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บทคัดยอ 
การเตรียมอนุภาคนาโนปารติเคิลของยาไอบูโปรเฟน 

จากโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอม 
 
สุนีย เตชะกสิกรพาณิชย, อรชารี ทิพทวี 
อาจารยที่ปรึกษา : สาธิต พุทธิพิพัฒนขจร 
ภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
คําสําคัญ : ไอบูโปรเฟน, นาโนปารติเคิล, โซลิดดิสเพอรชัน, วิธีการหลอม 
 

งานวิจยันี้มวีตัถุประสงคเพือ่เตรียมอนุภาคของยาไอบูโปรเฟนที่มีขนาดนาโนเมตร หรือนา
โนปารติเคิลจากโซลิดดิสเพอรชันซึ่งเตรียมดวยวธิีการหลอม ระบบโซลิดดิสเพอรชันประกอบดวย 
ยาไอบูโปรเฟน พอลิเอธิลีนกลัยคอล 6000 และ เจลูไซร 44/14 โดยศึกษาเปรียบเทียบกับระบบโซ
ลิดดิสเพอรชันซึ่งประกอบดวย ยาไอบูโปรเฟน และพอลิเอธิลีนกลยัคอล 6000 และ ระบบโซลิดดสิ
เพอรชันซึง่ประกอบดวย ยาไอบูโปรเฟน และ เจลูไซร 44/14 เตรียมโซลิดดิสเพอรชันโดยผสมสารแต
ละชนิดในสัดสวนที่กาํหนด และนําไปหลอมที่อุณหภมูิ 100 องศาเซลเชียส จนสารหลอมเปน
ของเหลวหมด นาํไปตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมิหอง จนเยน็ลงเปนของแข็ง จะไดโซลิดดิสเพอรชัน เตรียม
อนุภาคนาโนปารติเคิลโดยนําโซลิดดิสเพอรชันมากระจายตัวในน้าํ จะไดอนุภาคยาไอบูโปรเฟนที่มี
ขนาดเล็กแขวนลอยอยูในน้าํ วัดขนาดอนภุาคยาดวยโฟตอนคอรีเลชันสเปกโตรสโคป ผลการศึกษา
พบวา จะเกิดอนุภาคนาโนปารติเคิล เมื่อมียาไอบูโปรเฟน นอยกวา 1 สวนโดยน้ําหนกั ในระบบทีม่ ี
พอลิเอธิลีนกลัยคอล 6000 และ เจลูไซร 44/14 ในปรมิาณอยางละ 1 สวนโดยน้าํหนัก และ เมื่อมี
เจลูไซร 44/14 ไมนอยกวา 2 สวนโดยน้ําหนัก ในระบบทีม่ี ยาไอบูโปรเฟน และ พอลเิอธิลีนกลยัคอล 
6000 ในปริมาณอยางละ 1 สวนโดยน้ําหนกั สําหรับระบบโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวยยาไอบ ู
โปรเฟน และ พอลเิอธิลีนกลัยคอล 6000 ไมเกิดนาโนปารติเคิลในทกุสัดสวนทีศึ่กษา แตระบบโซ
ลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวยยาไอบูโปรเฟน และ เจลูไซร 44/14 เกิดนาโนปารติเคลิได เมื่อมียาไอบู
โปรเฟนไมเกิน 1 สวนโดยน้ําหนกัในระบบที่มีเจลูไซร 44/14 ในปริมาณ 1สวนโดยน้ําหนกั หรือเมื่อมี
เจลูไซร 44/14 ไมนอยกวา 1 สวนโดยน้ําหนกัในระบบที่มียาไอบูโปรเฟนในปรมิาณ 1 สวนโดย
น้ําหนกั ผลการศึกษาดวยดิฟเฟอรเรนเชยีล สแกนนงิคาลอรีเมตรี พบวาตัวยาไอบูโปรเฟนกระจาย
อยูในระดับโมเลกุล ในระบบโซลิดดิสเพอรชัน ที่ใหอนภุาคนาโนปารติเคิลหลังจากกระจายตวัในน้ํา 
ผลการศึกษานี้แสดงใหเหน็วาการกระจายตัวกลับจากโซลิดดิสเพอรชันเปนวิธกีารหนึ่งในการเตรียม
อนุภาคนาโนปารติเคิลของยา 
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Abstract 
Preparation of ibuprofen nanoparticles from solid dispersions 

by melting method 
 

Sunee Techakasikornpanit, Oncharee Thiptawee 
Project advisor: Satit Puttipipatkhachorn 
Department of Manufacturing Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Mahidol University 
Keyword: ibuprofen, nanoparticles, solid dispersion, melting method 
 
 The objective of this study was to prepare ibuprofen nanoparticles from solid 
dispersion prepared by melting method. Solid dispersion systems consisting of ibuprofen, 
polyethylene glycol 6000 (PEG 6000) and Gelucire 44/14 were studied in comparison with 
those consisting of ibuprofen and PEG 6000 and those consisting of ibuprofen and 
Gelucire 44/14. Solid dispersions were prepared by mixing ibuprofen with additives at 
predetermined weight ratio and then heated at 100ºC until complete melting. The melted 
solution was cooled down at room temperature until congealing. The solid dispersions 
were redispersed with water to obtain drug particles suspended in water. Size of drug 
particles was measured by photon correlation spectroscopy. The results indicated that 
drug nanoparticles were formed when lower than 1 weight ratio of ibuprofen was present 
in the systems with PEG 6000 and Gelucire 44/14 at 1:1 weight ratio and when no less 
than 2 weight ratio of Gelucire 44/14 was present in the systems with ibuprofen and PEG 
6000 at 1:1 weight ratio. Drug nanoparticles could not be formed from the systems 
containing ibuprofen and PEG 6000 at all weight ratios studied. On the other hand, the 
systems containing ibuprofen and Gelucire 44/14 could provide drug nanoparticles when 
less than 1 weight ratio of ibuprofen was present in the systems with 1 weight ratio of 
Gelucire 44/14 and when no less than 1 weight ratio of Gelucire 44/14 was present in the 
systems with 1 weight ratio of ibuprofen. Differential scanning calorimetry study indicated 
that ibuprofen was molecularly dispersed in solid dispersion systems which were able to 
form drug nanoparticles after redispersing in water. This study demonstrated that 
redispersion from solid dispersions was a method to obtain drug nanoparticles. 
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1 สัดสวนของสารในตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen  6 
    และ Gelucire 44/14 
2 สัดสวนของสารในตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen    6            

และ PEG 6000 
3 สัดสวนของสารในตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen,   7 
 PEG 6000 และ  Gelucire 44/14 
4 ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก           15 
 ระบบกระจายตัวของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14   

 5 ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอ ขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก  16 
  ระบบกระจายตัวของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ 
   Gelucire 44/14   

6  ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก  17 
 ระบบกระจายตัวของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14   
7  ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก 18 
 ระบบกระจายตัวของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen , PEG 6000 และ  
 Gelucire 44/14   
8  ผลของปริมาณ PEG 6000 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก   19 
 ระบบกระจายตัวของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen , PEG 6000 และ  
 Gelucire 44/14   
9  ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่ 20 
 เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ  
 Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1, 0.5:1, 1:1, 2:1 และ 4:1 
10  ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  21 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ  
 Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1, 0.5:1, 1:1, 2:1 และ 4:1 
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ตารางที ่                     หนา 
 11 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  22 

 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000  
 และ Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 0.5:1:1, 1:1:1, 2:1:1 และ4:1:1  
12 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล 23 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000  
 และ Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 0.5:1:1, 1:1:1, 2:1:1 และ 4:1:1  
13 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  24 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ  
 Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25, 1:0.5, 1:1, 1:2 และ 1:4  
14 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล 25 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ  
 Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25, 1:0.5, 1:1, 1:2 และ 1:4  
15 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  26 
 ที่เตรียม จากตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000  
 และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:2 และ1:1:4  
16 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล 27 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000  
 และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:2 และ 1:1:4  
17 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  28 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000  
 และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 1:0.5:1, 1:1:1, 1:2:1 และ1:4:1  
18 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล 29 
 ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000  
 และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 1:0.5:1, 1:1:1, 1:2:1 และ 1:4:1  
19 ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอความคงตัวของขนาดอนุภาคยา   30 
 Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบกระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย  
 Ibuprofen และ Gelucire 44/14 
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4  DSC thermograms ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอม 36 
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 PEG 6000 = 0.5 : 1 

 



  
ฌ 

  รูปที ่                     หนา 
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สัญลักษณและคํายอ 
 

   มก.  =  มิลลิกรัม 
   มล.  =  มิลลิลิตร 
   ANOVA =  Analysis of Variance 
   °C  =  องศาเซลเซยีส 
   DSC  =  Differential Scanning Calorimetry 
   FTIR  =  Fourier Transform Infrared  
   g  =  กรัม 
   GEL  =  Gelucire 44/14 
   IBU  =  Ibuprofen 
   IR  =  Infrared 
   LSD  =  Least Significant Different 
   mean  =  คาเฉลี่ย 
   NED  =  Not Enough Data 
   nm  =  นาโนเมตร 
   PEG  =  Polyethylene Glycol 6000 
   PM  =  Physical Mixture 
   SD  =  Standard Deviation 
   Sig.  =  Significant 
   Std.  =  Standard 
   SW  =   Sample Warning 
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บทนํา 
  

ไอบูโปรเฟน (Ibuprofen) (1) [2-(4-Isobutylphenyl) propanoic acid] เปนยากลุม 
NSAIDs (non-steroidal antiinflammatory drugs) ที่ใชลดอาการปวด  บรรเทาอาการอักเสบ  และ
ลดไขไดอยางมีประสิทธิผล  แตเนื่องจากยาไอบูโปรเฟนมีความสามารถในการละลายต่ํา  ซึ่งเปนผล
ใหชีว ประสิทธิผล (bioavailability) ของยาต่ําลงดวย  การลดขนาดอนุภาคของยาเปนวิธหีนึ่งในการ
เพิ่มการละลาย  ขนาดอนุภาคของตัวยาทีล่ดลงทําใหเพิม่พื้นที่ผิวสัมผัสกับตัวกลาง  การละลายของ
ยาจงึเพิ่มข้ึน  ในการทดลองนี้ไดเลือกใชเทคนิค โซลิดดิสเพอรชัน (solid dispersion) ในการลด
ขนาดอนุภาคยา 
 โซลิดดิสเพอรชัน (2) หมายถงึ การกระจายตวัยาสําคัญตั้งแตหนึ่งชนิดขึ้นไปในตัวพา 
(inert carrier หรือ matrix) ในสภาวะทีเ่ปนของแข็ง  ซึ่งเทคนิคนี้สามารถลดขนาดของอนุภาคของ
ตัวยาลงไดถึงระดับที่เปนคอลลอยดหรือระดับโมเลกุล  เมื่อระบบที่มีตัวยากระจายอยูในตัวพาที่
ละลายน้ําไดดี (water-soluble carrier) สัมผัสกับตัวกลางของการละลาย (dissolution medium)  
ตัวพาจะละลายอยางรวดเร็ว  และยาทีม่ีขนาดละเอยีดจะปลดปลอยตัวยาออกมา  เปนเหตุใหตัวยา
มีการละลายเพิ่มข้ึน  โดยทั่วไปสามารถเตรียม โซลิดดิสเพอรชัน ได 3 วิธี ไดแก วิธีการหลอม 
[melting (fusion) method]  วิธีการระเหยตัวทําละลาย [solvent (coprecipitation) method]  และ
วิธีการหลอมและระเหยตวัทาํละลาย (melting-solvent method)   
 วิธีการหลอม (3) เปนวิธีการที่ใชสวนผสมของตัวยาและตัวพาที่ละลายน้ําได  นาํมาหลอม
รวมโดยใชความรอนแลวทําใหเยน็และแข็งตัวอยางรวดเร็วในอางน้าํแข็ง  (อาจนาํมาบดยอยและ
ผานแรง)  ขอดีของวิธีนี้คือ เตรียมงาย  และประหยัด  สวนขอเสียคือ สารตางๆรวมทั้งยาหรือตัวพา
อาจเสื่อมสลายหรือระเหยได  หลีกเลีย่งไดถาสวนผสมถูกหลอมในภาชนะปด  หลอมภายใต
สุญญากาศหรือในบรรยากาศไนโตรเจน  จุดหลอมเหลวของระบบนี้ข้ึนกบัสวนประกอบในระบบ  
เชน  สัดสวนโดยน้ําหนักของตัวยาตอตัวพาในระบบ 
 ในการศึกษาครั้งนี้ เปนการทดลองลดขนาดอนุภาคยาไอบูโปรเฟนโดยใชเทคนิค โซลิดดิส
เพอรชัน วิธกีารหลอม  ซึ่งกลุมผูวิจยัไดแบงการทดลองออกเปนสองระบบ คือ ระบบ binary  
system ประกอบดวย ยาไอบูโปรเฟน และตัวพา คือ polyethylene glycol 6000 (PEG 6000)  กับ  
ระบบ ternary system ซึ่งประกอบดวย ยาไอบูโปรเฟน , PEG 6000 และสารลดแรงตึงผิว 
(surfactant) คือ Gelucire 44/14 โดยแตละระบบประกอบดวย ยาไอบูโปรเฟน , PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14 ในอัตราสวนตางๆกนั  แลวเปรียบเทยีบวาระบบใดสามารถลดขนาดอนุภาคยาไอบู
โปรเฟนไดดีกวากนั  จากนัน้ไดศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของอนภุาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมได 
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ทบทวนวรรณกรรม 
 
Solid dispersion 
 
 Solid dispersion (4,5) หมายถงึ การนาํตัวยาชนิดหนึ่งหรือมากกวา มากระจายในตัวพา
หรือสารของแข็งที่ไมทาํปฏกิิริยากนั ตัวพาที่อาจเปน polymer หรือ surfactant จะเขาไปจับกับ
อนุภาคของตวัยา ทาํใหตัวยามีขนาดอนภุาคเล็กลงไดถึงระดับทีเ่ปนคอลลอยดหรือโมเลกุล ตัวพาที่
ละลายน้ําไดดีจะทาํใหตัวยาถูกปลดปลอยออกมาไดเร็ว เปนเหตุใหตัวยามีการละลายที่ดี สวนตวั
พาที่ไมละลายน้ําหรือละลายน้ําไดนอยจะทําใหตัวยาถูกปลดปลอยออกมาไดชา เปนผลใหตัวยามี
อัตราการละลายชา สามารถประยุกตใชในการเตรียมยาใหมีระยะเวลาการออกฤทธิ์นานขึ้นได 
 วิธีการเตรียม Solid dispersion มีวิธกีารเตรียมไดดังนี ้

1. Melting Method หรือวิธีการหลอม เตรียมขึ้นครั้งแรกโดย Sekiguchi และ Obi (6) 
เพื่อใหปลดปลอยตัวยาอยางรวดเร็ว โดยใชสวนผสมของตัวยาและตัวพาที่ละลายน้ําได นํามาหลอม
รวมโดยใชความรอนแลวทําใหเยน็และแข็งตัวอยางรวดเร็วในอางน้าํแข็ง นํามาบดยอยและผานแรง 
วิธีการนี้ถกูพฒันาตอมาโดย Goldberd และคณะ (7), Chiou และ Riegelman (8) ขอดี คือเตรียม
งาย และประหยัด ขอเสียคอื สารตาง ๆ รวมทัง้ยาหรือตัวพาอาจสลาย หรือระเหยได หลีกเลีย่งไดถา
สวนผสมถูกหลอมในภาชนะปด หลอมภายใตสุญญากาศ หรือภายใตบรรยากาศไนโตรเจนปองกัน
การ oxidation ของตัวยา หรือ ตัวพา จดุหลอมเหลวของระบบ ข้ึนกบัสวนประกอบในระบบ เชน 
การเลือกตัวพา และสัดสวนของน้ําหนักของตัวยาในระบบ หลักการนีถู้กใชเตรียม solid dispersion 
ของ steroid และ cardiac glycoside ใน polyethylene glycol 6000 

2. Solvent Method หรือวิธีการระเหยตัวทําละลาย ใชในการเตรียม solid solution หรือ 
mixed crystal ของ สารอินทรีย หรือสารอนินทรีย เตรียมไดโดยละลายของแข็ง 2 ชนิด ลงในตวัทํา
ละลาย โดยเรียงลําดับตามการระเหยของตัวทําละลาย ใชในการเตรยีม solid dispersion ของ 
griseofulvin-polyvinylpyrolidone, sulfathaiamzole-polyvinylpyrrolidone, reserpine-
polyvinylpyrrolidone ขอดีคือ จะถูกปองกนัการสลายตัวของตัวยา หรือ ตัวพาจากความรอนไว 
โดยการระเหยของตัวทาํละลาย ซึง่ตองการอุณหภูมิตํ่า ๆ ขอเสียคือคาใชจายสงู ลําบากในการ
แยกตัวทาํละลายและสรางรูปแบบผลึก 

3. Melting-solvent Method  มีการคนพบวา 5-10% ของสวนประกอบที่เปนของเหลว
สามารถเขากนัไดกับ Polyethylene glycol 6000 (PEG 6000)  โดยปราศจากการสูญเสยี
คุณสมบัติของของแข็งอยางมีนัยสาํคัญ (9) ของแข็งสามารถกระจายในของเหลวที่เหมาะสม  อยาง 
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เชน PEG ถาอุณหภูมิตํ่ากวา 70 °C มันจะเปนตวัทาํละลายที่ดี polymorph ของยาอาจตกตะกอน
ออกมาไดชาถาใชตัวทาํละลายไมเหมาะสม ดังนัน้ตองใชเทคนิคของตัวทาํละลายและการหลอม
ระบายรวมกัน ขอจํากัดคือ ใชไดเฉพาะกบัยาฤทธิ์แรงขนาดรับประแทนต่าํกวา 50 มก. มีการเตรียม 
spironolactone-PEG 6000 และ griseofulvin-PEG 6000 (10) 

  
ขอมูลทั่วไปของตัวยาและตัวพา  
 
 1. Ibuprofen (11,12) 
 โครงสราง  : 

   
            ชื่อทางเคมี  :  (±)-2-(4-isobutylphenyl) propionic acid 
 (±)-(α-methyl-4(2-methyl-propyl) benzeneacetic acid 
 p-isobutyl-hydratropic acid 
 สูตรโมเลกุล  :  C13H18O2 
 น้ําหนกัโมเลกลุ  :  206.281 
 ลักษณะ  :  ผลึกสีขาว 
 จุดหลอมเหลว  :  75-77 °C 
 ความสามารถในการละลาย  :  ละลายน้ําไดนอยมาก 
 ฤทธิท์างเภสัชวิทยา  :  เปนยาในกลุม NSAIDs ใชเปน anti-inflammatory, anti-analgesic 
และ antipyretic agent ออกฤทธิ์ยับยัง้การสังเคราะห prostaglandin โดยยับยั้ง cyclooxygenase 
enzyme ซึ่งเปนตัวไปกระตุนให arachidonic acid เปลี่ยนเปน prostaglandin  
 ประโยชน  :  ใชในการรักษา Inflammatory disorders, rheumatoid disorders รวมทัง้ 
juvenile rheumatoid arthritis, mild to moderate pain, fever, dysmenorrhea, gout, 
ankylosing spondylitis, acute migraine headache 
 การเก็บรักษา  :  เก็บในภาชนะปองกันแสงปดสนทิ ที่ 15-30 °C 
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 2. Polyethylene Glycol 6000 (PEG 6000) (13) 
 โครงสราง  : 

    
 PEG 6000 คือ polymer ของ ethylene ซึ่งมีมวลโมเลกุลอยูในชวง 1300-1600 
 ลักษณะ  :  powder หรือ creamy-white flakes 
 จุดหลอมเหลว  :  56-63 °C 
 ความสามารถในการละลาย  :  ละลายน้ํา, เขากนัไดกับทุกสัดสวนของ PEGs ชนิดอื่น, 
ละลายใน acetone, dichloromethane, ethanol และ methanol, ละลายไดบางใน aliphatic 
hydrocarbons และ ether, ไมละลายใน fixed oils และ mineral oils 
 ประโยชน  :  ใชเปนสารชวยละลายยึดเกาะ (binder) ในยาเม็ด, ชวยเพิ่มการละลายของ
สารที่ละลายน้าํไดนอยโดยทาํในรูปแบบ solid dispersion, ใชเปนสารเพิ่มความยืดหยุน 
(plasticizers) ในยาเม็ดเคลอืบฟลม 
 การเก็บรักษา  :  เก็บในภาชนะปดสนทิที่แหงและเย็น 
 3. Gelucire 44/14 (14) 
 เปนสารสงัเคราะหโดยใชปฏิกิริยา alcoholysis/esterification โดยใช hydrogenated palm 
kernel oil และ PEG 1500 เปนสารเริ่มตน 
 คือ saturated polyglycolized glyceride ประกอบดวย mono-, di-, triglyceride และ 
mono-, difatty acid esters ของ polyethylene glycol (PEG) 
 ลักษณะ  :  white waxy solid 
 จุดหลอมเหลว  :  44 °C 
 HLB  :  14 
 ขอดี  :  1. เพิม่ bioavailability 
   2. เพิ่มความสามารถในการละลายและความคงตัว 
   3. ไมเปนพิษ 
 การเก็บรักษา  :  เก็บในภาชนะปดสนทิที่แหงและเย็น 
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วัสดุและวิธีการวิจัย 
 
เคมีภัณฑ 
 

1. Ibuprofen (Lot  number IBU0108606, Siam Pharmaceuticals Co., Ltd., 
Thailand) 

2. Polyethylene glycol 6000 (Lot  number 358476/1, Namsiang Co., Ltd., 
Thailand) 

3. Gelucire 44/14 (Lot  number 100712, GATTEFOSSÉ SAS, France) 
4. Distilled water (Government Pharmaceutical Organization, Thailand) 

 
เครื่องมือและอุปกรณ 
 

1. เครื่องชั่ง Electric Analytical Balance (Model : A 200 S, Sartorius®, GMBH 
Gottingen, Germany) 

2. Hot air oven (Model ED 53/E2, Binder, Germany) 
3. Ultrasonic bath (Model T700/H, Sinten/HTW, Germany) 
4. Sub-micron particle size analyzer (Model N4MD, Coulter, Counter, USA) 
5. Differential Scanning Calorimeter (DSC7, Perkin Elmer, USA) 
6. เครื่อง Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy (Model Magna-IR 550, 

Nicolet, USA )(Collector Cell, Spectra Tech, USA) 
 
วิธีการวิจัย 
 

 1. ตํารับโซลดิดิสเพอรชนั 
1.1. ตํารับโซลิดดิสเพอรชันระบบ Binary  system ที่ศึกษา 

1.1.1. Ibuprofen +  Gelucire 44/14 สัดสวนของสารแตละตํารับ แสดงดังตาราง         
          ที่ 1 
1.1.2. Ibuprofen + PEG 6000  สัดสวนของสารแตละตํารับ แสดงดังตารางที่ 2 
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ตารางที่ 1  สัดสวนของสารในตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 
44/14 

 

 
ตารางที่ 2  สัดสวนของสารในตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen และ PEG 6000 
 

ปริมาณสารทีใ่ชในการเตรียมตัวอยาง ( g ) อัตราสวนโดยน้ําหนกัของ 
IBU : GEL Ibuprofen Gelucire 44/14 

              0.25  :  1 0.05 0.2 
                0.5  :  1 0.1 0.2 
                   2  :  1 0.4 0.2 
                   4  :  1 0.8 0.2 

  1  :  0.25 0.2 0.05 
1  :  0.5 0.2 0.1 

                    1  :  1 0.2 0.2 
                    1  :  2 0.2 0.4 
                    1  :  4 0.2 0.8 

ปริมาณสารทีใ่ชในการเตรียมตัวอยาง ( g ) อัตราสวนโดยน้ําหนกัของ 
IBU : PEG Ibuprofen PEG 6000 

                0.25  :  1 0.05 0.2 
                  0.5  :  1 0.1 0.2 

2  :  1 0.4 0.2 
4  :  1 0.8 0.2 

     1  :  0.25 0.2 0.05 
   1  :  0.5 0.2 0.1 

                     1  :  1 0.2 0.2 
1  :  2 0.2 0.4 
1  :  4 0.2 0.8 
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       1.2. ตํารับโซลิดดิสเพอรชันระบบ Ternary  system ที่ศึกษา 
 1.2.1. Ibuprofen + PEG 6000 + Gelucire 44/14 สัดสวนของสารแตละตํารับ
           แสดงดงัตารางที ่3 
 

ตารางที่ 3  สัดสวนของสารในตํารับโซลิดดิสเพอรชันทีป่ระกอบดวย Ibuprofen , PEG 6000  
     และ  Gelucire 44/14 
 

ปริมาณสารทีใ่ชในการเตรียมตัวอยาง ( g ) อัตราสวนโดยน้ําหนกัของ 
IBU : PEG : GEL Ibuprofen PEG 6000 Gelucire 44/14 

        0.25  :  1  :  1 0.05 0.2 0.2 
         0.5   :  1  :  1 0.1 0.2 0.2 
            1   :  1  :  1 0.2 0.2 0.2 
             2  :  1  :  1 0.4 0.2 0.2 
             4  :  1  :  1 0.8 0.2 0.2 

  1  :  0.25  :  1 0.2 0.05 0.2 
   1  :  0.5    :  1 0.2 0.1 0.2 

             1  :  2  :  1 0.2 0.4 0.2 
             1  :  4  :  1 0.2 0.8 0.2 

   1  :  1  :  0.25 0.2 0.2 0.05 
 1  :  1  :  0.5 0.2 0.2 0.1 

             1  :  1  :  2 0.2 0.2 0.4 
             1  :  1  :  4 0.2 0.2 0.8 
 

 2. การเตรียมโซลิดดิสเพอรชันและอนุภาคนาโนปารติเคิล 
2.1. ชั่งสารแตละตํารับ ตามอัตราสวนโดยน้ําหนกั 
2.2. หลอมสารในบีกเกอรโดยใช hot air oven ที่อุณหภูมิ 100 °C เปนเวลา 10 นาท ี

  คนใหเขากนัอยางสม่ําเสมอ 
2.3. ต้ังทิ้งไวใหสารเยน็ตัวจนเปนของแข็งที่อุณหภูมหิอง จะไดโซลิดดสิเพอรชัน 
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2.4   เติมน้าํ 10 มล. แลวนาํไป sonication ดวย ultrasonic bath ที่ระดับความแรง 9  
   เปนเวลา 30 นาที จะไดเปนอนุภาคนาโนปารติเคิลแขวนลอยอยูในน้ํา 

  3. การประเมินขนาดของอนุภาคนาโนปารติเคิล 
 นํา suspension ของยา Ibuprofen มาประเมนิขนาดอนุภาคดวยเครื่อง COULTER®  
Model N4MD sub-micron particle analyzer โดยนํา suspension ที่เตรียมไดมาเจือจางใน 
cuvette ของเครื่องใหอยูในชวง 5 x 10-5 ถึง 5 x 10-4 counts per second   จากนัน้วัดขนาดอนภุาค
ดวยเครื่องดังกลาวโดยใช Unimodal analysis อยางนอยตํารับละ 3 คร้ัง แลวนาํไปหาคาเฉลี่ยของ
ขนาดอนุภาค 

  4. การประเมินผลทางสถิติ 
 เปรียบเทยีบความแตกตางของขนาดอนุภาคระหวางนาโนปารติเคิลตํารับตางๆ โดยเลือกใช
การทดสอบ Multiple Comparison in ANOVA ซึ่งประกอบดวย Analysis of Variance    (ANOVA, 
p < 0.05)   รวมกับ   Least Significant Difference Procedure (LSD)    ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% 
(p = 0.05) เพื่อดูวาขนาดอนุภาคของโมเลกุลยาที่ไดจากโซลิดดิสเพอรชันในแตละตํารับมีความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัหรือไม 
  5. การประเมินความคงตัวทางกายภาพของอนุภาคนาโนปารติเคิล 
  นํา suspension ของตัวยา Ibuprofen ที่เตรียมไดมาแบงใส vial ขนาด 30 มล. จาํนวน 4 
vial แลวตั้งทิ้งไว 1, 3, 5 และ 7 วนัตามลําดับ เพื่อประเมินความคงตัวทางกายภาพของอนุภาคนา
โนปารติเคิล โดยดูจากการเปลี่ยนแปลงของลักษณะ suspension ที่เกิดขึ้นโดยการสังเกตดวยตา
เปลา และขนาดอนุภาคทีเ่ปลี่ยนแปลงไปดวยเครื่อง COULTER®  Model N4MD sub-micron 
particle analyzer  
  6. การศึกษา Differential Scanning Calorimetry (DSC) 
 นําผงยาโซลิดดิสเพอรชันมาศึกษาคุณสมบัติทางความรอนดวย differential scanning 
calorimetry (DSC) เปรียบเทียบกับผงยาของสารแตละตัวและสารผสมแบบกายภาพ (physical 
mixture)    โดยนําตัวอยางที่ชั่งน้ําหนักอยางแมนยําดวยเครื่องชั่งไฟฟาสําหรับวิเคราะห      ปริมาณ 
2-10 มก. (ชั่งสารแตละตัวอยางใหมีน้ําหนักใกลเคียงกัน) มาบรรจุใน aluminum pan ของเครื่อง  
จากนั้นนํามาวัดเทอรโมกราฟดวยเครื่อง differential scanning calorimeter โดยใชอัตราการสแกน 
10 oC ตอนาที ต้ังแต 30 oC ถึง 100 oC  และทําการทดลองภายใตบรรยากาศกาซไนโตรเจน 
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  7. การประเมินโครงสรางโมเลกุลยาดวย Fourier transform infrared (FTIR) 
spectroscopy 
  Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy เปนวิธทีี่ใชในการตรวจวัดโครงสราง, 
จําแนกประเภท, หมูฟงกชันของสารตัวอยาง, สัณฐานของไอโซเมอร และใชในการบงบอก
องคประกอบของสารที่เปนตัวเกิดปฏิกิริยา โดยโซลิดดสิเพอรชันที่มสีถานะเปนของแข็ง ชั่งตัวอยาง
ปริมาณเล็กนอย (ประมาณ 0.5-1.0 มก.) แลวผสมกับผงโปแตสเซียมโบรไมด (KBr) แหง ประมาณ 
100 มก.  จากนัน้นําสารผสมมาตอกดวย hydraulic press เพื่อเตรียมเปน disk แลวนาํไปวัด 
spectrum ดวย FTIR spectrophotometer 
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ผลการวิจัย 
 

ลักษณะของยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชัน 
  

จากการทดลองเตรียมตํารับโซลิดดิสเพอรชันโดยเทคนิคการหลอม พบวา 
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ PEG 6000 ไดโซลิดดิสเพอรชันที่มีลักษณะเปน
ของแข็งสีขาวขุน ในทุกอัตราสวน   
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 อัตราสวน 1:1 ไดโซลิดดิสเพอรชันที่
มีลักษณะแข็งใส แตเมื่อมีสัดสวนของตัวยา Ibuprofen นอยลงหรือมีสัดสวนของ Gelucire 44/14 
เพิ่มมากขึ้น จะไดโซลิดดิสเพอรชันที่มีความแข็งลดลงและมีความขุนมากขึ้น 
  ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 อัตราสวน 1:1 ไดโซ
ลิดดิสเพอรชันที่มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว เมื่อมีสัดสวนของตัวยา Ibuprofen นอยลงจะยังคงได
ยาเตรียมที่มีลักษณะเชนเดยีวกับอัตราสวน 1:1 แตเมื่อมีสัดสวนของ PEG 6000 เพิ่มข้ึน จะไดโซ
ลิดดิสเพอรชันที่มีลักษณะเปนผลึกของแข็งสีขาว และเมือ่มีสัดสวนของ Gelucire 44/14 เพิ่มข้ึน จะ
ไดโซลิดดิสเพอรชันที่มีลักษณะกึ่งแข็งสีขาว  
 
ลักษณะของ suspension 
  

จากการทดลองนาํโซลิดดิสเพอรชันมากระจายตัวในน้าํ พบวา 
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ PEG 6000 ทุกอตัราสวน ได suspension ที่มีอนุภาค
สีขาวขนาดใหญแขวนลอยอยู และเมื่อต้ังทิ้งไวจะเกิดการตกตะกอนลงมาอยางรวดเร็ว 
 สวนตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ทุกอัตราสวน ได suspension ที่
มีลักษณะเชนเดียวกับตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ทุก
อัตราสวน กลาวคือ ลักษณะของ suspension มีสีขาวขุน ซึง่ระดับของความขุนจะสูงขึน้เมือ่ใน
ตํารับมีสัดสวนของ Ibuprofen เพิ่มมากขึน้  
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ผลการศึกษาขนาดอนุภาคของนาโนปารติเคิลที่เตรียมจากโซลิดดิสเพอรชัน 
 
1. ผลของปรมิาณยา Ibuprofen ตอขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  

 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ในสัดสวนทีท่าํการศึกษา พบวาเกิด
นาโนปารติเคลิที่อัตราสวน 0.25:1, 0.5:1 และ 1:1 ดังแสดงในตารางที่ 4 
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ในสัดสวนที่
ทําการศึกษา พบวาเกิดนาโนปารติเคิลที่อัตราสวน 0.25:1:1 และ 0.5:1:1 ดังแสดงในตารางที ่5 

2. ผลของปรมิาณ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ในสัดสวนทีท่าํการศึกษา พบวาเกิด
นาโนปารติเคลิที่อัตราสวน 1:1, 1:2 และ 1:4 ดังแสดงในตารางที ่6 
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ในสัดสวนที่
ทําการศึกษา พบวาเกิดนาโนปารติเคิลที่อัตราสวน 1:1:2 และ 1:1:4 ดังแสดงในตารางที ่7 
            3. ผลของปรมิาณ PEG 6000 ตอขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล 
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ PEG 6000 ไมเกิดนาโนปารติเคิลในทุกสัดสวนที่
ทําการศึกษา และไมสามารถวัดขนาดอนุภาคไดดวยเครื่อง COULTER®  Model N4MD sub-
micron particle analyzer เนื่องจากขนาดอนุภาคใหญเกินกวาที่เครือ่งจะสามารถตรวจวัดได 
 ตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ไมเกิดนาโนปารติเคิล
ในทุกสัดสวนที่ทาํการศึกษา  ดังแสดงในตารางที่ 8 
 
การประเมินผลทางสถิติ 
  

ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 เทากบั 0.25:1, 0.5:1, 
1:1, 2:1 และ 4:1 ไดแสดงดังตารางที ่9 
 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 เทากบั 0.25:1, 0.5:1, 
1:1, 2:1 และ 4:1 ไดแสดงดังตารางที ่10 
 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 เทากับ 
0.25:1:1, 0.5:1:1, 1:1:1, 2:1:1 และ 4:1:1 ไดแสดงดังตารางที่ 11 
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 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 เทากับ 
0.25:1:1, 0.5:1:1, 1:1:1, 2:1:1 และ 4:1:1 ไดแสดงดังตารางที่ 12 
 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 เทากบั 1:0.25, 1:0.5, 
1:1, 1:2 และ 1:4 ไดแสดงดังตารางที ่13 
 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 เทากบั 1:0.25, 1:0.5, 
1:1, 1:2 และ 1:4 ไดแสดงดังตารางที ่14 
 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 เทากับ 
1:1:0.25, 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:2 และ 1:1:4 ไดแสดงดังตารางที่ 15 
 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 เทากับ 
1:1:0.25, 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:2 และ 1:1:4 ไดแสดงดังตารางที่ 16 
 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 เทากับ 
1:0.25:1, 1:0.5:1, 1:1:1, 1:2:1 และ 1:4:1 ไดแสดงดังตารางที่ 17 
 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก
ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 เทากับ 
1:0.25:1, 1:0.5:1, 1:1:1, 1:2:1 และ 1:4:1 ไดแสดงดังตารางที่ 18 
 
การประเมินความคงตัวของอนุภาคนาโนปารติเคิล 
 
 จากการทดลองผูทาํการทดลองไดศึกษาความคงตัวของอนุภาคนาโนปารติเคิลของตํารับยา
โซลิดดิสเพอรชัน ดังนี ้

1. การเปลีย่นแปลงของลักษณะ suspension 
 เมื่อต้ัง suspension ทิ้งไวหลายวนั พบวาลักษณะของ suspension มีความขุนลดลง และ
เกิดการตกตะกอนของอนุภาคมากขึน้ ทําใหจํานวนครั้งของการ redisperse เพิ่มมากขึ้นตาม
จํานวนวันทีท่าํการศึกษา  
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2. การเปลีย่นแปลงของขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล 
 ผูทําการวิจัยเลือกทําการศึกษาเฉพาะอัตราสวนที่สามารถวัดขนาดอนุภาคไดดวยเครื่อง 
COULTER®  Model N4MD sub-micron particle analyzer ซึ่งพบวาเมื่อต้ัง suspension ทิ้งไว
หลายวัน ขนาดอนุภาคจะใหญข้ึนตามจํานวนวันที่ทําการศึกษา  ดังแสดงในตารางที่ 19-23 
 
Differential  Scanning  Calorimetry (DSC) 

 
จากการศึกษาเทอรโมแกรมที่ไดจากเครื่อง  Differential  Scanning  Calorimeter     พบวา 

เทอรโมแกรมของตัวยา Ibuprofen, Gelucire 44/14 และ PEG 6000 (รูปที่ 1) แสดงจุดหลอมเหลว
ของตัวยา Ibuprofen, Gelucire 44/14 มีคาเทากับ 75.79 °C, 36.23 °C ตามลําดับ และจุด
หลอมเหลวของ PEG 6000 ซึ่งมี 2 peak มีคาเทากับ  59.39 °C และ 72.57 °C 
 จากรูปที่ 2  เทอรโมแกรมของ Physical Mixture ซึ่งประกอบดวย ตัวยา Ibuprofen และ 
PEG 6000 พบวามีจุดหลอมเหลว 2 peak ของ ตัวยา Ibuprofen และ PEG 6000 ประมาณ 73 °C 
และ 53 °C  ตามลําดับ, เทอรโมแกรมของ Physical Mixture ที่ประกอบดวยตวัยา Ibuprofen และ 
Gelucire 44/14 พบวา มีจดุหลอมเหลว 1 peak ของตัวยา Ibuprofen มีคาประมาณ  74 °C  และ 
เทอรโมแกรมของ Physical Mixture ที่ประกอบดวยตัวยา Ibuprofen, Gelucire 44/14 และ PEG 
6000 พบวามจีุดหลอมเหลว 2 peak ของ ตัวยา Ibuprofen และ PEG 6000 ประมาณ 73 °C และ 
51°C  ตามลาํดับ โดยไมพบจุดหลอมเหลวของ Gelucire 44/14  เนื่องจากหลังจากผสมสารแบบ 
Physical  mixture แลวเกิด Eutectic  mixture มีลักษณะเยิ้มเหลวที่อุณหภูมิหอง 
 จากรูปที ่ 3 เทอรโมแกรมของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวธิีการหลอม ที่มี PEG 
6000 เปนตวัพา ในอัตราสวนตางๆ พบวามีจุดหลอมเหลว ประมาณ 47.5 °C  เมื่อเปรียบเทยีบกับ 
Physical Mixture  พบวามกีารเปลี่ยนแปลงจุดหลอมเหลวของ PEG 6000 และไมปรากฎ peak ยา 
Ibuprofen 
 จากรูปที ่ 4 เทอรโมแกรมของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธกีารหลอม ที่มี 
Gelucire 44/14 เปน surfactant ในอัตราสวนตางๆ พบวามีจุดหลอมเหลวของตัวยา Ibuprofen 
ประมาณ 71 °C  เมื่อเปรียบเทยีบกับ Physical Mixture  ซึ่งไมพบจุดหลอมเหลวของ Gelucire 
44/14 เชนกนั 
 จากรูปที ่ 5 เทอรโมแกรมของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวธิีการหลอม ที่มี PEG 
6000 เปนตัวพา และ Gelucire 44/14 เปน surfactant ดวยอัตราสวน 1:1:1 มีจุดหลอมเหลว 2 
peak มีคาเทากับ 72 °C และ75 °C  เมื่อเปรียบเทียบกบั Physical Mixture  พบวา   จุดหลอมเหลว 
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ยา Ibuprofen เปลี่ยนแปลงเปน 2 peak โดยไมพบจุดหลอมเหลวของ PEG 6000 และ Gelucire 
44/14 แตเทอรโมแกรมของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอม ทีม่ี PEG 6000 เปน
ตัวพา และ Gelucire 44/14 เปน surfactant ดวยอัตราสวน 0.5:1:1 ไมแสดงจุดหลอมเหลว 
 
Fourier transform Infrared (FTIR) Spectrometry  

 
ผลการศึกษา IR Spectrum ของตัวยา Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 แสดง

ในรูปที ่ 6, 7 และ 8 ตามลําดับ สําหรับ IR Spectrum ของ Physical Mixture ในอัตราสวนตางๆ 
แสดงในรูปที่ 9 -14 ซึ่งไมพบความแตกตางอยางมีนยัสาํคัญ ของตําแหนง IR peak เมื่อเปรียบเทยีบ
กับ IR Spectrum ของวัตถุดิบต้ังตน  

สวน IR Spectrum ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธกีารหลอมในอัตราสวนตางๆ 
แสดงในรูปที ่ 15-20 จากลกัษณะของ IR Spectrumของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบ 
ดวย ตัวยา Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ในอัตราสวนตางๆ, ตํารับยาเตรียม โซ
ลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย ตัวยา Ibuprofen และ PEG 6000 ในอัตราสวนตางๆ และ ตํารับยา
เตรียมโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย ตัวยา Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ในอัตราสวน 1:1 ซึ่ง
ไมพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญ ของตําแหนง IR peak เมื่อเปรียบเทียบ กับ IR Spectrum 
ของ Physical Mixture ในแตละตํารับ และ IR Spectrum ของวัตถุดิบต้ังตน สวนลักษณะของ IR 
Spectrum ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย ยา Ibuprofen และ Gelucire 44/14 
ในอัตราสวน 0.5:1 พบวา IR peak สวนใหญคลายกบั IR Spectrum ของยา Ibuprofen ที่เปน
วัตถุดิบเร่ิมตน 
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ตารางที่ 4  ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบ
กระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14   

  

หมายเหต ุ NED = Not Enough Data 
  SW = Sample Warning 

Particle Diameter (nm) Ratio of 
IBU : GEL 

No. 
Mean 95% limits 

SD of Size 
Distribution 

Polydispersity 
Index 

0.25  :  1 1 137 132 – 142 43 0.16 
 2 140 134 – 145 45 0.18 
 3 146 140 – 151 39 0.10 
 mean 141 – – – 

0.5  :  1 1 199 190 – 208 65 0.19 
 2 208 199 – 217 77 0.31 
 3 235 223 – 246 broad 0.50 
 mean 214 – – – 

1  :  1 1 153 147 – 159 broad 0.53 
 2 167 160 – 173 broad 0.62 
 3 273 259 – 287 broad 0.88 
 mean 198 – – – 

2  :  1 1 >10,000 7,220 – >10,000 NED 1.1 
 2 >10,000 >10,000 NED – 0.034 
 3 >10,000 >10,000 SW – 4.7 
 mean >10,000 – – – 

4  :  1 1 >10,000 0 – >10,000 SW – 13.39 
 2 >10,000 0 – >10,000 SW – 23.3 
 3 >10,000 >10,000 SW – 3.0 
 mean >10,000 – – – 
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ตารางที่ 5 ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอ ขนาดอนุภาคยา Ibuprofen   ที่เตรียมจากระบบ
กระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14   

 

หมายเหต ุ NED = Not Enough Data 
  SW = Sample Warning 

Particle Diameter (nm) Ratio of 
IBU : PEG : GEL 

No. 
Mean 95% limits 

SD of Size 
Distribution 

Polydispersity 
Index 

0.25  :  1  :  1 1 136 131 – 141 41 0.14 
 2 138 133 – 143 40 0.13 
 3 142 137 – 147 38 0.10 
 mean 139 – – – 

0.5  :  1  :  1 1 229 218 – 240 broad 0.38 
 2 243 231 – 255 broad 0.40 
 3 330 312 – 349 120 0.26 
 mean 267 – – – 

1  :  1  :  1 1 >10,000 8,890 – >10,000 NED 0.81 
 2 >10,000 >10,000 NED 0.0077 
 3 >10,000 >10,000 NED – 0.87 
 mean >10,000 – – – 

2  :  1  :  1 1 7,990 5,760 – >10,000 NED 1.2 
 2 >10,000 8,000 – >10,000 NED 1.1 
 3 >10,000 8,480 – >10,000 NED 1.2 
 mean >10,000 – – – 

4  :  1  :  1 1 >10,000 >10,000 NED 0.31 
 2 >10,000 >10,000 NED – 2.00 
 3 >10,000 >10,000 NED – 1.90 
 mean >10,000 – – – 
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ตารางที่ 6 ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบ
กระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14   

 

หมายเหต ุ NED = Not Enough Data 
  SW = Sample Warning 
 

Particle Diameter (nm) Ratio of 
IBU : GEL 

No. 
Mean 95% limits 

SD of Size 
Distribution 

Polydispersity 
Index 

1  :  0.25 1 >10,000 8,910 – >10,000 NED 0.64 
 2 >10,000 >10,000 NED – 0.20 
 3 >10,000 >10,000 SW – 3.6 
 mean >10,000 – – – 

1  :  0.5 1 >10,000 >10,000 NED 0.58 
 2 >10,000 >10,000 SW – 2.7 
 3 >10,000 >10,000 NED – 2.2 
 mean >10,000 – – – 

1  :  1 1 153 147 – 159 broad 0.53 
 2 167 160 – 173 broad 0.62 
 3 273 259 – 287 broad 0.88 
 mean 198 – – – 

1  :  2 1 267 253 – 280 95 0.26 
 2 269 255 – 283 broad 0.36 
 3 277 263 – 292 100 0.29 
 mean 271 – – – 

1  :  4 1 287 272 – 302 broad 0.51 
 2 302 285 – 318 broad 0.58 
 3 303 286 – 319 broad 0.57 
 mean 297 – – – 
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ตารางที่ 7  ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก ระบบ
กระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14   

 

หมายเหต ุ NED = Not Enough Data 
  SW = Sample Warning 
 

Particle Diameter (nm) Ratio of 
IBU : PEG : GEL 

No. 
Mean 95% limits 

SD of Size 
Distribution 

Polydispersity 
Index 

1  :  1  :  0.25 1 >10,000 >10,000 NED – 1.1 
 2 >10,000 >10,000 SW – 3.9 
 3 >10,000 >10,000 SW – 3.8 
 mean >10,000 – – – 

1  :  1  :  0.5 1 >10,000 >10,000 NED 0.74 
 2 >10,000 >10,000 NED – 2.2 
 3 >10,000 >10,000 NED – 1.6 
 mean >10,000 – – – 

1  :  1  :  1 1 >10,000 8,890 – >10,000 NED 0.81 
 2 >10,000 >10,000 NED 0.0077 
 3 >10,000 >10,000 NED – 0.87 
 mean >10,000 – – – 

1  :  1  :  2 1 317 300 – 335 120 0.28 
 2 327 308 – 345 broad 0.36 
 3 371 349 – 393 broad 0.40 
 mean 338 – – – 

1  :  1  :  4 1 243 236 – 261 90 0.28 
 2 255 242 – 267 65 0.086 
 3 259 246 – 272 broad 0.34 
 mean 252 – – – 
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ตารางที่ 8 ผลของปริมาณ PEG 6000 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ทีเ่ตรียมจากระบบ
กระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14   

 

หมายเหต ุ NED = Not Enough Data 
  SW = Sample Warning 
 

Particle Diameter (nm) Ratio of 
IBU : PEG : GEL 

No. 
Mean 95% limits 

SD of Size 
Distribution 

Polydispersity 
Index 

1  :  0.25  :  1 1 >10,000 >10,000 NED 0.47 
 2 >10,000 >10,000 NED – 0.30 
 3 >10,000 >10,000 NED – 1.1 
 mean >10,000 – – – 

1  :  0.5  :  1 1 3,370 2,760 – 3,980 broad 1.1 
 2 >10,000 >10,000 NED 0.099 
 3 >10,000 >10,000 NED 0.58 
 mean >10,000 – – – 

1  :  1  :  1 1 >10,000 >10,000 NED 0.81 
 2 >10,000 >10,000 NED 0.0077 
 3 >10,000 >10,000 NED – 0.87 
 mean >10,000 – – – 

1  :  2  :  1 1 >10,000 >10,000 NED 0.74 
 2 >10,000 >10,000 NED – 0.057 
 3 >10,000 >10,000 SW – 8.4 
 mean >10,000 – – – 

1  :  4  :  1 1 3,010 2,490 – 3,520 broad 1.2 
 2 >10,000 >10,000 NED 0.55 
 3 >10,000 >10,000 NED 0.07 
 mean >10,000 – – – 
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ตารางที่ 9 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียม 
จากตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 
เทากับ 0.25:1, 0.5:1, 1:1, 2:1 และ 4:1 

  
Source of 
Variation 

Sum of 
Square 

Degree of 
Freedom 

Mean Square F Sig. 

 
Between Groups 
 
Within Groups 
 
Total 
 

 
3E+008 

 
9354.667 

 
3E+008 

 
4 
 

10 
 

14 

 
86716745.767 

 
935.467 

 

 
92698.916 
 

 
.000 

 
หมายเหต ุ  Sig.  =  Significant 
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ตารางที่ 10 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่
เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 
44/14 เทากับ 0.25:1, 0.5:1, 1:1, 2:1 และ 4:1 

 

95% Confidence Interval (I)  
Ibu 

(J) 
Ibu 

Mean Difference 
(I-J) 

Std. Error Sig. 
Lower Bound Upper Bound 

0.25 0.5 -73.000* 24.973 .015 -128.64 -17.36 
 1 -56.667* 24.973 .047 -112.31 -1.02 
 2 -9859.000* 24.973 .000 -9914.64 -9803.36 
 4 -9859.000* 24.973 .000 -9914.64 -9803.36 
0.5 0.25 73.000* 24.973 .015 17.36 128.64 
 1 16.333 24.973 .528 -39.31 71.98 
 2 -9786.000* 24.973 .000 -9841.64 -9730.36 
 4 -9786.000* 24.973 .000 -9841.64 -9730.36 
1 0.25 56.667* 24.973 .047 1.02 112.31 
 0.5 -16.333 24.973 .528 -71.98 39.31 
 2 -9802.333* 24.973 .000 -9857.98 -9746.69 
 4 -9802.333* 24.973 .000 -9857.98 -9746.69 
2 0.25 9859.000* 24.973 .000 9803.36 9914.64 
 0.5 9786.000* 24.973 .000 9730.36 9841.64 
 1 9802.333* 24.973 .000 9746.69 9857.98 
 4 .000 24.973 1.000 -55.64 55.64 
4 0.25 9859.000* 24.973 .000 9803.36 9914.64 
 0.5 9786.000* 24.973 .000 9730.36 9841.64 
 1 9802.333* 24.973 .000 9746.69 9857.98 
 2 .000 24.973 1.000 -55.64 55.64 
* The mean difference is significant at the .05 level. 
หมายเหต ุ Std. Error   = Standard Error 
  Sig.      = Significant  
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ตารางที่ 11 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนภุาคนาโนปารติเคิลที่เตรียม 
จากตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 0.5:1:1, 1:1:1, 2:1:1 และ4:1:1  

 
Source of 
Variation 

Sum of 
Square 

Degree of 
Freedom 

Mean Square F Sig. 

 
Between Groups 
 
Within Groups 
  
Total 
 

 
3E+008 

 
2699407.3 

 
3E+008 

 
4 
 

10 
 

14 

 
82720242.267 

 
269940.733 

 
306.439 

 
.000 

 
หมายเหต ุ  Sig.  =  Significant 
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ตารางที่ 12 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่
เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 0.5:1:1, 1:1:1, 2:1:1 และ 4:1:1  

 

95% Confidence Interval (I)  
Ibu 

(J) 
Ibu 

Mean Difference 
(I-J) 

Std. Error Sig. 
Lower Bound Upper Bound 

0.25 0.5 -128.677 424.218 .768 -1073.88 816.55 
 1 -9861.333* 424.218 .000 -10806.55 -8916.12 
 2 -9191.333* 424.218 .000 -10136.55 -8246.12 
 4 -9861.333* 424.218 .000 -10806.55 -8916.12 
0.5 0.25 128.667 424.218 .768 -816.55 1073.88 
 1 -9732.667* 424.218 .000 -10677.88 -8787.45 
 2 -9062.667* 424.218 .000 -10007.88 -8117.45 
 4 -9732.667* 424.218 .000 -10677.88 -8787.45 
1 0.25 9861.333* 424.218 .000 8916.12 10806.55 
 0.5 9732.667* 424.218 .000 8787.45 10677.88 
 2 670.000 424.218 .145 -275.22 1615.22 
 4 .000 424.218 1.000 -945.22 945.22 
2 0.25 9191.333* 424.218 .000 8246.12 10136.55 
 0.5 9062.667* 424.218 .000 8117.45 10007.88 
 1 -670.000 424.218 .145 -1615.22 275.22 
 4 -670.000 424.218 .145 -1615.22 275.22 
4 0.25 9861.333* 424.218 .000 8916.12 10806.55 
 0.5 9732.667* 424.218 .000 8787.45 10677.88 
 1 .000 424.218 1.000 -945.22 945.22 
 2 670.000 424.218 .145 -275.22 1615.22 
* The mean difference is significant at the .05 level. 
หมายเหต ุ Std. Error   = Standard Error 
  Sig.      = Significant  
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ตารางที่ 13 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนภุาคนาโนปารติเคิลที่เตรียม 
จากตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 
เทากับ 1:0.25, 1:0.5, 1:1, 1:2 และ 1:4  

  
Source of 
Variation 

Sum of 
Square 

Degree of 
Freedom 

Mean Square F Sig. 

 
Between Groups 
 
Within Groups 
 
Total 
 

 
3E+008 

 
1789.333 

 
3E+008 

 
4 
 

10 
 

14 

 
84765273.100 

 
178.933 

 

 
473725.45 

 
.000 

 
หมายเหต ุ  Sig.  =  Significant 
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ตารางที่ 14 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่
เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire 
44/14 เทากับ 1:0.25, 1:0.5, 1:1, 1:2 และ 1:4  

 

* The mean difference is significant at the .05 level. 
หมายเหต ุ Std. Error   = Standard Error 
  Sig.      = Significant  
 

95% Confidence Interval (I)  
Gel 

(J) 
Gel 

Mean Difference 
(I-J) 

Std. Error Sig. 
Lower Bound Upper Bound 

0.25 0.5 .000 10.922 1.000 -24.34 24.34 
 1 .000 10.922 1.000 -24.34 24.34 
 2 9661.667* 10.922 .000 9637.33 9686.00 
 4 9747.667* 10.922 .000 9723.33 9772.00 
0.5 0.25 .000 10.922 1.000 -24.34 24.34 
 1 .000 10.922 1.000 -24.34 24.34 
 2 9661.667* 10.922 .000 9637.33 9686.00 
 4 9747.667* 10.922 .000 9723.33 9772.00 
1 0.25 .000 10.922 1.000 -24.34 24.34 
 0.5 .000 10.922 1.000 -24.34 24.34 
 2 9661.667* 10.922 .000 9637.33 9686.00 
 4 9747.667* 10.922 .000 9723.33 9772.00 
2 0.25 -9661.667* 10.922 .000 -9686.00 -9637.33 
 0.5 -9661.667* 10.922 .000 -9686.00 -9637.33 
 1 -9661.667* 10.922 .000 -9686.00 -9637.33 
 4 86.000* 10.922 .000 61.66 110.34 
4 0.25 -9747.667* 10.922 .000 -9772.00 -9723.33 
 0.5 -9747.667* 10.922 .000 -9772.00 -9723.33 
 1 -9747.667* 10.922 .000 -9772.00 -9723.33 
 2 -86.000* 10.922 .000 -110.34 -61.66 
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ตารางที่ 15 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนภุาคนาโนปารติเคิลที่เตรียม 
จากตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:2 และ1:1:4  

  
Source of 
Variation 

Sum of 
Square 

Degree of 
Freedom 

Mean Square F Sig. 

 
Between Groups 
 
Within Groups 
 
Total 
 

 
3E+008 

 
8827.333 

 
3E+008 

 
4 
 

10 
 

14 

 
85466676.767 

 
882.733 

 
96820.493 

 

 
.000 

 
หมายเหต ุ  Sig.  =  Significant 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
27 

ตารางที่ 16 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่
เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ
Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:2 และ 1:1:4  

 

95% Confidence Interval (I)  
Gel 

(J) 
Gel 

Mean Difference 
(I-J) 

Std. Error Sig. 
Lower Bound Upper Bound 

0.25 0.5 .000 24.259 1.000 -54.05 54.05 
 1 9802.333* 24.259 .000 9748.28 9856.39 
 2 9729.000* 24.259 .000 9674.95 9783.05 
 4 9702.667* 24.259 .000 9648.61 9756.72 
0.5 0.25 .000 24.259 1.000 -54.05 54.05 
 1 9802.333* 24.259 .000 9748.28 9856.39 
 2 9729.000* 24.259 .000 9674.95 9783.05 
 4 9702.667* 24.259 .000 9648.61 9756.72 
1 0.25 -9802.333* 24.259 .000 -9856.39 -9748.28 
 0.5 -9802.333* 24.259 .000 -9856.39 -9748.28 
 2 -73.333* 24.259 .013 -127.39 -19.28 
 4 -99.667* 24.259 .002 -153.72 -45.61 
2 0.25 -9729.000* 24.259 .000 -9783.05 -9674.95 
 0.5 -9729.000* 24.259 .000 -9783.05 -9674.95 
 1 73.333* 24.259 .013 19.28 127.39 
 4 -26.333 24.259 .303 -80.39 27.72 
4 0.25 -9702.667* 24.259 .000 -9756.72 -9648.61 
 0.5 -9702.667* 24.259 .000 -9756.72 -9648.61 
 1 99.667* 24.259 .002 45.61 153.72 
 2 26.333 24.259 .303 -27.72 80.39 
* The mean difference is significant at the .05 level. 
หมายเหต ุ Std. Error   = Standard Error 
  Sig.      = Significant  
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ตารางที่ 17 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนภุาคนาโนปารติเคิลที่เตรียม 
จากตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 1:0.5:1, 1:1:1, 1:2:1 และ1:4:1  

  
Source of 
Variation 

Sum of 
Square 

Degree of 
Freedom 

Mean Square F Sig. 

 
Between Groups 
 
Within Groups 
 
Total 
 

 
18572040 

 
61878000 

 
80450040 

 
4 
 

10 
 

14 

 
4643010.000 

 
6187800.000 

 

 
.750 

 
.580 

 
หมายเหต ุ  Sig.  =  Significant 
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ตารางที่ 18 ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่
เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, PEG 6000 และ
Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 1:0.5:1, 1:1:1, 1:2:1 และ 1:4:1  

 
95% Confidence Interval (I)  

PEG 
(J) 

PEG 
Mean Difference 

(I-J) 
Std. Error Sig. 

Lower Bound Upper Bound 
0.25 0.5 2210.000 2031.059 .302 -2315.48 6735.48 
 1 .000 2031.059 1.000 -4525.48 4525.48 
 2 .000 2031.059 1.000 -4525.48 4525.48 
 4 2330.000 2031.059 .278 -2195.48 6855.48 
0.5 0.25 -2210.000 2031.059 .302 -6735.48 2315.48 
 1 -2210.000 2031.059 .302 -6735.48 2315.48 
 2 -2210.000 2031.059 .302 -6735.48 2315.48 
 4 120.000 2031.059 .954 -4405.48 4645.48 
1 0.25 .000 2031.059 1.000 -4525.48 4525.48 
 0.5 2210.000 2031.059 .302 -2315.48 6735.48 
 2 .000 2031.059 1.000 -4525.48 4525.48 
 4 2330.000 2031.059 .278 -2195.48 6855.48 
2 0.25 .000 2031.059 1.000 -4525.48 4525.48 
 0.5 2210.000 2031.059 .302 -2315.48 6735.48 
 1 .000 2031.059 1.000 -4525.48 4525.48 
 4 2330.000 2031.059 .278 -2195.48 6855.48 
4 0.25 -2330.000 2031.059 .278 -6855.48 2195.48 
 0.5 -120.000 2031.059 .954 -4645.48 4405.48 
 1 -2330.000 2031.059 .278 -6855.48 2195.48 
 2 -2330.000 2031.059 .278 -6855.48 2195.48 
* The mean difference is significant at the .05 level. 
หมายเหต ุ Std. Error   = Standard Error 
  Sig.      = Significant  
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ตารางที่ 19  ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอความคงตัวของขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่
เตรียมจากระบบกระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 
44/14 

 
Mean Particle Diameter (nm) Ratio of 

IBU : GEL 0 วัน 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน 
               0.25  :  1 141 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
                 0.5  :  1 214 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

1  :  1 198 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
2  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
4  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

 
 
ตารางที่ 20 ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอความคงตัวของขนาดอนุภาคยา Ibuprofen  ที่

เตรียมจากระบบกระจายตัวของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14   

 
Mean Particle Diameter (nm) Ratio of 

IBU : PEG : GEL 0 วัน 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน 
            0.25  :  1  :  1 139 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
              0.5  :  1  :  1 267 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

1  :  1  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
2  :  1  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

                 4  :  1  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
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ตารางที่ 21 ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ตอความคงตัวของขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่
เตรียมจากระบบกระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen และ Geluci re 

 44/14    
 

Mean Particle Diameter (nm) Ratio of 
IBU : GEL 0 วัน 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน 

                    1  :  0.25 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
                    1  :  0.5 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

1  :  1 198 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
1  :  2 271 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
1  :  4 297 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

 
 
ตารางที่ 22  ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ตอความคงตัวของขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่

เตรียมจากระบบกระจายตวัของแข็งซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14   

 
Mean Particle Diameter (nm) Ratio of 

IBU : PEG : GEL 0 วัน 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน 
    1  : 1   :  0.25 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

                 1  :  1  :  0.5 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
1  :  1  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
1  :  1  :  2 338 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

                 1  :  1  :  4 252 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
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ตารางที่ 23 ผลของปริมาณ PEG 6000 ตอความคงตัวของขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรยีม
จากระบบกระจายตัวของแขง็ซึ่งประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 
44/14   

 
Mean Particle Diameter (nm) Ratio of 

IBU : PEG : GEL 0 วัน 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน 
   1  : 0.25 :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

                 1  :  0.5  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
1  :  1  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
1  :  2  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 

                 1  :  4  :  1 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 
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รูปที่ 1  DSC thermograms ของ Ibuprofen , PEG 6000 และ Gelucire 44/14  
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          รูปที่ 2  DSC thermograms ของ Physical Mixtures อัตราสวนตางๆ 
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      รูปที่ 3  DSC thermograms ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอมที่ม ี PEG                        
    6000 เปนตวัพา 
        
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

PERKIN-ELMER 
Date:  Aug 16,2006      00:35 a 
Scanning Rate:  10.0 C/min 
Sample  W t:  5.460 

IBUPROFEN : PEG 6000 (Solid Dispersion) = 1 : 1 
IBUPROFEN : PEG 6000 (Physical Mixture) = 1 : 1 
IBUPROFEN : PEG 6000 (Solid Dispersion) = 0.5 : 1 
IBUPROFEN : PEG 6000 (Physical Mixture) = 0.5 : 1 
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     รูปที่ 4 DSC thermograms ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธกีารหลอมที่มี Gelucire                        
      44/14 เปน surfactant 
 
 
 
 
 
 
 
 

IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (SD) = 0.5 : 1 
IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (PM) = 0.5 : 1 
 IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (SD) = 1 : 1 
IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (PM) = 1 : 1 
 

PERKIN-ELMER 

Date:  Aug 16,2006       00:40 a 
Scanning Rate:  10.0 C/min 
Sample  W t:  4.520 

IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (Solid Dispersion) = 0.5 : 1 
IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (Physical Mixture) = 0.5 : 1 
IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (Solid Dispersion) = 1 : 1 
IBUPROFEN : GELUCIRE 44/14 (Physical Mixture) = 1 : 1 
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     รูปที่ 5  DSC thermograms ของตาํรับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอมที่มี PEG 
      6000 และ Gelucire 44/14 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

IBUPROFEN : PEG 6000 : GELUCIRE 44/14 (Solid Dispersion) = 1 : 1 : 1 
IBUPROFEN : PEG 6000 : GELUCIRE 44/14 (Physical Mixture) = 1 : 1 : 1 
  

 

PERKIN-ELMER 

Date:  Aug 16,2006       00:45 a 
Scanning Rate:  10.0 C/min 
Sample  W t:  4.540 mg 

   IBUPROFEN : PEG 6000 : GELUCIRE 44/14 (Solid Dispersion) = 0.5 : 1 : 1 
   IBUPROFEN : PEG 6000 : GELUCIRE 44/14 (Physical Mixture) = 0.5 : 1 : 1 
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วิจารณผลการวิจัย 
  
ลักษณะของยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชัน 
  
 ในการเตรียมโซลิดดิสเพอรชัน ควรควบคุมอุณหภูมิของ hot air oven และระยะเวลาที่ใชใน
การหลอมใหอยูที่ระดับอุณหภูมิ 100 oC เปนเวลา 10 นาที เพราะหากตัวยา Ibuprofen ไดรับความ
รอนสูงหรือนานจนเกินไป อาจทาํใหตัวยาเกิดการเสื่อมสลายได นอกจากนี้ ในตํารับยาเตรียมที่มี
สัดสวนของ Gelucire 44/14 อยูในปริมาณสูง จะทาํใหสารเกิดการแข็งตัวไดชา ดังนั้น อาจนําสารที่
หลอมเหลวแลวไปแช ice bath เพื่อทําใหสารแข็งตัวไดเร็วขึ้น 
 
ลักษณะของ suspension 
  
 ในบางตํารับ หลังจากนําโซลิดดิสเพอรชันมากระจายตัวในน้าํโดย sonication ดวยความ
แรงและเวลาที่กําหนดแลว ก็ยงัเหลือโซลิดดิสเพอรชันบางสวนที่กระจายตัวออกมาไมหมด ซึ่งจะทํา
ใหได suspension ที่มีความเขมขนของตัวยา Ibuprofen ที่นอยกวาที่ควรจะเปน ดังนัน้ อาจเพิ่ม
โอกาสในการทําใหโซลิดดิสเพอรชันกระจายตัวออกมาไดมากขึ้น โดยการใช stirring rod ชวยหรือ
เพิ่มระยะเวลาที่ใชในการ sonication ใหนานขึ้น 
  
ผลการศึกษาขนาดอนุภาคของนาโนปารติเคิลที่เตรียมจากโซลิดดิสเพอรชัน 
  

จากการทดลองพบวาปริมาณของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 มีผลตอการเกิด
อนุภาคขนาดนาโนปารติเคลิไดในบางตํารับ เนื่องจากในตํารับมีปริมาณของตัวพา (PEG 6000) 
และสารลดแรงตึงผิว (Gelucire 44/14) ในสัดสวนทีพ่อเหมาะ ซึง่จะไปดูดซับบนผิวของอนุภาคตัว
ยา Ibuprofen และยับยั้งการเติบโตของขนาดอนุภาค ทําใหอนุภาคยามีขนาดเล็กและเปนนาโนปาร
ติเคิลได 
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การประเมินผลทางสถิติ 
 
จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชันใน

สัดสวนตางๆที่ทาํการศึกษา โดยใช ANOVA test และ LSD ที่ p = 0.05 ไดผลดังนี้ คือ   
1. ผลของปรมิาณยา Ibuprofen ตอขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  

  ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ที่มี Gelucire 44/14 อยู 1 สวน
โดยน้าํหนัก พบวาปริมาณของ Ibuprofen ที่แตกตางกันในแตละตาํรับมีผลทาํใหขนาดอนุภาคของ
ตัวยา Ibuprofen แตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ ยกเวน ขนาดของอนุภาคที่ไดจากตํารับที่มีสัดสวน
ของสารทัง้สองเทากับ 0.5:1 ไมมีความแตกตางกับ 1:1 และที่สัดสวน 2:1 ไมมีความแตกตางกับ 
4:1 อยางมนีัยสําคัญ ดังแสดงในตารางที ่7 และ 8 
  ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ที่มี PEG 6000 และ 
Gelucire 44/14 อยางละ 1 สวนโดยน้ําหนกั พบวาปริมาณของ Ibuprofen ที่แตกตางกันในแตละ
ตํารับมีผลทําใหขนาดอนุภาคของตัวยา Ibuprofen แตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ ยกเวน ขนาด
อนุภาคที่ไดจากตํารับที่มีสัดสวนของสารทั้งสามเทากับ 0.25:1:1 ไมมีความแตกตางกับ 0.5:1:1 
อยางมีนยัสําคัญ และ ที่สัดสวน 1:1:1, 2:1:1 และ 4:1:1 ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ ดัง
แสดงในตารางที ่9 และ 10 

2. ผลของปรมิาณ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  
 ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ที่มี Ibuprofen อยู 1 สวนโดย
น้ําหนกั พบวาปริมาณของ Gelucire 44/14 ที่แตกตางกนัในแตละตํารับมีผลทําใหขนาดอนุภาค
ของตัวยา Ibuprofen แตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญ ยกเวน ขนาดอนภุาคที่ไดจากตํารับที่มีสัดสวน
ของสารทัง้สองเทากับ 1:0.25, 1:0.5 และ 1:1 ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ ดังแสดงใน
ตารางที่ 11 และ 12  
 ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ที่ม ี Ibuprofen และ 
PEG 6000 อยางละ 1 สวนโดยน้ําหนกั พบวาปริมาณของ Gelucire 44/14 ที่แตกตางกนัในแตละ
ตํารับมีผลทําใหขนาดอนุภาคของตัวยา Ibuprofen แตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ ยกเวน ขนาด
อนุภาคที่ไดจากตํารับที่มีสัดสวนของสารทั้งสามเทากับ 1:1:0.25 ไมมีความแตกตางกับ 1:1:0.5 
และที่สัดสวน 1:1:2 ไมมีความแตกตางกบั 1:1:4 อยางมีนัยสาํคัญ ดังแสดงในตารางที่ 13 และ 14 
          3. ผลของปรมิาณ PEG 6000 ตอขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล  
 ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14 ที่มี Ibuprofen และ 
Gelucire 44/14 อยางละ 1 สวนโดยน้าํหนัก พบวาปริมาณของ PEG 6000 ที่แตกตางกันในแตละ
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ตํารับไมมีผลทําใหขนาดอนุภาคของตัวยา Ibuprofen แตกตางกันอยางมีนยัสําคัญ ดังแสดงใน
ตารางที่ 15 และ 16 
  
การประเมินความคงตัวของอนุภาคนาโนปารติเคิล 
  

ผลของความคงตัวทางกายภาพของตํารับที่ทาํการศึกษาโดยการตั้ง suspension ทิ้งไว
หลายวนั คือ มีการเปลี่ยนแปลงลักษณะของ suspension และขนาดอนุภาค แสดงวาอนุภาคนาโน
ปารติเคิลที่เตรียมไดนั้นยงัไมมีความคงตวั ดังนัน้ อาจทําการทดลองตอไปวามีปจจัยใดบางทีท่าํให
อนุภาคที่เตรียมไดมีความคงตัวมากขึน้ 
 
ผลการศึกษา Differential  Scanning  Calorimetry (DSC)  

 
จากผลการทดลองที่ไดจากวธิี Differential  Scanning  Calorimetry แสดงใหเหน็วา เทอร

โมแกรมของยา Ibuprofen กับสารที่ผสมกันแบบ Physical Mixtures จะใหเทอรโมแกรมไม 
แตกตางจากยา Ibuprofen ที่เปนวัตถุดิบเร่ิมตน โดยทั่วไป จุดหลอมเหลวของตวัยา Ibuprofen และ 
Gelucire 44/14 มีคาเทากบั 75.79 °C และ 36.23 °C ตามลําดับ  สําหรับเทอรโมแกรมของตํารับ
ยาโซลิดดิสเพอรชัน สัดสวนที่ไดนาโนปารติเคิล จะไมพบ peak ของยา Ibuprofen เนื่องจากตวัยา 
Ibuprofen จะกระจายอยูในระดับโมเลกลุ ซึ่งในตาํรับยาเตรียมดวยวิธีโซลิดดิสเพอรชัน ระบบที่ 
ประกอบดวย ยา Ibuprofen, Gelucire 44/14 และ PEG6000 ในอัตราสวน 0.5:1:1    จะไมพบจดุ
หลอมเหลวของยา  Ibuprofen อาจอธิบายไดวา ผงยา Ibuprofen ที่ใชศึกษาครัง้นี ้ เปนรูปผลึก 
(crystal form) แตเมื่อเตรียมใหอยูในรูปตํารับยาที่เตรียมดวยวธิีโซลิดดิสเพอรชันแลวยา Ibuprofen 
จะเปลี่ยนจากรูปผลึก(crystal form) ไปเปน รูปอสัณฐาน (amorphous form) ซึ่งเปนรูปที่ไมแสดง
จุดหลอมเหลว และกระจายตัวระดับโมเลกุลอยางแทจริง (true molecular dispersion) นอกจากนี ้
จะสังเกตเหน็วาจะไมเกิด peak ของ Gelucire 44/14 เชนกนั เนื่องจาก Gelucire 44/14 เปนสารที่
มีคุณสมบัติเปน eutectic mixture กลาวคือ เมื่อนาํไปผสมกับสารอื่นจะเกิดการหลอมละลาย จึงไม
แสดง peak ในเทอรโมแกรม 
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ผลการศึกษา Fourier transform Infrared (FTIR) Spectrometry  
  

จากผลการทดลองที่ไดจาก FTIR    พบวา  IR Spectrum ที่ไดจากตํารับยาโซลิดดิสเพอรชัน 
ใน แตละตํารับ คลายคลึงกบัผลรวม IR Spectrum ที่เปนวัตถุดิบเร่ิมตนกับตัวพา โดยพบ IR peak 
ซึ่งแสดง ถึงหมู function ทีสํ่าคัญของสวนประกอบในตํารับยาเตรียมแตละตํารับ ซึ่งแสดงใหเหน็วา
กระบวนการเตรียมโดยวิธโีซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอม    และสารที่เปนสวนประกอบของ
ตํารับไมมีผลในการเปลีย่นแปลง functional group หรือ โครงสรางของตัวยา Ibuprofen  แต IR 
Spectrum ของ ตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย ยา Ibuprofen และ Gelucire 
44/14  ในอัตราสวน 0.5:1 สวนใหญคลายกับ IR Spectrum ของ ยา Ibuprofen ที่เปนวัตถุดิบ
เร่ิมตน อาจเนื่องมาจาก ความผิดพลาดของผูทดลองในการเตรียมตํารับโซลิดดิสเพอรชัน แลวยา
กระจายใน Gelucire 44/14 ไมสม่ําเสมอ หรือ การสุมสารตัวอยางในการวัด IR ไดปริมาณสาร
แตกตางกนั เปนตน 
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สรุปผลการวิจัย 
 
การวิจยันี้มวีัตถุประสงคเพื่อเตรียมอนุภาคของยา Ibuprofen ในระดับนาโนปารติเคลิ จาก

วิธีโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอม ซึ่งมกีารศึกษาตางๆ ดังนี ้
 

ผลของปริมาณยา Ibuprofen ตอขนาดอนุภาค 
  

จากผลการวิจยัในสัดสวนทีท่ําการศึกษา พบวาปริมาณยา Ibuprofen มีผลตอขนาด
อนุภาค ซึง่ผลการศึกษาทัง้ใน binary system (เฉพาะระบบที่ประกอบดวยยา Ibuprofen และ 
Gelucire 44/14) และ ternary system นั้นมีแนวโนมคลายคลึงกัน กลาวคือ เมื่อปริมาณยา 
Ibuprofen ลดลง จะทําใหเกิดอนุภาคทีม่ขีนาดเล็กยิ่งขึน้จนเกิดเปนนาโนปารติเคิลได 
 

ผลของปริมาณสารลดแรงตึงผิว (Gelucire 44/14) ตอขนาดอนุภาค  
  

จากผลการวิจยัในสัดสวนทีท่ําการศึกษา พบวาปริมาณสารลดแรงตึงผิว (Gelucire 44/14) 
มีผลตอขนาดอนุภาค ซึง่ผลการศึกษาทั้งใน binary system (เฉพาะระบบที่ประกอบดวยยา 
Ibuprofen และ Gelucire 44/14) และ ternary system นัน้มีแนวโนมคลายคลึงกัน กลาวคือ เมื่อ
ปริมาณสารลดแรงตึงผิว (Gelucire 44/14) เพิ่มมากขึ้น จะทําใหเกิดอนุภาคทีม่ขีนาดเล็กยิ่งขึน้จน
เกิดเปนนาโนปารติเคิลได 
 

ผลของปริมาณตัวพา (PEG 6000) ตอขนาดอนุภาค 
  

เมื่อวัดขนาดอนุภาคของยา Ibuprofen ที่เตรียมจาก ternary system พบวาขนาดของ
อนุภาคที่ไดอยูนอกชวงที่เครื่อง COULTER® Model N4MD sub-micron particle analyzer จะ
สามารถวัดได สวน suspension ที่เตรียมจาก binary system (เฉพาะระบบทีป่ระกอบดวยยา 
Ibuprofen และ PEG 6000) นั้นสามารถมองเห็นขนาดอนุภาคของยา Ibuprofen ซึ่งเปนตะกอนสี
ขาวไดดวยตาเปลา แสดงวา ในสัดสวนที่ทาํการศึกษาทั้งหมดนัน้ไมเพยีงพอทีจ่ะทาํใหทราบวา 
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ปริมาณตัวพา (PEG 6000) มีผลตอขนาดอนุภาคหรือไม ดังนัน้ อาจตองออกแบบการทดลองตอไป
เพื่อใหทราบวาผลของตัวพาดังกลาวมีอิทธิพลตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen หรือไม  

  
ผลของความคงตัวของอนุภาคนาโนปารติเคิล 
  

ผลการศึกษาความคงตวัจากการเปลีย่นแปลงลักษณะของ suspension และ    การเปลี่ยน 
แปลงขนาดอนุภาค  พบวา ตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันทีท่ําการศึกษาไมมีความคงตวัของ
อนุภาคนาโนปารติเคิล 
 
ผลการตรวจสอบรูปผลึกและโครงสรางโมเลกุลของตัวยา Ibuprofen ดวยวิธี DSC 
และ FTIR  
  

จากผลการทดลองที่ไดจาก DSC, IR ซึ่งเปนวิธทีี่ใชในการตรวจสอบรูปผลึกและโครงสราง
โมเลกุลของตวัยา Ibuprofen ที่เปนวัตถดิุบเร่ิมตน และ ตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันในแตละ
ตํารับ 
 ผลการศึกษาที่ไดจาก IR Spectra ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันตํารับตางๆ กับสาร
ผสม physical mixtures ที่ประกอบดวย ตัวยาและตัวพาตางๆนั้น พบวา IR Spectra คลายคลึงกัน 
ดังนั้น การเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการหลอม ไมมีผลเปลี่ยนแปลงโครงสรางโมเลกุลของตัว
ยา Ibuprofen 

แตจากการศึกษา Differential  Scanning Calorimetry (DSC) ของตํารับยาเตรียมโซลิดดิส
เพอรชัน ระบบซึ่งประกอบดวย ยา Ibuprofen และ Gelucire 44/14 พบวายา Ibuprofen จะเปลี่ยน
จากรูปผลึก (crystal form) ไปเปนรูปอสัณฐาน (amorphous form) แบบไมสมบูรณ สวนตาํรับยา
เตรียมโซลิดดิสเพอรชัน ระบบซึ่งประกอบดวย ยา Ibuprofen, PEG 6000 และ Gelucire 44/14  ใน
อัตราสวน 0.5:1:1 พบวาตวัยา Ibuprofen รูปผลึก (crystal form) จะเปลี่ยนไปเปนรูปอสัณฐาน 
(amorphous form) อยางสมบูรณ และ กระจายตัวระดับโมเลกุลใน PEG 6000 และ Gelucire 
44/14 อยางแทจริง (true molecular dispersion)  
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ขอเสนอแนะ 
 

 1. ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับปจจัยอื่นๆ ที่มีผลทําใหไดยาไอบูโปรเฟนที่มีอนุภาคนาโนปารติ
เคิล เชน ปริมาณของสารตางๆในระบบ ปริมาณน้าํที่ใชในการกระจายตัว อุณหภมูิที่ใชในการหลอม
ระยะเวลาที่ใชในการหลอมและการแข็งตัว เปนตน 
  2.  ศึกษาเพิ่มเติมเพื่อหาปจจัยที่มีผลตอความคงตัวของขนาดอนุภาคของยาไอบูโปรเฟน 
  3.   ทําการพัฒนายาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันของยาไอบูโปรเฟนเพื่อหารูปแบบของผลิต 
ภัณฑที่เหมาะสม 
  4. ศึกษาเภสัชจลนศาสตร และ เภสัชพลศาสตรของตํารับ ในสัตวทดลอง และในมนษุย 
ตามลําดับ 
  5.  เปรียบเทียบผลของการลดขนาดของอนุภาคยาไอบูโปรเฟนโดยใชเทคนิคโซลิดดิสเพอร
ชัน วิธีการหลอมกับวิธีอ่ืน รวมทั้งขอดี-ขอเสียของแตละวิธี เพื่อหาวิธีการเตรียมตํารับที่เหมาะสม 
  6. ออกแบบการทดลองเพือ่หาตัวพาที่ละลายน้ําไดดี (water-soluble carrier) ตัวอื่นที่
สามารถทําใหไดยาไอบูโปรเฟนที่มีอนุภาคนาโนปารติเคลิได 
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