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งานวิจยันี้มวีตัถุประสงคเพือ่เตรียมอนุภาคของยาไอบูโพรเฟนทีม่ีขนาดนาโนเมตรหรือนา
โนปารติเคิลจากโซลิดดิสเพอรชันซึ่งเตรียมดวยวธิีการระเหยตวัทาํละลาย ระบบโซลิดดิสเพอรชัน
ประกอบดวย ยาไอบูโพรเฟน ไฮดรอกซีโพรพิลเซลลูโลส และ เจลูไซร 44/14 โดยศกึษาเปรียบเทยีบ
กับระบบโซลดิดิสเพอรชันซึง่ประกอบดวย ยาไอบูโพรเฟน และไฮดรอกซีโพรพิลเซลลูโลส และ 
ระบบโซลิดดิสเพอรชันซึง่ประกอบดวย ยาไอบูโพรเฟน และ เจลูไซร 44/14 เตรียมโซลิดดิสเพอรชัน
โดยผสมสารแตละชนิดในสัดสวนที่กําหนด ละลายดวยเอธานอลจนไดสารละลายใส นําไประเหย
แหงเพื่อไลตัวทําละลายที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซยีส จะไดของแข็งที่เรียกวาโซลิดดิสเพอรชัน 
เตรียมอนุภาคนาโนปารติเคลิโดยนําโซลิดดิสเพอรชันมากระจายตวัในน้ํา         จะไดอนุภาคยาไอบู 
โปรเฟนที่มีขนาดเล็กแขวนลอยอยูในน้ํา วัดขนาดอนุภาคยาดวยโฟตอนคอรีเลชนัสเปกโตรสโคป 
ผลการศึกษาพบวา จะเกิดอนุภาคนาโนปารติเคิล เมือ่มีสัดสวนยาไอบูโพรเฟน ตอ ไฮดรอกซีโพ
รพิลเซลลูโลส ตอ เจลูไซร 44/14 เทากับ 0.5:1:1 และ 1:1:1 สําหรับระบบโซลิดดิสเพอรชันที่
ประกอบดวยยาไอบูโพรเฟน และ ไฮดรอกซีโพรพิลเซลลูโลส ไมเกดินาโนปารติเคิลในทุกสัดสวนที่
ศึกษา แต ระบบโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวยยาไอบูโพรเฟน และ เจลูไซร 44/14 เกิดนาโนปารติ
เคิลได เมื่อมีเจลูไซร 44/14 ไมนอยกวา 1 สวนโดยน้ําหนกัในระบบที่มียาไอบูโพรเฟนในปริมาณ 1 
สวนโดยน้าํหนัก ผลการศึกษาดวยดฟิเฟอรเรนเชียล สแกนนงิคาลอรเีมตรี พบวาตวัยาไอบูโพรเฟน
กระจายอยูในระดับโมเลกุล ในระบบโซลดิดิสเพอรชัน ที่ใหอนุภาคนาโนปารติเคิลหลังจากกระจาย
ตัวในน้าํ ผลการศึกษานี้แสดงใหเห็นวาการกระจายตวักลับจากโซลดิดิสเพอรชันเปนวิธกีารหนึง่ใน
การเตรียมอนภุาคนาโนปารติเคิลของยา 
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 The objective of this study was to prepare ibuprofen nanoparticles from solid 

dispersion prepared by solvent method. Solid dispersion systems consisting of 

ibuprofen, L-hydroxypropylcellulose (L-HPC) and Gelucire 44/14 were studied in 

comparison with those consisting of ibuprofen and L-HPC and those consisting of 

ibuprofen and Gelucire 44/14. Solid dispersions were prepared by mixing ibuprofen with 

additives at predetermined weight ratio and then dissolved with ethanol until clear 

solution was obtained.  The solution was evaporated at 60 ºC to obtain solid mass, 

namely solid dispersion. 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 weight ratios of ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 were 0.5:1:1 and  1:1:1. Drug 

nanoparticles could not be formed from the systems containing ibuprofen and L-HPC at 

all weight ratios studied. On the other hand, the systems containing ibuprofen and 

Gelucire 44/14 could provide drug nanoparticles 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.           

 



 
 
 

ค 

กิตติกรรมประกาศ 
 

 โครงการพเิศษนี้สําเร็จลุลวงตามความมุงหมายไดดวยความชวยเหลอืจาก รศ.ดร.สาธิต 
พุทธพิพิัฒนขจร ภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล ซึ่งไดให
คําแนะนําและแนวทางในการคนควาหาขอมูล การทําการทดลอง การรวบรวมขอมูล และการเรียบ
เรียงขอมูล ผูทําการวิจยัจึงขอกราบขอบพระคุณทานอาจารยเปนอยางสงูมา ณ ทีน่ี ้
 นอกจากนีย้ังไดรับความชวยเหลือจาก ภญ.จิราพร ชนิกุลพทิักษ ภก.ธน ู ทองนพคณุ ภญ.
จารุนีย ศักดิ์วนิชล คุณกวีวฒุิ กนกแกว และเจาหนาทีข่องภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม 
มหาวิทยาลยัมหิดล ที่ชวยกรุณาใหคําแนะนําในการใชเครื่องมือในการทดลอง ใหความชวยเหลือ
และเอื้ออํานวยความสะดวกในระหวางการทําการทดลอง ผูทําการวจิัยจึงขอขอบพระคุณมา ณ ทีน่ี ้
 

นางสาว บุษบา ชวีชุติรุงเรือง 
นางสาว สริสา ดวงพัตรา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

ง 

สารบัญ 
 

       หนา 

บทคัดยอ             ก 
Abstract             ข 
กิตติกรรมประกาศ            ค 
สารบัญ             ง 
สารบัญตาราง            จ 
สารบัญรูป             ซ 
สัญลักษณและคํายอ           ญ 
บทนาํ              1 

วัตถุประสงค            2 

ประโยชนที่ไดรับ           3 

ทบทวนวรรณกรรม            4 
วัสดุและวิธีการวิจัย            7 

เคมีภัณฑ            7 

เครื่องมือและอุปกรณ           7 

วิธีดําเนินการวิจัย           7 

ผลการวิจยั             10 

วิจารณผลการวิจัย            69 

ขอสรุปและขอเสนอแนะ           72 

เอกสารอางอิง            73 
 

 
 
 
 
 



 
 
 

จ 

สารบัญตาราง 
 

     ตารางที ่                    หนา 
1 สัดสวนโดยน้าํหนักของสารในแตละตํารับ binary system ที่ใชศึกษา 

ผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคของ 

ยา Ibuprofen          17 

2 สัดสวนโดยน้าํหนักของสารในแตละตํารับ ternary system ที่ใชศึกษา 

ผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคของ 

ยา Ibuprofen          18 

3 สัดสวนโดยน้าํหนักของสารในแตละตํารับ ที่ใชศึกษาผลของปริมาณ 

สารแตละชนิด ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen           19 

4 สัดสวนโดยน้าํหนักของสาร ทีน่ํามาศึกษาคุณสมบัติทางความรอนดวย  

Differential Scanning Calorimetry (DSC)      20 

5 ผลของปริมาณ L-HPC ที่มตีอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ  

binary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofenและ L-HPC เมื่อวัดขนาด 

อนุภาคหลงั sonication ทันท ี        21 

6 ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 

ในระบบ binary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ  

Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี    22 

7 ผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาค 

ยา Ibuprofen ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen, 

L-HPC และ Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี  23 

 8 ผลของปริมาณ L-HPC ที่มตีอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ  

ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ  

Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี    24 

9    ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 

ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ  

Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี    25 

 



 
 
 

ฉ 
10    ผลของปริมาณ Ibuprofen ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 

ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ  

Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี    26 

 11 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125, 1:0.25, 

  1:0.5, 1:0.75, 1:1, 1:1.25, 1:1.5, 1:2, 1:3 และ 1:5      27 

 12 ผลของ LSD ที ่p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125, 1:0.25, 

  1:0.5, 1:0.75, 1:1, 1:1.25, 1:1.5, 1:2, 1:3 และ 1:5      28 

 13 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125:0.125, 

  1:0.25:0.25, 1:0.5:0.5, 1:0.75:0.75, 1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5,  

1:2:2, 1:3:3 และ 1:5:5         31 

 14 ผลของ LSD ที ่p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125:0.125, 

  1:0.25:0.25, 1:0.5:0.5, 1:0.75:0.75, 1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5,  

1:2:2, 1:3:3 และ 1:5:5         32 

 15 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 

  1:0.5:1 และ 1:1:1          35 

 16 ผลของ LSD ที่ p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 

  1:0.5:1 และ 1:1:1          36 

 



 
 
 

ช 
 17 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 

  1:1:0.5 และ 1:1:1          37 

 18 ผลของ LSD ที ่p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 

  1:1:0.5 และ 1:1:1          38 

 19 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 

  0.5:1:1 และ 1:1:1          39 

 20 ผลของ LSD ที ่p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาค 

  นาโนปารติเคลิ ที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชัน ที่มอัีตราสวน 

  ของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 

  0.5:1:1 และ 1:1:1          40

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



 
 
 

ซ 

สารบัญรูป 
 

       รูปที ่                   หนา 
1 ตัวอยางลักษณะของ suspension ที่ไดจากการนาํโซลดิดิสเพอรชัน 

มากระจายตัวในน้าํ          41 

2 ผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคยา  

Ibuprofen           42 

3 ผลของปริมาณ L-HPC ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen    43 

4 ผลของปริมาณ Gelucire 44/14  ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen   44 

5 ผลของปริมาณ Ibuprofen  ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen    45 

6 ความคงตวัของอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบ binary  

system ของ Ibuprofen : Gelucire 44/14      46 

7 ความคงตวัของอนุภาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบ ternary  

system ของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14     47 

8 ตัวอยาง suspension ที่มีความคงตัว       48 

9 ตัวอยาง suspension ที่ไมมคีวามคงตวั       49 

10 DSC thermograms ของ Ibuprofen , L-HPC และ Gelucire 44/14  50 

11 DSC thermograms ของ Physical Mixture และ Solid Dispersion  

ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ L-HPC ในอัตราสวน 1 : 1 และ 0.5 : 1  51 

12 DSC thermograms ของ Physical Mixture และ Solid Dispersion  

    ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ในอตัราสวน 1 : 1 

และ 0.5 : 1           52 

13 DSC thermograms ของ Physical Mixture และ Solid Dispersion  

ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ในอัตราสวน  

1 : 1 : 1 และ 0.5 : 1 : 1         53 

 14 IR spectrum ของตัวยา Ibuprofen       54 

15 IR spectrum ของ L-HPC         55 

16 IR spectrum ของ Gelucire 44/14       56
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17 IR spectrum ของโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:1        57 

18 IR spectrum ของ Physical Mixture ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:1        58 

19 IR spectrum ของโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0        59 

20 IR spectrum ของ Physical Mixture ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0        60 

21 IR spectrum ของโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 1:0:1        61 

22 IR spectrum ของ Physical Mixture ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 1:0:1        62 

23 IR spectrum ของโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 0.5:1:1        63 

24 IR spectrum ของ Physical Mixture ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 0.5:1:1        64 

25 IR spectrum ของโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 0.5:1:0        65 

26 IR spectrum ของ Physical Mixture ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 0.5:1:0        66 

27 IR spectrum ของโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 0.5:0:1        67 

28 IR spectrum ของ Physical Mixture ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC: 

 Gelucire 44/14 เทากับ 0.5:0:1        68 
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สัญลักษณและคํายอ 
 

B  =  Broad 

g  =  กรัม 

Gel  =  Gelucire 44/14 

HPC  =  L-HPC 

Ibu  =  Ibuprofen 

M.D.  =  Mean Diameter 

mean  =  คาเฉลี่ย 

mg  =  มิลลิกรัม 
mL  =  มิลลิลิตร 
NED  =  Not enough data 

nm  =  นาโนเมตร 
P.I.  =  Polydispersity Index 

S.D.  =  Standard Deviation 

SW  =  Sample warning 

°C  =  องศาเซลเซยีส 
≥  =  มากกวาหรือเทากบั 
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บทนํา 
 

ยาไอบูโปรเฟน (Ibuprofen) (1,2) เปนยาในกลุม Non Steroidal Anti-inflammatory 

Drugs (NSAIDs) ชนิด propionic acid derivatives ซึ่งยาในกลุม NSAIDs นี้ เปนกลุมยาที่

นํามาใชบรรเทาอาการอักเสบนอกเหนือจากการใชยาในกลุม corticosteroids โดยมีกลไกการออก

ฤทธิท์ี่สําคัญคอื  ยับยัง้การสราง prostaglandin โดยจะไปยับยั้งการทํางานของเอนไซม 

cyclooxygenase (COX) ซึ่งปนเอนไซมที่ทาํหนาที่ในการเปลีย่น arachidonic acid ใหเปน 

prostaglandin ชนิดตางๆ ซึ่งเปนสาเหตขุองอาการปวด บวม และมไีข นอกจากกลไกการออกฤทธิ์

ที่กลาวมาแลว ยาในกลุม NSAIDs ยังสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม lipoxygenase ที่ใชใน

กระบวนการสราง leukotriene B4 ซึ่งเปน mediator ที่ทาํใหมกีารชุมนมุของเม็ดเลือดขาว (เกิดการ

หลั่งของเอนไซมหลายชนิดจาก lysosome มาทาํลายกระดูกออนและเนื้อเยื่อบริเวณใกลเคยีง) 

ดวยกลไกนี้เอง NSAIDs จึงถูกนาํมาใชรวมในการรักษาโรคขออักเสบชนิดตางๆ อีกดวย 

 จะเหน็ไดวา จากประโยชนและประสิทธภิาพของ NSAIDs ที่กลาวมา ประกอบกบัยากลุม

นี้เปนยาทีน่ิยมนํามาใชในการรักษาโรคกนัอยางแพรหลาย บางกรณีอาจจําเปนตองใชติดตอเปน

ประจําและเปนเวลานาน แตยาในกลุม NSAIDs บางตัวนัน้ มคีวามสามารถในการละลายน้ํา 

(solubility) ต่ํามาก เชน Ibuprofen ทําใหการดดูซึมยาเขาสูกระแสโลหิตไมดี ดังนั้นจงึตองใช

ปริมาณยาในขนาดสูงเพื่อใหไดระดับในการรักษา ซึ่งอาจกอใหเกิดอาการขางเคียงได ดังนัน้ การลด

ขนาดอนุภาคเปนแนวทางหนึ่งในการเพิ่มการละลาย และเพิ่มชวีประสิทธิผลของยาในรางกายได 

ในการศึกษานีจ้ึงสนใจเตรียมอนุภาคนาโนปารติเคิลของยา Ibuprofen จากโซลิดดิสเพอรชัน  

 Solid dispersion (3,4) หมายถงึ การนาํตัวยาหนึ่งชนิดหรือมากกวา มากระจายในตัวพา

หรือสารของแข็งที่ไมทาํปฏกิิริยากนั ตัวพาที่อาจเปน polymer หรือ surfactant จะเขาไปจบักับ

อนุภาคของตวัยา ทําใหตัวยามีขนาดอนภุาคเล็กลง ไดถึงระดับที่เปนคอลลอยดหรือโมเลกุล ตวัพา

ที่ละลายน้าํไดดีจะทําใหตัวยาถูกปลดปลอยออกมาไดเร็ว เปนเหตใุหตัวยามกีารละลายที่ด ีสวนตัว

พาที่ไมละลายน้ําหรือละลายน้ําไดนอยจะทําใหตัวยาถูกปลดปลอยออกมาไดชา เปนผลใหตัวยามี

อัตราการละลายชา สามารถประยุกตใชในการเตรียมยาใหมีระยะเวลาการออกฤทธิ์นานขึ้นได  

วิธีการเตรียม Solid dispersion มีวิธีเตรียมไดดังนี ้

1. Melting method หรือวิธีการหลอม เตรียมขึ้นครั้งแรกโดย Sekiguchi และ Obi (5) 

เพื่อใหปลดปลอยตัวยาอยางรวดเร็ว โดยใชสวนผสมของตัวยาและตัวพาที่ละลายน้าํได นาํมา

หลอมรวมโดยใชความรอนแลวทาํใหเย็นและแข็งตัวอยางรวดเร็วในอางน้าํแข็ง นํามาบดยอยและ
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ผานแรง วิธกีารนี้ถกูพัฒนาตอมาโดย Goldberg และคณะ (6), Chiou และ Riegelman (7) ขอดี 

คือเตรียมงาย และประหยดั ขอเสียคือ สารตาง ๆ รวมทัง้ยาหรือตัวพาอาจสลาย หรือระเหยได 

หลีกเลี่ยงไดถาสวนผสมถกูหลอมในภาชนะปด หลอมภายใตสุญญากาศ หรือภายใตบรรยากาศ

ไนโตรเจนปองกันการ oxidation ของตัวยา หรือ ตัวพา จดุหลอมเหลวของระบบ ข้ึนกับ

สวนประกอบในระบบ เชน การเลือกตัวพา และสัดสวนของน้าํหนักของตัวยาในระบบ  

2. Solvent method หรือวิธีการระเหยตัวทําละลาย ใชในการเตรียม solid solution หรือ 

mixed crystal ของ สารอินทรีย หรือสารอนินทรีย เตรียมไดโดยละลายของแข็ง 2 ชนิด ลงในตวัทํา

ละลาย โดยเรียงลําดับตามการระเหยของตัวทําละลาย ใชในการเตรียม solid dispersion ของ 

griseofulvin-polyvinylpyrolidone, sulfathaiamzole-polyvinylpyrrolidone, reserpine-

polyvinylpyrrolidone ขอดีคือ จะปองกนัการสลายตวัของตัวยา หรือ ตัวพาจากความรอนไว โดย

การระเหยของตัวทําละลาย ที่อุณหภูมิต่ํา ๆ ขอเสียคือคาใชจายสงู ลําบากในการแยกตัวทาํละลาย

เพื่อใหเกิดเปน solid ที่สมบูรณ เพราะอาจเกิดเปนผลกึของสารขึ้นได 

3. Melting-solvent method  มีการคนพบวา 5-10% ของสวนประกอบที่เปนของเหลว

สามารถเขากนัไดกับ polyethylene glycol 6000 (PEG 6000)  โดยปราศจากการสูญเสยี

คุณสมบัติของของแข็งอยางมีนัยสาํคัญ (8) ของแข็งสามารถกระจายในของเหลวทีเ่หมาะสม 

อยางเชน PEG ถาอุณหภมูิต่ํากวา 70 °C จะเปนตัวทําละลายที่ดี polymorph ของยาอาจ

ตกตะกอนออกมาไดชาถาใชตัวทาํละลายไมเหมาะสม ดังนัน้ตองใชเทคนิคของตัวทําละลายและ

การหลอมระบายรวมกัน ขอจํากัดคือ ใชไดเฉพาะกับยาฤทธิ์แรงขนาดรับประทานต่ํากวา 50 mg 

เชน การเตรียม spironolactone-PEG 6000 และ griseofulvin-PEG 6000 (9) 

 

วัตถุประสงค 
1. เพื่อศึกษาการลดขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ดวยเทคนิคโซลิดดสิเพอรชัน วิธกีารระเหยตัวทํา

ละลาย โดยหาอัตราสวนที่เหมาะสมของ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เพื่อใหได

อนุภาคตัวยาในรูปนาโนปารติเคิล 

2.   เพื่อทดลองเตรียมอนุภาคนาโนปารติเคิลของยา Ibuprofen จากโซลิดดิสเพอรชันที่เตรียมได 

3.   เพื่อศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพ เชน ขนาดอนุภาคและความคงตวัทางกายภาพ ของ อนุภาค

นาโนปารติเคลิของยา Ibuprofen จากโซลดิดิสเพอรชันที่เตรียมได 
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ประโยชนที่ไดรับ 
ทราบอัตราสวนที่เหมาะสมของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 ทีท่ําใหไดอนุภาค

นาโนปารติเคลิ ตลอดจนทราบถึงวิธกีารเตรียมและประโยชนจากการใชเทคนิคโซลิดดิสเพอรชัน 

วิธีการระเหยตัวทําละลาย ทัง้นี้เพื่อเปนประโยชนในการพัฒนาตัวยา Ibuprofen ใหมีประสิทธิผล

ในการรักษามากยิง่ขึ้น นอกจากนี้ผลการศึกษาจะเปนแนวทางในการเตรียมอนุภาคนาโนปารติเคลิ

ของยาที่มีคุณสมบัติละลายน้ําไดนอยชนดิอื่น ๆ 
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ทบทวนวรรณกรรม 
 
ขอมูลทั่วไปของตัวยาและตัวพา 
 
1. Ibuprofen (10,11) 

 สูตรโครงสราง   :   

   

   

  

 ชื่อทางเคมี   :   (±)-2-(4-isobutylphenyl) propionic acid 

  (±)-(α-methyl-4(2-methyl-propyl) benzeneacetic acid 

   p-isobutyl-hydratropic acid 

 สูตรโมเลกุล   :   C13H18O2

 น้ําหนกัโมเลกลุ   :   206.281 

 ลักษณะ   :   ผลึกหรือผงสีขาวหรือคอนขางขาว มีกลิน่ออนๆ 

 จุดหลอมเหลว   :   75-77 °C 

 ความสามารถในการละลาย   :   ละลายน้าํไดนอยมาก ละลายดีมากในแอลกอฮอล 

 ฤทธิท์างเภสัชวิทยา  :  เปนยาในกลุม NSAIDs ใชเปน anti-inflammatory, anti-

analgesic และ antipyretic agent ออกฤทธิ์ยับยัง้การสังเคราะห prostaglandin โดยยับยัง้ 

cyclooxygenase enzyme ทั้ง cyclooxygenase-I และ cyclooxygenase-II ซึ่งเปนตัวไปกระตุน

ให arachidonic acid เปลีย่นเปน prostaglandin ซึ่งผลการยับยัง้ cyclooxygenase-II เปนสวนที่

ทําใหเกิดฤทธิท์างเภสัชวทิยา และการยับยั้ง cyclooxygenase-I ทําใหเกิดอาการขางเคียงตอระบบ

ทางเดินอาหารและกระบวนการรวมตัวของเกร็ดเลือด 

 ประโยชน  :  ใชในการรักษา Inflammatory disorders, rheumatoid disorders รวมทัง้ 

juvenile rheumatoid arthritis, mild to moderate pain, fever, dysmenorrhea, gout, 

ankylosing spondylitis, acute migraine headache 

 ขนาดยา   :   ในผูใหญรับประทาน 400-800 mg วันละ 3-4 คร้ัง  

 การเก็บรักษา   :   เก็บในภาชนะปองกนัแสงปดสนทิ ที่ 15-30 °C 
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2. Hydroxypropyl Cellulose (10,12) 

 สูตรโครงสราง   : 

 

 

 

 
             Where R is H or [-CH2-CH(CH3)-O]mH 

ชื่อทางเคมี   :   Cellulose, 2-hydroxypropyl ether 

สูตรโมเลกุล   :   Hydroxypropyl Cellulose เปน partially substituted poly 

(hydroxypropyl) ether of cellulose อาจประกอบดวย silica ไมเกิน 0.6% และมี anticaking 

agent ที่เหมาะสม โดยมวีางจาํหนายในหลายเกรดและความหนืด โดย L-HPC ที่ใชในการวิจยันี ้

เปนชนิดที่มีความหนืดต่าํ  

ความสามารถในการละลาย   :   ละลายไดดีในน้ําที่มีอุณหภูมิต่ํากวา 38 °C และใน

แอลกอฮอล แตไมสามารถละลายไดในน้ํารอน   

ลักษณะ   :   ผงสีขาวหรือเหลืองออน ไมมีกลิ่นและรส 

จุดหลอมเหลว   :   เร่ิมหลอมที่ 130 °C 

น้ําหนกัโมเลกลุ   :   50,000-1,250,000 

ประโยชน  :   สามารถใชเปน coating agent, emulsifying agent, stabilizing agent, 

suspending agent, tablet binder, thickening agent, viscosity-increasing agent 

การเก็บรักษา   :   เก็บในภาชนะปดสนิท ในที่แหงและเยน็ 
 

3. Gelucire 44/14 (13) 

 เปนสารสงัเคราะหโดยใชปฏิกิริยา alcoholysis/esterification โดยใช hydrogenated 

palm kernel oil เปนสวนที่ไมชอบน้ําและ PEG 1500 เปนสวนที่ชอบน้าํ เปนสารเริ่มตน 

 เปนชื่อทางการคาของ saturated polyglycolized glyceride ประกอบดวย mono-, di-, 

triglyceride และ mono-, difatty acid esters ของ polyethylene glycol (PEG) 

 ลักษณะ  :  white waxy solid 

 จุดหลอมเหลว  :  44 °C 

 HLB  :  14 

 ขอดี  :  1. เพิม่การดูดซึมและ bioavailability ของตัวยาสําคัญ 
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   2. เพิ่มความสามารถในการละลายและความคงตัว 

   3. ใชปองกันการเกิดปฏิกิริยา oxidation และ hydrolysis 

   4. ไมเปนพิษ 

 การเก็บรักษา  :  เก็บในภาชนะปดสนทิกนัแสงที่แหงและเย็น 
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วัสดุและวิธีการวิจัย 
 

เคมีภัณฑ 
 

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

2. L-hydroxypropylcellulose (Shin-Etsu Chemical Co.,Ltd., Tokyo, Japan) 

3. Gelucire 44/14 (Lot  number 100712, GATTEFOSSÉ SAS, France) 

4. Absoluted ethanol (Lot number 414607, Farmitalia Carlo Erba, Italy) 

 

เครื่องมือและอุปกรณ 
 

1. เครื่องชั่ง electric analytical balance (Model : A 200 S, Sartorius GmbH, Germany) 

2. Glass desiccator (diameter of 10 inches) 

3. Water bath (Memmert GmbH, Schwabach, Germany) 

4. Ultrasonic bath (Model T700/H, Sinten/HTW, Germany) 

5. เครื่องวัดขนาดอนุภาค (COULTER®  Model N4MD sub-micron particle analyzer, Coulter    

    counter, USA) 

6. เครื่อง Differential scanning calorimeter  (DSC 7, Perkin Elmer, USA) 

7. เครื่อง Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy (Model Magna-IR 550, Nicolet,   

 USA )(Collector Cell, Spectra Tech, USA) 

 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
1.  ตํารับโซลดิดิสเพอรชนั 

1.1  Binary  system 

1.1.1  Ibuprofen + L-HPC 

1.1.2  Ibuprofen + Gelucire 44/14 

1.2  Ternary  system 

1.2.1  Ibuprofen + L-HPC + Gelucire 44/14 

สัดสวนของสารในแตละตํารับ แสดงในตารางที ่1, 2 และ 3 



  
 

8

2.  การเตรียมตํารับโซลิดดิสเพอรชัน 
2.1  ชัง่ Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ตามอัตราสวนโดยน้าํหนักของแตละตํารับ     

       ดังแสดงในตารางที ่1, 2 และ 3 

2.2  นําสารทกุชนิดที่ชั่งไดจากขอ 2.1 ละลายใน ethanol 15 mL 

2.3  ระเหย ethanol ออกที่อุณหภูมิ 60 OC เปนเวลา 4 ชัว่โมง จะไดเปนของแข็งทีเ่รียกวา  

       solid dispersion 

2.4  เก็บ solid dispersion ที่ไดจากขอ 2.3 ใน desiccator เปนเวลา 1 วัน เพื่อใหแหงสนิท 

 
3.  การเตรียมนาโนปารติเคิล 

นํา solid dispersion ที่ไดจากขอ 2.4 มากระจายตัวในน้าํ 40 mL ดวยวิธีการ sonication  

       เปนเวลา 1 ชั่วโมง จะได suspension ที่มีอนุภาคยา Ibuprofen แขวนลอยอยูในน้าํ 

 
4.  การวัดขนาดอนุภาคของ Ibuprofen 

4.1  เมื่อนําโซลิดดิสเพอรชันที่ได มากระจายตัวในน้าํ แลวไดเปน suspension แลว ใหนาํ     

       suspension ที่ได มาทาํการวัดขนาดอนุภาคทนัท ี 

4.2  เจือจาง suspension ทีไ่ดใหอยูในชวง 5x104 ถึง 1x106 counts per second 

4.3  เท suspension ที่เจือจางแลวจากขอ 4.2 ลงใน cuvette 

4.4  นํา cuvette วางลงในเครื่องวัดขนาดอนุภาค แลวทําการวัดตามขัน้ตอนของเครื่อง โดยแต 

       ละตาํรับตองทําการวัดอยางนอย 3 ครั้ง เพื่อนําไปหาคาเฉลี่ย 

 
5. การประเมินผลทางสถิติ 
 เปรียบเทยีบความแตกตางของขนาดอนุภาคระหวางนาโนปารติเคิลตํารับตางๆ โดย

เลือกใชการทดสอบ Multiple Comparison in ANOVA ซึ่งประกอบดวย Analysis of Variance 

(ANOVA, p < 0.05) รวมกับ Least Significant Difference Procedure (LSD) ที่ระดับความ

เชื่อมั่น 95% (p = 0.05) เพื่อดูวาขนาดอนุภาคของโมเลกุลยาที่ไดจากโซลิดดิสเพอรชันในแตละ

ตํารับมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัหรือไม 
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6.  การศกึษาความคงตวัทางกายภาพ 
นํา suspension ที่เหลือจากการวัดขนาดอนุภาคในครั้งแรก มาแบงใส vial ขนาด 30 

มิลลิลิตร จํานวน 4 vial เพื่อนาํมาวดัขนาดอนุภาคหลังจากตั้งทิ้งไว 1, 3, 5 และ 7 วัน ที่

อุณหภูมิหอง เพื่อดูความคงตัวทางกายภาพของ suspension 

 
7.  การศกึษาคุณสมบัติทางความรอนดวย Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

ตัวอยางทีน่ํามาศึกษาดวย Differential Scanning Calorimetry มีดังนี้ คือ 

1)  ผงยา Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14  

2)  ตํารับที่ไดจากการผสมแบบกายภาพ (Physical mixture) โดยนําสารแตละตัวมาผสมใหเขา 

     กันในบีกเกอรโดยการคนเบาๆ 

3)  ตํารับที่เปนโซลิดดิสเพอรชัน 

สัดสวนของสารที่นํามาศึกษาดวย Differential Scanning Calorimetry แสดงในตารางที่ 4 

 วิธีการศึกษาทาํโดย นําตวัอยางที่ตองการศึกษา มาชัง่น้าํหนักอยางแมนยาํดวย analytical 

balance ใหไดน้ําหนกัอยูในชวง 2-10 มิลลิกรัม โดยพยายามชัง่แตละตัวอยางใหมนี้าํหนัก

ใกลเคียงกนั ซึ่งในการทดลองนี้ น้ําหนักของแตละตัวอยางอยูในชวง 5-6 มิลลิกรัม แลวนาํมา

บรรจุใน aluminum pan จากนั้นทําการวัด DSC scan ดวยเครื่อง Differential Scanning 

Calorimeter โดยใชอัตราการ scan 10oC ตอนาที ตัง้แต 30oC ถึง 100oC ภายใตบรรยากาศกาซ

ไนโตรเจน 
 

8. การประเมินโครงสรางโมเลกลุยาดวย Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy 
  Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy เปนวิธทีี่ใชในการตรวจวัดโครงสราง, 

จําแนกประเภท, หมูฟงกชันของสารตัวอยาง, สัณฐานของไอโซเมอร และใชในการบงบอก

องคประกอบของสารที่เปนตัวเกิดปฏิกิริยา โดยโซลิดดิสเพอรชันที่มสีถานะเปนของแข็ง ชัง่ตัวอยาง

ปริมาณเล็กนอย (ประมาณ 0.5-1.0 มก.) แลวผสมกับผงโปแตสเซียมโบรไมด (KBr) แหง  

ประมาณ 100 มก.  จากนั้นนําสารผสมมาตอกดวย hydraulic press เพื่อเตรยีมเปน disk แลว

นําไปวัด spectrum ดวย FTIR spectrophotometer 
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ผลการวิจัย 
 

1.  ลักษณะของโซลิดดิสเพอรชัน 
  

จากการทดลองการเตรียมตาํรับโซลิดดิสเพอรชันโดยเทคนิคการระเหยตัวทาํละลาย พบวา 

ตํารับที่ม ีL-HPC เปนสวนประกอบอยูดวย ซึง่ก็คือ ตํารับที่ประกอบดวยยา Ibuprofen และ L-HPC 

และตํารับที่ประกอบดวยยา Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 โซลิสดิสเพอรชันที่ไดจะมี

ลักษณะเปนสารกึ่งแข็งสีขาวใส เมื่อมีปริมาณ L-HPC อยูในสัดสวนที่นอย แตเมื่อเพิ่มปริมาณของ 

L-HPC มากขึ้น จะไดโซลดิดิสเพอรชันที่มีสีเหลืองเพิม่ข้ึน ตามปรมิาณของ L-HPC สวนตํารับที่

ประกอบดวยยา Ibuprofen และ Gelucire 44/14 โซลิดดิสเพอรชันที่ได จะมีลักษณะเปนสารกึ่ง

แข็งใส ในทกุสัดสวน 

 

2.  ลักษณะของ suspension  
 

 จากการทดลองพบวา เมื่อนําโซลิดดิสเพอรชันที่ไดมากระจายตัวในน้าํ จะไดเปน 

suspension สีขาวขุน ซึง่มรีะดับความขุนแตกตางกันไป ข้ึนอยูกับความเขมขนของ suspension 

โดยถา suspension มีความเขมขนมากหรอืมีปริมาณสารอยูมาก ก็จะมีระดับความขุนสูง ดงัแสดง

ในรูปที่ 1 

 

3.  การศึกษาผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาค  
    ของยา Ibuprofen 
  

3.1  จากการทดลองพบวา ตํารับ binary system ที่ประกอบดวยยา Ibuprofen และ L-HPC  

       ไมเกิดนาโนปารติเคิล ในทกุสัดสวนทีศ่ึกษา ดงัแสดงในตารางที่ 5 และรูปที่ 2 

3.2  ตํารับ binary system ที่ประกอบดวยยา Ibuprofen และ Gelucire 44/14  จะเกิดนาโน 

       ปารติเคิลได เมื่อมี Gelucire 44/14 ไมนอยกวา 1 สวนโดยน้าํหนักในระบบทีม่ียา  

       Ibuprofen ในปริมาณ 1 สวนโดยน้าํหนกั ยกเวน เมื่อ Ibuprofen : Gelucire 44/14  

       เทากับ 1 : 1.5 และ 1 : 2 จะไมเกิดนาโนปารติเคิล ดังแสดงในตารางที่ 6 และรูปที่ 2 

3.3  ตํารับ ternary system ที่ประกอบดวยยา Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 จะ    
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       เกิดนาโนปารติเคิล เมื่อมีสัดสวนยา Ibuprofen ตอ L-HPC ตอ Gelucire 44/14 เปน  
       1 : ≥ 1 : ≥ : 1 โดยน้าํหนัก  ดังแสดงในตารางที ่7 และรูปที่ 2        

 
4.  การศึกษาผลของปริมาณสารแตละชนิด ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา  

Ibuprofen 
 

จากผลการศึกษาในขอ 3 ไดเลือกสัดสวนของตํารับ ternary system ที่ไดเปนนาโนปารติ

เคิล มา 1 สัดสวน เพื่อใชเปนสัดสวนตั้งตน ในการเปลีย่นแปลงปริมาณของสารแตละชนิดในตาํรับ 

เพื่อศึกษาผลของปริมาณสารแตละชนิด ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen โดยสัดสวนที่เลือกมา 

คือ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากับ 1 : 1 : 1 แลวทาํการปรับปริมาณ L-HPC เพือ่

ศึกษาผลของปริมาณ L-HPC ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen และทําการปรับปริมาณของ 

Gelucire 44/14 และ Ibuprofen เชนเดยีวกันกับกรณีของ L-HPC ไดผลดังนี ้

4.1  จากการทดลองเพื่อศึกษาผลของปรมิาณ L-HPC ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา    

Ibuprofen  พบวา เมื่อลดปริมาณ L-HPC ลง จะทําใหไมเกิดเปนนาโนปารติเคลิ  ดัง

แสดงในตารางที ่8 และรูปที ่3                                     

        4.2   จากการทดลองเพื่อศึกษาผลของปริมาณ Gelucire 44/14  ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา    

       Ibuprofen พบวา เมื่อลดปริมาณ Gelucire 44/14 ลง จะทําใหไมเกิดเปนนาโนปารติ 

       เคิล ดงัแสดงในตารางที่ 9 และรูปที่ 4                            

4.3 จากการทดลองเพื่อศึกษาผลของปริมาณยา Ibuprofen เอง ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา  

       Ibuprofen พบวา เมื่อลดปริมาณยา Ibuprofen ลง จะเกิดเปนนาโนปารติเคิลใน 

       สัดสวนทีม่ี Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากบั 0.5 : 1 : 1  แตจะไมเกิดเปน 

       นาโนปารติเคิลใน สัดสวนที่ม ีIbuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1  

        ดังแสดงในตารางที ่10 และรูปที่ 5 

 

5. การประเมินผลทางสถิติ 
 

จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชันใน

สัดสวนตางๆที่ทาํการศึกษา โดยใช ANOVA test และ LSD ที่ p = 0.05 ไดผลดังนี้ คือ   
 ระบบ binary system ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC 
 ไมมีสัดสวนใดเลยที่เกิดเปนนาโนปารติเคลิ จึงไมทําการประเมินผลทางสถิต ิ
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ระบบ binary system ที่ประกอบดวย Ibuprofen:Gelucire 44/14 
ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125, 1:0.25, 

1:0.5, 1:0.75, 1:1, 1:1.25, 1:1.5, 1:2, 1:3 และ 1:5  ไดแสดงดังตารางที ่11  

ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125, 1:0.25, 

1:0.5, 1:0.75, 1:1, 1:1.25, 1:1.5, 1:2, 1:3 และ 1:5  ไดแสดงดังตารางที ่12  

พบวา ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ที่ม ีIbuprofen อยู 1 สวน

โดยน้าํหนัก และมี Gelucire 44/14 อยูนอยกวา 1 สวนโดยน้ําหนกั มีขนาดอนุภาคของ Iboprofen 

อยูในระดับไมครอน โดยไมมีความแตกตางกนั ยกเวนในตํารับที่ม ี Gelucire 44/14 อยู 0.5 สวน

โดยน้าํหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen แตกตางกับตํารับอ่ืนอยางมีนยัสําคญั  

 ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ที่ม ี Ibuprofen อยู 1 สวนโดย

น้ําหนกั และมี Gelucire 44/14 อยู 1 สวนโดยน้าํหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen อยูใน

ระดับนาโนปารติเคิล ซึ่งมีความแตกตางกบัตํารับที่มี Gelucire 44/14 อยูนอยกวา 1 สวนโดย

น้ําหนกั อยางมีนัยสาํคัญ 

 ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ที่ม ี Ibuprofen อยู 1 สวนโดย

น้ําหนกั และมี Gelucire 44/14 อยูมากกวา 1 สวนโดยน้ําหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen 

อยูในระดับนาโนปารติเคิล โดยไมมีความแตกตางกนั และไมมีความแตกตางกับตํารับที่ม ีGelucire 

44/14 อยู 1 สวนโดยน้าํหนัก ยกเวนในตํารับที่ม ีGelucire 44/14 อยู 1.5 และ 2 สวนโดยน้ําหนกั 

จะมีขนาดอนภุาคของ Ibuprofen อยูในระดับไมครอน ซึง่มีความแตกตางกับตํารับอ่ืนอยางมี

นัยสําคัญ  
 ระบบ ternary system ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 

 ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ 

1:0.125:0.125, 1:0.25:0.25, 1:0.5:0.5, 1:0.75:0.75, 1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5, 1:2:2, 

1:3:3 และ 1:5:5  ไดแสดงดังตารางที่ 13  

ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ 

1:0.125:0.125, 1:0.25:0.25, 1:0.5:0.5, 1:0.75:0.75, 1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5, 1:2:2, 

1:3:3 และ 1:5:5  ไดแสดงดังตารางที่ 14 
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พบวา ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่ม ี Ibuprofen 

อยู 1 สวนโดยน้ําหนกั ม ีL-HPC และ Gelucire 44/14 แตละตัวอยูนอยกวา 1 สวนโดยน้ําหนกั จะ

มีขนาดอนุภาคของ Iboprofen อยูในระดบัไมครอน โดยไมมีความแตกตางกนั 

ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มี Ibuprofen อยู 1 

สวนโดยน้าํหนัก มี L-HPC และ Gelucire 44/14  อยางละ 1 สวนโดยน้ําหนัก จะมีขนาดอนุภาค

ของ Ibuprofen อยูในระดับนาโนปารติเคลิ ซึ่งมีความแตกตางกับตํารับที่ม ี L-HPC และ Gelucire 

44/14 แตละตัวนอยกวา 1 สวนโดยน้าํหนกั อยางมนีัยสาํคัญ 

ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มี Ibuprofen อยู 1 

สวนโดยน้าํหนัก ม ี L-HPC และ Gelucire 44/14 แตละตัวอยูมากกวา 1 สวนโดยน้าํหนัก จะมี

ขนาดอนุภาคของ Ibuprofen อยูในระดับนาโนปารติเคลิ ซึ่งมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญใน

แตละตํารับ และแตกตางกบัตํารับที่มี L-HPC และ Gelucire 44/14 อยู 1 สวนโดยน้ําหนัก อยางมี

นัยสําคัญ ยกเวนในตํารับทีม่ีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เปน 1:1.5:1.5 จะ

ไมมีความแตกตางกับตํารับที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เปน 1:2:2 
ผลของปริมาณ L-HPC ที่มีตอขนาดอนุภาค Ibuprofen ในระบบ ternary system ที่

ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 
ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลดิดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 

1:0.5:1 และ 1:1:1 ไดแสดงดังตารางที ่15 

ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ1:0.25:1, 

1:0.5:1 และ 1:1:1 ไดแสดงดังตารางที่ 16 

 ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มี Ibuprofen และ 

Gelucire 44/14 อยางละ 1 สวนโดยน้าํหนัก พบวาเมื่อปริมาณของ L-HPC เทากับ 0.25 และ 0.5 

สวนโดยน้าํหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen อยูในระดับไมครอน โดยไมมคีวามแตกตางกัน 

แตเมื่อปริมาณของ L-HPC เทากับ 1 สวนโดยน้าํหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen อยูใน

ระดับนาโนปารติเคิล ซึ่งมีความแตกตางกบัตํารับอ่ืนอยางมนีัยสาํคัญ 
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ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนภุาค Ibuprofen ในระบบ ternary 
system ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 

ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 

1:1:0.5 และ 1:1:1 ไดแสดงดังตารางที ่17 

ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ1:1:0.25, 

1:1:0.5 และ 1:1:1 ไดแสดงดังตารางที ่18 

ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ทีม่ี Ibuprofen และ L-

HPC อยางละ 1 สวนโดยน้ําหนกั พบวาเมื่อปริมาณของ Gelucire 44/14 เทากับ 0.25 และ 0.5 

สวนโดยน้าํหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen อยูในระดับไมครอน โดยไมมคีวามแตกตางกัน 

แตเมื่อปริมาณของ Gelucire 44/14 เทากับ 1 สวนโดยน้ําหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen 

อยูในระดับนาโนปารติเคิล ซึง่มีความแตกตางกับตํารับอ่ืนอยางมนีัยสาํคัญ 
ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนภุาค Ibuprofen ในระบบ ternary 

system ที่ประกอบดวย Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 
ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 

0.5:1:1 และ 1:1:1 ไดแสดงดังตารางที ่19 

ผลของ LSD ที่ p = 0.05 จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที่เตรียมจาก

ตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen:L-HPC:Gelucire 44/14 เทากับ0.25:1:1, 

0.5:1:1 และ 1:1:1 ไดแสดงดังตารางที ่20 

ในตํารับที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มี L-HPC และ 

Gelucire 44/14 อยางละ 1 สวนโดยน้าํหนัก พบวาเมื่อปริมาณของ Ibuprofen เทากับ 0.5 และ 1 

สวนโดยน้าํหนัก จะมีขนาดอนุภาคของ Ibuprofen อยูในระดับนาโนปารติเคิล ซึ่งมีความแตกตาง

กันอยางมีนยัสําคัญ แตเมื่อปริมาณของ Ibuprofen เทากับ 0.25 สวนโดยน้าํหนกั จะมีขนาด

อนุภาคของ Ibuprofen อยูในระดับไมครอน ซึง่มีความแตกตางกับตํารับอ่ืนอยางมนีัยสําคัญ 
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6. การศึกษาความคงตัวทางกายภาพของ suspension 
 

จากการทดลองพบวา    สัดสวนที่ไดเปนนาโนปารติเคิล   เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงัจาก       

sonication ทนัที และวัดเมือ่ต้ัง suspension ทิ้งไว 1, 3, 5 และ 7 วัน จะมีความคงตัวที่แตกตางกัน

ไปในแตละตํารับ ทัง้ในลักษณะทางกายภาพที่สังเกตเหน็ได และขนาดอนุภาค โดย binary system 

ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ L-HPC ไมเกิดเปนนาโนปารติเคิลต้ังแตเร่ิมตน จงึไมได

ทําการศึกษาความคงตวั สําหรับ binary system ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 

เกิดนาโนปารติเคิลใน 4 สัดสวนที่ศึกษา คือ 1:1, 1:1.25, 1:3 และ 1:5 โดยสัดสวน 1:3 จะไมมี

ความคงตวั เมื่อต้ังทิง้ไวเพยีง 1 วนั ขนาดอนุภาคกม็ีขนาดเปนไมครอนแลว แตในสัดสวน 1:1, 

1:1.25 และ 1:5 จะมีความคงตัวมาก เมือ่ต้ังทิ้งไวเปนระยะเวลา 7 วัน ขนาดอนุภาคก็ยงัคงเปนนา

โนปารติเคิลอยู และสําหรับ ternary system ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 

44/14 เกิดนาโนปารติเคิลใน 6 สัดสวนทีศ่ึกษา คือ 1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5, 1:2:2, 1:3:3 

และ 1:5:5 โดยสัดสวน 1:1.5:1.5, 1:2:2 และ 1:3:3 จะไมมีความคงตัว เมื่อต้ังทิ้งไวเพียง 1 วัน 

ขนาดอนุภาคก็มีขนาดเปนไมครอนแลว แตในสัดสวน 1:1:1, 1:1.25:1.25 และ 1:5:5 จะมีความคง

ตัวถึง 3, 5 และ 7 วัน ตามลําดับ ดังแสดงในรูปที ่ 6 และ 7 โดยเมื่อสังเกตดูลักษณะของ 

suspension จะเหน็ไดวา ระบบที่มีความคงตัวสูง ลักษณะของ suspension ก็จะคงตัวเชนกนั คือ 

suspension จะตกตะกอนชา จะมีความขุนใกลเคียงกบัตอนหลงัจาก sonication เสร็จ แตในระบบ

ที่มีความคงตวัต่ํา suspension จะตกตะกอนอยางรวดเร็ว จนดานบนเปนสารละลายใส ดังแสดง

ในรูปที่ 8 
 

7.  ผลการศึกษา Differential Scanning Calorimetry (DSC) 
 

จากการทดลอง Differential Scanning Calorimetry (DSC) ไดเทอรโมแกรมของยา 

Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ของสารเดีย่ว ๆ ดังแสดงในรูปที ่ 10 และยาเตรียมโซ

ลิดดิสเพอรชัน ซึ่งมีอัตราสวนของ  Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 ตาง ๆ พบวาระบบ solid 

dispersion ทกุสัดสวนที่ใหอนุภาคนาโนปารติเคิล จะไมพบ peak ของยา Ibuprofen ดังแสดงใน

รูปที่ 11, 12 และ 13 
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8. ผลการศึกษา Fourier transform Infrared (FTIR) Spectrometry  
 

ผลการศึกษา IR Spectrum ของตัวยา Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 แตละตัว

เดี่ยวๆ แสดงในรูปที่ 14, 15 และ 16 ตามลําดับ สําหรับ IR Spectrum ของ Physical Mixture และ

ยาเตรียมโซลดิดิสเพอรชันในอัตราสวนตางๆ แสดงในรปูที่ 17-28 พบวา IR Spectrum ของทั้ง 

Physical Mixture และยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชัน ไมมคีวามแตกตางอยางมันยัสําคัญของตําแหนง 

IR peak  เมื่อเปรียบเทยีบกับ IR Spectrum ของวัตถุดิบต้ังตน และเมื่อเปรียบเทียบดู IR 

Spectrum ระหวาง Physical Mixture และยาเตรียมโซลิดดิสเพอรชันที่ประกอบดวยสารชนดิ

เดียวกนั ในอตัราสวนเทากนั ก็ไมพบวามีความแตกตางอยางมีนยัสาํคัญของตําแหนง IR peak 

เชนกนั 
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ตารางที่ 1  สัดสวนโดยน้ําหนกัของสารในแตละตํารับ binary system ที่ใชศึกษาผลของปริมาณ  

      L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา Ibuprofen 

Binary system 

Ibuprofen : L-HPC น้ําหนักของสารทีช่ั่งจรงิโดยประมาณ (g) 

  Ibuprofen L-HPC 

                      1 : 0.125 1 0.125 

                      1 : 0.25 1 0.25 

                      1 : 0.5 1 0.5 

                      1 : 0.75 1 0.75 

                      1 : 1 1 1 

                      1 : 1.25 1 1.25 

                      1 : 1.5 1 1.5 

                      1 : 2 1 2 

                      1 : 3 0.5 1.5 

                      1 : 5 0.5 2.5 

Ibuprofen : Gelucire 44/14 น้ําหนักของสารทีช่ั่งจรงิโดยประมาณ (g) 

  Ibuprofen Gelucire 44/14 

                      1 : 0.125 1 0.125 

                      1 : 0.25 1 0.25 

                      1 : 0.5 1 0.5 

                      1 : 0.75 1 0.75 

                      1 : 1 1 1 

                      1 : 1.25 1 1.25 

                      1 : 1.5 1 1.5 

                      1 : 2 1 2 

                      1 : 3 0.5 1.5 

                      1 : 5 0.5 2.5 
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ตารางที่ 2  สัดสวนโดยน้ําหนกัของสารในแตละตํารับ ternary system ที่ใชศึกษาผลของปริมาณ  

      L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา Ibuprofen 

 

 

Ternary system 

Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 น้ําหนักของสารทีช่ั่งจรงิโดยประมาณ (g) 

  Ibuprofen L-HPC Gelucire 44/14 

               1 : 0.125 : 0.125 1 0.125 0.125 

               1 : 0.25 : 0.25 1 0.25 0.25 

               1 : 0.5 : 0.5 1 0.5 0.5 

               1 : 0.75 : 0.75 1 0.75 0.75 

               1 : 1 : 1 1 1 1 

               1 : 1.25 : 1.25 1 1.25 1.25 

               1 : 1.5 : 1.5 1 1.5 1.5 

               1 : 2 : 2 1 2 2 

               1 : 3 : 3 0.5 1.5 1.5 

               1 : 5 : 5 0.5 2.5 2.5 
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ตารางที่ 3 สัดสวนโดยน้ําหนกัของสารในแตละตํารับ ที่ใชศึกษาผลของปริมาณสารแตละชนิด ที่ม ี

    ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 

 

Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 น้ําหนักของสารทีช่ั่งจรงิโดยประมาณ (g) 

  Ibuprofen L-HPC Gelucire 44/14 

ศึกษาผลของปริมาณ L-HPC       

                     1 : 0.25 : 1 1 0.25 1 

                     1 : 0.5 : 1 1 0.5 1 

                     1 : 1 : 1 1 1 1 

ศึกษาผลของปริมาณGelucire 44/14       

                     1 : 1 : 0.25 1 1 0.25 

                     1 : 1 : 0.5 1 1 0.5 

                     1 : 1 : 1 1 1 1 

ศึกษาผลของปริมาณ Ibuprofen       

                     0.25 : 1 : 1 0.25 1 1 

                     0.5 : 1 : 1 0.5 1 1 

                     1 : 1 : 1 1 1 1 
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ตารางที่ 4 สัดสวนโดยน้ําหนกัของสาร ที่นาํมาศกึษาคุณสมบัติทางความรอนดวย Differential  

     Scanning Calorimetry (DSC) 

 

Ibuprofen : HPC : Gelucire 

Physical mixture Solid dispersion 

0.5 : 1 : 0 0.5 : 1 : 0 

1 : 1 : 0 1 : 1 : 0 

0.5 : 0 : 1 0.5 : 0 : 1 

1 : 0 : 1 1 : 0 : 1 

0.5 : 1 : 1 0.5 : 1 : 1 

1 : 1 : 1 1 : 1 : 1 
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ตารางที่ 5   ผลของปริมาณ L-HPC ที่มตีอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ binary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ L-HPC เมื่อวัด 

                    ขนาดอนุภาคหลัง sonication ทันท ี
               

สัดสวน ปริมาณสารโดยประมาณ (g)  ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 เฉลี่ย 

Ibu:HPC Ibuprofen HPC Gelucire M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. 

        (nm) (nm)   (nm) (nm)   (nm) (nm)   (nm)   

  1: 0.125  1 0.125 - >10000 NED 0.82 >10000 NED 0.97 >10000 NED 0.85 >10000 NED 

  1 : 0.25  1 0.25 - >10000 NED -0.56 >10000 NED -0.65 >10000 NED -0.45 >10000 NED 

  1 : 0.5  1 0.5 - >10000 NED -0.19 >10000 NED -0.27 >10000 NED 0.33 >10000 NED 

  1 : 0.75  1 0.75 - >10000 SW -13.3 >10000 NED 0.95 >10000 NED 0.73 >10000 NED 

  1 : 1 1 1 - >10000 NED 1.1 >10000 NED -0.97 >10000 NED 1.13 >10000 NED 

  1 : 1.25  1 1.25 - >10000 NED 0.91 >10000 NED 0.77 >10000 NED 0.89 >10000 NED 

  1 : 1.5 1 1.5 - >10000 NED 0.94 >10000 NED 1 >10000 NED 1 >10000 NED 

  1 : 2 1 2 - >10000 NED -0.43 >10000 NED 0.96 >10000 NED 0.99 >10000 NED 

  1 : 3  0.5 1.5 - >10000 NED 0.68 >10000 NED 0.59 >10000 NED 0.98 >10000 NED 

  1 : 5 0.5 2.5 - >10000 NED 0.46 >10000 NED -1.9 >10000 NED -1.9 >10000 NED 
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ตารางที่ 6   ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ binary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ  

                   Gelucire 44/14  เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี
               

สัดสวน ปริมาณสารโดยประมาณ (g)  ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 เฉลี่ย 

Ibu:HPC Ibuprofen HPC Gelucire M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. 

        (nm) (nm)   (nm) (nm)   (nm) (nm)   (nm)   

  1: 0.125  1 - 0.125 >10000 SW -1.9 >10000 SW -2.3 >10000 NED 1.5 >10000 NED 

  1 : 0.25  1 - 0.25 >10000 SW -2.5 >10000 SW -2.9 >10000 SW -1.9 >10000 NED 

  1 : 0.5  1 - 0.5 6,320 NED 1.1 5,540 NED 0.98 5,630 NED 1.2 5,830 426.73 

  1 : 0.75  1 - 0.75 >10000 NED -1.6 >10000 NED -0.87 >10000 NED -2.1 >10000 NED 

  1 : 1 1 - 1 154 B 0.87 174 B 0.56 182 B 0.65 170 14.42 

  1 : 1.25  1 - 1.25 320 B 0.54 307 B 0.96 285 B 0.77 304 17.69 

  1 : 1.5 1 - 1.5 >10000 NED 0.98 >10000 NED 0.78 >10000 NED 1.1 >10000 NED 

  1 : 2 1 - 2 >10000 NED 0.84 >10000 NED 0.95 >10000 NED 1.1 >10000 NED 

  1 : 3  0.5 - 1.5 242 B 0.49 244 B 0.48 246 B 0.46 244 2 

  1 : 5 0.5 - 2.5 342 B 0.71 324 B 0.71 350 B 0.66 339 13.32 
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ตารางที่ 7   ผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย  

                   Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทนัท ี
               

สัดสวน ปริมาณสารโดยประมาณ (g)  ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 เฉลี่ย 

Ibu:HPC:Gel Ibuprofen HPC Gelucire M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. P.I. M.D. S.D. 

        (nm) (nm)   (nm) (nm)   (nm) (nm)   (nm)   

  1: 0.125 : 0.125 1 0.125 0.125 >10,000 NED -0.39 >10,000 NED -0.37 >10,000 NED -1.2 >10,000 NED 

  1 : 0.25 : 0.25 1 0.25 0.25 >10,000 NED 0.097 >10,000 NED 0.12 >10,000 NED -0.1 >10,000 NED 

  1 : 0.5 : 0.5 1 0.5 0.5 >10,000 NED 0.98 >10,000 NED 0.97 >10,000 NED 0.95 >10,000 NED 

  1 : 0.75 : 0.75 1 0.75 0.75 >10,000 NED 0.16 >10,000 NED 0.35 >10,000 NED 0.19 >10,000 NED 

  1 : 1 : 1 1 1 1 220 78 0.25 229 67 0.42 211 B 0.35 220 9 

  1 : 1.25 : 1.25 1 1.25 1.25 147 45 0.31 104 B 0.47 115 B 0.65 122 22.34 

  1 : 1.5 : 1.5 1 1.5 1.5 308 B 0.44 312 B 0.45 351 B 0.58 324 23.76 

  1 : 2 : 2 1 2 2 329 B 0.67 328 B 0.58 333 B 0.58 330 2.64 

  1 : 3 : 3 0.5 1.5 1.5 154 B 0.47 177 B 0.6 159 B 0.58 163 12.1 

  1 : 5 : 5 0.5 2.5 2.5 56.7 B 0.7 73.3 B 0.87 61.1 B 0.71 63.7 8.6 
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ตารางที ่8  ผลของปริมาณ L-HPC ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC 

                   และ Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลัง sonication ทันท ี

         

สัดสวน ปริมาณสารโดยประมาณ (g) ครั้งที่ Particle diameter (nm) P.I. 

Ibu:HPC:Gel Ibuprofen HPC Gelucire    mean 95% limits S.D.   

1 : 0.25 : 1 1 0.25 1 1 >10,000 8,400-15,900 NED 0.97 

        2 >10,000 14,700-40,300 NED 0.87 

        3 >10,000 17,600-62,400 NED -0.29 

        mean ± S.D.  >10,000   NED   

1 : 0.5 : 1 1 0.5 1 1 >10,000 9,360-18,600 NED 1 

        2 >10,000 10,800-23,100 NED 1.2 

        3 >10,000 18,500-74,800 NED -0.8 

        mean ± S.D.  >10,000   NED   

1 : 1 : 1 1 1 1 1 220 210-230 78 0.25 

        2 229 220-235 67 0.42 

        3 211 205-220 B 0.35 

        mean ± S.D.  220   9   
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ตารางที ่9  ผลของปริมาณ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen,  

                  L-HPC และ Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลงั sonication ทันท ี

         

สัดสวน ปริมาณสารโดยประมาณ (g) ครั้งที่ Particle diameter (nm) P.I. 

Ibu:HPC:Gel Ibuprofen HPC Gelucire    mean 95% limits S.D.   

1 : 1 : 0.25 1 1 0.25 1 >10,000 16,100-48,900 NED 0.33 

        2 >10,000 17,100-57,400 NED 0.34 

        3 >10,000 17,700-63,300 NED 0.27 

        mean ± S.D.  >10,000       

1 : 1 : 0.5 1 1 0.5 1 >10,000 10,100-21,000 NED 1 

        2 >10,000 12,700-30,300 NED 0.69 

        3 >10,000 18,500-76,200 SW -5.2 

        mean ± S.D.  >10,000       

1 : 1 : 1 1 1 1 1 220 210-230 78 0.25 

        2 229 220-235 67 0.42 

        3 211 205-220 B 0.35 

        mean ± S.D.  220 ± 9       
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ตารางที ่10  ผลของปริมาณ Ibuprofen ที่มีตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ในระบบ ternary systems ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC  

                    และ Gelucire 44/14 เมื่อวัดขนาดอนุภาคหลัง sonication ทันท ี

         

สัดสวน ปริมาณสารโดยประมาณ (g) ครั้งที่ Particle diameter (nm) P.I. 

Ibu:HPC:Gel Ibuprofen HPC Gelucire    mean 95% limits S.D.   

0.25 : 1 : 1 0.25 1 1 1 >10,000 12,400-29,400 NED 0.93 

        2 >10,000 17,200-58,100 NED 0.73 

        3 >10,000 8,620-16,500 NED 1.1 

        mean ± S.D.  >10,000       

0.5 : 1 : 1 0.5 1 1 1 189 182-196 B 0.38 

        2 194 186-201 B 0.35 

        3 198 190-206 B 0.43 

        mean ± S.D.  193.7 ± 4.51       

1 : 1 : 1 1 1 1 1 220 210-230 78 0.25 

        2 229 220-235 67 0.42 

        3 211 205-220 B 0.35 

        mean ± S.D.  220 ± 9       
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ตารางที ่11  ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ Gelucire  

                    44/14 เทากับ 1:0.125, 1:0.25, 1:0.5, 1:0.75, 1:1, 1:1.25, 1:1.5, 1:2, 1:3   

                    และ 1:5 

      

Source of Sum of Degree of Mean Square F Sig. 

Variation Squares Freedom       

Between Groups 6E+008 9 70225054.222 3841.584 .000 

Within Groups 365604.67 20 18280.233     

Total 6E+008 29       
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ตารางที ่12  ผลของ LSD ที ่p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิล   

                    ที่เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125, 1;0.25, 1:0.5, 1:0.75, 1:1, 1:1.25, 1:1.5,  

                    1:2, 1:3 และ 1:5 

       
    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:0.125 1:0.25 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:0.5 4170.000* 110.394 .000 3939.72 4400.28 

  1:0.75 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:1 9830.000* 110.394 .000 9599.72 10060.28 

  1:1.25 9696.000* 110.394 .000 9465.72 9926.28 

  1:1.5 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:2 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:3 9756.000* 110.394 .000 9525.72 9986.28 

  1:5 9661.333* 110.394 .000 9431.06 9891.61 

1:0.25 1:0.125 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:0.5 4170.000* 110.394 .000 3939.72 4400.28 

  1:0.75 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:1 9830.000* 110.394 .000 9599.72 10060.28 

  1:1.25 9696.000* 110.394 .000 9465.72 9926.28 

  1:1.5 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:2 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:3 9756.000* 110.394 .000 9525.72 9986.28 

  1:5 9661.333* 110.394 .000 9431.06 9891.61 

1:0.5 1:0.125 -4170.000* 110.394 .000 -4400.28 -3939.72 

  1:0.25 -4170.000* 110.394 .000 -4400.28 -3939.72 

  1:0.75 -4170.000* 110.394 .000 -4400.28 -3939.72 

  1:1 5660.000* 110.394 .000 5429.72 5890.28 

  1:1.25 5526.000* 110.394 .000 5295.72 5756.28 

  1:1.5 -4170.000* 110.394 .000 -4400.28 -3939.72 

  1:2 -4170.000* 110.394 .000 -4400.28 -3939.72 

  1:3 5586.000* 110.394 .000 5355.72 5816.28 

  1:5 5491.333* 110.394 .000 5261.06 5721.61 
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ตารางที่ 12  (ตอ)   
    Mean          

(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:0.75 1:0.125 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:0.25 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:0.5 4170.000* 110.394 .000 3939.72 440.28 

  1:1 9830.000* 110.394 .000 9599.72 10060.28 

  1:1.25 9696.000* 110.394 .000 9465.72 9926.28 

  1:1.5 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:2 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:3 9756.000* 110.394 .000 9525.72 9986.28 

  1:5 9661.333* 110.394 .000 9431.06 9891.61 

1:1 1:0.125 -9830.000* 110.394 .000 -10060.28 -9599.72 

  1:0.25 -9830.000* 110.394 .000 -10060.28 -9599.72 

  1:0.5 -5660.000* 110.394 .000 -5890.28 -5429.72 

  1:0.75 -9830.000* 110.394 .000 -10060.28 -9599.72 

  1:1.25 -134.000 110.394 .239 -364.28 96.28 

  1:1.5 -9830.000* 110.394 .000 -10060.28 -9599.72 

  1:2 -9830.000* 110.394 .000 -10060.28 -9599.72 

  1:3 -74.000 110.394 .510 -304.28 156.28 

  1:5 -168.667 110.394 .142 -398.94 61.61 

1:2 1:0.125 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:0.25 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:0.5 4170.000* 110.394 .000 3939.72 4400.28 

  1:0.75 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:1 9830.000* 110.394 .000 9599.72 10060.28 

  1:1.25 9696.000* 110.394 .000 9465.72 9926.28 

  1:1.5 .000 110.394 1.000 -230.28 230.28 

  1:3 9756.000* 110.394 .000 9525.72 9986.28 

  1:5 9661.333* 110.394 .000 9431.06 9891.61 

1:3 1:0.125 -9756.000* 110.394 .000 -9986.28 -9525.72 

  1:0.25 -9756.000* 110.394 .000 -9986.28 -9525.72 

  1:0.5 -5586.000* 110.394 .000 -5816.28 -5355.72 

  1:0.75 -9756.000* 110.394 .000 -9986.28 -9525.72 

  1:1 74.000 110.394 .510 -156.28 304.28 

  1:1.25 -60.000 110.394 .593 -290.28 170.28 

  1:1.5 -9756.000* 110.394 .000 -9986.28 -9525.72 

  1:2 -9756.000* 110.394 .000 -9986.28 -9525.72 

  1:5 -94.667 110.394 .401 -324.94 135.61 
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ตารางที่ 12  (ตอ)   

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:5 1:0.125 -9661.333* 110.394 .000 -9891.61 -9431.06 

  1:0.25 -9661.333* 110.394 .000 -9891.61 -9431.06 

  1:0.5 -5491.333* 110.394 .000 -5721.61 -5261.06 

  1:0.75 -9661.333* 110.394 .000 -9891.61 -9431.06 

  1:1 168.667 110.394 .142 -61.61 398.94 

  1:1.25 34.667 110.394 .757 -195.61 264.94 

  1:1.5 -9661.333* 110.394 .000 -9891.61 -9431.06 

  1:2 -9661.333* 110.394 .000 -9891.61 -9431.06 

  1:3 94.667 110.394 .401 -135.61 324.94 

* The mean difference is significant at the .05 level.    
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ตารางที ่13  ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่

              เตรยีมจากตํารับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                   Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125:0.125, 1:0.25:0.25, 1:0.5:0.5, 1:0.75:0.75,  

                   1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5, 1:2:2, 1:3:3 และ 1:5:5 

            

Source of Sum of Degree of Mean Square F Sig. 

Variation Squares Freedom       

Between Groups 7E+008 9 76783524.972 583922.89 .000 

Within Groups 2629.920 20 131.496     

Total 7E+008 29       
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ตารางที่ 14  ผลของ LSD ที่ p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่  

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.125:0.125, 1;0.25:0.25, 1:0.5:0.5, 1:0.75:0.75,  

                    1:1:1, 1:1.25:1.25, 1:1.5:1.5, 1:2:2, 1:3:3 และ 1:5:5 
              

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:0.125:0.125 1:0.25:0.25 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.5:0.5 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.75:0.75 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:1:1 9776.667* 9.363 .000 9757.14 9796.20 

  1:1.25:1.25 9878.000* 9.363 .000 9858.47 9897.53 

  1:1.5:1.5 9676.333* 9.363 .000 9656.80 9695.86 

  1:2:2 9670.000* 9.363 .000 9650.47 9689.53 

  1:3:3 9836.667* 9.363 .000 9817.14 9856.20 

  1:5:5 9936.300* 9.363 .000 9916.77 9955.83 

1:0.25:0.25 1:0.125:0.125 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.5:0.5 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.75:0.75 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:1:1 9776.667* 9.363 .000 9757.14 9796.20 

  1:1.25:1.25 9878.000* 9.363 .000 9858.47 9897.53 

  1:1.5:1.5 9676.333* 9.363 .000 9656.80 9695.86 

  1:2:2 9670.000* 9.363 .000 9650.47 9689.53 

  1:3:3 9836.667* 9.363 .000 9817.14 9856.20 

  1:5:5 9936.300* 9.363 .000 9916.77 9955.83 

1:0.5:0.5 1:0.125:0.125 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.25:0.25 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.75:0.75 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:1:1 9776.667* 9.363 .000 9757.14 9796.20 

  1:1.25:1.25 9878.000* 9.363 .000 9858.47 9897.53 

  1:1.5:1.5 9676.333* 9.363 .000 9656.80 9695.86 

  1:2:2 9670.000* 9.363 .000 9650.47 9689.53 

  1:3:3 9836.667* 9.363 .000 9817.14 9856.20 

  1:5:5 9936.300* 9.363 .000 9916.77 9955.83 
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ตารางที่ 14  (ตอ)   
       

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:0.75:0.75 1:0.125:0.125 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.25:0.25 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:0.5:0.5 .000 9.363 1.000 -19.53 19.53 

  1:1:1 9776.667* 9.363 .000 9757.14 9796.20 

  1:1.25:1.25 9878.000* 9.363 .000 9858.47 9897.53 

  1:1.5:1.5 9676.333* 9.363 .000 9656.80 9695.86 

  1:2:2 9670.000* 9.363 .000 9650.47 9689.53 

  1:3:3 9836.667* 9.363 .000 9817.14 9856.20 

  1:5:5 9936.300* 9.363 .000 9916.77 9955.83 

1:1:1 1:0.125:0.125 -9776.667* 9.363 .000 -9796.20 -9757.14 

  1:0.25:0.25 -9776.667* 9.363 .000 -9796.20 -9757.14 

  1:0.5:0.5 -9776.667* 9.363 .000 -9796.20 -9757.14 

  1:0.75:0.75 -9776.667* 9.363 .000 -9796.20 -9757.14 

  1:1.25:1.25 101.333* 9.363 .000 81.80 120.86 

  1:1.5:1.5 -100.333* 9.363 .000 -119.86 -80.80 

  1:2:2 -106.667* 9.363 .000 -126.20 -87.14 

  1:3:3 60.000* 9.363 .000 40.47 79.53 

  1:5:5 159.633* 9.363 .000 140.10 179.16 

1:2:2 1:0.125:0.125 -9670.000* 9.363 .000 -9689.53 -9650.47 

  1:0.25:0.25 -9670.000* 9.363 .000 -9689.53 -9650.47 

  1:0.5:0.5 -9670.000* 9.363 .000 -9689.53 -9650.47 

  1:0.75:0.75 -9670.000* 9.363 .000 -9689.53 -9650.47 

  1:1:1 106.667* 9.363 .000 87.14 126.20 

  1:1.25:1.25 208.000* 9.363 .000 188.47 227.53 

  1:1.5:1.5 6.333 9.363 .507 -13.20 25.86 

  1:3:3 166.667* 9.363 .000 147.14 186.20 

  1:5:5 266.300* 9.363 .000 246.77 285.83 

1:3:3 1:0.125:0.125 -9836.667* 9.363 .000 -9856.20 -9817.14 

  1:0.25:0.25 -9836.667* 9.363 .000 -9856.20 -9817.14 

  1:0.5:0.5 -9836.667* 9.363 .000 -9856.20 -9817.14 

  1:0.75:0.75 -9836.667* 9.363 .000 -9856.20 -9817.14 

  1:1:1 -60.000* 9.363 .000 -79.53 -40.47 

  1:1.25:1.25 41.333* 9.363 .000 21.80 60.86 

  1:1.5:1.5 -160.333* 9.363 .000 -179.86 -140.80 

  1:2:2 -166.667* 9.363 .000 -186.20 -147.14 

  1:5:5 99.633* 9.363 .000 80.10 119.16 
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ตารางที่ 14  (ตอ)   
       

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:5:5 1:0.125:0.125 -9936.300* 9.363 .000 -9955.83 -9916.77 

  1:0.25:0.25 -9936.300* 9.363 .000 -9955.83 -9916.77 

  1:0.5:0.5 -9936.300* 9.363 .000 -9955.83 -9916.77 

  1:0.75:0.75 -9936.300* 9.363 .000 -9955.83 -9916.77 

  1:1:1 -159.633* 9.363 .000 -179.16 -140.10 

  1:1.25:1.25 -58.300* 9.363 .000 -77.83 -38.77 

  1:1.5:1.5 -259.967* 9.363 .000 -279.50 -240.44 

  1:2:2 -266.300* 9.363 .000 -285.83 -246.77 

  1:3:3 -99.633* 9.363 .000 -119.16 -80.10 

* The mean difference is significant at the .05 level.    
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ตารางที ่15  ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 1:0.5:1 และ 1:1:1 

      

Source of Sum of Degree of Mean Square F Sig. 

Variation Squares Freedom       

Between Groups 2E+008 2 95648400.000 3542533.3 .000 

Within Groups 162.000 6 27.000     

Total 2E+008 8       
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ตารางที่ 16  ผลของ LSD ที่ p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่  

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 1:0.25:1, 1:0.5:1 และ 1:1:1 

       

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:0.25:1 1:0.5:1 .000 4.243 1.000 -10.38 10.38 

  1:1:1 9780.000* 4.243 .000 9769.62 9790.38 

1:0.5:1 1:0.25:1 .000 4.243 1.000 -10.38 10.38 

  1:1:1 9780.000* 4.243 .000 9769.62 9790.38 

1:1:1 1:0.25:1 -9780.000* 4.243 .000 -9790.38 -9769.62 

  1:0.5:1 -9780.000* 4.243 .000 -9790.38 -9769.62 

* The mean difference is significant at the .05 level.    
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ตารางที ่17  ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 1:1:0.5 และ 1:1:1 

      

Source of Sum of Degree of Mean Square F Sig. 

Variation Squares Freedom       

Between Groups 2E+008 2 95648400.000 3542533.3 .000 

Within Groups 162.000 6 27.000     

Total 2E+008 8       
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ตารางที่ 18  ผลของ LSD ที่ p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่  

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 1:1:0.25, 1:1:0.5 และ 1:1:1 
       

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

1:0.25:1 1:0.5:1 .000 4.243 1.000 -10.38 10.38 

  1:1:1 9780.000* 4.243 .000 9769.62 9790.38 

1:0.5:1 1:0.25:1 .000 4.243 1.000 -10.38 10.38 

  1:1:1 9780.000* 4.243 .000 9769.62 9790.38 

1:1:1 1:0.25:1 -9780.000* 4.243 .000 -9790.38 -9769.62 

  1:0.5:1 -9780.000* 4.243 .000 -9790.38 -9769.62 

* The mean difference is significant at the .05 level.    
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ตารางที ่19  ผลของ ANOVA test จากการวิเคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 0.5:1:1 และ 1:1:1 

      

Source of Sum of Degree of Mean Square F Sig. 

Variation Squares Freedom       

Between Groups 2E+008 2 95906633.444 2839341.1 .000 

Within Groups 202.667 6 33.778     

Total 2E+008 8       
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ตารางที่ 20  ผลของ LSD ที่ p=0.05 จากการวเิคราะหขอมูลขนาดอนุภาคนาโนปารติเคิลที ่  

                    เตรียมจากตาํรับโซลิดดิสเพอรชันที่มีอัตราสวนของ Ibuprofen, L-HPC และ  

                    Gelucire 44/14 เทากับ 0.25:1:1, 0.5:1:1 และ 1:1:1 
       

    Mean          
(I) ratio (J) ratio Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 

    (I-J)     Lower Bound Upper Bound 

0.25:1:1 0.5:1:1 9806.333* 4.745 .000 9794.72 9817.94 

  1:1:1 9780.000* 4.745 .000 9768.39 9791.61 

1:0.5:1 1:0.25:1 -9806.333* 4.745 .000 -9817.94 -9794.72 

  1:1:1 -26.333* 4.745 .001 -37.94 -14.72 

1:1:1 1:0.25:1 -9780.000* 4.745 .000 -9791.61 -9768.39 

  1:0.5:1 26.333* 4.745 .001 14.72 37.94 

* The mean difference is significant at the .05 level.    
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       suspension ที่ไดจากโซลิดดิสเพอรชัน            suspension ที่ไดจากโซลิดดิสเพอรชัน 

      ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ           ที่ประกอบดวย Ibuprofen, L-HPC และ          

         Gelucire 44/14 ในอัตราสวน 1:3:3              Gelucire 44/14 ในอัตราสวน 1:5:5                  

 
รูปที่ 1  ตัวอยางลกัษณะของ suspension ที่ไดจากการนําโซลิดดิสเพอรชันมากระจายตวัในน้ํา 
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รูปที่ 2  ผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 
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รูปที่ 3  ผลของปริมาณ L-HPC ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 
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รูปที่ 4 ผลของปริมาณ Gelucire 44/14  ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 
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194 220
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รูปที่ 5 ผลของปริมาณ Ibuprofen  ตอขนาดอนุภาคยา Ibuprofen 
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1
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1,000
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หลังsonication 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน

ระยะเวลา (วัน)
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m

)

  1: 0.125
  1 : 0.25
  1 : 0.5
  1 : 0.75
  1 : 1
  1 : 1.25
  1 : 1.5
  1 : 2
  1 : 3
  1 : 5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 6 ความคงตัวของอนภุาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบ binary system  

ของ Ibuprofen : Gelucire 44/14 
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1

10

100

1,000

10,000

100,000

หลังsonication 1 วัน 3 วัน 5 วัน 7 วัน

ระยะเวลา (วัน)

ข
น
าด
อ
นุ
ภ
าค

 (n
m

)

  1: 0.125 : 0.125
  1 : 0.25 : 0.25
  1 : 0.5 : 0.5
  1 : 0.75 : 0.75
  1 : 1 : 1
  1 : 1.25 : 1.25
  1 : 1.5 : 1.5
  1 : 2 : 2
  1 : 3 : 3
  1 : 5 : 5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 7  ความคงตัวของอนภุาคยา Ibuprofen ที่เตรียมจากระบบ ternary system  

ของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 
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                          หลัง sonication          ตั้งทิ้งไว 1 วัน 

 
 
 
 
 
 
 
                                                                           ตั้งทิ้งไว 3 วัน 

 
 
 
 

  
 
 

ตั้งทิ้งไว 5 วัน        ตั้งทิ้งไว 7 วัน 

 
รูปที่ 8  ตวัอยางลกัษณะของ suspension ที่มีความคงตัว 

 
 
 
 
 
 
 
 



  
 

49

 
 
 
 
 
 
                               หลัง sonication       ตั้งทิ้ง 1 วัน 

 
 
 
 
 
 
 
                                                                           ตั้งทิ้งไว 3 วัน 
 
 
 
 
  
 
 
                                 ตั้งทิ้งไว 5 วัน     ตั้งทิ้งไว 7 วัน 

 
รูปที่ 9  ตวัอยางลกัษณะของ suspension ที่ไมมีความคงตัว 
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         หมายเหตุ  :  1  คือ  Ibuprofen 

                2 คือ  L-HPC 

                3 คือ  Gelucire 44/14 

 
รูปที่ 10  DSC thermograms ของ Ibuprofen , L-HPC และ Gelucire 44/14 
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              หมายเหตุ  :  1  คือ  Physical Mixture ของ Ibuprofen : L-HPC เทากับ 1 : 1 

                     2 คือ  Physical Mixture ของ Ibuprofen : L-HPC เทากับ 0.5 : 1 

                     3 คือ  Solid Dispersion ของ Ibuprofen : L-HPC เทากับ 1 : 1 

                     4 คือ  Solid Dispersion ของ Ibuprofen : L-HPC เทากับ 0.5 : 1 

 

รูปที่ 11  DSC thermograms ของ Physical Mixture และ Solid Dispersion ที่ประกอบดวย 

      Ibuprofen และ L-HPC ในอัตราสวน 1 : 1 และ 0.5 : 1 
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              หมายเหตุ  :  1  คือ  Physical Mixture ของ Ibuprofen : Gelucire 44/14 เทากับ 1 : 1 

                     2 คือ  Physical Mixture ของ Ibuprofen : Gelucire 44/14 เทากับ 0.5 : 1 

                     3 คือ  Solid Dispersion ของ Ibuprofen : Gelucire 44/14 เทากับ 1 : 1 

                     4 คือ  Solid Dispersion ของ Ibuprofen : Gelucire 44/14 เทากับ 0.5 : 1 

 

รูปที่ 12  DSC thermograms ของ Physical Mixture และ Solid Dispersion ที่ประกอบดวย  

      Ibuprofen และ Gelucire 44/14 ในอตัราสวน 1 : 1 และ 0.5 : 1 
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           หมายเหตุ  :  1  คือ  Physical Mixture ของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากับ 1 : 1 : 1 

                  2 คือ  Physical Mixture ของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากับ 0.5 : 1 : 1 

                  3 คือ  Solid Dispersion ของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากับ 1 : 1 : 1 

                  4 คือ  Solid Dispersion ของ Ibuprofen : L-HPC : Gelucire 44/14 เทากับ 0.5 : 1 : 1 

 

รูปที่ 13  DSC thermograms ของ Physical Mixture และ Solid Dispersion ที่ประกอบดวย   

          Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 ในอัตราสวน 1 : 1 : 1 และ 0.5 : 1 : 1 
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วิจารณผลการวิจัย 
 

1.  ลักษณะของโซลิดดิสเพอรชัน 
 

 ในการเตรียมโซลิดดิสเพอรชันนัน้ จําเปนตองมกีารควบคุมอุณหภูมิในขั้นตอนของการ

ระเหยตัวทาํละลาย (ethanol) ใหอยูทีร่ะดับอุณหภูมิ 60 oC เนื่องจากเปนระดับอุณหภูมิที่

เหมาะสม สามารถทาํใหตวัทําละลายระเหยได   โดยไมทําใหตวัยาเสื่อมสลาย  จากการทดลอง    

โซลิดดิสเพอรชันที่ได จะมีลักษณะเปนสารกึ่งแข็ง สีขาวใส แตในระบบโซลิดดิสเพอรชันที่ม ีL-HPC 

เปนสวนประกอบ เมื่อเพิ่มปริมาณของ L-HPC มากขึ้น จะทําใหโซลิดดิสเพอรชันมีสีออกเหลอืง

เพิ่มข้ึน นอกจากนี ้ ในการเตรียมโซลิดดิสเพอรชันที่ม ี Gelucire 44/14 เปนสวนประกอบ เมื่อเพิ่ม

ปริมาณ Gelucire 44/14 มากขึ้น จะทําใหโซลิดดิสเพอรชันมีความเหลวเพิ่มมากขึ้น ดงันัน้ ใน

ระบบที่มี Gelucire 44/14 ประกอบอยูมาก จงึจําเปนตองนําโซลิดดิสเพอรชันที่ไดหลังจากระเหย

ตัวทําละลายแลว ไปแชน้าํแข็งเพื่อเพิ่มความแข็งของโซลิดดิสเพอรชันที่ได 

 
2.  ลักษณะของ suspension  
 

 หลังจากนําโซลิดดิสเพอรชันที่ไดมากระจายตัวในน้ํา จะไดเปน suspension สีขาวขุน แต

ในการ sonication นั้น บางครั้งก็ไมสามารถทําการกระจายตัวโซลิดดิสเพอรชันออกมาไดหมด อาจ

ทําให suspension ที่ไดนั้น มีความเขมขนนอยกวาที่ควรจะเปน  

 

3.  การศึกษาผลของปริมาณ L-HPC และ Gelucire 44/14 ที่มีตอขนาดอนุภาค  
    ของยา Ibuprofen 
 

 จากการทดลองพบวา มบีางสัดสวนทีส่ามารถเกิดเปนนาโนปารตเิคิลได เนื่องจากใน

สัดสวนนั้น มปีริมาณของ polymer และ surfactant ในสัดสวนที่พอเหมาะ จงึไปดูดซับที่ผิวอนุภาค

ของยา Iboprofen  และยบัยั้งการเติบโตของอนุภาค ทําใหไดอนุภาคในขนาดนาโนเมตร โดยจาก

ผลการวิจยัพบวา ใน binary system ทีป่ระกอบดวย Ibuprofen และ L-HPC จะไมเกิดเปนนาโน

ปารติเคิลเลย อาจเปนผลจากการที่ในระบบมี polymer เพียงอยางเดียว ซึ่งไมเพียงพอที่จะชวย

ยับยั้งการเติบโตของขนาดอนุภาคได สวนใน binary system ทีป่ระกอบดวย Ibuprofen และ 
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Gelucire 44/14 สามารถเกดิเปนนาโนปารติเคิลได เมื่อมี Gelucire 44/14 ไมนอยกวา 1 สวนโดย

น้ําหนกัในระบบที่มียา Ibuprofen ในปรมิาณ 1 สวนโดยน้ําหนัก แสดงใหเห็นวา เมื่อมี surfactant 

ในปริมาณที่เพียงพอ ก็สามารถไปดูดซบัอยูที่ผิวอนุภาคของยา และยับยั้งการเติบโตของขนาด

อนุภาคได เชนเดียวกับใน ternary system ที่ตองมีปริมาณ polymer และ surfactant ที่เพยีงพอ ก็

สามารถทําใหเกิดเปนนาโนปารติเคิลไดเชนกนั 

 

4. การศึกษาผลของปริมาณสารแตละชนิด ที่มีตอขนาดอนุภาคของยา  
Ibuprofen 
 

 จากการทดลองพบวาปริมาณของสารทั้ง 3 ชนิด คือ L-HPC, Gelucire 44/14 และ ตัวยา 

Ibuprofen เอง ตางก็มีผลตอการเกิดเปนนาโนปารตเิคิล เนื่องจากปริมาณของ polymer และ 

surfactant ที่เหมาะสมและเพียงพอกับปริมาณยา จะดูดซับอยูที่ผิวอนุภาคของยา ไปยับยั้งการ

เติบโตของขนาดอนุภาคยา ทําใหไดอนุภาคยาในขนาดนาโนเมตร  

 

5.  การศึกษาความคงตัวทางกายภาพของ suspension  
 

 พบวา suspension ที่ไดเปนนาโนปารตเิคิลหลังจากการ sonication จะมีความคงตัวที่

แตกตางกนัไป โดย suspension ที่ไมคงตัวจะสังเกตเห็นวามกีารตกตะกอนของอนุภาคลงมานอน

กนและเมื่อนําไปวัดขนาดอนุภาคก็จะมีขนาดอนุภาคทีใ่หญข้ึน ไมเปนนาโนปารติเคิล สวน

suspension ที่มีความคงตวั จะเกิดการตกตะกอนชากวา ทําใหยงัสงัเกตเห็น suspension มีความ

ขุนอยู และเมือ่นําไปวัดขนาดอนุภาคก็พบวายงัเปนนาโนปารติเคิลอยู โดยจากการศึกษา พบวา ใน 

binary system ที่ประกอบดวย Ibuprofen และ Gelucire 44/14 มีแนวโนมวาความคงตวัจะ

เพิ่มข้ึนเรื่อยๆ เมื่อมีสัดสวนของ Gelucire 44/14 มากขึ้น และมีสัดสวนของยานอยลง โดยสัดสวนที่

มีความคงตัวมากที่สุดคือ 1:5 แสดงใหเหน็วาปริมาณของ surfactant ที่มีอยูมาก จะสามารถยับยั้ง

การเติบโตของขนาดอนุภาคยา Ibuprofen ไดดี สวนใน ternary system ที่ประกอบดวย 

Ibuprofen, L-HPC และ Gelucire 44/14 มีแนวโนมวาความคงตัวจะเพิ่มข้ึนเรื่อยๆ เมื่อมีสัดสวน

ของ polymer หรือ surfactant มากขึ้น และมีสัดสวนของยานอยลงเชนกนั โดยสัดสวนที่มีความคง

ตัวมากที่สุดคอื 1:5:5 ซึ่งอาจเปนผลจากปริมาณของ polymer และ surfactant ในระบบที่มอียู

คอนขางมาก ทําใหระบบมคีวามคงตวัมาก 
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6.  ผลการศึกษา Differential Scanning Calorimetry (DSC) 
 
 เทอรโมแกรมของสัดสวนที่ไดนาโนปารติเคิลจะไมพบ peak ของยา Ibuprofen เนื่องจาก

ตัวยา Ibuprofen จะกระจายอยูในระดับโมเลกุล โดย Ibuprofen จะเปลี่ยนจาก crystal form ไป

เปน amorphous form ซึ่งไมแสดงจุดหลอมเหลว ทําใหไมพบ peak ข้ึนในเทอรโมแกรม นอกจากนี้ 

จะสังเกตเหน็วาจะไมพบ peak ของ Gelucire 44/14 เชนกนั เนื่องจาก Gelucire 44/14 เปนสารที่

มีคุณสมบัติเปน eutectic mixture คือ เมื่อนําไปผสมกบัสารอ่ืนจะเกดิการหลอมละลาย เมื่อนาํไป

ทํา DSC scan จึงไมพบ peak   

 

7. ผลการศึกษา Fourier transform Infrared (FTIR) Spectrometry  
 
 จากผลการทดลองที่ไดจาก FTIR พบวา IR Spectrum ที่ไดจาก Physical Mixture และ

ตํารับยาโซลิดดิสเพอรชันในแตละตํารับ มีความคลายคลึงกับผลรวมของ IR Spectrum ที่เปน

วัตถุดิบเร่ิมตน โดยพบ IR peak ซึ่งแสดง ถึงหมู function ที่สําคญัของสวนประกอบในตํารับยา

เตรียมแตละตํารับ ซึง่แสดงใหเห็นวากระบวนการเตรียมโดยวิธโีซลิดดิสเพอรชันดวยวิธกีารระเหย

ตัวทําละลาย และ สารที่เปนสวนประกอบของตํารับไมมีผลในการเปลี่ยนแปลง functional group 

หรือ โครงสรางโมเลกุลของตัวยาIbuprofen  
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ขอสรุปและขอเสนอแนะ 
 
 การศึกษาในครั้งนี้เปนการหาสัดสวนที่เหมาะสมของสาร 3 ชนิด คือ Ibuprofen, L-HPC 

และ Gelucire 44/14 เพื่อทาํใหไดโซลิดดิสเพอรชันที่เกดิเปนนาโนปารติเคิล โดยโซลิดดิสเพอรชันนี้

เตรียมจากวิธ ี solvent method หรือ วิธกีารระเหยตัวทําละลาย โดยใช absolute ethanol เปนตัว

ทําละลาย ประเมินคุณสมบัติของโซลิดดิสเพอรชันดวย Differential Scanning Calorimetry 

(DSC) วัดขนาดอนุภาคของ nanosuspension ที่เตรียมได และศึกษาความคงตัวทางกายภาพของ 

nanosuspension 

จากผลการทดลองจะเห็นวา เมื่อระบบมปีริมาณยา Iboprofen นอย และมีปริมาณ 

polymer และ surfactant ที่มาก จะทําใหมีแนวโนมทีท่ําใหเกิดเปนนาโนปารติเคลิไดมากกวา แต

จะมีความคงตัวที่แตกตางกันออกไปในแตละสัดสวน โดยในสัดสวนที่ม ี polymer และ surfactant 

เปนสวนประกอบอยูมากที่สุด จะมีความคงตัวมากที่สุด 

จากการศึกษา Differential Scanning Calorimetry (DSC) พบวา ในสัดสวนที่เกดินาโน

ปารติเคิลนั้น จะมีตัวยา Ibuprofen กระจายอยูในระดับโมเลกุลในโซลดิดิสเพอรชัน 

จากการศึกษา Fourier transform Infrared (FTIR) Spectrometry  พบวา กระบวนการ

เตรียมนาโนปารติเคิลของยา Ibuprofen โดยวิธีโซลิดดิสเพอรชันดวยวิธีการระเหยตัวทําละลาย ไม

มีผลในการเปลี่ยนแปลง functional group หรือ โครงสรางโมเลกุลของตัวยา Ibuprofen  

จะเหน็ไดวา ในครั้งนี้ไดศึกษาผลของปรมิาณสารทีม่ีตอขนาดอนุภาคตัวยาเทานั้น ดังนัน้ 

จึงมีขอเสนอแนะเพิ่มเติม คือ ควรศึกษาปจจัยอ่ืนๆที่มีผลตอขนาดอนุภาคของตัวยาไดอีก เชน 

ปริมาณของตัวทาํละลาย ชนิดของตัวทําละลาย ระยะเวลาที่ใชระเหยตัวทาํละลาย ปริมาณน้าํที่ใช

ในการกระจายตัว เปนตน นอกจากนี ้การศึกษาความคงตัวทางกายภาพ อาจทาํไดโดยเก็บสารใน

รูปของแข็งที่เปนโซลิดดิสเพอรชัน ซึง่อาจมีความคงตัวที่ดีกวาสารที่เก็บในรูป suspension และโซ

ลิดดิสเพอรชันที่เก็บในรูปของแข็งนัน้ ยงัสามารถพัฒนาตอไปไดอีก เชน ตอกใหอยูในรูปของยาเมด็ 

เปนตน 
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