตัวอยeางที่ไมeรูcคeา  

Y 
Analysis = X Analysis • b                                                            

โดย     X Analysis: ขKอมูลสเปกตรัมของตัวอย<างที่นำมาวิเคราะหl 

          Y Analysis: ค<าความเขKมขKนของตัวอย<างที่นำมาวิเคราะหl 

การคำนวณ Calibration ฟiงคlชั่น b จะทำใหKไดKความเขKมขKนโดยตรงจากสเปกตรัมเหล<านั้น 

ระดับของความสัมพันธl (Correlation) ที่ไดKจากขKอมูลเชิงสเปกตรัมกับขKอมูลเชิงความเขKมขKนเป6นสิ่งที่
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มีความสำคัญหลักของคุณภาพของการวิเคราะหl หากมีค<าความสัมพันธlที่ดีการวิเคราะหlจะมีความ

แม<นยำ ในทางกลับกันหากมีค<าความสัมพันธlไม<ดีจะไม<สามารถนำไปสู<ผลการวิเคราะหlที่ดีไดK  ดังนั้น

จึงจำเป6นที่จะหาค<าฟiงชั่นของการ Calibration b ที่ใหKค<าความสัมพันธlที่ดีที่สุด  

แบบจำลองที ่ตKองการตKองตรวจสอบความถูกตKอง (Validate)  ซึ ่งทำโดยใชKแบบจำลอง

ทำนายตัวอย<างจำนวนหนึ่งที่รูKค<าความเขKมขKน การเปรียบเทียบค<าที่ทำนายไดKกับค<าจริงจะแสดงใหK

เห็นถึงความแม<นยำของแบบจำลอง ซึ่งจะใชKพารามิเตอรlต<างๆในการประเมินชุดของพารามิเตอรlซึ่ง

แสดงถึงการทำนายที่มีขKอผิดพลาดนKอยสุดจะชี้ใหKเห็นถึงวิธีการที่ดีที่สุด การพิสูจนlวิธีทางเคโมเมตริกซl

ต<างๆทำใหKรูKถึงตัวแปรที่ผิดปกติ (Outlier) และช<วงความถี่ที่เหมาะสมที่สุด และทำใหKรูKถึงจำนวนแฟค

เตอรlที่เหมาะสมไดK การพิสูจนl ม ี 2 วิธี ที่เป6นไปไดKคือ การพิสูจนlภายใน (Internal  validation) หรือ

ท ี ่ เ ร ี ยกว < า  การพ ิส ู จน lแบบไขว K  (Cross validation) และการพ ิส ู จน lภายนอก (External 

validation) หรือที่เรียกว<าการพิสูจนlแบบชุดทดสอบ (Test set validation) 

ในกรณีของการพิสูจนlภายใน ตัวอย<างแต<ละตัวอย<างหรือแต<ละชุดตัวอย<างจะถูกเลือกออกมา

จากชุดขKอมูล Calibration แลKวใชKตัวอย<างที่เหลือสรKางแบบจำลอง และใชKแบบจำลองวิเคราะหlค<า

ของตัวอย<างที่ถูกเลือกออกไป การเปรียบเทียบผลกับค<าที่วัดจริง การเลือกตัวอย<างหรือชุดตัวอย<าง

ออกมาก<อนจะทำใหKชุดขKอมูลเป6นอิสระต<อกัน โดยวิธีนี้มีความแม<นยำของการทำนายสามารถประเมิน

ขKอมูลไดKทั้งหมด ตัวอย<างที่ถูกเลือกออกไปจะถูกนำเขKามาในชุดขKอมูลเดิม แลKวเลือกตัวอย<างชุด

ที่ 2 ออกไป การเปรียบเทียบค<าที่ทำนายไดKกับค<าจริงจะช<วยใหK คำนวณค<าความผิดพลาดของการ

ทำนายของระบบข Kอม ู ลท ั ้ งหมด ซ ึ ่ งค ื อค < า  RMSEC (Root Mean Square Error of Cross 

Validation) สิ่งนี้ใชKสำหรับการประเมินความถูกตKองเฉลี่ยในการทำนายของแบบจำลองเคโมเมตริกซl 

ซึ่งถKาค<าความผิดพลาด (error) นKอย แสดงว<าแบบจำลองนั้นมีคุณภาพด ี

สำหรับการทำการพิสูจนlแบบไขวK (Cross Validation) มันมีความสำคัญตรงที่ตKองนำตัวอย<าง

ไม<กี่ตัวอย<างออกจากชุดขKอมูลซึ่งแบบจำลองจะถูกสรKางจากขKอมูลที่เหลืออยู< ทำใหKแบบจำลองจึงมี

ลักษณะเหมือนกับแบบจำลองที ่สรKางจากชุดขKอมูลเริ ่มตKน สำหรับชุดขKอมูลซึ ่งมีตัวอย<างนKอย

กว<า 50 ตัวอย<างมีขKอแนะนำว<าตKองนำออกที่ละ 1 ตัวอย<างเพื่อทำการพิสูจนlแบบไขวK  

การประเมินค<าคุณภาพดKวยวิธีการพิสูจนlภายนอก ซึ ่งตรงกันขKามกับการพิสูจนlภายใน

ตัวอย<างทั้งหมดของชุด Calibration ถูกใชKในการทำโมเดล  โมเดลนี้ยังคงคงที่สำหรับการพิสูจนlต<อไป 

นั่นคือ สเปกตรัมในการวิเคราะหlจะไม<ถูกเอาออกจากชุด Calibration เพื่อที่จะประมาณค<าความ

คลาดเคลื่อนของการทำนายตKองวัดตัวอย<างอื่นๆและจัดใหKเป6นชุดทดสอบสำหรับการพิสูจนl  ตัวอย<าง

เฉพาะของชุดทดสอบจะถูกวิเคราะหl โดยชุดขKอมูลของการพิสูจนlภายนอกจะถูกแบ<งเป6นชุด 

Calibration และตัวอย<างที่วิเคราะหlซึ่งตรงขKามกับการพิสูจนlแบบไขวK (cross validation) ที่จะไม<มี
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การแลกเปลี่ยนระหว<าง 2 ชุดตัวอย<าง  การเปรียบเทียบผลของการวิเคราะหlดKวยแบบจำลองกับ

ขKอมูลความเขKมขKนเดิมของชุดทดสอบจะถูกใชKคำนวณ RMSEP (root mean square error of 

prediction) ซึ่งเป6นตัวแทนการวัดเชิงปริมาณเพื่อทำนายความแม<นยำของแบบจำลองแบบจำลองที่ดี

จะตKองมีค<า RMSEP ต่ำ การพิสูจนlภายในและการพิสูจนlภายนอกควรจะนำไปสู<ผลที่ใกลKเคียงกัน 

ขั้นตอนการพิสูจนlแบบชุดทดสอบ (a test set validation, external validation) 

  1. สรKางแบบจำลองโดยใชKสเปกตรัมทั้งหมดในชุด Calibration 

  2. ประเมินแบบจำลอง โดยใชKตัวอย<างชุดทดสอบใหม< โดยรูKค<าความเขKมขKนโดยคำนวณความ

ผิดพลาดเฉลี่ยของการทำนาย (mean error of prediction, RMSEP) จากค<าความผิดพลาด16 
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บทที่ 3 

วิธีดำเนินการวิจัย 
 

3.1 วัตถุดิบและสารเคม ี

      3.1.1 Diclofenac sodium 

     3.1.2 Corn starch 

      3.1.3 Lactose   

      3.1.4 Polyvinylpyrrolidone K30  

      3.1.5 Avicel 

      3.1.6 Magnesium stearate 

      3.1.7 Talcum 

      3.1.8 Aerosil 

3.2 เครื่องมือที่ใชLในโครงงานวิจัย 

      3.2.1 UV-Visible spectrophotometer 

      3.2.2 ATR-FTIR 

3.3 วิธีเตรียมตำรับ 

 3.3.1 การศึกษาก<อนการตั้งตำรับ 

 1) เลือกชนิดและปริมาณของสารช<วยที ่ใชKในการตั ้งตำรับยาเม็ด diclofenac 

sodium 

  2) บดผสมสารช<วยในโกร<ง (geometric dilution)  

  3) เติม Isopropyl Alcohol ลงไปผสมจนไดK damp mass  

  4) นำ damp mass ที่ไดKมาผ<านแร<งใหKไดKเป6นแกรนูลเป±ยก (รูปตัวหนอน)  

  5) อบใน hot air oven ที่อุณหภูม ิ60 °C เป6นเวลาประมาณ 20 นาทีจนแกรนูล 

แหKง     

6) นำแกรนูลแหKงที่ไดKมาชั่งและเติม Talcum, Aerosil และ Magnesium stearate  

  7) ตอกเม็ดดKวยเครื่อง single punch tablet machine 

  8) ประเมินลักษณะของแกรนูลแหKงและเม็ดยา เช<น น้ำหนัก ความแข็ง เพื่อเลือก

ตำรับที่ดีที่สุด 

 3.3.2 การเตรียมสารตัวอย<าง diclofenac sodium ในขั้นตอนการผสม 
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  1) ชั ่งน้ำหนัก diclofenac sodium และผสมกับสารช<วยจากตำรับที ่เลือก โดย

เตรียมตำรับ 5 ความแรง (5, 10, 25, 50 และ 100 mg/tab)  

  2) สุ <มตัวอย<างใหKมีจำนวน 50 ตัวอย<างเพื ่อใชKหาวิธีวิเคราะหlหาปริมาณตัวยา 

diclofenac sodium 

3.4 วิธีวิเคราะห4ปริมาณตัวยา diclofenac sodium  

 3.4.1 การวิเคราะห3ปริมาณตัวยาดcวยเทคนิค UV-Visible spectrophotometry		

 วิธวีิเคราะหlปริมาณตัวยา diclofenac sodium เพื่อใชKเป6น reference concentrations 

พัฒนาจากเทคนิค UV-Visible spectrophotometry10 

  1) การวิเคราะหlหาความยาวคลื่นที่มีการดูดกลืนแสงสูงสุด   

   1.1) ละลายสารมาตรฐาน diclofenac sodium ดKวย DI water ใหKมีความ

เขKมขKนเท<ากับ 25 μg/mL  

   1.2) นำสารละลายมาตรฐานสแกนค<าการดูดกลืนแสงตั้งแต<ความยาวคลื่น 

220 ถึง 400 nm ดKวยเครื่อง UV-visible spectrophotometer 

                    1.3) บันทึกสเปกตรัมของสารมาตรฐานเพื่อหาความยาวคลื่นที่มีการ

ดูดกลืนแสงสูงสุด 
  2) การสรKางกราฟมาตรฐาน  

   2.1) เตรียมสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium ใน DI water ใหKมี

ความเขKมขKน 4-40 μg/mL  

   2.2) วัดค<าการดูดกลืนแสงของสารละลายมาตรฐาน และสรKาง standard 

curve ระหว<างค<าการดูดกลืนแสงและความเขKมขKน  

  3) การวิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญ    

   3.1) ละลายสารตัวอย<างดKวย DI water    

   3.2) นำสารตัวอย<างไปวัดค<าดูดกลืนแสงดKวยเครื่อง UV-visible 

spectrophotometer และคำนวณหาปริมาณยา diclofenac จาก standard curve ความเขKมขKนที่

ไดKใชKเป6น reference concentrations  

  4) การตรวจสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหl 

  ตรวจสอบความถูกตKองของวิธี UV-visible spectrophotometry โดยพิจารณา 

specificity, linearity, range, accuracy, precision 

 3.4.2 การวิเคราะห3ตัวอยeางดcวยเทคนิค Attenuated Total Reflectance – Fourier 

Transform Infrared (ATR-FTIR)  
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  1) นำตัวอย<างวิเคราะหlดKวยเครื่อง ATR-FTIR แสดงในตารางที ่3.1 โดยกำหนดใหKใชK

พารามิเตอรlเดียวกันในการวิเคราะหlทุกตัวอย<าง 

ตารางที่ 3.1 แสดงพารามิเตอรlในการวิเคราะหlตัวอย<าง 

Parameter Value 

Sample compartment Main 

Detector DTGS KBr 

Source IR 

Window Diamond 

Range 4000-649 cm-1 

Gain 4.0 

Optical velocity 0.4747 cm-1 

Aperture 100 

   

  2) บันทึก IR spectrum ของสารตัวอย<าง ตัวอย<างละ 3 ซ้ำเพื่อหาค<าเฉลี่ย  

      3.4.3 การใชcเทคนิค chemometrics ชeวยในการวิเคราะห3ปริมาณสาร 

 diclofenac sodium  

  1) การสรKาง calibration model 

   1.1) เลือกตัวอย<างแบบสุ<มจำนวน 30 ตัวอย<างเพื่อใชKเป6น calibration set 

ในการสรKาง calibration model 

   1.2)  สร K า ง  calibration model จาก IR spectrum ก ับปร ิมาณของ 

diclofenac sodium ในต ัวอย <างท ี ่ ได Kจากเทคน ิค UV-visible spectrophotometry และทำ 

pretreatment data ด K วยว ิ ธี  Standard Normal Variate (SNV) , Savitzky-Golay smoothing, 

Baseline, Normalize, First derivative, Second derivative 

                    1.3) เลือก calibration model ที ่ด ีที ่ส ุดโดยพิจารณาจากค<า R2 ของ 

model ที่ไดKใหKมีค<าเขKาใกลK 1 

  2) การหาปริมาณ diclofenac sodium ในตัวอย<าง 

         2.1) สารตัวอย<างที่เหลือ 20 ตัวอย<างนำมาใชKเป6น validation set  

     2.2) นำ IR spectrum ของสารตัวอย<างกลุ<ม validation set มาวิเคราะหl

หาปริมาณ diclofenac sodium โดยใชK calibration model ที่ดีที่สุดที่สรKางขึ้น 

         2.3) เปรียบเทียบค<าที่ไดKกับค<า reference concentrations 

  3) การตรวจสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหl 17 
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     3.1) Linearity วิธีวิเคราะหlที่พัฒนาขึ้นตKองมีค<า correlation coefficient 

(r) มากกว<า 0.9 เมื่อเปรียบเทียบกับวิธี UV-visible spectrophotometry 

          3.2) Accuracy วิธีวิเคราะหlที่พัฒนาขึ้นตKองมีค<า %recovery อยู<ในช<วง 

97.0-103.0%   

          3.3) Precision วิธีวิเคราะหlที่พัฒนาขึ้นตKองมีค<า %RSD ไม<เกิน 2%  

          3.4) Root mean squared error of prediction (RMSEP) เป6นค<า

พื้นฐานที่ใชKประเมินความสามารถของวิธีวิเคราะหlที่เป6น multivariate analysis สามารถคำนวณไดK

จาก 

RMSEP  =  !1

N
∑#ŷi-yI,ref%

2
     (1) 

เมื่อ  N  =  จำนวนตัวอย<างของ validation set 

 ŷi  = ปริมาณ diclofenac sodium ที่ไดKจากโมเดล   

  yI,ref   = ปริมาณ diclofenac sodium จากวิธี reference  
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 
 

4.1 กราฟมาตรฐานความเขLมขLนของยา diclofenac sodium ตPอคPาการดูดกลืนแสง 

 สรKางกราฟมาตรฐานของยา diclofenac sodium ความเขKมขKน 4.00-40.00 μg/mL ทีค่วาม

ยาวคลื่น  276 nm มีค<าการดูดกลืนแสงดังแสดงในตารางที ่4.1 ไดKสมการความสัมพันธlระหว<างความ

เขKมขKนของยา diclofenac sodium และค<าการดูดกลืนแสงคือ Y = 0.0278X-0.004 มีค<าความชัน

ของกราฟเป6น 0.0278 จุดตัดแกน Y ที่ -0.004 และค<า R2 เท<ากับ 1 ดังรูปที่ 4.1 

ตารางที่ 4.1 ค<าความเขKมขKนของสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium และค<าการดูดกลืนแสง 

ความเขKมขKน (μg/mL) ค<าการดูดกลืนแสง ค<าการดูดกลืนแสงเฉลี่ย 

4 0.10569 0.10571 

0.10581 

0.10562 

8 0.22388 0.22152 

0.22097 

0.21971 

16 0.43973 0.43930 

0.43906 

0.43921 

20 0.55119 0.55173 

0.55185 

0.55216 

32 0.88813 0.88889 

0.88841 

0.89014 

40 1.10683 1.10726 

1.10736 

1.10758 



 

16 
	

 

 

รูปที่ 4.1 กราฟมาตรฐานของยามาตรฐาน diclofenac  sodium 

4.2 ปริมาณตัวยาสำคัญในสารตัวอยPาง  

สุ<มตัวอย<างจากขั้นตอนการผสมของการเตรียมตำรับ diclofenac sodium ที่ความแรง 5, 10, 

25, 50  และ 100 mg/tab ความแรงละ 10 ตัวอย<างไปวัดค<าการดูดกลืนแสงดKวยเทคนิค UV-visible 

spectrophotometry ที่ความยาวคลื่น 276 nm และนำค<าที่ไดKคำนวณความเขKมขKนจากสมการ

เสKนตรงที่ไดKจากหัวขKอ 4.2 คำนวณความเขKมขKนของตัวยา diclofenac sodium ไดKปริมาณตัวยา 

diclofenac sodium ที่แทKจริงของ 50 ตัวอย<างแสดงดังตารางที ่4.2  

ตารางที่ 4.2 ปริมาณตัวยา diclofenac sodium ของ 50 ตัวอย<าง 

ตัวอย<างที ่

ปริมาณ diclofenac sodium (mg/tab) 

วิเคราะหlครั้งที่ 1  วิเคราะหlครั้งที่ 2 วิเคราะหlครั้งที่ 3 เฉลี่ย 

1 5.08 5.22 5.26 5.19 

2 5.05 5.04 5.00 5.03 

3 5.18 5.20 5.22 5.20 

4 4.97 4.99 4.97 4.97 

5 4.83 4.84 4.86 4.84 

6 4.89 4.93 4.95 4.92 

7 5.35 5.40 5.42 5.39 

8 5.17 5.18 5.18 5.18 

9 4.57 4.58 4.56 4.57 

10 4.90 4.89 4.89 4.90 

ค,า
กา

รด
ูดก

ลืน
แส

ง 

	

ความเข<มข<น diclofenac sodium (ug/ml) 

y	=	0.0278x	- 0.004
R²	=	1.0000

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
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11 10.11 10.20 10.24 10.19 

12 11.99 12.05 12.06 12.03 

13 10.08 10.05 10.04 10.06 

14 10.09 10.10 10.11 10.10 

15 9.85 9.92 9.94 9.90 

16 10.90 10.91 10.84 10.88 

17 11.50 11.49 11.51 11.50 

18 9.63 9.63 9.65 9.64 

19 9.97 9.99 9.98 9.98 

20 10.91 10.92 10.92 10.91 

21 25.09 24.93 24.89 24.97 

22 24.19 24.16 24.14 24.16 

23 24.63 24.55 24.56 24.58 

24 24.61 24.76 24.76 24.71 

25 24.21 24.29 24.51 24.34 

26 24.18 24.08 23.77 24.01 

27 23.32 23.21 23.26 23.26 

28 24.11 23.94 23.82 23.96 

29 24.99 24.94 24.83 24.92 

30 24.22 24.08 24.19 24.17 

31 48.22 48.97 48.97 48.72 

32 48.87 48.75 48.66 48.76 

33 47.10 46.77 46.76 46.88 

34 48.48 48.47 48.40 48.45 

35 50.21 49.92 49.95 50.03 

36 50.12 50.06 49.96 50.04 

37 45.94 45.76 45.59 45.76 

38 46.93 46.79 46.58 46.77 

39 46.50 46.65 46.52 46.56 

40 51.26 51.35 51.23 51.28 
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41 99.06 99.84 98.55 99.15 

42 100.76 100.11 99.88 100.25 

43 97.08 96.95 96.94 96.99 

44 99.42 99.34 99.40 99.39 

45 97.42 97.46 97.45 97.44 

46 97.80 97.00 97.81 97.87 

47 100.37 100.27 100.41 100.35 

48 98.70 98.65 98.46 98.60 

49 102.04 101.64 101.63 101.77 

50 99.38 99.49 99.81 99.56 

 

4.3 ความถูกตLองของวิธีวิเคราะห4ของ UV-visible spectrophotometry 

4.3.1 Specificity 

นำสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium ความเขKมขKน 20.15 μg/mL มาวิเคราะหlดKวย

เครื่อง UV-visible spectrophotometer ในช<วงความยาวคลื่น 220 – 400 nm พบว<า ค<าการ

ดูดกลืนแสงสูงสุดที่ความยาวคลื่น (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium เท<ากับ 276 nm 

นำตัวอย<างตำรับยา diclofenac sodium ความเขKมขKน 25.7 μg/mL มาวิเคราะหlดKวยเครื่อง 

UV-visible spectrophotometer ในช<วงความยาวคลื่น 220 – 400 nm พบว<า ค<าการดูดกลืนแสง

สูงสุดที่ความยาวคลื่น (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium เท<ากับ 276 nm UV spectrum ของ

สารมาตรฐานและตำรับยา diclofenac sodium แสดงดังรูปที ่4.2 

 

 

 

 

 

 

 

รปูที ่4.2 แสดง UV spectrum ของสารมาตรฐาน diclofenac sodium, ตำรับยา diclofenac 

sodium และ placebo ตามลำดับ 
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4.3.2 Linearity 

สารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium ที่ความเขKมขKน 4.00-40.00 µg/mL วิเคราะหlหา

ค<าการดูดกลืนแสงดKวยเครื่อง UV-visible spectrophotometer ไดKผลดังตารางที่ 4.1 โดยสมการ

ความสัมพันธlระหว<างความเขKมขKนของยา diclofenac sodium และค<าการดูดกลืนแสงคือ Y  

= 0.0278X-0.004 มีค<าความชันของกราฟเป6น 0.0278 จุดตัดแกน Y ที่ -0.004 และค<า R2 เท<ากับ 1 

ซึ่งค<าสัมประสิทธิ์มีค<าเท<ากับ 1 แสดงว<าสมการ Y =  0.0278X-0.004 มีความสัมพันธlเชิงตรง สามารถ

นำมาใชKในการวิเคราะหlหาปริมาณตัวยาสำคัญจากค<าการดูดกลืนแสงไดK 

 4.3.3 Limit of quantity (LOQ) 

 ความเขKมขKนต่ำสุดทีส่ามารถตรวจหาเชิงปริมาณโดยมีความเที่ยงและความแม<นอยู<ในเกณฑlที่

เหมาะสมของการวิเคราะหlปริมาณดKวยเทคนิค UV-visible spectrophotometry เท<ากับ 4.01 

μg/mL 

4.3.4 Accuracy and Precision  

การทดสอบความถูกตKองของว ิธ ีว ิ เคราะหl (Accuracy) โดยใชKสารละลายมาตรฐาน 

diclofenac sodium ซึ่งตัวอย<างที่เติมสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium เรียกว<า spiked 

sample และตัวอย<างที่ไม<มีการเติมสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium เรียกว<า unspiked 

sample ผลการทดสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหlพิจารณาจากค<า %recovery ของ spiked 

sample ซึ ่งผลการทดสอบพบว<าอยู <ในช<วง 98.8-100.6 % ซึ ่งผ<านเกณฑlตาม AOAC guideline 

201617 ที่กำหนดใหKมีค<า %recovery อยู<ระหว<าง 97.0 – 103.0 

การทดสอบความแม<นยำ (Precision) ไดKจากการวิเคราะหlซ้ำในสภาวะเดียวกันเพื่อหาความ

แม<นยำของวิธีวิเคราะหl โดยพิจารณาจาก %RSD จากผลการวิเคราะหlพบว<าค<า %RSD ของความ

เขKมขKนของสารละลายแสดงดังตารางที่ 4.3 และพบว<ามีค<าอยู<ระหว<าง 0.5-1.6 % ซึ่งมาตรฐาน

กำหนดใหKค<า %RSD ตKองมีค<าไม<เกิน 2% จึงผ<านเกณฑlแสดงว<าวิธีดังกล<าวมีความแม<นยำในการ

วิเคราะหlที่ทดสอบ 

ตารางที่ 4.3 แสดงผลการทดสอบความถูกตKองและความแม<นยำใน Intra-day และ Inter-day 

Diclofenac spike 

concentrations 

Accuracy (% Recovery ± SD) 

Intra-day Inter-day 

(n=3) Day 1 

(n=3) 

Day 2 

(n=3) 

Day 3 

(n=3) 

8 μg/mL 97.9 ± 0.9 101.4 ± 0.7 97.1 ± 0.5 98.8 ± 2.3 

16 μg/mL 100.1 ± 2.9 103.4 ± 0.9 98.1 ± 1.0 100.5 ± 2.7 

40 μg/mL 101.1 ± 1.6 102.9 ± 0.8 97.9 ± 1.7 100.6 ± 2.5 
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Precision (%RSD) 1.6 1.0 0.5 1.4 

 

4.4 อินฟราเรดสเปกตรัมของสารตัวอยPางที่วเิคราะห4    
 4.4.1 อินฟราเรดสเปกตรัมของสารมาตรฐาน diclofenac sodium  

 โครงสรKางทางเคมีของ diclofenac sodium ที่เป6นตัวยาสำคัญของตำรับแสดงดังรูปที ่4.3 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่4.3 โครงสรKางทางเคมีของ diclofenac sodium ที่เป6นตัวยาสำคัญของตำรับ 

เม ื ่ อนำสารมาตรฐาน diclofenac sodium บ ันท ึกอ ินฟรา เรดสเปกตร ัม โดยวัด

ค<า %Transmittance ที่ Wavenumber 649- 4000 cm-1 ดKวยเครื่อง Fourier transform infrared 

spectroscopy (FTIR) ไดKสเปกตรัมของสารมาตรฐานดังรูปที่ 4.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.4 สเปกตรัมของสารมาตรฐาน diclofenac sodium 
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4.4.2 สเปกตรัมของสารตัวอยeาง 

สุ<มตัวอย<างในขั้นตอนการผสมของตำรับที่ความแรง 5, 10, 25, 50  และ 100 mg/tab ความ

แรงละ 10 ตัวอย<างบันทึกอินฟราเรดสเปกตรัมโดยวัดค<า %Transmittance ที่ Wavenumber 649-

4000 cm-1 ดKวยเครื่อง Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) ไดKสเปกตรัมของความ

แรง 5, 10, 25, 50 และ 100 mg/tab ดังรูปที ่4.5  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่4.5  สเปกตรัมของปริมาณตัวยาสำคัญที่ความแรง 5, 10, 25, 50 และ 100 mg/tab 

4.5 การวิเคราะห4โดยใชLเทคนิค chemometrics 

 การวิเคราะหlโดยเทคนิค chemometrics ทำโดยนำ IR spectrum และความเขKมขKนที่

แทKจริงของ diclofenac sodium ที่วิเคราะหlไดKจากเทคนิค UV-visible spectrophotometry ของ

แต<ละตัวอย<างมาสรKาง PLS-R model ดKวยโปรแกรม Unscramble X และแบ<งตัวอย<างจำนวน 30 

ตัวอย<างเพื่อเป6น calibration set และใชKสำหรับสรKาง model ความสัมพันธlระหว<าง IR spectrum 

และปริมาณของ diclofenac sodium ในตัวอย<างที่ไดKจากเทคนิค UV-visible spectrophotometry

และตัวอย<างที่เหลือจำนวน 20 ตัวอย<างกำหนดเป6น validation set เพื่อวิเคราะหlปริมาณ 

diclofenac sodium จาก PLS-R model ที่สรKางขึ้นและตรวจสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหlที่

พัฒนาขึ้น 

 

 

5 mg               10 mg             25 mg              50 mg              100 mg 
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 4.5.1 Calibration model  

 ตัวอย<างจำนวน 30 ตัวอย<างถูกเลือกโดย Kennard-stone sample selection หรือเลือก

ตัวอย<างที่เป6น outlier จากขKอมูล principle component analysis (PCA) เพื่อกำหนดเป6น 

calibration set ใชKสำหรับสรKาง PLS-R model เพื่อวิเคราะหlปริมาณ diclofenac sodium ใน

ตัวอย<าง ผลของการพัฒนาวิธีวิเคราะหlดKวยการสรKาง PLS-R model ดKวยวิธีต<าง ๆ แสดงในตารางที ่

4.4  โดย PLS-R model ที่ใหKผลการวิเคราะหlที่ดีที่สุดสรKางจาก IR spectrum ที่ pretreatment ดKวย 

SNV มีค<า R2 เท<ากับ 0.9920 เมื่อเทียบกับ reference concentration ที่ไดKจากการวิเคราะหlดKวย

เทคนิค UV-visible spectrophotometry 

ตารางที ่4.4 แสดงผลการสรKาง PLS-R model สำหรับวิเคราะหlปริมาณ diclofenac sodium จาก 

IR spectrum 

Pretreatment Factor Range (cm-1) R2 

Standard Normal 

Variate (SNV) 

2 649-4000 0.9920 

Savitzky-Golay 

smoothing 

7 649-4000 0.9935 

Baseline 6 649-4000 0.9938 

Normalize 5 649-4000 0.9717 

First derivative 4 649-4000 0.9960 

Second derivative 4 649-4000 0.9996 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.6 Calibration model ที่ดีที่สุดของการวิเคราะหlปริมาณ diclofenac sodium 
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 4.5.2 การวิเคราะหlหาปริมาณ diclofenac sodium ในสารตัวอย<าง 

 ตัวอย<างที่เหลือจำนวน 20 ตัวอย<าง นำมาวิเคราะหlปริมาณ diclofenac sodium จาก PLS-

R model ที่สรKางขึ้น โดยผลการวิเคราะหlแสดงในตารางที ่4.5 และเมื่อเปรียบเทียบค<าที่ predict ไดK

จาก PLS-R model กับ reference concentration แสดงในรูปที ่4.7 

ตารางที ่4.5 แสดงปริมาณ diclofenac sodium ที่วิเคราะหlไดKจาก PLS-R model ที่พัฒนาขึ้น 

ID 

ปริมาณ diclofenac sodium จาก 

reference method (mg/tab) 

ปริมาณ diclofenac sodium 

จาก PLS-R model (mg/tab) 

5-5-2 4.84 5.00 

5-6-2 4.92 4.60 

10-1-2 10.19 7.62 

10-3-2 10.06 9.34 

10-4-2 10.10 10.00 

10-6-2 10.88 8.78 

25-1-2 24.97 19.95 

25-2-2 24.16 27.26 

25-3-2 24.58 25.56 

25-4-2 24.71 24.27 

25-5-2 24.34 22.67 

25-9-2 24.92 28.28 

25-10-2 24.17 29.18 

50-1-2 48.72 38.59 

50-2-2 48.76 42.82 

50-5-5 50.03 55.90 

50-6-2 50.04 45.55 

50-10-2 51.28 51.90 

100-2-2 100.25 103.63 

100-7-2 100.35 95.13 
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รูปที่ 4.7 กราฟแสดงค<าการทำนายปริมาณ diclofenac sodium ที่วิเคราะหlไดKจาก Calibration 

model 

 

4.5.3 การตรวจสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหl 

 1) Linearity 

 plot ค<าความเขKมขKนที่ predict ไดKจาก PLSR model ของตัวอย<างกลุ<ม validation set กับ

ค<าความเขKมขKนที ่แทKจร ิงจากวิธ ีมาตรฐาน ไดKค <า R2 = 0.9782 โดยพิจารณาค<า correlation 

coefficient (r) เท<ากับ 0.9890 ควรเขKาใกลK 1.00 เพื่อบ<งบอกว<าวิธีที่พัฒนาขึ้นมีความเป6นเสKนตรง

เมื่อเทียบกับวิธีมาตรฐาน   

 2) Accuracy 

 การวิเคราะหlความถูกตKองกำหนดใหKมี %Recovery อยู<ในช<วง 97.0-103.0 % จากผลการ

วิเคราะหlพบว<ามี %Recovery อยู<ในช<วง 92.9-104.0 % และคำนวณ linearity regression ระหว<าง

ค<าความเขKมขKนที ่ predict ไดKกับค<าความเขKมขKนที ่แทKจริงจากวิธ ีมาตรฐานจากตัวอย<างกลุ<ม 

validation set จำนวน 10 ตัวอย<าง โดยตKองมีค<าความเชื ่อมั ่น ±95 % ของ slope คร<อม 1.0 

indicate บ<งบอกความถูกตKองของวิธีที่พัฒนาขึ้นเทียบไดKกับวิธีมาตรฐาน 

 

การรายงานค<า accuracy = (Slope ( ± 95% CI)) = 0.9941 (0.9461-1.0420) 
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รูปที่ 4.8 แสดงผลการวิเคราะหlทางสถิต ิ

 พบว<าความเชื่อมั่น 95% Cl มีค<าอยู<ในช<วง 0.9461-1.0420 ซึ่งมีค<าคร<อม 1 สรุปไดKว<าความ

ถูกตKองของวิธีวิเคราะหlที่พัฒนาขึ้นไม<มีความแตกต<างจากวิธมีาตรฐาน 

 

ตารางที่ 4.6 แสดงผลการทดสอบความถูกตKอง 

Predicted Reference % Recovery 

5.00 4.84 103.35 

4.60 4.92 93.35 

9.34 10.06 92.86 

10.00 10.10 99.09 

25.56 24.58 103.97 

24.27 24.71 98.23 

22.67 24.34 93.17 

51.90 51.28 101.21 

103.63 100.25 103.37 

95.13 100.35 94.80 
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 3) Precision 

 การวิเคราะหlความแม<นยำกำหนดใหKมี %RSD ไม<เกิน 2% จากผลการวิเคราะหlพบว<า

มี %RSD เท<ากับ 2.4% ซึ่งไม<ผ<านเกณฑlมาตรฐาน จึงพิจารณาจากค<า HorRat ที่กำหนดใหKมีค<าอยู<

ในช<วง 0.3-1.3 พบว<ามีค<าเท<ากับ 1.2  

ตารางที่ 4.7 แสดงผลการทดสอบความแม<นยำ 

Predicted Reference %Recovery Mean SD RSD HorRat 

5.00 4.84 103.35 

 

101.54 

 

 

2.43 

 

 

2.40 

 

 

1.20 

 

10.00 10.10 99.09 

25.56 24.58 103.10 

24.27 24.71 98.23 

51.90 51.28 101.21 

103.63 100.25 103.37 

 

ผลการวิเคราะหlหาปริมาณตัวยาสำคัญ โดยใชKวิธีเคโมเมตริกซlช<วย FTIR สามารถนำมา

ประยุกตlใชKเพื่อเป6นเครื่องมือของเทคโนโลยีการวิเคราะหlในกระบวนการเฝpาติดตามสายการผลิตใน

ขั้นตอนการผสมยา Diclofenac แทนวิธี UV-visible spectrophotometry ซึ่งเป6นวิธีมาตรฐานไดK 
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    บทที่ 5 

สรุปและวิจารณGผลการวิจัย 

จากการศึกษาการเฝpาติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยาเม็ด Diclofenac โดยใชK

วิธีเคโมเมตริกซlช<วย FTIR เพื่อเป6นเครื่องมือของเทคโนโลยีการวิเคราะหlในกระบวนการ โดยใชKวิธี

วิเคราะหlปริมาณสารสำคัญดKวยวิธี UV-visible spectrophotometry พบว<าตัวยา Diclofenac 

sodium มีความจำเพาะเจาะจงที่ความยาวคลื่นสูงสุดเท<ากับ 276 นาโนเมตร โดยความสัมพันธlเชิง

เสKนตรงระหว<างความเขKมขKนของ Diclofenac sodium และค<าการดูดกลืนแสง ไดKสมการเสKนตรง Y = 

0.0277X - 0.0118 โดย Y คือค<าการดูดกลืนแสง X คือ ความเขKมขKนของ Diclofenac sodium และ

มคี<าสัมประสิทธิ์เท<ากับ 0.9999 ซึ่งมีค<าเขKาใกลK 1 และการตรวจสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหl

พบว<าความถูกตKองมคี<า %recovery เท<ากับ 98.8-100.6 % ผ<านเกณฑlตาม AOAC guideline ที่

กำหนดใหKมีค<า %recovery อยู<ระหว<าง 97.0 – 103.0 % ความแม<นยำมีค<า %RSD เท<ากับ 1.4 % ซึ่ง

ผลการวิเคราะหlของสารละลายผ<านเกณฑlที่กำหนดใหKมีค<า %RSD ตKองไม<เกิน 2% จึงสามารถสรุปไดK

ว<าวิธี UV-visible spectrophotometry เป6นวิธีที่สามารถนำมาใชKในการหาปริมาณตัวยา 

Diclofenac sodium ตำรับไดKเนื่องจากมีความจำเพาะเจาะจง แม<นยำและมีความถูกตKอง แต<วิธี

ดังกล<าวใชKระยะเวลาในการเตรียมเครื่องมือและสารตัวอย<างเป6นระยะเวลานานและสามารถวิเคราะหl

ไดKเฉพาะสารที่มีโครงสรKางที่ม ี chromophore เท<านั้น จึงพัฒนาวิธีวิเคราะหlปริมาณตัวยาสำคัญขึ้น

โดยใชKวธิีวิเคราะหl Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) ร<วมกับวิธีเคโมเมตริกซl  

 จากผลการศึกษาวิธีวิเคราะหl Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) ร<วมกับ

วิธีเคโมเมตริกซlพบว<า จาก calibration model ไดKค<า R2 = 0.9920 ดังนั้นมีค<า correlation 

coefficient (r)  = 0.9960 ซึ่งมีค<าเขKาใกลK 1 แสดงว<าขKอมูลระหว<าง X และ Y มีความสัมพันธlเชิง

เสKนตรง และการตรวจสอบความถูกตKองของวิธีวิเคราะหlพบว<าความถูกตKองมคี<า %recovery เท<ากับ 

92.9-104.0 % ความแม<นยำมีค<า %RSD เท<ากับ 2.4 % ซึ่งผลการวิเคราะหlของสารละลายไม<ผ<าน

เกณฑlที่กำหนดใหKมีค<า %RSD ตKองไม<เกิน 2% จึงพิจารณาจากค<าแนะนำสำหรับการยอมรับไดKของวิธี

วิเคราะหlความแม<นยำ (HorRat) เท<ากับ 1.2 ผ<านเกณฑlตาม AOAC guideline ที่กำหนดใหKมีค<า 

HorRat อยู<ระหว<าง 0.3-1.3  และผลการวิเคราะหlทางสถิติ ANOVA ของตัวยาสำคัญมีค<า p-value 

เท<ากับ 0.9941 (sig<0.05) ซึ่งถือว<าไม<มีความแตกต<างกันอย<างมีนัยสำคัญทางสถิติ  

 ดังนั้นการวิเคราะหlหาปริมาณตัวยาสำคัญ โดยใชKวิธีเคโมเมตริกซlช<วย FTIR สามารถนำมา

ประยุกตlใชKเพื่อเป6นเครื่องมือของเทคโนโลยีการวิเคราะหlในกระบวนการเฝpาติดตามสายการผลิตใน

ขั้นตอนการผสมยา Diclofenac แทนวิธี UV-visible spectrophotometry ซึ่งเป6นวิธีมาตรฐานไดK 
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รายการสรุปการเงิน 

โครงงานวิจัยประเภทงบประมาณเงินรายไดcคณะเภสัชศาสตร3 มหาวิทยาลัยบูรพา 

ประจำปLงบประมาณ พ.ศ. 2564 มหาวิทยาลัยบูรพา 

ชื่อโครงการ การเฝ'าติดตามสายการผลิตในกระบวนการผสมยาเม็ด Diclofenac โดยใชA

วิธีเคโมเมตริกซFชGวย FTIR เพื่อเปQนเครื่องมือของเทคโนโลยีการวิเคราะหFในกระบวนการ 

ชื่อหัวหนcาโครงการวิจัยผูcรับทุน ภญ.ดร.พุทธิพร คงแกKว 

รายงานในชeวงตั้งแตeวันที ่22 กรกฎาคม พ.ศ.2564 ถึงวันที ่19 มีนาคม พ.ศ.2565 

ระยะเวลาการดำเนินการ 7 เดือน 28 วัน ตั้งแต<วันที่ 22 กรกฏาคม พ.ศ.2564 

จำนวนเงินที่ไดcรับ (100%) 15,000 บาท เมื่อวันที ่21 มกราคม พ.ศ.2565 

 

รายการ งบประมาณที่ตั้งไวc งบประมาณที่ใชcจริง จำนวนเงินคงเหลือ/

เกิน 

ค<าสารเคม ี 8,000 8,000 0 

ค<าวัสดุอุปกรณlอื่นๆ 2,500 2,500 0 

ค<าเดินทาง 3,000 3,000 0 

ค<าจัดทำรูปเล<ม

รายงาน 
1,000 960 40 

ค<าโปสเตอรl 500 540 -40 

รวม 15,000 15,000 0 

 

(.............................................) 

                                                                                    ภญ.ดร.พุทธิพร คงแกKว 

อาจารยlที่ปรึกษาโครงงานวิจัย 
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ภาคผนวก 

 
วิธีเตรียมตำรับ 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 แสดงการบดผสมสารช<วยในโกร<ง (geometric dilution) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 แสดงการเติม Isopropyl Alcohol ลงไปผสมจนไดK damp mass 
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รูปที่ 3 แสดงการนำ damp mass ที่ไดKมาผ<านแร<งใหKไดKเป6นแกรนูลเป±ยก (รูปตัวหนอน) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4 แสดงการนำแกรนูลเป±ยกไปอบใน hot air oven ที่อุณหภูม ิ60 °C  จนแกรนูลแหKง 
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รูปที่ 5 แสดงการนำแกรนูลแหKงที่ไดKมาชั่งและเติม Talcum, Aerosil และ Magnesium stearate 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 6 แสดงการตอกเม็ดดKวยเครื่อง single punch tablet machine 
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ผงยา แกรนูลและเม็ดยาในความแรงตeางๆ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 7 ผงยา Diclofenac sodium 5 ความแรง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 8 ผงยา Diclofenac sodium  



 

36 
	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่9 แกรนูลของ Diclofenac sodium 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 10 เม็ดยา Diclofenac sodium 5, 10, 25 mg/tab 
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รูปที่ 10 เม็ดยา Diclofenac sodium 50, 100 mg/tab 
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ค<าการดูดกลืนแสงของผงยา 

ตารางที่ 1 แสดงค<าการดูดกลืนแสงของสารตัวอย<าง diclofenac sodium ที่ความแรง 5 mg/tab 

ตัวอย<างที ่ ค<าการดูดกลืนแสง  

ครั้งที่ 1 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 2 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 3 

ค<าการดูดกลืน

แสงเฉลี่ย 

1 0.51269 0.52599 0.53053 0.52307 

2 0.49972 0.49901 0.49487 0.49787 

3 0.50845 0.51003 0.51240 0.51029 

4 0.46118 0.46308 0.46145 0.46190 

5 0.44647 0.44770 0.44948 0.44788 

6 0.46758 0.47064 0.47283 0.47035 

7 0.53729 0.54186 0.54386 0.54100 

8 0.53275 0.53376 0.53455 0.53369 

9 0.43164 0.43229 0.43123 0.43172 

10 0.45718 0.45638 0.45634 0.45663 

 

 

ตารางที่ 2 แสดงค<าการดูดกลืนแสงของสารตัวอย<าง diclofenac sodium ที่ความแรง 10 mg/tab 

ตัวอย<างที ่ ค<าการดูดกลืนแสง  

ครั้งที่ 1 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 2 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 3 

ค<าการดูดกลืน

แสงเฉลี่ย 

1 0.53316 0.53784 0.53991 0.53697 

2 0.61979 0.62282 0.62320 0.62194 

3 0.50647 0.50516 0.50419 0.50527 

4 0.52029 0.52066 0.52120 0.52072 

5 0.53279 0.53640 0.53711 0.53543 

6 0.57841 0.57893 0.57513 0.57749 

7 0.59031 0.58996 0.59089 0.59039 

8 0.54484 0.54440 0.54567 0.54497 

9 0.48779 0.48845 0.48813 0.48812 

10 0.58502 0.58575 0.58545 0.58541 
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ตารางที่ 3 แสดงค<าการดูดกลืนแสงของสารตัวอย<าง diclofenac sodium ที่ความแรง 25 mg/tab 

ตัวอย<างที ่ ค<าการดูดกลืนแสง  

ครั้งที่ 1 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 2 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 3 

ค<าการดูดกลืน

แสงเฉลี่ย 

1 0.36795 0.36565 0.36505 0.36621 

2 0.36477 0.36427 0.36390 0.36431 

3 0.36418 0.36291 0.36301 0.36337 

4 0.36451 0.36680 0.36682 0.36604 

5 0.35642 0.35751 0.36087 0.35827 

6 0.35452 0.35299 0.34848 0.35199 

7 0.34446 0.34281 0.34362 0.34363 

8 0.35413 0.35163 0.34990 0.35189 

9 0.36945 0.36873 0.36723 0.36827 

10 0.36017 0.35809 0.35977 0.35694 

 

 

ตารางที่ 4 แสดงค<าการดูดกลืนแสงของสารตัวอย<าง diclofenac sodium ที่ความแรง 50 mg/tab 

ตัวอย<างที ่ ค<าการดูดกลืนแสง  

ครั้งที่ 1 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 2 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 3 

ค<าการดูดกลืน

แสงเฉลี่ย 

1 0.62067 0.63028 0.63025 0.62707 

2 0.63247 0.63103 0.62981 0.63110 

3 0.60982 0.60554 0.60543 0.60693 

4 0.62616 0.62605 0.62509 0.62577 

5 0.65634 0.65256 0.65294 0.65395 

6 0.67611 0.67525 0.67398 0.67511 

7 0.65466 0.65210 0.64971 0.65216 

8 0.60284 0.60101 0.59842 0.60076 

9 0.60349 0.59993 0.59835 0.60059 

10 0.67504 0.67629 0.67469 0.67534 
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ตารางที่ 5 แสดงค<าการดูดกลืนแสงของสารตัวอย<าง diclofenac sodium ที่ความแรง 100 mg/tab 

ตัวอย<างที ่ ค<าการดูดกลืนแสง  

ครั้งที่ 1 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 2 

ค<าการดูดกลืนแสง 

ครั้งที่ 3 

ค<าการดูดกลืน

แสงเฉลี่ย 

1 0.36317 0.36608 0.36128 0.36351 

2 0.36769 0.36783 0.36698 0.36750 

3 0.35441 0.35391 0.35389 0.35407 

4 0.36969 0.36936 0.36961 0.36955 

5 0.35854 0.35870 0.35865 0.35863 

6 0.36069 0.36142 0.36073 0.36095 

7 0.37251 0.37213 0.37264 0.37243 

8 0.36330 0.36314 0.36240 0.36295 

9 0.37876 0.37728 0.37726 0.37777 

10 0.36363 0.36385 0.36523 0.36424 

 


