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     บทคดัย่อ 

 

ยาเมด็เมทริกซ์ออกฤทธ์ิเน่ินไดโคลฟีแนค โซเดียม ไดถู้กเตรียมโดยวธีิทาํแกรนนูลแบบแหง้

โดยใช ้ยดูราจิทอาร์เอส พีโอ และยดูราจิทอาร์แอล พีโอเป็นสารก่อเมทริกซ์ โดยใชอ้ตัราส่วน ยดูรา

จิทอาร์เอส พีโอ และยดูราจิทอาร์แอล พีโอ  1:1, 2:1 และ 5:1   การละลายของตาํรับยาทั้ง 3 ตาํรับ

เขา้มาตรฐานตามขอ้กาํหนดการละลาย ยเูอสพี 36 เม่ือเติม พีวพีี เค30 1.5 และ 3% ลงในยาเมด็เมท

ริกซ์ อตัราส่วน ยดูราจิทอาร์เอส พีโอ และยดูราจิทอาร์แอล พีโอ อตัราส่วน 5:1  การละลายของยา

ทั้ง 2 ตาํรับ เขา้มาตรฐานตามขอ้กาํหนดการละลาย ยเูอสพี 36 กลไกลการปลดปล่อยตวัยาจากทั้ง 5

ตาํรับ เป็นการแพร่ผา่นชั้นเมทริกซ์ การปลดปล่อยยาใชค้่าความเหมือน และค่าความแตกต่างเป็น

พารามิเตอร์ เพื่อเปรียบเทียบรูปแบบการปลดปล่อยยาจากตาํรับท่ีพฒันาข้ึน กบัยาเม็ด4โวลทาเรน

เอส็อาร์ 75 ท่ีมีจาํหน่ายในทอ้งตลาด พบวา่ยาเมด็เมทริกซ์ท่ีมีปริมาณของ อตัราส่วน ยดูราจิทอาร์

เอส พีโอ และยดูราจิทอาร์แอล พีโอ อตัราส่วน 5:1 โดยมี พีวพีี เค30 3% โดยนํ้าหนกั สามารถให้

รูปแบบการปลดปล่อยยาไดโคลฟีแนค โซเดียม ท่ีเหมือนกบัยาเมด็4โวลทาเรนเอส็อาร์ 75 โดยมีค่า

ความเหมือน และค่าความต่างเท่ากบั 84 และ 3 ตามลาํดบั 
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    Abstracts 

 

Diclofenac sodium extended-release matrix tablets were prepared by dry granulation 

method using Eudragit® RS PO and Eudragit® RL PO as matrix formers. The ratios of  

Eudragit® RS PO and  Eudragit® RL PO were 1:1, 2:1 and 5:1. Dissolution of all formulas were 

conformed of USP 36. Adding PVP K30 at 1.5 and 3% in matrix tablets containing 5:1 ratio of 

Eudragit® RS PO and Eudragit® RL PO, the dissolution of the two formulas were complied with 

USP 36.        The mechanism of drug released through the matrix polymer was found to be 

diffusion control. Dissolution profiles of the developed formulation and the commercial tablet 

formulation, Voltaren® SR 75, were compared by using the similarity factor (f2) and difference 

factor (f1).  The release profile of tablet containing PVP K30 at 3% in Eudragit® RS PO and 

Eudragit® RL PO ratio 5:1 by weight was similar to that of Voltaren®SR 75 providing the values 

of f2 and f1 of 84 and 3, respectively. 
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บทที ่1 

บทนํา 

 

ความเป็นมาและความสําคัญของปัญหา 

ยาเม็ดชนิดให้ทางปาก (oral tablets) เป็นระบบนาํส่งยาท่ีสะดวกและเป็นท่ีนิยมใชก้นัอยา่ง

กวา้งขวาง เน่ืองจากมีความคงตวัดี บริหารยาไดง่้าย และมีขนาดยาท่ีแม่นยาํ ยาเม็ดชนิดให้ทางปาก

แบบดั้งเดิมนั้น มกัมีการปลดปล่อยตวัยาออกมาทนัทีหลงัจากรับประทาน (immediate release, IR) 

จึงจาํเป็นท่ีต้องบริหารยาวนัละ 2 – 3 คร้ัง ก่อให้เกิดความไม่สะดวกในผูท่ี้ต้องใช้ยาเป็นระยะ

เวลานาน ปัจจุบนัจึงมีการดดัแปลงรูปแบบการปลดปล่อยตวัยาสําคญัออกจากยาเม็ดให้แตกต่าง

ออกไปจากยาเม็ดชนิด immediate release ยาเม็ดท่ีไดรั้บการดดัแปลงการปลดปล่อยตวัยาสําคญัน้ี 

เรียกว่า modified-release (MR) tablets ซ่ึงแบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด คือ ยาเม็ดชนิด delayed release        

ซ่ึงตวัยาสาํคญัจะยงัถูกปลดปล่อยออกมาหลงัจากรับประทานไปแลว้เป็นระยะเวลาหน่ึง  และยาเม็ด

ชนิด extended  release (ER) ซ่ึงเป็นผลิตภณัฑ์ท่ีถูกออกแบบมาเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาให้

เป็นไปตามท่ีตอ้งการ ยาเม็ดท่ีสามารถควบคุมการปลดปล่อยตวัยาไดเ้หล่าน้ี ช่วยเพิ่มความสะดวก

ในการใชย้าของผูป่้วย ลดความถ่ีในการรับประทานยา รักษาระดบัยาในเลือดใหอ้ยูใ่นช่วงการรักษา     

และลดโอกาสเกิดอาการขา้งเคียงจากยาได ้

Diclofenac sodium เป็นยาในกลุ่ม non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)           

มีขอ้บ่งใช้เพื่อบรรเทาอาการปวด ลดไข ้ ตา้นการอกัเสบและบรรเทาอาการปวดขอ้ในผูป่้วยขอ้

อกัเสบเร้ือรัง (osteoarthritis) และผูป่้วยขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) จดัอยู่ใน

pregnancy category C และ D ในไตรมาสท่ีสามของการตั้งครรภ ์สามารถผา่นทางนํ้ านมในหญิงท่ี

ให้นมบุตรได ้ อาการไม่พึงประสงค์ท่ีสําคญัของยา diclofenac sodiumคือ ระคายเคืองทางเดิน

อาหาร 

กลไกในการออกฤทธ์ิของยาคือ ยบัย ั้งเอนไซม ์ cyclooxygenase-1 และcyclooxygenase-2 

แบบผนักลบัได ้ ซ่ึงส่งผลทาํให้ลดการสร้าง prostaglandin ซ่ึงเป็นตวัการสําคญัในการเกิดการ

อกัเสบ จึงมีฤทธ์ิบรรเทาปวด ลดไข ้และตา้นการอกัเสบได ้  ส่วนกลไกอ่ืนๆ คือ ยบัย ั้ง chemotaxis, 

ลด lymphocyte activity, ยบัย ั้งการรวมตวัของ neutrophil และลดระดบัของ proinflammatory 

cytokine  
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ยามีค่าคร่ึงชีวิตประมาณ 2 ชัว่โมง จึงทาํให้ขนาดยาท่ีใช้ในผูป่้วยขอ้อกัเสบเป็น 100-150 

มิลลิกรัมต่อวนั โดยแบ่งให้ 2-3 คร้ังต่อวนั ส่วนผูป่้วยขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ขนาดยาเป็น 150-200 

มิลลิกรัมต่อวนั โดยแบ่งให้ 3 คร้ังต่อวนั ซ่ึงการใชย้าหลายๆ คร้ังในหน่ึงวนั ทาํให้ผูป่้วยมีความ

ร่วมมือในการใชย้านอ้ยลงได ้ประสิทธิภาพของการรักษาจึงลดลง 

การศึกษาคร้ังน้ีจึงได้มีการพัฒนาสูตรตํารับยาให้มีการปลดปล่อยแบบออกฤทธ์ิเน่ิน 

(extended release) ซ่ึงทาํใหล้ดความถ่ีในการบริหารยาได ้โดยในผูป่้วยขอ้อกัเสบและขอ้อกัเสบรูมา

ตอยด์ บริหารยาเพียงวนัละ 2 คร้ัง ทาํให้ผูป่้วยมีความร่วมมือในการบริหารยา และยาก็ยงัอยูใ่น

ร่างกายไดน้านอีกดว้ย หลกัการพฒันาตาํรับยาเม็ดเมทริกซ์ออกฤทธ์ิเน่ิน diclofenac sodium โดยใช้

Eudragit® RS PO และ Eudragit® RL PO เป็นส่วนประกอบสารทั้งสองเป็นตวัหน่วงการปลดปล่อย

ยา เม่ือนําสารทั้งสองตวัมาผสมในสูตรตาํรับด้วยอตัราส่วนท่ีเหมาะสม จะสามารถหน่วงการ

ปลดปล่อยตวัยาออกจากสูตรตาํรับให้นานข้ึนได ้เพิ่มระยะเวลาการออกฤทธ์ิของยาให้นานถึง 10 

ชัว่โมง เม่ือเทียบกบั Voltaren® SR 75 mg ซ่ึงเป็นยาตน้แบบ 

 

วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

         1. พฒันา และ ประเมิน ตาํรับยาเม็ดเมทริกซ์ออกฤทธ์ิเน่ิน diclofenac sodium โดยใช ้

Eudragit® RS PO และ Eudragit® RL PO ในอตัราส่วนต่าง ๆ เป็นตวัหน่วงการปลดปล่อยยา และใช้

สารเพิ่มปริมาณคือ dibasic calcium phosphate dihydrate ชนิด coarse powder ในแต่ละตาํรับ 

         2. เพื่อศึกษา dissolution profiles ของตาํรับยาเม็ดเมทริกซ์ออกฤทธ์ิเน่ิน diclofenac sodium 

เหมือนกบัยาตน้แบบ และเขา้มาตรฐานตามขอ้กาํหนดการละลาย USP 36 

         3. วิเคราะห์หาปริมาณ diclofenac sodium และ validation method โดยวิธี UV 

spectrophotometry ซ่ึงเป็นวธีิง่าย ประหยดั และรวดเร็ว 

 

ขอบเขตของการวจัิย 

พฒันาสูตรตาํรับ หาอตัราส่วนท่ีเหมาะสมของ Eudragit® RS PO และ Eudragit® RL PO ตอกเม็ด

ยาโดยใช้กรรมวิธีการตอกตรง ทดสอบคุณสมบติัทางกายภาพของเม็ดยา ไดแ้ก่ ความแข็ง ความหนา 

ความกร่อน และความแปรปรวนของนํ้าหนกั ศึกษาการละลายตวัยาเป็นเวลา 10 ชัว่โมง โดยการสุ่มทุก 

1 ชัว่โมง ยึดหลกัการละลายตาม USP 36  นาํมาเขียนกราฟเป็นเส้นร่างการละลาย (dissolution  profile)

เปรียบเทียบความเหมือนและความต่าง วิเคราะห์หาปริมาณร้อยละความแรงท่ีระบุไวบ้นฉลากโดยวิธี 

UV spectrophotometry ซ่ึงทาํ validation method  เทียบกบัยาตน้แบบ  
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ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

1. ทราบหลกัการและวิธีการใช้ และอตัราส่วนท่ีเหมาะสมของ Eudragit® RS PO  และ 

Eudragit® RL PO ในการเป็นสารช่วยหน่วงการปลดปล่อยยาออกจากตาํรับ 

2. ไดค้่าการละลาย (dissolution) ของ diclofenac sodium จากสูตรตาํรับต่างๆ โดยใชเ้กณฑ์

มาตรฐานตาม USP 36 

3. ไดต้าํรับยาเมด็เมทริกซ์ออกฤทธ์ิเน่ินของ diclofenac sodium ท่ีมีการละลายเปรียบเทียบได้

กบัยาตน้แบบ โดยใชห้ลกัสถิติวเิคราะห์ของความเหมือนและความต่างของการละลาย  

4. สามารถนาํสูตรตาํรับไปพฒันาต่อโดยการทดสอบชีวสมมูล และประยุกตก์ารพฒันาสูตร

ตาํรับแบบออกฤทธ์ิเน่ินกบัตวัยาอ่ืนๆได ้

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

บทที ่2 

เอกสารและงานวจิยัที่เกีย่วข้อง 

 

คุณสมบัติโดยทัว่ไปของ diclofenac sodium 

  diclofenac sodium   มีโครงสร้างเป็น  phenylacetic acid derivative    จดัอยูใ่นกลุ่มยาตา้น 

อกัเสบท่ีมิใช่สเตอรอยด ์ (non-steroidal anti-inflammatory drugs : NSAIDs) แบบไม่เฉพาะ มีฤทธ์ิ

บรรเทาปวด ลดไข ้ และท่ีสาํคญัคือมีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ มีเภสัชภณัฑท่ี์เป็นยาใชภ้ายนอกร่างกาย

และยารับประทาน ขอ้บ่งใช ้ คือ รักษาอาการปวดนอ้ยถึงปานกลาง อาการปวดประจาํเดือน ปวด

กลา้มเน้ือ และอาการปวดอ่ืนๆ นอกจากน้ียงันาํมาใชใ้นการรักษาโรคขอ้เส่ือม โรคขอ้อกัเสบรูมา

ตอยด์ (1)  กลไกในการออกฤทธ์ิคือยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซม ์cyclooxygenase-1 (COX-1) และ 

cyclooxygenase-2 (COX-2) แบบผนักลบัได ้ ส่งผลทาํใหล้ดการสร้าง prostaglandin ซ่ึงเป็นสารทาํ

ใหเ้กิดการอกัเสบ ยงัมีกลไกอ่ืนๆ ท่ีคาดวา่จะลดการอกัเสบลงได ้ เช่น การยบัย ั้ง chemotaxis การ

เปล่ียนแปลงการทาํงานของ lymphocyte การยบัย ั้งการรวมกลุ่มของ neutrophil และลดระดบั 

cytokine ท่ีเป็นตวัตั้งตน้ของการอกัเสบ ดว้ยเหตุน้ีจึงมีคุณสมบติัในการลดไข ้บรรเทาปวด และตา้น

การอกัเสบ อาการไม่พึงประสงค ์ เช่น ระคายเคืองทางเดินอาหาร เลือดออกในทางเดินอาหาร 

อาการบวมนํ้า ง่วงนอน ผืน่แพ ้ทอ้งผกู อาเจียน เป็นตน้ (2) 
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คุณสมบัติทางเคมแีละฟิสิกส์ของ diclofenac sodium (3, 4) 

1. โครงสร้างทางเคมี 

  

  

  

  

 

 

 

ภาพที ่1 โครงสร้างทางเคมีของ diclofenac sodium 

 

2. ช่ือทางเคมี sodium [o-(2,6-dichloroanilino)phenyl]acetate 

3. สูตรทางเคมี C14H10Cl2NNaO2 

4. มวลโมเลกุล 318.13 

5. ลกัษณะ ผงผลึกสีขาวหรือสีเหลืองเล็กนอ้ย ดูดความช้ืนเล็กนอ้ย  

6. ค่าการละลาย ละลายไดน้อ้ยมากในนํ้า ละลายไดดี้ใน methanol ละลายไดใ้น ethanol (96%)        

    ละลายไดบ้า้งใน acetone 

7. จุดหลอมเหลว ประมาณ 280 ๐C  พร้อมการสลายตวั (decomposition) 

8. pKa    4 

9. Partition coefficient (N-octanol/aqueous buffer)   13.4 

10. ความคงตัวและการเกบ็รักษา เก็บในภาชนะท่ีปิดสนิท และป้องกนัแสง 

 

  ยาเมด็เมทริกซ์ (Matrix tablet) 

Matrix delivery system หมายถึง ระบบท่ีประกอบดว้ยตวัยากระจายตวัอยูใ่นสารเมทริกซ์ 

เป็นการควบคุมการปลดปล่อยยาให้ช้าลง โดยเลือกยาท่ีเหมาะสมเพื่อให้ออกฤทธ์ิยาวนานข้ึน      

เม่ือกินยานั้นแลว้ ยาจะปลดปล่อยออกจากเม็ดยาถูกดูดซึม และมีระดบัยาให้ยาอยูใ่นกระแสโลหิต

ในอตัราท่ีเหมาะสมกบัขนาดท่ีใหผ้ลการรักษา (therapeutic range)  
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สารท่ีนิยมใชท้าํยาเมด็เมทริกซ์  เพื่อหน่วงหรือควบคุมการปลดปล่อย คือ 

1. กลุ่ม insoluble polymers  เช่น mathacrylate copolymer (Eudragit®), polyvinyl acetate 

2. กลุ่ม wax matrix former  เช่น carnauba wax, cetyl alcohol, hydrogenated vegetable oil 

3. กลุ่ม hydrophilic polymers เช่น alginate, HPMC, EC, carbomer, gelatin 

ยาเมด็เมทริกซ์ อาจทาํได ้2 วธีิ คือ วธีิ direct compression และ wet granulation 

Eudragit® RS PO และ Eudragit® RL PO 

ทั้งสองตวัเป็น copolymer ของ 5ethyl acrylate,  methyl methacrylate และ

ปริมาณตํ่าของ  5methacrylic acid ester กบั กลุ่ม quaternary ammonium  

กลุ่มแอมโมเนียม ทาํหนา้ท่ีเป็นเกลือ และทาํใหน้ํ้าซึมผา่นพอลิเมอร์ได ้

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพที ่2 โครงสร้างทางเคมีของEudragit®RS PO และ Eudragit®RL PO 

 

สําหรับชนิด RS จะประกอบดว้ยกลุ่ม quaternary ammonium อยู่ 5%  ส่วนชนิด RL           

จะประกอบดว้ยกลุ่ม quaternary  ammonium อยู ่10%  ดงันั้น Eudragit® RL จะมีคุณสมบติัในการ

บวมนํ้ าและความสามารถในการซึมผ่านของนํ้ าดีกว่า Eudragit® RS พอลิเมอร์ทั้งสองชนิดไม่

ละลายนํ้ า และนํ้ าย่อยในทางเดินอาหาร แต่บวมนํ้ าและยาซึมผ่านได้ สามารถนาํมาผสมกันใน

อตัราส่วนต่างๆ กนั เพื่อให้ได้คุณสมบติัของพอลิเมอร์ท่ีเหมาะสมในการผลิตยา  และได้มีการ

ประยุกต์ใช้ประโยชน์ในการตั้ งตาํรับเภสัชภัณฑ์หลายประเภท เช่น ใช้เตรียม microcapsule           

ใชเ้ป็นสารเคลือบยาเมด็ และใชเ้ป็นสารเมทริกซ์ในยาเม็ด เป็นตน้ ในการเตรียมเป็นยาเม็ดเมทริกซ์

นั้น ทั้ง Eudragit® RS และ Eudragit® RL ไดมี้นกัวิจยันาํไปทดลองตั้งตาํรับเพื่อใชเ้ป็นเมทริกซ์ใน

การควบคุมการปลดปล่อยยาหลายชนิด พบว่าให้ผลต่างๆ กนัออกไปข้ึนกบัปัจจยัหลายประการ 

เช่น วิธีการเตรียม สัดส่วนและชนิดของพอลิเมอร์ท่ีใช้ รวมทั้ ง filler ของเมทริกซ์ (5)
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Azami และคณะ (6) ไดศึ้กษาผลของอุณหภูมิต่อความแขง็ของเม็ดยาและการปลดปล่อยยา 

indomethacin จากยาเมด็ออกฤทธ์ิเน่ินโดยใช ้Eudragit® RS และ Eudragit® RL เป็นพอลิเมอร์ทาํให้

เกิดระบบเมทริกซ์ จากการศึกษาพบวา่ ยาเมด็ท่ีอบท่ีอุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส ไม่มีผลต่อการ

ปลดปล่อยยา indomethacin  แต่ยาเมด็ท่ีอบท่ีอุณหภูมิสูงกวา่  50  หรือ  60  องศาเซลเซียส  จะมีผล

ลดอตัราการปลดปล่อยยา indomethacin และการนาํยาเมด็ indomethacin แบบออกฤทธ์ิเน่ินน้ีไปอบ

ท่ีอุณหภูมิต่างๆ พบวา่ไม่มีผลต่อความแขง็ของเม็ดยา 

Ceballos และคณะ (7) ไดศึ้กษาถึงอิทธิพลของสูตรตาํรับและการเปล่ียนแปลงกระบวนการ

ผลิตต่อการปลดปล่อยยา theophylline  จากยาเมด็แบบแมทริกซ์ ท่ีทาํโดยวธีิ  direct compression  

และมี Eudragit®  เป็นพอลิเมอร์  จากผลการศึกษาพบวา่  ยาเมด็ theophylline ท่ีผลิตโดยวธีิ   direct 

compression  และใชอ้ตัราส่วนของ Eudragit® L 100 : Eudragit® RL PO  เท่ากบั  0.7 : 0.3  w/w  

แสดงผลการปลดปล่อยยาออกมาในรูปของ zero order kinetic  และท่ีเวลาหลงัจาก  360  นาที       

(6 ชัว่โมง) มีตวัยาออกมา 100%   

Savaser และคณะ (8) ไดศึ้กษาการเตรียมและประเมินสูตรตาํรับของ diclofenac sodium       

ในรูปแบบยาเมด็ออกฤทธ์ิเน่ิน โดยยาเมด็ถูกเตรียมโดยวธีิ wet granulation และ direct compression 

ใช ้hydroxypropylmethyl cellulose ( HPMC ) และ chitosan  ในอตัราส่วนต่างๆ  และมีการศึกษา

การปลดปล่อยตวัยาใน 0.1M HCl  เป็นเวลา 1 ชัว่โมง และใน phosphate buffer solution pH 7.5 

จากผลการศึกษาพบวา่  สูตรตาํรับท่ีมี HPMC  20%  ซ่ึงผลิตดว้ยวธีิ direct compression เป็นสูตร

ตาํรับท่ีเหมาะสมท่ีสุด เน่ืองจากมีการปลดปล่อยยาตามเป้าหมาย และแสดงผลการปลดปล่อยยา

ออกมาในรูปของ zero order kinetic   

Hosny และคณะ (9) ไดศึ้กษาการปลดปล่อยยาและ bioavailability ของยา diclofenac 

sodium แบบออกฤทธ์ิเน่ินท่ีใชพ้อลิเมอร์ชอบนํ้าเปรียบเทียบกบัยาเม็ดท่ีมีขายอยูใ่นตลาด โดยอาศยั

หลกัการคือ เม่ือ hydrophilic colloids ทาํปฏิกิริยากบัไอออนท่ีเป็นโลหะแลว้ไดผ้ลผลิตเป็นเกลือท่ี

ไม่ละลาย  มาใชใ้นการเตรียม diclofenac sodium เป็นเมด็กลมเล็ก (bead) จาก sodium alginate และ 

sodium carboxymethylcellulose จากการศึกษาพบวา่ ชนิดและความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ และ pH

ของตวักลางการละลาย (dissolution medium) มีผลต่ออตัราการปลดปล่อยยา เม็ดกลมเล็กท่ีถูก

เตรียมจาก sodium alginate  มีอตัราการปลดปล่อยยาเร็วกว่าเม็ดกลมเล็กท่ีเตรียมจาก sodium 

carboxymethylcellulose อยา่งไม่มีนยัสําคญั ( p > 0.05 ) ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์สูงทาํให้อตัรา

การปลดปล่อยยาชา้กวา่ ซ่ึง diclofenac sodium ไม่ถูกปลดปล่อยใน   0.1 N HCl  เป็นเวลา 2 ชัว่โมง  

และถูกปลดปล่อยใน phosphate buffer solution pH 6.8 เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากทั้ง 2 สูตรตาํรับท่ี
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ทาํการศึกษาและท่ีมีขายอยูใ่นตลาด และ bioavailability จากเม็ดกลมเล็กทั้ง 2 ชนิดมีความสัมพนัธ์

กบัยาท่ีมีขายอยูใ่นตลาด  

 Aceves และคณะ (10) ไดศึ้กษาการทาํและการเตรียม furosemide แบบระบบควบคุมการ

ปลดปล่อย ใช ้Eudragit®  RS และ Eudragit®  RL เป็น carrier ในการทาํ solid dispersion โดยใช้

หลกัการของ x-ray diffraction, infrared spectroscopy, electronic microscopy และ dissolution rate 

ผลการศึกษาพบว่า Eudragit®  RS และ Eudragit®  RL มีความเหมาะสมท่ีจะนาํมาทาํระบบยา

ควบคุมการปลดปล่อยของ furosemide ทาํใหผ้ลการละลายชา้ เม่ือนาํมาเป็นตวัหน่วงการปลดปล่อย 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

บทที ่3 

ระเบียบวธีิวจิยั 

 

สารเคมแีละเคร่ืองมือทีใ่ช้ในการวจิัย 

สารเคม ี

 1. Diclofenac sodium (Henan Dongtai Pharm Co.Ltd., China.) 

 2. Dibasic calcium phosphate dihydrate (Budenheim, Germany) 

 3. Magnesium stearate (Union Derivan, S.A., Spain) 

 4. PVP K30 (BASF, Germany) 

 5. Eudragit® RS PO (Evonik Industries, Germany) 

 6. Eudragit® RL PO (Evonik Industries, Germany)  

 7. Potassium dihydrogen phosphate, AR Grade (QReC, New Zealand) 

 8. Sodium hydroxide pelletes, AR Grade (QReC, New Zealand) 

 9. Methanol, absolute (Merck, Germany) 

 10. Voltaren® SR 75 Lot T1194, Mfd 10 2012, Exp 09 2015    

เคร่ืองมือ 

 1. Moisture analyzer (Model: Ohaus  Type:MB45, Switzerland) 

 2. Tapped volumeter (Model: Erweka Type:SVM12, Switzerland) 

 3. Dissolution tester (Model: Electrolab EDT – 08LX, India) 

 4. Single stroke tabletting machine (Model: CMTI,S/N4-54, Charatchai Machinery     

      LTD.PART., Thailand) 

 5. Hardness  tester (Model: Erweka TBH20, Germany) 

 6. pH meter (Model: Schott CG842, Germany) 

 7. Electrical balance ทศนิยม 2 ตาํแหน่ง (Model: OHAUS PA4102, USA) 

 8. Electrical balance ทศนิยม 3 ตาํแหน่ง (Model: Mettler Toledo ML303E, USA) 

 9. Electrical balance ทศนิยม 4 ตาํแหน่ง (Model: Mettler Toledo AL204, USA) 

 10. Utrasonic bath (Model: Delta D200H, China) 

 11. Granulator (Model: CMAPI, Charatchai Machinery, LTD.PART., Thailand) 
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 12. Thickness tester (Model: Teclock SM-112, Japan) 

 13. Automatic pipette 5 ml (Model:P5000, PIPETMAN®, Gilson, France) 

 14. UV spectrophotometer (Model: Shimadzu UV-1800, S/N A1145509407CD, Japan) 

 15. Vortex mixer (Model: G-560E, USA) 

 16. Syringe 10 ml (Nipro 06E22, Thailand) 

 17. Sieve (Retsch ASTME, Germany) 

 18. Punch และ die กลม เส้นผา่ศูนยก์ลาง 9 mm หนา้โคง้เล็กนอ้ย  เรียบทั้งสองดา้น   

      (Charatchai Machinery LTD.,PART., Thailand) 

 19. Punch และ die กลม เส้นผา่ศูนยก์ลาง 18 mm หนา้แบน เรียบทั้งสองดา้น (Charatchai     

       Machinery LTD.PART., Thailand) 

 20. Friability tester (Roche Omren H7EC, Thailand) 

 21. V-shape mixer (ENGINEERING and SERVICE, Thailand) 

 22. Centrifuge machine (Model: UNIVERSAL 320R, Hettich, Germany) 
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วธีิวจิัย 

 1. การเตรียมสารเคมีก่อนการวจัิย 

 1.1 อบ magnesium stearate ท่ีอุณหภูมิ 60 ๐C เป็นเวลา 3 ชัว่โมงแลว้นาํไปผา่นแร่ง

เบอร์ 60 ก่อนนาํไปใช ้

 1.2 แร่ง PVP K30, diclofenac sodium ผา่นแร่งเบอร์ 40  

 2. สูตรตํารับ 

ตารางที ่1 ส่วนประกอบของแต่ละสูตรตาํรับ (mg/tablet) 

ส่วนประกอบ / สูตร F1 F2 F3 F4 F5 

1. Diclofenac sodium 75 75 75 75 75 

2. Eudragit® RS PO 37.5 50 62.5 62.5 62.5 

3. Eudragit® RL PO 37.5 25 12.5 12.5 12.5 

4. Dibasic calcium phosphate    

   dihydrate, coarse powder                  
95 95 95 91.25 87.5 

5. PVP K30 - - - 3.75 7.5 

6. Magnesium stearate (1) * 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

7. Magnesium stearate (2) * 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

  Total weight 250 250 250 250 250 
 

 (1) * ผสมเพื่อทาํ slug 

 (2) * ผสมเพื่อตอกเม็ดยา 
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  3. วธีิการเตรียมแกรนูล (granule) ในแต่ละสูตรตาํรับเตรียมปริมาณ 250 g. 

  3.1 ชัง่ diclofenac sodium, Eudragit® RS PO , Eudragit® RL PO , dibasic calcium 

phosphate dihydrate, coarse powder , PVP K30, magnesium stearate  ตามท่ีไดค้าํนวณไวใ้นแต่ละ

สูตรตาํรับ อยา่งถูกตอ้งและแม่นยาํ 

 3.2 ผสม diclofenac sodium, dibasic calcium phosphate dihydrate, coarse powder 

Eudragit® RS PO , Eudragit® RL PO, PVP K30 (เฉพาะสูตร F4, F5) ดว้ย V-shape mixer นาน 3 

นาที  

 3.3 ชัง่และผสม magnesium stearate  (1) นาน 1 นาที  

 3.4 นาํมาตอก slug โดยใช ้punch และdie กลม เส้นผา่ศูนยก์ลาง 18 มม.หนา้เรียบ

ทั้งสองดา้น 

 3.5 นาํ slug ผา่นเคร่ือง granulator ใชแ้ร่งเบอร์ 20  ความเร็ว 7.50 รอบ/นาที 

 3.6 ชัง่และผสม magnesium stearate เขา้กบัแกรนูลท่ีไดจ้ากขอ้ 3.5 ในอตัราส่วน 

1% โดยคาํนวณตามนํ้ าหนกัสุดทา้ยหลงัจากทาํแกรนูลแห้ง (dry granule) ดว้ย  V-shape mixer    

เป็นเวลา 1 นาที 

 4. การประเมินความช้ืนของยา นําแกรนูลท่ีเตรียมได้ ไปหาความช้ืนโดยใช้เคร่ือง 

moisture analyzer balance ท่ีอุณหภูมิ 105 ๐C เป็นเวลา 5 นาที แลว้นาํมาคาํนวณหา % moisture 

content ดงัสูตรต่อไปน้ี 

 สูตรคาํนวณ % Moisture content = [(W0- W1)/ W0] x 100                               (สูตรท่ี 1) 

                    โดยท่ี    W0  คือ  นํ้าหนกัผงยาก่อนใหค้วามร้อน 

                                  W1  คือ  นํ้าหนกัผงยาหลงัใหค้วามร้อน 

 5. การประเมินการไหลของผงยา การประเมินการไหลของผงยาจะใช้วิธี fixed funnel 

method โดยใช้การวางกระดาษไวใ้ตก้รวยท่ียึดติดกบัขาตั้ง ให้ปลายกรวยห่างจากกระดาษ 4 น้ิว   

ใชท่ี้อุดปลายกรวย ใส่ผงยาลงในกรวยจาํนวน 50 g จากนั้นเร่ิมจบัเวลาพร้อมกบัปล่อยให้ผงยาไหล

ผา่นกรวยจนหมดจึงหยุดเวลา และบนัทึกผลพร้อมกบันาํเวลามาคาํนวณ (ทาํซํ้ า 3 คร้ัง หาค่าเฉล่ีย) 

ดงัสูตรต่อไปน้ี 

 Flow rate =  นํ้าหนกัผงยา(g) / เวลาท่ีผงยาไหลจนหมดกรวย (sec)                     (สูตรท่ี 2) 

 Angle of reposeθ = tan-1 (h/r)                                                          (สูตรท่ี 3) 

   โดยท่ี h  คือ  ความสูงของผงยา (cm) 

r  คือ  รัศมีของกองผงยา (cm) 
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 6. % Compressibilityใชว้ธีิการวดัปริมาตรของ granule โดยใช ้cylinder ชัง่ผงยาจาํนวน 

50 g ใส่ลงใน cylinder ขนาด 100 ml จดปริมาตรผงยาท่ีได ้จากนั้นนาํ cylinder ไปเคาะดว้ยเคร่ือง 

tapped volumeter จาํนวน 1,250 คร้ัง แลว้จดบนัทึกปริมาตรท่ีไดห้ลงัเคาะ  นาํค่าท่ีไดม้าคาํนวณดงั

สูตรต่อไปน้ี 

 Bulk density   = M / V0           (สูตรท่ี 4) 

 Tapped density = M / Vf           (สูตรท่ี 5) 

 % Compressibility = [(V0 - Vf) / V0] x 100         (สูตรท่ี 6) 

  โดยท่ี M  คือ  นํ้าหนกัของผงยา 

    V0  คือ  ปริมาตรของผงยาก่อนเคาะ 

    Vf  คือ  ปริมาตรของผงยาหลงัเคาะ 

 7. การตอกยาเม็ด นาํแกรนูลท่ีผสมกบั magnesium stearate แลว้ไปตอกเม็ดยาดว้ยเคร่ือง 

single stroke tabletting machine ดว้ย punch และ die กลม เส้นผา่ศูนยก์ลาง 9 mm หนา้โคง้เล็กนอ้ย

เรียบทั้งสองดา้น นํ้าหนกัเมด็ยา 250 mg ความแขง็ 5 Kp 

 8. การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของยาเม็ด 

 8.1 ความสมํ่าเสมอของนํ้าหนกัยาเมด็ (uniformity of weight (mass) BP 2014) 

โดยสุ่มเมด็ยาแต่ละสูตรตาํรับและยาสูตรตน้แบบ มาอยา่งละ 20 เมด็ต่อสูตรตาํรับ นาํยาเมด็แต่

ละเมด็ไปชัง่นํ้าหนกัอยา่งถูกตอ้งและแม่นยาํ ดว้ยเคร่ืองชัง่ไฟฟ้าทศนิยม 4 ตาํแหน่ง บนัทึกผลท่ีได ้

พร้อมนาํมาคาํนวณหาค่าเฉล่ียและค่า SD 

 8.2 ความหนาของยาเม็ด (tablet thickness) สุ่มยาเมด็แต่ละสูตรตาํรับ และยาสูตร

ตน้แบบมาอยา่งละ 10 เมด็ ทดสอบความหนาของยาเมด็ดว้ยเคร่ืองวดัความหนาเมด็ยา (thickness 

tester) บนัทึกผลท่ีได ้พร้อมนาํมาคาํนวณหาค่าเฉล่ียและค่า SD 

 8.3 ความแขง็ของยาเมด็ (tablet hardness) สุ่มยาเมด็แต่ละสูตรตาํรับมาอยา่งละ 10 

เมด็ ทดสอบความแขง็ของยาเมด็ดว้ยเคร่ืองวดัความแขง็เมด็ยา (hardness tester) บนัทึกผลท่ีได ้

พร้อมนาํมาคาํนวณหาค่าเฉล่ียและค่า SD 

 8.4 ความกร่อนของยาเมด็ (tablet friability) สุ่มยาเมด็แต่ละสูตรตาํรับมาใหมี้

นํ้าหนกัไม่นอ้ยกวา่ 6.5 g นาํมาทดสอบดว้ยเคร่ืองทดสอบความกร่อนของยาเม็ด (friability tester) 

โดยชัง่นํ้าหนกัยาเมด็ก่อนเร่ิมทดสอบและหลงัทดสอบ ตั้งค่าเคร่ืองท่ีความเร็ว 25 รอบ/นาทีใชเ้วลา

ทดสอบ 4 นาที แลว้นาํค่า W0 และ W1 มาคาํนวณค่า % friability   ดงัสูตรต่อไปน้ี 
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 สูตรคาํนวณ % friability =  [(W0- W1) / W0]  x 100                                           (สูตรท่ี 7) 

 โดยท่ี  % friability คือ ร้อยละความกร่อนของยาเมด็ 

   W0  คือ  นํ้าหนกัก่อนการทดสอบความกร่อน 

   W1  คือ  นํ้าหนกัหลงัการทดสอบความกร่อน 

 9. การหาความยาวคล่ืนทีใ่ห้ค่าการดูดกลืนแสงสูงสุด (λmax) ของสารต่างๆ 

 9.1 การหาความยาวคล่ืนท่ีให้ค่าการดูดกลืนแสงสูงสุด (λmax) ของตัวยา 

diclofenac sodium ในสารละลาย 0.05 M phosphate buffer pH 7.5 ชัง่ diclofenac sodium 50 mg ใส่

ลงใน volumetric flask 100 ml ละลายดว้ยสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 แลว้นาํไป sonicate       

เป็นเวลา 20 นาที และปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml ไปเปตสารละลาย

มา 3 ml ลงใน volumetric flask 100 ml ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml 

จากนั้นนาํสารละลายไปสแกนหาความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสูงสุด ในช่วงความยาวคล่ืน 

200–400 nm ดว้ยเคร่ือง UV spectrophotometer บนัทึกผลการทดลอง  

  9.2 การหาความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสูงสุด (λmax) ของสารช่วยในสูตร 

F1-F5 ของยา diclofenac sodiumในสูตรตน้แบบ ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 ชัง่สาร

ช่วยทั้งหมดในสูตรตาํรับดงักล่าวมาโดยคาํนวณเทียบปริมาณสารช่วยท่ีใช้ และนํ้ าหนกัของผงยา

ตน้แบบมี diclofenac sodium 50 mg ใส่ลงใน volumetric flask 100 ml ละลายดว้ยสารละลาย 

phosphate buffer pH 7.5 แลว้นาํไป sonicate เป็นเวลา 10 นาที และปรับปริมาตรดว้ย phosphate 

buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml นาํไปกรองจนไดส้ารละลายใส ไปเปตสารละลายมา 3 ml ลงใน 

volumetric flask 100 ml ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml นาํสารละลาย

ไปสแกนหาความยาวคล่ืนท่ีให้ค่าการดูดกลืนแสงสูงสุด ในช่วงความยาวคล่ืน 200 - 400 nm      

ดว้ยเคร่ือง UV spectrophotometer บนัทึกผลการทดลอง  

 10. การเตรียมกราฟมาตรฐานของ diclofenac sodium ชัง่ diclofenac sodium อยา่งถูกตอ้ง

และแม่นยาํ ดว้ยเคร่ืองชัง่ทศนิยม 4 ตาํแหน่ง ให้ไดน้ํ้ าหนกั diclofenac sodium 50 ± 10% mg ใส่ลง

ใน volumetric flask 100 ml ละลายดว้ยสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 แลว้นาํไป sonicate 

เป็นเวลา 10 นาที และปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5  จนครบ 100 ml ไปเปต

สารละลายมา 1, 2, 3, 4, 5 และ 6 ml ลงในแต่ละ volumetric flask 100 ml (จาํนวนทั้งหมด 6 ความ

เขม้ขน้) ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml  นาํสารละลายไปวดัค่าการ

ดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 276 nm (11) ดว้ยเคร่ือง UV spectrophotometer โดยวดัในแต่ละความ

เข้มขน้ซํ้ า 3 คร้ัง เพื่อนํามาหาค่าเฉล่ียและนาํข้อมูลท่ีได้ไปสร้างกราฟมาตรฐานระหว่างความ

เขม้ขน้เป็นแกน X  และค่าการดูดกลืนแสงเป็นแกน Y 
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 11. การทดสอบการละลาย (dissolution test) 

  11.1 การทดสอบการละลายตามหวัขอ้ <711> Dissolution ใน USP 36 ตาม test 2 

โดยใช ้apparatus 2 (paddle) ความเร็วใบพดั 50 รอบ/นาที ใช ้medium คือ phosphate buffer pH 7.5 

ปริมาตร 900 ml ตั้งอุณหภูมิ water bath ไวท่ี้ 37.5 ± 0.5 ๐C โดยส่วนล่างสุดของ paddle อยูห่่างจาก

กน้ flask เป็นระยะ 25 ± 0.2 mm การเก็บสารละลายตวัอยา่งจะเก็บท่ีจุดก่ึงกลางระหวา่งส่วนบน

ของ paddle กบับริเวณผวิหนา้ของ medium และห่างจากผนงัของ flask ไม่นอ้ยกวา่ 1 cm (11) 

 11.2 การเก็บสารละลายตวัอยา่ง ใหใ้ช ้syringe ขนาด 10 ml โดยดูดเก็บสารละลาย

ท่ี 5 ml และเติม phosphate buffer pH 7.5 ลงทดแทนในปริมาตรเดียวกนั แลว้นาํไปวดัค่าการ

ดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 276 nm ทุก 1 ชัว่โมง จนครบ 10 ชัว่โมง ดว้ยเคร่ือง UV 

spectrophotometer บนัทึกค่าการดูดกลืนแสงเพื่อนาํไปใชค้าํนวณค่า % dissolution จากกราฟ

มาตรฐาน (standard curve) แลว้นาํไปสร้างกราฟการละลายของยาเมด็ในแต่ละสูตรโดยใช ้            

% dissolution เป็นแกน Y  และ เวลา เป็นแกน X 

 11.3 ทาํการเปรียบเทียบการละลายของยาโดยใช ้similarity factor (f2) และ 

difference factor (f1) ซ่ึงหาไดจ้ากสูตร 

 

เม่ือ    Rt   คือ  % dissolution เฉล่ียท่ีเวลาต่างๆของ reference   

          Tt   คือ  % dissolution เฉล่ียท่ีเวลาต่างๆ ของ test  

           n   คือ  จาํนวนคร้ังของเวลาท่ีเก็บตวัอยา่งสารละลาย 

 12. การตรวจสอบความใช้ได้ของวธีิทดสอบ (method validation) โดย UV            

                       Spectrophotometry 

  12.1 ความจาํเพาะ (Specificity)  ชัง่diclofinac sodium อยา่งถูกตอ้งและแม่นยาํ

ดว้ยเคร่ืองชั่งทศนิยม 4 ตาํแหน่ง ให้ได้นํ้ าหนกั diclofenac sodium 50 ± 10% mg ใส่ลงใน

volumetric flask 100 ml ละลายดว้ยสารละลาย methanol แลว้นาํไป sonicate เป็นเวลา 10 นาที และ

ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 100 mlไปเปตสารละลายมา3 ml ลงในvolumetric flask 100 ml 

ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml ชัง่ผงยาของยาตน้แบบและผงยาแต่ละ

สูตรตาํรับให้มีนํ้ าหนกั diclofenac sodium คิดเทียบเป็น 50 mgใส่ลงใน volumetric flask 100 ml 

ละลายด้วยสารละลาย methanol แลว้นาํไป sonicate เป็นเวลา 10 นาที และปรับปริมาตรด้วย 

                      (สูตรท่ี 8) 

                      (สูตรท่ี 9) 
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methanol จนครบ 100 ml นาํสารละลายผ่านเคร่ืองcentrifuge ไปเปตสารละลายมา 3 ml ลงใน 

volumetric flask 100 ml ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml นาํสารละลาย

แสกนหาความยาวคล่ืนท่ีมีการดูดกลืนแสงมากท่ีสุด ท่ีช่วงความยาวคล่ืน 200 – 400 nm ดว้ยเคร่ือง 

UV  spectrophotometer 

  12.2 ความเป็นเชิงเส้น (Linearity)  ชัง่ diclofinac sodium อยา่งถูกตอ้งและแม่นยาํ

ดว้ยเคร่ืองชั่งทศนิยม 4 ตาํแหน่ง ให้ได้นํ้ าหนกั diclofenac sodium 50 ± 10% mg ใส่ลงใน 

volumetric flask 100 ml ละลายดว้ยสารละลาย 3 % methanol ใน phosphate buffer pH 7.5 นาํไป 

sonicate เป็นเวลา 10 นาที และปรับปริมาตรดว้ย 3 % methanol ใน phosphate buffer pH 7.5 จน

ครบ 100 ml ไปเปตสารละลายมา 1.5, 2, 3, 3.5, 4.5 ml ลงในแต่ละ volumetric flask 100 ml 

(จาํนวนทั้งหมด 5 ความเขม้ขน้) ปรับปริมาตรดว้ย 3 % methanol ใน phosphate buffer pH 7.5 จน

ครบ 100 ml แล้วนําไปวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 276 nm ด้วยเคร่ือง UV 

spectrophotometer โดยวดัในแต่ละความเข้มขน้ซํ้ า 3 คร้ัง เพื่อนาํมาหาค่าเฉล่ียและนาํขอ้มูลไป

สร้างกราฟมาตรฐานระหวา่งความเขม้ขน้เป็นแกน X  และค่าการดูดกลืนแสงเป็นแกน Y 

  12.3 ความถูกตอ้ง (Accuracy)  ชัง่สาร placebo  ของ F5 นํ้าหนกั 116.7 mg ลงใน 

volumetric flask 100 ml 9 ใบ ชัง่ diclofenac sodium 40, 50, 60 mg อยา่งละ 3 ตวัอยา่ง ลงใน

volumetric flask 100 ml ท่ีมีสาร placebo ละลายดว้ยสารละลาย methanol แลว้นาํไป sonicate เป็น

เวลา 10 นาที ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 100 ml นาํสารละลายผ่านเคร่ือง centrifuge      

ไปเปตสารละลาย supernatant มา 3 ml ลงใน volumetric flask 100 ml ปรับปริมาตรดว้ย phosphate 

buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml แลว้นาํไปวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 276 nm บนัทึกผล

การทดลอง 

   12.4 ความแม่นยาํ (Precision) สุ่มเม็ดยาในแต่ละสูตรตาํรับและยาสูตรตน้แบบมา

ตาํรับละ 20 เม็ด  ชัง่นํ้ าหนกัหานํ้ าหนกัเฉล่ีย  บดเม็ดยาให้ละเอียด ชัง่ผงยาให้มีนํ้ าหนกั diclofenac 

sodium คิดเทียบเป็น 50 mg ใส่ลงใน volumetric flask 100 ml ละลายดว้ยสารละลาย methanol แลว้

นาํไป sonicate เป็นเวลา 10 นาที  ปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 100 ml นาํสารละลายผา่น

เคร่ือง centrifuge ไปเปตสารละลาย supernatant มา 3 ml ลงใน volumetric flask 100 ml             

ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer pH 7.5 จนครบ 100 ml แลว้นาํไปวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความ

ยาวคล่ืน 276 nm บนัทึกผลการทดลอง คาํนวณหาร้อยละของปริมาณท่ีแจง้บนฉลาก (% L.A.) 

วเิคราะห์ซํ้ า 6 คร้ังในแต่ละสูตรตาํรับ 
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13. การวเิคราะห์หาร้อยละของปริมาณทีแ่จ้งบนฉลากของเม็ดยาในแต่ละสูตรและเม็ดยา    

     ต้นแบบ 

 สุ่มยาเม็ดในแต่ละสูตรตาํรับ และยาสูตรตน้แบบมาตาํรับละ 20 เม็ด จากนั้นนาํไปชั่ง

นํ้าหนกัหานํ้าหนกัเฉล่ีย  แลว้นาํมาบดใหล้ะเอียด ชัง่ผงยาให้มีปริมาตร diclofenac sodium คิดเทียบ

เป็น 50 mg ใส่ลงใน volumetric flask 100 ml ละลายดว้ย methanol แลว้นาํไป sonicate เวลา 10 

นาที และปรับปริมาตรดว้ย methanol จนครบ 100 ml นาํสารละลายผา่นเคร่ือง centrifuge  ไปเปต

สารละลาย supernatant  มา 3 ml ลงใน volumetric flask 100 ml ปรับปริมาตรดว้ย phosphate buffer 

pH 7.5 จนครบ 100 ml  นาํสารละลายท่ีไดไ้ปวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 276 nm บนัทึก

ผลการทดลอง แลว้คาํนวณหาร้อยละของปริมาณท่ีแจง้บนฉลาก (% L.A.) 

 14. การหาความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํา้หนัก             

                      (uniformity of dosage units by weight variation)  

 สุ่มตวัอย่างยาเม็ดจาํนวนไม่น้อยกว่า 30 เม็ด แล้วชั่งนํ้ าหนักยาเม็ดจาํนวน 10 เม็ด     

จากนั้นคาํนวณหานํ้ าหนกัเฉล่ียและคาํนวณปริมาณตวัยาสําคญัในยาเม็ดแต่ละเม็ดทั้ง 10 เม็ด โดย

คิดเป็น %individual estimated contents ดงัสูตร 

%individual estimated contents = % L.A. x individual wt. / mean wt.               (สูตรท่ี 10) 

 นําค่าท่ีได้ค ํานวณหาค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานแล้วทาํการคาํนวณหาค่า 

acceptance value (AV) โดยใช้ตาราง acceptance value และสรุปผลตามเกณฑ์ uniformity of 

dosage units 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

บทที ่4  

ผลการวจิยั 

 

1. การประเมนิคุณสมบัติทางกายภาพของแกรนูล 

ตารางที ่2 ผลการประเมินคุณสมบติัทางกายภาพของแกรนูล 

 F1 F2 F3 F4 F5 

Moisture content (%) 1.24 1.03 1.17 1.44 1.53 

Angle of repose (o) 33.2 32.7 32.9 34.4 33.4 

Flow rate (g/sec) 16.08 14.22 13.79 15.02 14.89 

% Compressibility 20.27 17.44 16.69 18.57 17.91 
  

 จากตารางท่ี 2 ผงยาของ F2 จะมีความช้ืนตํ่าท่ีสุด ในขณะท่ีผยา F5 จะมีความช้ืนมากท่ีสุด 

ความช้ืนของผงยา มีค่าตั้งแต่  1.03- 1.53% 

 ผงยามีความสามารถในการไหลอยูใ่นระดบัดี โดยสูตรตาํรับทั้ง 5 ตาํรับ มีความสามารถ

ในการไหลอยูใ่นระดบัดี คือมี angle of repose (θ) อยูใ่นช่วง 32-34 องศา สูตรตาํรับท่ีมีอตัราการ

ไหลดีท่ีสุดคือ F1 (16.08 g/sec)  % compressibility ของสูตรตาํรับทั้ง 5 มีค่าตั้งแต่ 16.69 – 20.27% 

การไหลของผงยาอยูร่ะดบัพอใช ้(11) 
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2. การประเมนิคุณสมบัติทางกายภาพของยาเมด็  

ตารางที ่3 ผลการประเมินคุณสมบติัทางกายภาพของยาเมด็ 

 Innovator F 1 F 2 F3       F4 F5 

    Weight 

mg (SD) 

233.8 

(4.09) 

250.9 

(1.65) 

251.3 

(2.19) 

251.2 

(1.64) 

251.3 

(2.00) 

251.7 

(1.63) 

Tablet 

thickness 

mm (SD) 

3.82  

(0.04) 

3.58 

(0.02) 

3.56  

(0.03) 

3.54 

(0.02) 

3.59 

(0.02) 

3.62 

(0.03) 

Tablet 

Hardness 

kp (SD) 

- 
5.46 

(0.32) 

5.36 

(0.26) 

5.38 

(0.25) 

5.46 

 (0.54) 

5.10 

(0.61) 

% Friability - 0.46 0.69 0.47 0.51 0.47 
 

 จากตารางท่ี 3  พบว่า uniformity of weight ทุกสูตรตาํรับรวมทั้งยาสูตรตน้แบบ            

เขา้มาตราฐานตาม BP 2014  คือ ทุกเม็ดยา ทุกสูตรตาํรับรวมทั้งยาตน้แบบมีนํ้ าหนกัเบ่ียงเบนจาก

ค่าเฉล่ียไม่เกิน 5% ของแต่ละสูตรตาํรับ ความหนาของเม็ดยาใน F1-F5  มีความหนาเฉล่ีย          

3.54 - 3.62  mm บางกวา่ยาสูตรตน้แบบ (3.82 mm) ความแขง็ของ F1- F5 มีค่าเฉล่ีย 5.10 - 5.46  Kp 
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3. ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสูงสุด (λmax) และการสร้างกราฟมาตรฐาน 

(standard curve) 

 3.1 ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium 

และสารช่วยของ F1  ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 
 

 
  

 
 

  

3.2 ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium และสารช่วย

ของ F2  ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 
 

 
 

 

 

ภาพที ่3 ความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตวัยา diclofenac 

sodium และสารช่วยของ F1 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

ภาพที ่4 ความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตวัยา diclofenac 

sodium และสารช่วยของ F2 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

A
bs

 

nm 

A
bs

 

nm 

สารช่วย F1 

Diclofenac sodium 

สารช่วย F2 

Diclofenac sodium 
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 3.3 ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium 

และสารช่วยของ F3 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 
 

 
 

 
 

 

 3.4 ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium 

และสารช่วยของ F4 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 
 

 
 

 

 

 

 

ภาพที ่5 ความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตวัยา diclofenac 

sodium และสารช่วยของ F3 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

A
bs

 

nm 

ภาพที ่6 ความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตวัยา diclofenac 

sodium และสารช่วยของ F4 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

สารช่วย F3 

Diclofenac sodium 

สารช่วย F 4 

Diclofenac sodium 

A
bs

 

nm 
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 3.5 ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium 

และสารช่วยของ F5 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 
 

 
 

 

 
 

 3.6 ความยาวคล่ืนที่ให้ค่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตัวยา diclofenac sodium 

และตัวยา diclofenac sodium ในยาสูตรต้นแบบ ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 
 

 
 

 

 

 

 

 

Diclofenac sodium 

สารช่วย F5 

Diclofenac sodium 

A
bs

 

nm 
ภาพที ่7 ความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตวัยา diclofenac 

sodium และสารช่วยของ F5 ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

ภาพที ่8 ความยาวคล่ืนท่ีใหค้่าการดูดกลืนแสงสงสุด (λmax) ของตวัยา diclofenac sodium 

และตวัยา diclofenac sodium ในยาสูตรตน้แบบ ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

Diclofenac sodium 

Innovator 

A
bs

 

nm 
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 จากผลการนาํตวัยา diclofenac sodium ความเขม้ขน้ 15 µg/ml สารช่วยของ F1-F5 มา

สแกนหาความยาวคล่ืนสูงสุดท่ี 200 - 400 nm (ภาพท่ี 3 – 8) พบวา่ สารช่วยของ F1-F5 ไม่มี

ผลกระทบต่อการวิเคราะห์หาปริมาณยา diclofenac sodium ท่ีความยาวคล่ืน 276 nm จึงสรุปว่า 

สามารถใชว้ธีิ UV spectrophotometry ในการวจิยัคร้ังน้ีได ้
 

 3.7  กราฟมาตรฐานของ diclofenac sodium ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5 

 
  

 

ตารางที ่4  ค่าการดูดกลืนแสงของ diclofenac sodium ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ ในสารละลาย phosphate 

buffer pH 7.5 ท่ีความยาวคล่ืน 276 nm 

Concentration (µg/ml) Absorbance (SD) 

5.55 0.1822(3.21 x 10-4) 

11.1 0.3600(4.93 x 10-5) 

16.65 0.5447 (1.53 x 10-4) 

20.20 0.7204(1.53 x 10-4) 

27.75 0.9013(2.08 x 10-4) 

33.30 1.0862 (2.65 x 10-4) 
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ภาพที ่9 กราฟมาตรฐานของ diclofenac sodium ในสารละลาย phosphate buffer pH 7.5  

ท่ีความยาวคล่ืน 276 nm 
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 จากตารางท่ี 4 และภาพท่ี 9 แสดงถึงค่าการดูดกลืนแสงของสารละลายมาตรฐานท่ีความ

เขม้ขน้ต่างๆ ความยาวคล่ืน 276 nm แลว้นาํมาสร้างกราฟโดยใหค้่า y  คือค่าการดูดกลืนแสง และค่า 

x คือความเขม้ขน้ของสารละลายมาตรฐาน เม่ือนาํค่าท่ีไดม้าคาํนวณ regression analysis พบวา่ มีค่า

ความชนั (slope) เท่ากบั 0.0325 จุดตดัแกน y (intercept) เท่ากบั 0.0005 และค่าสัมประสิทธ์ิการ

ตดัสินใจ (coefficient of determination, r2 ) เท่ากบั 0.9999 แสดงวา่กราฟมาตรฐานเป็นเส้นตรงตาม 

Beer’s law โดยมีสมการเส้นตรงของกราฟมาตรฐานคือ y = 0.0325x + 0.0005  

4. การทดสอบการละลายของตัวยา (Dissolution test) 

 การละลายยา diclofenac sodium ของยาตน้แบบ แสดงในตารางท่ี 5  ของ F1-F5 แสดงใน

ตารางท่ี 6 -10  ตามลาํดบั  

 การละลายของยา diclofnac sodium ตาม USP 36 test 2 กาํหนดให้ ชัว่โมงท่ี 1 มีค่าการ

ละลายไม่เกิน 28% ชัว่โมงท่ี 2  มีค่าการละลาย 20% - 40% ชัว่โมงท่ี 4 มีค่าการละลาย 35% - 60%  

ชัว่โมงท่ี 6 มีค่าการละลาย 50% - 80 % ชัว่โมงท่ี 10 มีค่าการละลาย ไม่ตํ่ากวา่ 65%  

ยาตน้แบบ ชัว่โมงท่ี 1 ทุกเม็ดมีค่าการละลายน้อยกว่า 28%  ชัว่โมงท่ี 2 มีค่าการละลาย 

34%- 36% ชัว่โมงท่ี 4 มีค่าการละลาย 50% -52% ชัว่โมงท่ี 6 มีค่าการละลาย 61% - 63%  ชัว่โมงท่ี 10

ทุกเมด็มีค่าการละลายมากกวา่ 65%   

F1  ชัว่โมงท่ี 1 ทุกเมด็มีค่าการละลายนอ้ยกวา่ 28%  ชัว่โมงท่ี 2 มีค่าการละลาย 37%- 40%  

ชัว่โมงท่ี 4  มีค่าการละลาย 51% -56% ชัว่โมงท่ี 6 มีค่าการละลาย 61% - 64%  ชัว่โมงท่ี 10 ทุกเม็ด

มีค่าการละลายมากกวา่ 65% 

F2  ชัว่โมงท่ี 1 ทุกเมด็มีค่าการละลายนอ้ยกวา่ 28%  ชัว่โมงท่ี 2 มีค่าการละลาย 37%- 40%  

ชัว่โมงท่ี 4  มีค่าการละลาย 51% -56% ชัว่โมงท่ี 6 มีค่าการละลาย 61% - 64%  ชัว่โมงท่ี 10 ทุกเม็ด

มีค่าการละลายมากกวา่ 65%    

F3  ชัว่โมงท่ี 1 ทุกเมด็มีค่าการละลายนอ้ยกวา่ 28%  ชัว่โมงท่ี 2 มีค่าการละลาย 38%- 41% 

แต่มีค่าการละลายเฉล่ีย 12 เม็ด มีค่า 39%   ชัว่โมงท่ี 4  มีค่าการละลาย 51% -56% ชัว่โมงท่ี 6 มีค่า

การละลาย 61% - 64%  ชัว่โมงท่ี 10 ทุกเมด็มีค่าการละลายมากกวา่ 65% 

F4  ชัว่โมงท่ี 1 ทุกเมด็มีค่าการละลายนอ้ยกวา่ 28%  ชัว่โมงท่ี 2 มีค่าการละลาย 29%- 32% 

ชัว่โมงท่ี 4  มีค่าการละลาย 45% -48% ชัว่โมงท่ี 6 มีค่าการละลาย 50% - 57%  ชัว่โมงท่ี 10  ทุกเมด็

มีค่าการละลายมากกวา่ 65%   

F5 ชัว่โมงท่ี1 ทุกเมด็การละลายนอ้ยกวา่ 28% ชัว่โมงท่ี 2 การละลาย 30% - 34% ชัว่โมง  

ท่ี4 มีค่าการละลาย 47% -51% ชัว่โมงท่ี 6 การละลาย 59% - 68%  ชัว่โมงท่ี 10 ทุกเมด็มีค่าการ

ละลายมากกวา่ 65%  

ยาตน้แบบและ F1-F5 ผา่นมาตรฐานการละลาย USP 36 test 2 
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ตารางที ่5  ปริมาณการละลายของยาสูตรตน้แบบในช่วงเวลาต่าง ๆ แบบ zero order 

Time 

(hr) 

%Dissolved ของเม็ดยาเม็ดที่ 

Average 

(%) 

%RSD 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 24.44 25.09 25.24 25.16 25.17 24.71 24.91 23.83 23.83 24.31 24.66 23.64 24.67 2.19 

2 35.66 35.94 36.33 36.17 36.33 35.92 36.18 34.64 35.74 35.16 35.23 34.37 35.81 1.52 

3 44.01 44.19 44.13 44.41 44.13 43.86 44.02 44.13 44.71 44.56 43.49 42.24 44.21 0.60 

4 51.96 51.68 52.14 51.19 52.14 51.27 51.44 51.69 51.57 52.05 50.86 49.77 51.71 0.68 

5 56.63 55.40 55.83 55.04 55.83 55.64 56.94 57.80 58.10 58.16 57.04 55.94 56.54 2.06 

6 62.56 61.22 62.09 61.38 62.09 62.38 63.00 62.69 63.68 63.39 62.50 62.60 62.45 1.27 

7 66.44 65.95 66.64 65.13 66.64 65.54 66.34 67.05 67.29 66.87 67.16 65.24 66.39 1.02 

8 71.78 71.62 71.16 69.25 71.16 70.07 70.12 70.90 70.81 70.23 70.97 69.15 70.71 1.11 

9 74.20 73.80 73.79 72.21 73.79 73.19 74.81 75.04 75.12 74.37 74.25 72.79 74.03 1.21 

10 76.56 76.47 76.75 75.12 76.75 75.66 77.30 77.03 77.59 76.63 77.58 75.72 76.59 0.95 
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ตารางที ่6  ปริมาณการละลายยา F1 ในช่วงเวลาต่างๆ แบบ zero order 

    Time 

     (hr) 

%Dissolved ของเม็ดยาเม็ดที่ 

Average 

(%) 

%RSD 

 

1    2   3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 24.52 26.96 25.38 25.82 25.11 24.85 26.83 26.04 26.92 26.86 26.36 26.17 25.98 3.29 

2 37.45 39.18 37.98 37.84 37.29 37.34 39.79 39.03 39.65 39.41 39.21 38.90 38.59 2.44 

3 45.66 48.98 46.62 46.20 45.38 48.63 48.74 48.64 48.36 48.47 48.46 47.86 47.67 2.76 

4 53.27 55.00 52.42 52.32 51.23 52.41 55.23 55.13 55.15 55.21 53.92 55.77 53.92 2.84 

5 56.97 58.74 56.67 57.64 56.24 57.92 61.19 60.42 60.22 57.81 60.37 60.52 58.73 2.96 

6 63.64 62.66 61.17 60.49 60.65 60.76 64.32 64.05 63.34 63.19 62.99 63.37 62.55 2.23 

7 67.27 63.15 63.10 64.86 62.82 64.10 65.83 65.81 65.01 64.70 65.12 64.88 64.72 1.99 

8 66.01 66.39 66.26 65.81 65.38 66.17 67.56 67.44 66.68 66.64 66.42 66.39 66.43 0.93 

9 68.36 68.24 66.75 68.83 67.29 67.56 69.44 69.24 68.43 68.12 67.76 68.07 68.18 1.14 

10 69.27 70.06 68.58 69.64 68.63 69.58 70.73 70.40 69.71 69.44 68.99 68.78 69.48 0.98 
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ตารางที ่7  ปริมาณการละลายของยา F2 ในช่วงเวลาต่างๆ แบบ zero order 

Time 

(hr) 

%Dissolved ของเม็ดยาเม็ดที่ 

Average 

(%) 

%RSD 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 26.44 26.42 25.95 27.74 25.83 27.57 27.88 28.37 27.46 25.86 26.35 27.72 26.97 3.37 

2 38.82 38.17 37.46 40.39 39.06 39.72 40.57 41.67 41.09 39.22 39.89 41.82 39.82 3.40 

3 48.02 47.34 46.34 49.60 48.12 49.19 50.99 51.84 51.42 48.63 48.69 51.21 49.28 3.57 

4 54.49 53.02 52.58 54.83 54.93 56.06 57.06 58.80 57.77 55.65 55.06 58.03 55.69 3.48 

5 59.47 57.90 56.89 59.66 59.43 60.68 61.39 62.37 61.85 59.66 59.23 62.09 60.05 2.81 

6 62.60 61.15 60.72 64.20 65.97 64.94 64.75 66.01 65.04 63.68 62.69 64.60 63.86 2.73 

7 63.76 62.08 62.63 65.30 64.67 66.08 67.42 68.98 68.44 65.83 65.27 67.81 65.69 3.36 

8 67.34 65.05 65.30 68.52 68.41 69.01 68.60 70.19 69.41 67.87 68.38 69.63 68.14 2.32 

9 68.84 66.91 66.49 70.02 69.80 71.33 70.79 72.12 71.28 69.41 69.21 71.60 69.82 2.55 

10 70.32 68.28 68.00 71.29 71.14 71.61 72.91 72.82 72.18 70.04 70.24 72.13 70.91 2.27 
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ตารางที ่8  ปริมาณการละลายของยา F3 ในช่วงเวลาต่างๆ แบบ zero order 

Time 

(hr) 

%Dissolved ของเม็ดยาเม็ดที่ 

Average 

(%) 
%RSD 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12  

1 25.51 26.54 26.20 26.29 26.55 26.01 26.19 26.47 27.50 26.28 28.27 27.57 26.61 2.92 

2 37.68 38.50 38.62 38.03 38.45 38.39 38.80 38.70 40.40 39.22 40.99 40.37 39.01 2.65 

3 46.33 46.89 46.73 46.90 46.75 47.23 47.75 47.77 49.24 47.11 48.09 48.23 47.42 1.74 

4 52.99 53.67 53.53 53.51 53.11 53.07 54.61 54.06 56.14 54.74 55.83 55.32 54.21 2.03 

5 58.41 59.18 58.56 58.77 57.08 58.29 59.19 58.64 62.05 59.08 60.06 59.35 59.06 2.01 

6 61.78 62.67 62.16 62.96 60.47 61.64 62.84 61.32 64.24 62.74 63.27 63.03 62.43 1.61 

7 65.47 64.89 64.31 64.40 62.61 63.15 64.55 63.99 66.26 64.86 65.48 64.66 64.55 1.54 

8 67.24 67.47 66.48 66.75 66.13 66.56 67.09 66.04 68.70 67.39 67.46 67.33 67.05 1.08 

9 68.45 68.73 68.22 68.55 67.49 67.74 68.91 67.50 70.07 68.58 68.31 68.66 68.43 1.02 

10 69.82 70.15 69.62 69.94 68.84 68.88 70.30 68.20 71.71 69.59 69.97 69.81 69.74 1.26 
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ตารางที ่9  ปริมาณการละลายของยา F4 ในช่วงเวลาต่างๆ แบบ zero order 

Time 

(hr) 

%Dissolved ของเม็ดยาเม็ดที่ Average 

(%) 

%RSD 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 21.44 20.59 21.04 21.28 20.71 22.08 21.23 21.25 21.83 21.54 21.49 21.66 21.35 2.02 

2 30.38 29.16 29.90 29.94 30.86 31.87 30.76 30.71 30.87 31.23 29.89 31.00 30.55 2.39 

3 39.39 37.75 38.83 38.85 38.73 40.96 38.59 38.37 39.43 39.33 38.76 38.85 38.99 1.99 

4 46.82 44.62 46.12 46.00 44.98 48.01 45.92 45.44 48.41 48.13 47.16 47.73 46.61 2.76 

5 52.79 50.34 52.62 52.39 51.61 55.53 52.64 52.07 57.80 56.96 54.85 54.46 53.67 4.20 

6 58.68 55.68 58.35 58.14 57.19 60.87 58.38 57.39 61.84 59.64 56.46 59.91 58.54 3.06 

7 64.03 61.04 63.34 63.26 60.80 66.35 64.00 61.51 64.45 63.08 63.69 63.45 63.25 2.45 

8 67.05 64.21 67.48 66.79 65.91 70.32 68.24 66.59 70.73 71.34 67.43 67.75 67.82 3.06 

9 70.80 67.58 71.04 70.65 72.30 73.04 70.02 67.97 71.75 71.72 68.51 70.58 70.50 2.43 

10 72.91 70.15 73.45 73.39 73.46 74.53 72.27 71.01 75.19 74.25 73.19 73.14 73.08 1.93 
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ตารางที ่10  ปริมาณการละลายของยา F5 ในช่วงเวลาต่างๆแบบ zero order 

Time 

(hr) 

%Dissolved ของเม็ดยาเม็ดที่ Average 

(%) 

%RSD 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 22.37 22.00 21.69 22.01 21.96 22.50 23.07 23.11 23.11 22.54 22.30 22.25 22.35 1.91 

2 31.69 31.03 30.66 29.83 32.41 33.12 33.78 34.18 34.18 32.96 32.41 32.24 32.35 4.17 

3 42.54 40.32 39.89 39.61 40.21 40.88 41.89 42.30 42.30 40.50 39.94 40.54 40.89 2.51 

4 47.92 47.43 46.62 47.14 47.74 48.93 50.17 50.51 50.51 50.28 49.26 50.21 48.90 3.00 

5 54.83 54.69 52.66 53.79 54.80 56.28 58.76 58.84 58.84 59.45 59.14 58.02 56.74 4.40 

6 59.60 60.51 59.04 59.66 60.01 62.09 65.68 65.36 65.36 65.80 64.43 67.62 63.00 4.99 

7 65.29 65.84 64.23 65.31 65.74 68.18 70.57 72.19 72.19 70.89 66.44 66.57 67.73 4.14 

8 69.55 69.35 67.80 68.57 69.46 72.69 73.21 73.99 73.99 72.75 70.78 71.43 70.94 2.81 

9 73.11 72.47 70.72 71.90 72.85 74.71 74.65 74.79 74.79 73.86 74.48 73.24 73.42 1.74 

10 74.80 76.48 73.57 74.03 74.39 76.11 77.35 76.93 76.93 77.21 76.57 77.60 76.07 1.96 
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เปรียบเทียบการละลายแบบ zero order ของยา F1-F5 กบัยาตน้แบบ แสดงในภาพท่ี 10       

สูตร F-F3 การละลายชัว่โมงท่ี 1-5 มากกวา่การละลายของสูตรยาตน้แบบ แต่หลงัจากชัว่โมงท่ี 6     

การละลาย น้อยกว่าสูตรยาตน้แบบ สูตร F4-F5 การละลายชัว่โมงท่ี 1-5 น้อยกว่าของสูตรยา

ตน้แบบ  แต่หลงัจากชัว่โมงท่ี 6 การละลายมากกวา่สูตรยาตน้แบบ เปรียบเทียบการละลายแบบราก

ท่ีสองของเวลาของสูตร F1-F5 กบัยาตน้แบบ แสดงในภาพท่ี 11 เปรียบเทียบการละลายแบบ first 

order ของ F -F5 กบัยาตน้แบบ แสดงในภาพท่ี 12 

การศึกษาการละลายของยาเม็ดเมทริกซ์ค่าสัมประสิทธ์ิการตัดสินใจ (r2) ระหว่าง              

%การละลายของตวัยากบัเวลา (zero order) ระหวา่ง %การละลายของตวัยากบัรากท่ีสองของเวลา 

(Higuchi’s) ระหวา่ง log% ยาท่ีเหลือ กบัเวลา (first order) แสดงในตารางท่ี 11 
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ภาพที่ 10 ความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณการละลายของยากบัเวลา เปรียบเทียบระหว่าง F1-F5  

กบัยาสูตรตน้แบบ (zero order) 
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ภาพที่ 11 ความสัมพนัธ์ระหว่างปริมาณการละลายของยากบัรากท่ีสองของเวลา เปรียบเทียบ

ระหวา่ง F1-F5 กบัยาสูตรตน้แบบ (Higuchi’s) 

 

 

 

 

 

ภาพที ่12 กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง log%ปริมาณของยาท่ีเหลืออยูก่บัเวลา เปรียบเทียบ

ระหวา่ง F1-F5 กบัยาสูตรตน้แบบ (First order) 
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ตารางที ่11  ค่าสัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ  (r2) ของการปลดปล่อยยาในยาตน้แบบ และ F1-F5 

สูตร Zero order Higuchi’s First order 

r2 SSR r2 SSR r2 SSR 

innovator 0.9582 111.31 0.9962 10.12 0.9979 0.00 

F1 0.8736 232.85 0.9997 85.14 0.9404 0.01 

F2 0.8710 241.51 0.9521 89.65 0.9421 0.45 

F3 0.8800 218.07 0.9578 76.76 0.9453 0.42 

F4 0.9630 103.74 0.9958 18.70 0.9968 0.67 

F5 0.9498 160.20 0.9905 30.32 0.9936 0.91 
 

เปรียบเทียบการละลายของ F1 – F5 กบัยาตน้แบบ โดยใชพ้ารามิเตอร์ คือ ค่าความแตกต่าง

(difference factor, f1) และ ค่าความเหมือน (similarity factor, f2) แสดงในตารางท่ี 12 ค่า f1 ของ F1, 

F2, F3, F4 และ F5  มีค่า 5, 6, 6, 7 และ 3  ตามลาํดบั  ค่า f2 ของ F1, F2, F3, F4 และ F5 มีค่า 71, 71, 

71, 69 และ 84  ตามลาํดบั ค่า  f1 มีค่าอยูใ่นช่วง 0 - 15  และค่า  f2  มีค่าอยูใ่นช่วง 50 - 100 
 

ตารางที่ 12  ค่าความแตกต่าง (f1)  และค่าความเหมือน (f2) ของ F1- F5 

สูตรตํารับที ่ ค่าความแตกต่าง (f1) ค่าความเหมือน  (f2) 

F1 5 71 

F2 6 71 

F3 6 71 

F4 7 69 

F5 3 84 

 

 

  

 

 

 

 



- 34 - 

 

 

5. การวเิคราะห์หาร้อยละของปริมาณทีแ่จ้งบนฉลากของยาสูตรต้นแบบ และ F1- F5 

ตารางที ่13 ผลการวเิคราะห์หาร้อยละของปริมาณท่ีแจง้บนฉลากของยาสูตรตน้แบบและ F1-F5 

สูตรตํารับ นํา้หนักเฉลี่ย 20 เม็ด (mg) % L.A. 

Innovator 234.3 100.5 

F1 249.9 98.5 

F2 253.3 101.1 

F3 254.2 100.5 

F4 250.6 100.9 

F5 250.9 100.6 
 

 จากตารางท่ี 13 ผลการวิเคราะห์หาร้อยละของปริมาณท่ีแจง้บนฉลากของยาสูตรตน้แบบ   

และยาแต่ละสูตรตาํรับ ในสารละลาย 3% v/v ของ methanol ใน phosphate buffer pH 7.5 พบวา่    

ยาสูตรตน้แบบมีค่าเท่ากบั 100.5% L.A. ส่วน F1- F5  มีค่า 98.5% L.A., 101.1% L.A., 100.5% L.A., 

100.9% L.A. และ 100.6% L.A. ตามลาํดบั ซ่ึงถือว่าผ่านมาตรฐานตามเกณฑ์ของ USP 36             

ซ่ึงกาํหนดร้อยละของปริมาณยาท่ีพบ ไม่นอ้ยกวา่ 90.0% L.A. และไม่เกิน 110.0% L.A. 

Validation method ของวธีิวเิคราะห์ UV spectrophotomery 

 วิธีวิเคราะห์หาปริมาณยาเม็ดโดยวิธีวิเคราะห์ UV ทาํโดยวิธี ความจาํเพาะ (specificity) 

ความเป็นเชิงเส้น (linearity), ความถูกตอ้ง (accuracy)  และ ความแม่นยาํ (precision)   

ความจําเพาะ  เม่ือสแกน UV  spectrum ของยาตน้แบบ, sample, diclofenac sodium             

และสารช่วย (placebo) พบวา่สารช่วยใน sample ไม่รบกวนการวเิคราะห์ ท่ี λmax 276 nm 
 

nm.
200.00 250.00 300.00 350.00 400.00

Ab
s.

2.000

1.500

1.000

0.500

-0.001

 

ภาพที ่13 ความจาํเพาะของการวเิคราะห์ 

diclofenac sodium 

innovator 

sample 

placebo 
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ความเป็นเชิงเส้น  ความเขม้ขน้ของสารละลาย diclofenac sodium ในสารละลาย 3% v/v ของ 

methanol ใน phosphate buffer pH 7.5 ความเขม้ขน้ 7.425-22.275 µg/ml  มีการดูดกลืนแสงเท่ากบั

0.2440 – 0.7392  แสดงในตารางท่ี 14 เม่ือทดสอบความเป็นเชิงเส้น  สมการถดถอยเชิงเส้นคือ                

y =  0.0335 x -0.0044  ความชนั (slope) เท่ากบั 0.0335   จุดตดัแกน Y เท่ากบั -0.0045                    

ค่าสัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ (r2)  คือ 0.9998  แสดงวา่ค่าดูดกลืนแสงมีความสัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้

ของสารละลายเป็นเส้นตรง แสดงในภาพท่ี 14   
 

ตารางที ่14  ค่าดูดกลืนแสงของ  diclofenac sodium ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ ในสารละลาย  3% v/v ของ 

methanol    ใน  phosphate buffer pH 7.5 

      ความเข้มข้นของสารละลาย (µg/ml) Absorbance (S.D.) 

7.425 0.2440 (2.00x10-04) 

9.900 0.3244(7.02x10-04) 

14.850 0.4974(2.00x10-04) 

17.325 0.5773((2.60x10-03) 

22.275 0.7392(2.00x10-04) 
 

 
 

 

ภาพที ่14  กราฟมาตรฐานของ diclofenac sodium ในสารละลาย  3% v/v ของ methanol         

ใน phosphate buffer pH 5.5 ท่ีความยาวคล่ืน 276 nm 
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ความถูกต้อง พบวา่ % recovery  มีค่า 98.6 – 100.8 อยูใ่นช่วง 100 ± 2 % โดยทาํ9  

ตวัอยา่ง ระดบัความเขม้ขน้ คือ 80%, 100%  และ 120% อยา่งละ 3 ตวัอยา่ง แสดงในตารางท่ี 15 

ตารางที ่15  ผลของความถูกตอ้งของการวเิคราะห์ 

 

ความแม่นยาํ  ผลการวเิคราะห์ 6  คร้ังไดค้่าเฉล่ีย 100.1% L.A.  %RSD = 0.46   %RSD < 

2.0  แสดงวา่มี repeatability ดี แสดงในตารางท่ี 16 

ตารางที่ 16  ผลความแม่นยาํของการวิเคราะห์ 
 

Sample % L.A.  

1 99.8 

2 99.8 

3 100.8 

4 99.7 

5 100.0 

6 100.6 

x  100.1 

SD 0.46 

% RSD 0.46 

Number of test amount added 

(mg) 

amount  found 

(mg) 

% recovery 

1 42.8 42.91 100.3 

2 37.7 37.99 100.8 

3 43.2 43.50 100.6 

4 52.6 52.65 100.1 

5 50.4 50.72 100.6 

6 51.9 51.82 99.8 

7 59.8 59.90 100.3 

8 61.8 61.69 99.9 

9 59.6 58.80 98.6 
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6. ความสมํา่เสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํา้หนัก    

(Uniformity of dosage units by weight variation) 

ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้ าหนกัแสดงในตาราง

ท่ี  17 ยาตน้แบบ และ F1-F5 มี acceptance value คือ 2.1 %, 1.2%, 2.1%, 1.4%, 1.6% และ 1.7%  

ตามลาํดบัทุกสูตรตาํรับเขา้มาตรฐานตาม USP 36 คือ นอ้ยกวา่ 15.0% 
 

ตารางที ่17  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของยาสูตร

ตน้แบบ และสูตรท่ี F1-F5 
 

สูตรตํารับที ่ Acceptance value (%) 

ยาตน้แบบ 2.1 

F1 1.2 

F2 2.1 

F3 1.4 

F4 1.6 

F5 1.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

บทที ่5 

       อภิปรายผลการวจิัย  

 

ยาเม็ด diclofenac sodium ชนิดออกฤทธ์ิเน่ิน ถูกเตรียมดว้ยระบบเมทริกซ์ โดยใช้วิธีทาํ

แกรนูลแบบแห้ง โดยใช ้Eudragit®RS PO และ Eudragit® RL PO เป็นพอลิเมอร์ชนิดไม่ชอบนํ้ า    

ใชเ้ป็นสารก่อเมทริกซ์ในอตัราส่วน 1: 1, 2:1 และ 5:1  อตัราส่วน 5:1 เม่ือเพิ่ม PVP K30 เป็นพอลิ

เมอร์ ชนิดชอบนํ้า 1.5 และ 3% จะทาํใหเ้กิดรูพรุน โดยใช ้dibasic calcium phosphate dihydrate เป็น

สารเพิ่มปริมาณ  ทดสอบหาปริมาณของตวัยาสําคญัโดยวิธี UV spectrophotometry  พร้อม 

validation method ทดสอบการละลายของตวัยาสําคญัเป็นเวลา 10 ชัว่โมง และ uniformity of 

dosage units โดยวิธี weight variation ไดม้าตรฐานตาม USP 36 การปลดปล่อยยาเป็นไปตาม 

Higuchi’s kinetic ยาจะซึมผา่นเมทริกซ์ ควบคุมการปลดปล่อยโดยใชก้ารแพร่ (diffusion-controlled 

release) 

การปลดปล่อยยาใชค้่าความเหมือน (similarity factor, f2) และค่าความแตกต่าง (difference 

factor , f1) เป็นพารามิเตอร์เพื่อเปรียบเทียบรูปแบบของการปลดปล่อยยาจาก F1-F5  ค่าความ

เหมือนของ F1-F5  มีค่า 71, 71, 71, 69 และ 84 ตามลาํดบั มากกวา่ 50 (50-100) และ ค่าความ

แตกต่างมีค่า 5, 6, 6, 7 และ 3  นอ้ยกวา่ 15 (0-15) แสดงให้เห็นวา่ การปลดปล่อยของตวัยาสําคญั

เหมือนกบัยาตน้แบบ F5 มีการปลดปล่อยตวัยาสาํคญัใกลเ้คียงกบัยาตน้แบบมากท่ีสุด  

การเติม PVP K30 1.5, 3 % ซ่ึงเป็นพอลิเมอร์ชนิดชอบนํ้ า ลงในยาเม็ดเมทริกซ์มี Eudragit® 

RS PO และ Eudragit® RL PO ในอตัราส่วน 5:1  PVP K30 ช่วงแรกจะหน่วงการละลาย เน่ืองจาก

ความหนืดของ PVP K30 เพราะละลายนํ้ าแลว้จะเป็นเมือกหุ้มรอบเมทริกซ์ แต่ช่วงหลงัทาํให้การ

ปลดปล่อยตวัยาสําคญัจะเร็วข้ึน เน่ืองจากการละลายจึงทาํให้เมทริกซ์มีรูพรุนมากข้ึน การละลาย

ของตวัยาสาํคญัจึงมากข้ึน 
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ภาคผนวก  

 ก  การทดสอบการละลายของยาเมด็ diclofenac sodium แบบออกฤทธ์ิเน่ิน 

 ข  ความสมํา่เสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํา้หนัก 

 ค  ประวตัิย่อผู้วจิัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

ภาคผนวก  ก 

 

การทดสอบการละลายของยาเม็ด diclofenac sodium แบบออกฤทธ์ิเน่ิน (USP 36 :Test 2) (11) 

ตารางที ่18  เกณฑก์ารยอมรับการละลายของยาเมด็ diclofinac sodium แบบออกฤทธ์ิเน่ิน 
 

Time (h) Amount dissolved 

1  Not more than 28% 

2 Between 20-40% 

4 Between 35-60% 

6 Between 50-80% 

10 Not less than 65% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ภาคผนวก  ข 

 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํา้หนัก (Uniformity of 

dosage units by weight variation USP 36) (11) 

 เกณฑ์การตดัสิน หรือ เกณฑ์การประเมินตาม USP 36 คือ สุ่มเม็ดยามาไม่นอ้ยกว่า           

30 เม็ด จากนั้นนาํเม็ดยาจาํนวน 10 เม็ด มาชัง่นํ้ าหนกั แลว้คาํนวณค่า acceptance value (AV) โดย

ตอ้งมีค่า AV ไม่เกิน L1% (โดย L1% = 15.0) ถา้ยงัไม่เขา้เกณฑต์อ้งทาํเพิ่มอีก 20 เม็ด และตอ้งไดค้่า 

AV ไม่เกิน L1% และค่า %individual contents ของทุกเมด็ตอ้งไม่มีเมด็ใดนอ้ยกวา่                       [1-

(0.01)*(L2)]M และไม่มีเมด็ใดมากกวา่ [1+(0.01)*(L2)]M 
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ตารางที่ 19  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของยาสูตร

ตน้แบบ 

Tablet No Weight (mg) Individual contents (%) 

1 236.1 101.4 

2 235.8 101.2 

3 234.9 100.8 

4 235.1 100.9 

5 231.5 99.4 

6 230.8 99.1 

7 236.8 101.7 

8 233.6 100.3 

9 232.6 99.9 

10 233.8 100.4 

Average 234.1 100.5 

 s (%) = 0.86 

 AV(%)= 2.1 

T = 100% (case 1) หา M 

กรณี 98.5%  <   <101.5% ดงันั้น M =   

AV = ks = 2.4 x 0.86 = 2.1% 

Accepted เพราะค่า AV < 15.0% 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้ าหนกัของยาสูตร

ตน้แบบมีค่า acceptance value (AV) เท่ากบั 2.1% อยูใ่นเกณฑม์าตรฐานคือนอ้ยกวา่ 15.0% 
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ตารางที ่20  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F1 

Tablet Weight (mg) Individual Contents (%) 

1 249.7 98.0 

2 252.2 99.0 

3 252.1 99.0 

4 251.6 98.8 

5 251.0 98.5 

6 253.0 99.3 

7 249.8 98.1 

8 249.0 97.7 

9 249.8 98.1 

10 251.2 98.6 

Average 250.9 98.5 

 s (%) = 0.52 

 AV (%)= 1.2 

T = 100% (case 1) หา M 

กรณี   = 98.5% ดงันั้น M =  98.5% 

AV =  ks = (2.4 x 0.52) = 1.2% 

Accepted เพราะค่า AV < 15.0% 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F1 มีค่า 

acceptance value (AV) เท่ากบั 1.2% อยูใ่นเกณฑม์าตรฐาน คือนอ้ยกวา่ 15.0% 
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ตารางที่ 21  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F2 

Tablet Weight (mg) Individual Contents (%) 

1 254.1 102.1 

2 249.6 100.3 

3 249.7 100.4 

4 252.2 101.4 

5 253.8 102.0 

6 248.5 99.9 

7 251.0 100.9 

8 249.4 100.3 

9 252.6 101.5 

10 254.2 102.2 

Average 251.5 101.1 

 s (%) = 0.86 

 AV (%) = 2.1 

T = 100% (case 1) หา M 

กรณี 98.5%  <   <101.5% ดงันั้น M =   

AV = ks = 2.4 x 0.86 = 2.1% 

Accepted เพราะค่า AV < 15.0% 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F2 มีค่า 

acceptance value (AV) เท่ากบั 2.1% อยูใ่นเกณฑม์าตรฐาน คือนอ้ยกวา่ 15.0% 
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ตารางที ่22  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F3 

Tablet Weight (mg) Individual Contents (%) 

1 250.5 100.5 

2 249.5 100.1 

3 251.8 101.1 

4 250.3 100.5 

5 249.4 100.1 

6 252.7 101.4 

7 249.0 99.9 

8 248.2 99.6 

9 250.1 100.4 

10 252.3 101.3 

Average 250.4 100.5 

 s (%) = 0.59 

 AV (%) = 1.4 

T = 100% (case 1) หา M 

กรณี 98.5%  <   <101.5% ดงันั้น M =   

AV = ks = 2.4 x 0.59 = 1.4 % 

Accepted เพราะค่า AV < 15.0% 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F3 มีค่า 

acceptance value (AV) เท่ากบั 1.4 % อยูใ่นเกณฑม์าตรฐาน คือนอ้ยกวา่ 15.0% 
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ตารางที ่23  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F4 

Tablet Weight (mg) Individual Contents (%) 

1 253.1 101.4 

2 252.5 101.1 

3 251.0 100.5 

4 250.9 100.5 

5 250.8 100.5 

6 248.2 99.4 

7 253.8 101.7 

8 253.5 101.5 

9 252.5 101.1 

10 252.6 101.2 

Average 251.9 100.9 

 s (%) = 0.67 

 AV (%) = 1.6 

T = 100% (case 1) หา M 

กรณี 98.5%  <   <101.5% ดงันั้น M =   

AV = ks = 2.4 x 0.67 = 1.6% 

Accepted เพราะค่า AV < 15.0% 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้ าหนกัของ F4 มีค่า 

acceptance value (AV) เท่ากบั 1.6 % อยูใ่นเกณฑม์าตรฐาน คือนอ้ยกวา่ 15.0% 
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ตารางที ่24  ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้าหนกัของ F5 

Tablet Weight (mg) Individual Contents (%) 

1 249.3 99.7 

2 250.6 100.2 

3 249.6 99.8 

4 252.6 101.0 

5 253.2 101.3 

6 249.1 99.6 

7 253.8 101.5 

8 252.5 101.0 

9 252.5 101.0 

10 252.0 100.8 

Average 251.5 100.6 

 s (%) = 0.69 

 AV (%) = 1.7 

T = 100% (case 1) หา M 

กรณี 98.5%  <   <101.5% ดงันั้น M =   

AV = ks = 2.4 x 0.69 = 1.7% 

Accepted เพราะค่า AV < 15.0% 

 ความสมํ่าเสมอของปริมาณยาแต่ละหน่วยแบบความแปรปรวนของนํ้ าหนกัของ F5 มีค่า 

acceptance value (AV) เท่ากบั 1.7% อยูใ่นเกณฑม์าตรฐาน คือนอ้ยกวา่ 15.0% 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

 

ภาคผนวก  ค 
 

ประวตัิย่อผู้วจิัย 
คณะผู้วจิัย 
หัวหน้าโครงการวจิัย 

ช่ือ-นามสกุล  อาจารย ์ธวชัชยั  ทิพยทิ์นกร 
ประวตัิการศึกษา เภสัชศาสตร์บณัฑิต จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

   เภสัชศาสตร์มหาบณัฑิต  (เภสัชอุตสาหกรรม) จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
     สถานทีต่ิดต่อ กลุ่มวชิาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร์ 
                                         มหาวทิยาลยัหวัเฉียวเฉลิมพระเกียรติ โทรศพัท ์023126300 ต่อ 1704 

 
ผู้ร่วมวจิัย 

ช่ือ-นามสกุล อาจารย ์ดร.วนัวสิาข ์ คุณะวฒันกุล 
ประวตัิการศึกษา เภสัชศาสตร์บณัฑิต (เกียรตินิยมอนัดบั ๑ เหรียญทอง)     

                               คณะเภสัชศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 

ปรัชญาดุษฎีบณัฑิต  (วจิยัและพฒันาเภสัชภณัฑ)์ คณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวทิยาลยัขอนแก่น 

     สถานทีต่ิดต่อ คณะเภสัชศาสตร์ มหาวทิยาลยัมหาสารคาม โทรศพัท ์043754360  
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