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บทคัดย่อ 

การละลายของตัวยาเป็นปัจจัยสำคัญที่ทำให้ตำรับยาสามารถแสดงฤทธิ์การรักษาได้อย่างมีประสิทธิภาพ แต่ตัวยาส่วน

ใหญ่รวมทั้งสารสำคัญที่อยู่ระหว่างการพัฒนาเป็นตัวยากลับมีปัญหาการละลายทำให้มีการศึกษาวิธีการเพ่ิ มอัตราการ

ละลายของตัวยาเป็นจำนวนมากตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน ตัวยารูปแบบของแข็งในตำรับที่ออกจำหน่ายมักอยู่ในรูปผลึก

เนื่องจากมีความคงสภาพ แต่รูปผลึกมีความสามารถในการละลายต่ำ จึงส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรักษา การปรับ

สมบัติผลึกเพ่ือเพ่ิมอัตราการละลายของตัวยาเป็นวิธีหนึ่งที่มีการศึกษาอย่างต่อเนื่องและมีตำรับยาที่ใช้วิธีนี้ออกจำหน่าย

แล้ว โดยเฉพาะการเปลี่ยนตัวยาจากรูปผลึกให้อยู่ในรูปอสัณฐานในระบบกระจายตัวของแข็ง (solid dispersion) ที่ใช้

พอลิเมอร์ที่ละลายน้ำได้ดี (water-soluble polymer) เป็นตัวพาและการเตรียมตัวยาในรูปผลึกร่วม (cocrystal) ทั้ง

สองวิธีดังกล่าวสามารถเพ่ิมอัตราการละลายและปรับปรุงชีวประสิทธิผลของตัวยาได้อย่างชัดเจน สามารถผลิตในระดับ

บทความการศกึษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร ์
คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 
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อุตสาหกรรมได้ด้วยเครื่องมือและเทคโนโลยีที่มีการพัฒนามาควบคู่กัน อย่างไรก็ตามทั้งสองวิธียังมีข้อจำกัดที่ทำให้ไม่

สามารถประยุกต์ใช้ได้กับตัวยาทุกชนิด ดังนั้นจึงมีการวิจัยที่เกี่ยวกับการปรับสมบัติผลึกด้วยเทคนิคใหม่เพื่อเพิ่มอัตรา

การละลายของตัวยาคือการเตรียมตัวยารูปอสัณฐานร่วม (co-amorphous) ซึ ่งเป็นเทคนิคที ่น่าสนใจที่สามารถ

หลีกเลี่ยงข้อจำกัดของระบบกระจายตัวของแข็งและผลึกร่วมได้ 

คำสำคัญ : การละลาย, สมบัติผลึก, ระบบกระจายตัวของแข็ง, ผลึกร่วม, อสัณฐานร่วม

บทนำ 
ปัญหาการละลายของตัวยาสำคัญ (active 

pharmaceutical ingredient, API) เป ็นป ัญหาหลัก
ข้อหนึ ่งในการพัฒนาตำรับยา เนื ่องจากสัมพันธ์กับ
ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ ์ของตำรับ โดยเฉพาะ
ตำรับยารูปแบบของแข็งอย่างยาเม็ดที่ตำรับต้องผ่าน
การแตกตัว ตัวยาต้องละลายก่อนถูกดูดซึมและแสดง
ฤทธิ์การรักษา นอกจากนี้ยาเม็ดยังเป็นตำรับที่ได้รับ
ความนิยมสูงจากความสะดวกในการใช้ มีความคง
สภาพและมีเทคโนโลยีการผลิตรองรับที่มีการพัฒนา
ตลอดเวลา ตัวยาที่ออกจำหน่ายมากกว่าร้อยละ 40 
และสารสำคัญที ่อยู ่ระหว่างการพัฒนาเป็นต ัวยา
มากกว่าร้อยละ 70 มีปัญหาการละลาย ซึ่งจัดอยู ่ใน 
Biopharmaceutics Classification System (BCS) 
กลุ ่ม 2 (class 2) และกลุ ่ม 4 (class 4) ทำให้มีการ
ศึกษาวิจัยเกี่ยวกับวิธีการเพิ่มอัตราการละลายและชีว-
ประสิทธิผลของตัวยากลุ ่มนี ้ออกมาอย่างต่อเน ื ่อง 
ตัวอย่างเช่น การลดขนาดอนุภาคตัวยา การเตรียม
อนุภาคขนาดนาโนเมตร การเตรียมไมโครอิมัลชันและ
นาโนอิมัลชัน การใช้สารช่วยละลายตัวยา ซึ่งการปรับ
สมบัติผลึกของตัวยาเป็นเทคนิคหนึ่งที่ได้รับความสนใจ
อย่างมากและเหมาะสำหรับการพัฒนาเป็นตำรับ
รูปแบบของแข็งอย่างยาเม็ดและแคปซูล ตัวอย่าง
เทคนิคการปรับสมบัติเชิงผลึก เช่น การเตรียมผลึกร่วม 
การเตรียมระบบกระจายตัวของแข็งที่ตัวยาอยู่ในรูป 
อสัณฐาน ซึ่งมีตำรับที่ใช้เทคนิคดังกล่าวออกจำหน่าย
แล้วจำนวนหนึ่ง โดยส่วนใหญ่เป็นตำรับยาต้านไวรัส 

และยาต้านมะเร็งซึ่งตัวยามักมีปัญหาการละลาย (1-3) 

ตัวยารูปผลึก (crystalline form) เป็นตัวยาที่
มีรูปแบบการจัดเรียงตัวของโครงสร้างภายในที ่เป็น
ระเบียบและมีทิศทางชัดเจน รูปผลึกเป็นรูปที่มีความ
คงสภาพส ูง ม ีร ูปร ่างภายนอกช ัดเจน แสดงจุด
หลอมเหลวที่ชัดเจนและละลายได้น้อยหรือช้ากว่าเมื่อ
เ ท ี ย บก ั บ ร ู ป อส ั ณฐ าน  ( amorphous form) (4 ) 

โครงสร้างภายในของตัวยารูปผลึกประกอบด้วยหน่วย
เล็กที ่สุดที ่เกิดจากการจัดเรียงอนุภาคแบบสามมิติ
เร ียกว่าหน่วยเซลล์ (unit cell) หน่วยเซลล์หลายๆ
หน่วยเกิดการเรียงต่อเนื่องกันซ้ำๆเกิดเป็นโครงผลึก 
(lattice) ที่มีความจำเพาะ และโครงผลึกจำนวนมาก
จัดเรียงต่อกันจนเป็นผลึกของตัวยาที่สามารถมองเห็น
ได้ ตัวยารูปผลึกหนึ่งชนิดอาจมีรูปแบบการจัดเรียงกัน
ของโครงสร้างภายในที่เป็นระเบียบที่แตกต่างกันได้
มากกว่าหนึ่งรูปแบบ ทำให้ตัวยานั้นมีสมบัติพหุสัณฐาน 
(polymorphism) ตัวยารูปผลึกมากกว่าร้อยละ 50 
แสดงสมบัติพหุสัณฐาน พหุสัณฐานของตัวยาที่แตกต่าง
กันทำให้มีสมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกต่างกันได้ เช่น 
จุดหลอมเหลว การละลาย สมบัติการตอกอัด ความคง
สภาพ ซึ ่งส่งผลถึงประสิทธิภาพในการรักษาได้  (4, 5) 
ตัวอย่างยาที ่มีสมบัติพหุสัณฐานแสดงในตารางที ่ 1
 ในทางตรงกันข้ามตัวยาของแข็งอาจอยู่ในรูป 
อส ัณฐาน (amorphous form) ซ ึ ่ ง เป ็นร ูปแบบที่
โมเลกุลไม่มีการจัดเรียงตัวที่เป็นระเบียบ ไม่มีทิศทาง
แน่นอน เป็นรูปแบบที่มีพลังงานอิสระสูง มีความคง
สภาพต่ำ แต่มีข้อดีคือละลายได้ดีกว่าตัวยารูปผลึก 
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ดังนั้นจึงมีงานวิจัยจำนวนมากที่ศึกษาการเตรียมตำรับ
ที่ตัวยาอยู่ในรูปอสัณฐานและพยายามศึกษากลไกใน
การทำให้ตัวยามีความคงสภาพมากขึ้น (6-8) ปัจจุบันมี
ตำร ับท ี ่ ต ั วยาถ ูกเตร ียมให ้อย ู ่ ในร ูปอส ัณฐาน

ออกจำหน่ายอยู่จำนวนหนึ่งดังตัวอย่างในตารางที่ 2 
อย่างไรก็ตามตัวยาของแข็งในตำรับที่ออกจำหน่ายส่วน
ใหญ่อยู ่ในรูปผลึกเนื ่องจากเป็นรูปแบบที่มีความคง
สภาพสูงกว่า

ตารางท่ี 1 ตัวอย่างสมบัติพหุสัณฐาน (polymorphism) ของตัวยา (5) 

ตัวยา จำนวนพหุสัณฐาน พหุสัณฐานที่ใช้ เหตุผลและความสำคัญ 
Carbamazepine 3 I และ III เกิดการเสื่อมสลายน้อย 

Chlortetracycline 2 beta form ดูดซึมในทางเดินอาหารได้เร็ว 
Efavirenz 6 I มีความคงสภาพดี 

Furosemide 2 I มีความคงสภาพต่อแสง 
Indomethacin 3 I และ II มีประสิทธิภาพในการรักษาดี 
Paracetamol 2 II มีสมบัติการตอกอัดเหมาะสม 

Phenobarbital 6 A, B และ F มีความคงสภาพดี 
Phenylbutazone 5 IV มีความคงสภาพสูงสุด 

Tolbutamide 4 II และ IV มีการละลายดีและดูดซึมได้ดี 
 
 

ตารางท่ี 2 ตัวอย่างตำรับที่ออกจำหน่ายที่ตัวยาอยู่ในรูปอสัณฐาน (8) 

ตัวยา ชื่อการค้า รูปแบบ ตำรับ 

Etravirine Intelence® Solid dispersion ยาเม็ด 
Everolimus Certican® Solid dispersion ยาเม็ด 
Itraconazole Sporanox® Solid dispersion เม็ดบีต 

Nabilone Cesamet® Solid dispersion แคปซูล 
Tacrolimus Prograf® Solid dispersion แคปซูล 

Cefuroxime axetil Ceftin® Pure amorphous drug ยาเม็ด 
Nelfinavir mesylate Viracept® Pure amorphous drug ยาเม็ด 

Quinapril hydrochloride Accupril® Pure amorphous drug ยาเม็ด 
Rosuvastatin calcium Crestor® Pure amorphous drug ยาเม็ด 

Zafirlukast Accolate® Pure amorphous drug ยาเม็ด 
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โดยปกต ิต ัวยาของแข ็งจะอย ู ่ ในร ูปผลึก
เนื ่องจากเป็นรูปแบบที ่ตัวยามีความคงสภาพ การ
เปลี่ยนตัวยาจากรูปผลึกเป็นรูปอสัณฐานสามารถทำได้
หลายว ิธ ี  เช ่น การบด (milling) ด ้วยเทคน ิคท ี ่มี
ประสิทธิภาพ การพ่นแห้ง (spray drying) การทำแห้ง
เย ือกแข็ง (freeze drying) การหลอมและร ีดร ้อน 
(hot-melt extrusion) ซึ่งแต่ละวิธตี้องใช้เครื่องมือที่มี
ความจำเพาะเพื่อเปลี่ยนโครงสร้างที่เป็นระเบียบของ
รูปผลึกให้เป็นรูปอสัณฐาน อย่างไรก็ตามตัวยารูป 
อสัณฐานที่มีความไม่คงสภาพอาจเปลี่ยนกลับไปเป็นรูป
ผลึกได้เมื ่ออยู ่ในสภาวะเหมาะสม เช่น สภาวะที่มี
อุณหภูมิสูงและมีความชื้น ที่อาจกระตุ้นให้โมเลกุลของ
ตัวยาค่อยๆจัดเรียงโครงสร้างใหม่จนเป็นระเบียบและ

กลับเป็นรูปผลึกได้ เทคนิคที่เป็นที่นิยมในการเตรียม
ตำรับที่มีตัวยารูปอสัณฐานที่ออกจำหน่ายในปัจจุบันคือ
การเตรียมเป็นระบบกระจายตัวของแข็งที่ใช้พอลิเมอร์
ที่ละลายน้ำได้ดีเป็นตัวพา ซึ่งมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือ
เพิ ่มอัตราการละลายและชีวประสิทธิผลของตัวยา 
ระบบกระจายตัวของแข็งสามารถเพิ่มอัตราการละลาย
ของตัวยาได้ช ัดเจนแต่ก็ม ีข ้อจำกัดหลายข้อ จึงมี
การศึกษาเทคนิคใหม่ที่ใช้หลักการปรับสมบัติผลึกเพ่ือ
ปรับปรุงการละลายของตัวยา รวมถึงการเตรียมในรูป
ผลึกร่วมและอสัณฐานร่วม (2, 3) รูปที ่ 1 แสดงการ
จัดเรียงโครงสร้างภายในของตัวยารูปผลึก รูปอสัณฐาน
และตัวยาที ่มีการปรับสมบัติผลึกเพื ่อปรับปรุงการ
ละลาย  

 
รูปที่ 1 แบบจำลองการจัดเรียงโครงสร้างภายในของตัวยาและการปรับสมบัติผลึกเพ่ือปรับปรุงการละลาย  

โดย (A) และ (B) เป็นตัวยารูปผลึกที่มีพหุสัณฐานต่างกัน, (C) ตัวยารูปอสัณฐาน, (D) ตัวยารูปอสัณฐานในระบบ
กระจายตัวของแข็ง, (E) ตัวยารูปผลึกร่วม และ (F) ตัวยารูปอสัณฐานร่วม (3, 9) 
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ตัวยาร ูปอสัณฐานในระบบกระจายตัวของแข็ง 
(solid dispersion) 
 ระบบกระจายตัวของแข็งโดยทั่วไปเป็นระบบ
ที่ประกอบด้วยตัวยาที่ละลายน้ำได้น้อยกระจายอยู่ใน
ตัวพา (carrier) ที่ละลายน้ำได้ดีซึ่งส่วนใหญ่นิยมใช้พอ
ลิเมอร์ โดยมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อต้องการเพิ่มอัตรา
การละลายของตัวยา ทำให้ประสิทธิภาพในการรักษา
เพิ ่มข ึ ้น ม ีการศึกษาและพัฒนาระบบกระจายตัว
ของแข็งอย่างต่อเนื่องมากว่า 50 ปี โดยระยะแรก (first 
generation) เริ่มจากการใช้ตัวพาที่ละลายน้ำได้ดีและ
มีสมบัติเป็นผลึก เช่น ยูเรีย น้ำตาล แต่พบว่าช่วยเพ่ิม
อัตราการละลายของตัวยาได้จำกัด ต่อมาในระยะสอง 
(second generation) จึงเปลี ่ยนตัวพาเป็นสารกลุ่ม
พอลิเมอร์ที่ละลายน้ำได้ดี ซึ ่งพบว่าช่วยให้อัตราการ
ละลายของตัวยาเพิ่มขึ้นได้ชัดเจนและทำให้ตัวยาอยู่ใน
รูปอสัณฐานได้ อย่างไรก็ตามยังพบปัญหาว่าตัวยาไม่คง
สภาพ กล่าวคือตัวยามีโอกาสเปลี่ยนจากรูปอสัณฐาน
กลับเป็นรูปผลึกแล้วทำให้อัตราการละลายลดลงเมื่อ
เก็บรักษาตำรับไว้ระยะหนึ่ง ต่อมาในระยะสาม (third 
generation) ม ีการใส ่สารลดแรงต ึ งผ ิ ว  (surface 
active agent) เพ่ิมเข้าไปในระบบเพ่ือต้องการให้อัตรา
การละลายของตัวยาเพ่ิมข้ึนและทำให้ระบบผสมเข้ากัน
ได้ดีขึ้น และในระยะสี่ (fourth generation) เป็นการ
ปรับหลักการโดยการเปลี่ยนไปใช้ตัวพาที่ละลายน้ำได้
น้อยร่วมกับตัวยาที่ละลายน้ำได้ดีเพื่อเป็นการชะลอ
การปลดปล ่อยต ัวยาออกจากระบบ ทำให ้ตำรับ
ปลดปล่อยตัวยาได้นานขึ้น (10-12) 

 กลไกการเพิ ่มอ ัตราการละลายของระบบ
กระจายตัวของแข็งเกิดจากการที ่ต ัวยาอยู ่ในรูปอ
สัณฐานและมีอนุภาคขนาดเล็กลงเมื่อเทียบกับผงยา
เริ่มต้น โดยเฉพาะเมื่อสามารถกระจายตัวยาให้อยู่ใน
ระด ั บ โม เลก ุ ล ได้  ความสามารถ ในการ เป ี ยก 
(wettability) ของตัวยาเพิ่มขึ้นจากการส่งเสริมของตัว
พากลุ่มพอลิเมอร์ที่ละลายน้ำได้ดีที่ล้อมรอบอนุภาคตัว

ยา นอกจากนี้ตัวพาที่มีประสิทธิภาพและอันตรกิริยา
ระหว่างตัวยากับตัวพากลุ ่มพอลิเมอร์ย ังสามารถ
ป้องกันไม่ให้อนุภาคตัวยาเคลื่อนเข้ามารวมตัวกันจน
กลับเป็นผลึกอีกครั้ง (recrystallization) ได้ อย่างไรก็
ตามพบว่าปัญหาสำคัญของระบบกระจายตัวของแข็ง
อยู่ที่ตัวยารูปอสัณฐานอาจเปลี่ยนกลับไปเป็นรูปผลึกได้
จนทำให้มีอ ัตราการละลายลดลง ซึ ่งส ่งผลเสียต่อ
ประสิทธิภาพในการรักษา ซึ ่งเกิดจากตัวพากลุ่ม 
พอลิเมอร์ส ่วนใหญ่ที ่ม ีความไวต่อความร้อนและ
ความชื้น เมื่อเกิดการดูดความชื้นจะทำให้ระบบเกิด
การแยกตัว (phase separation) อุณหภูม ิเปล ี ่ยน
สถานะคล้ายแก้ว (glass transition temperature) 
ลดลง จนทำให้ตัวยารูปอสัณฐานเกิดการกลับเป็นผลึก
ได้ในที่สุด นอกจากนี้การใช้พอลิเมอร์ในสัดส่วนสูงอาจ
ทำให้ตำรับมีความหนืดเหนียวและมีปริมาตรมากจน
เกิดปัญหาในการตอกเป็นยาเม็ดและบรรจุลงในแคปซูล
ได้ยาก (10-12)   
 
หลักการเตรียมระบบกระจายตัวของแข็ง  

หลักการเตรียมระบบกระจายตัวของแข็งทำ
โดยการทำให้ตัวยาและตัวพาผสมรวมกันอยู่ในระดับ
โมเลกุลก่อน เช่น การใช้ความร้อนหลอมสารทั้งสอง
ร่วมกัน การใช้ตัวทำละลายเพื ่อละลายสารทั ้งสอง
ร่วมกัน จากนั้นจึงทำให้ระบบกลับมาเป็นของแข็งอีก
ครั้งด้วยวิธีการที่เหมาะสม โดยทั่วไปแบ่งการเตรียม
ระบบกระจายตัวของแข็งเป็น 3 วิธี ได้แก่ การหลอม 
การใช้ตัวทำละลาย และการหลอมร่วมกับการใช้ตัวทำ
ละลาย (10-13) 

เทคน ิ คการหลอม (melting technique) 
เตรียมโดยใช้ความร้อนหลอมตัวยาและตัวพาให้ผสม
เข้ากัน แล้วปล่อยให้ระบบเย็นลงเพื่อให้กลับมาเป็น
ของแข็งอีกครั้ง อุณหภูมิที่ใช้ในการหลอมไม่ควรสูงจน
ทำให้ตัวยาและตัวพาเกิดการเสื่อมสลาย ดังนั้นตัวพาที่
ใช้เทคนิคนี้จึงควรมีจุดหลอมเหลวไม่สูงมากนัก เช่น 
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พอลิเอทิลีนไกคอล (polyethylene glycol, PEG) ที่มี
จุดหลอมเหลวประมาณ 60-70 องศาเซลเซียส ซึ่งตัว
พาที่หลอมเหลวแล้วบางชนิดอาจทำหน้าที่เป็นเหมือน
ตัวทำละลายของตัวยาได้ด้วย ทำให้ไม่ต้องใช้อุณหภูมิ
ในการเตรียมที ่สูงกว่าจุดหลอมเหลวของตัวยา การ
เตรียมด้วยเทคนิคการหลอมมีจุดเด่นที่ไม่ต้องใช้ตัวทำ
ละลายอินทรีย์ ทำให้ไม่สิ้นเปลืองและไม่มีตัวทำละลาย
อินทรีย์หลงเหลือในตำรับซึ่งอาจก่อพิษกับผู้บริโภค แต่
ต้องคำนึงถึงสมบัติของตัวพาและตัวยาเมื่อสัมผัสกับ
ความร้อนดังที่กล่าวมาแล้ว และตัวยากับตัวพาควร
ผสมเข้ากันได้เป็นเนื้อเดียวเมื่อเกิดการหลอม เครื่องมือ
ที ่อาศัยหลักการหลอมในการผลิตระบบกระจายตัว
ของแข ็ งท ี ่ น ิ ยม ใช ้ และสามารถผล ิ ต ในร ะ ดั บ

อุตสาหกรรมได้ ได้แก่ เครื ่องหลอมร้อนและอัดรีด 
(hot-melt extruder) (รูปที่ 2) ซึ่งประยุกต์จากเครื่อง
ผลิตพลาสติก โดยตัวยาและตัวพาจะถูกนำเข้าไปใน
เครื่องที่สามารถตั้งอุณหภูมิได้ ภายในเครื่องจะมีสกรู 
(screw) เพื่อบดอัดตัวยาและตัวพาที่หลอมแล้วให้ผสม
เข้ากัน ก่อนถูกรีดผ่านออกมาเป็นเส้นพร้อมกับทำให้
ระบบเย ็นต ัวลงเป ็นของแข ็ง  (12-14) ซ ึ ่ งสามารถ
ปรับเปลี่ยนลักษณะของผลิตภัณฑ์สุดท้ายจากเส้นเป็น
แท่งสั้นหรือแกรนูลที่มีขนาดตามต้องการได้ขึ้นกับการ
ดัดแปลงอุปกรณ์ ก่อนนำผลิตภัณฑ์ที ่ได ้ไปบรรจุ
แคปซูลหรือตอกเป็นยาเม็ดต่อไปได้ ตัวอย่างตำรับ
ระบบกระจายตัวของแข็งที่ผลิตด้วยเทคนิคการหลอม
แสดงในตารางที่ 3

 
รูปที่ 2 เครื่องหลอมและรีดร้อนแบบสกรูคู่ (twin screw hot-melt extruder) (14) 

 

เ ทคน ิ ค ก า ร ใ ช ้ ต ั ว ท ำล ะล าย  (solvent 
technique) ทำโดยการละลายตัวยาและตัวพาในตัว
ทำละลายที่สามารถละลายสารทั้งสองได้ แล้วจึงกำจัด
ตัวทำละลายด้วยวิธีที่เหมาะสม ดังนั้นควรเลือกตัวทำ
ละลายที่สามารถละลายตัวยาและตัวพาได้ดี ไม่เป็นพิษ
และสามารถกำจัดออกได้ง่าย ข้อดีของเทคนิคนี้อยู่ที่ตัว
ยาและตัวพาไม่จำเป็นต้องสัมผัสกับอุณหภูมิสูงเป็น

ระยะเวลานาน ทำให้ตัวยาและตัวพามีโอกาสเกิดการ
เสื่อมสลายได้น้อยกว่า แต่เนื่องจากต้องใช้ตัวทำละลาย 
จึงทำให้มีต้นทุนสูงและอาจหลงเหลืออยู่ในผลิตภัณฑ์
สุดท้ายซึ่งอาจเป็นพิษและส่งผลต่อความคงสภาพของ
ตำรับได้ วิธีการที่ใช้ในการกำจัดตัวทำละลาย เช่น การ
พ่นแห้ง (spray drying) การทำแห้งด้วยสุญญากาศ 
(vacuum drying) การทำแห ้ ง เย ื อกแข ็ ง  (freeze 
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drying) การใช้ของเหลววิกฤตยิ่งยวดเป็นตัวต้านการ
ละลาย (supercritical anti-solvent technique) โดย
การพ่นแห้งเป็นเทคนิคที่นิยมใช้เนื่องจากสามารถขยาย
กำลังการผลิตได้ง่าย ผลิตได้ต่อเนื ่อง ได้ผลผลิตสูง 
เตรียมผลิตภัณฑ์ได้รวดเร็ว และกำหนดลักษณะของ
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการได้จากการกำหนดพารามิเตอร์ของ
กระบวนการพ่นแห้ง ซึ่งการพ่นแห้งด้วยเครื่องพ่นแห้ง 
(spray dryer) (รูปที่ 3) เป็นการพ่นสารละลายของตัว
ยาและตัวพาผ ่านหัวพ่น (spray nozzle) เก ิดเป็น
ละอองฝอยขนาดเล็กที่มีพื้นที่ผิวสูงเข้าสู่ chamber ที่
สามารถกำหนดอุณหภูมิให้สูงเพื่อเร่งการระเหยของตัว
ทำละลายได้ เมื่อตัวทำละลายระเหยออกอย่างรวดเร็ว
จากละอองฝอยจึงเหลือเป็นอนุภาคขนาดเล็กของตัวยา
ผสมกับตัวพา ซึ่งอนุภาคจะถูกระบบลมดูดเข้าสู่ส่วนกัก
เก็บอนุภาคต่อไป สามารถเตรียมได้อนุภาคขนาดเล็ก
และมีขนาดสม่ำเสมอ ตัวยามักอยู ่ในรูปอสัณฐาน
เนื่องจากการกลับเป็นของแข็งเกิดอย่างรวดเร็วและมี
ตัวพาพอลิเมอร์ช่วยป้องกันการสร้างผลึก สมบัติทาง
กายภาพรวมทั้งขนาดของอนุภาคที่เตรียมได้ขึ ้นกับ
พารามิเตอร์ของกระบวนการพ่นแห้ง เช่น ความเข้มข้น
ของตัวยาและตัวพาในสารละลาย อุณหภูมิในการทำ
แห้ง อัตราการพ่นสารละลาย (12, 15) นอกจากวิธีการ
พ่นแห้งแล้ว อาจใช้ตัวทำละลายในการเตรียมระบบ

กระจายตัวของแข็งด้วยเทคนิคการตกตะกอนร่วม (co-
precipitation) ได้ด้วย โดยเตรียมสารละลายของตัวยา
และตัวพาก่อนแล้วเต ิมต ัวต ้านการละลาย (anti-
solvent) ซึ่งเป็นของเหลวที่ไม่สามารถละลายตัวยา
และตัวพาได้ แต่สามารถผสมเป็นเนื้อเดียวกับตัวทำ
ละลายของตัวยาและตัวพาได้ ตัวอย่างเช่น การเติมน้ำ
ลงในสารละลายของตัวยาและตัวพาที ่ละลายอยู ่ใน 
เอทานอล การเติมตัวต้านการละลายจะทำให้ตัวยาและ
ตัวพาตกตะกอนออกมาพร้อมกัน จากนั ้นจึงใช้วิธีที่
เหมาะสมในการกำจัดตัวทำละลายและตัวต้านการ
ละลายต่อไป (11, 12) ตัวอย่างตำรับระบบกระจายตัว
ของแข็งที ่ผล ิตด ้วยเทคนิคการใช ้ต ัวทำละลายที่
ออกจำหน่ายแสดงในตารางที่ 3 นอกจากนี้อาจใช้ทั้ง
เทคนิคการหลอมและการใช้ตัวทำละลายร่วมกันในการ
เตร ียมระบบกระจายต ัวของแข ็งได ้  โดยเตร ียม
สารละลายของตัวยาในตัวทำละลายที่เหมาะสมและ
นำไปผสมกับพอลิเมอร์ที่หลอมเหลว จากนั้นจึงกำจัด
ตัวทำละลายและทำให้ระบบเย็นตัวลงเป็นของแข็ง 
เทคนิคนี ้ทำให้ต ัวยาผสมเข้ากับตัวพาง่ายขึ้ นและ
สามารถปรับลดอุณหภูมิที่ใช้ในการเตรียมได้ วิธีการ
เตรียมระบบกระจายตัวของแข็งด้วยเทคนิคต ่างๆ
รวบรวมไว้ในรูปที่ 4

 
รูปที่ 3 เครื่องพ่นแห้ง (spray dryer) (15) 
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ตารางท่ี 3 ตัวอย่างตำรับยาที่เตรียมในรูประบบกระจายตัวของแข็งท่ีออกจำหน่ายในช่วง 10 ปี (13) 
ชื่อการค้า ตัวยาสำคัญ เทคนิค ตัวพา ผู้ผลิต ปีที่รับรอง 

Kalydeco® Ivacaftor Spray drying HPMCAS Vertex 2012 
Noxafil® Posaconazole Melt extrusion HPMCAS Merck 2013 
Harvoni® Ledipasvir / Sofosbuvir Spray drying Co-povidone Gilead Sciences 2014 

ViekiraXRTM Dasabuvir / Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir Melt extrusion Co-povidone AbbVie 2014 
Epclusa® Sofosbuvir / Velpatasvir Spray drying Co-povidone Gilead Sciences 2016 
Orkambi® Lumacaftor / Ivacaftor Spray drying HPMCAS / Povidone Vertex 2016 

Venelexta® Venetoclax Melt extrusion Co-povidone AbbVie 2016 

Zepatier® Elbasvir / Grazoprevir Spray drying 
Vitamin E polyethylene glycol 
succinate, Co-povidone, HPMC 

Merck 2016 

Stivarga® Regorafenib Solvent evaporation Povidone Bayer 2017 
MavyretTM Glecaprevir / Pibrentasvir Melt extrusion HPMC, Co-povidone AbbVie 2017 
Lynparza® Olaparib Melt extrusion Co-povidone AstraZeneca 2018 
Erleada® Apalutamide Spray drying HPMCAS Janssen 2018 
Trikafta® Elexacaftor (crystalline) / Ivacaftor / Tezacaftor Spray drying HPMC, HPMCAS Vertex 2019 

Symdeko® Tezacaftor / Ivacaftor Spray drying HPMC, HPMCAS Vertex 2019 
Braftovi® Encorafenib Melt extrusion Co-povidone, Poloxamer 188 Pfizer 2020 
OriahnnTM Elagolix / Estradiol / Norethindrone acetate Melt extrusion Co-povidone, HPMC AbbVie 2020 

หมายเหตุ HPMC: Hypromellose, HPMCAS: Hypromellose acetate succinate 
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รูปที่ 4 วิธีการเตรียมระบบกระจายตัวของแข็งด้วยเทคนิคต่างๆ (10-12) 

 
ผลึกร่วม (cocrystal)  
 ผลึกร่วมเป็นผลึกที่ประกอบด้วยโมเลกุลที่
แตกต่างกันสองชนิดขึ้นไป โดยทั่วไปแล้วโมเลกุล
หนึ่งเป็นตัวยาสำคัญและอีกโมเลกุลหนึ่งเรียกว่า 
โ คฟอร ์ ม เ ม อ ร ์  ( coformer หร ื อ  cocrystal 
former) ซึ ่งทั ้งสองโมเลกุลอยู ่ในโครงสร้างผลึก 
(crystal lattice) เดียวกัน องค์การอาหารและยา
แห่งสหรัฐอเมริกา (USFDA) พิจารณาว่าผลึกร่วมมี
สมบัติคล้ายกับพหุสัณฐานใหม่ของตัวยานั้น ซึ่ง
ผู ้ผลิตต้องแสดงข้อมูลเกี่ยวกับกระบวนการผลิต
และความปลอดภัยของผลึกร ่วมก่อนเพื ่อขอ
อนุญาตทำการทดสอบทางคลินิกและดำเนินการ
พ ัฒนาตำร ับยาในข ั ้ นถ ัด ไป  (16 ) ผล ึกร ่ วม
ประกอบด้วยตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ที่ทำปฏิกิริยา
กันเกิดเป็นโครงสร้างผลึกใหม่ที่ต่างไปจากตัวยา
และโคฟอร์มเมอร์ตั ้งต้น โดยหลักการเตรียมจะ
พิจารณาจากหมู่ฟังก์ชันของตัวยาและโคฟอร์ม-
เมอร์ที่มีแนวโน้มสร้างพันธะไฮโดรเจนระหว่างกัน 

 
ได้ เช่น ตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ที่มีหมู่คาร์บอกซิล 
( carboxylic group, -COOH) หม ู ่ ไ ฮ ด ร อ ก ซิ ล 
(hydroxyl group, -OH) หม ู ่ เอไมด ์  (amide, -
CONH2)  หม ู ่ เอม ีน (amine, -NH2)  ท ั ้ งน ี ้อาจ
พิจารณาร่วมกับค่าคงที่การแตกตัว (dissociation 
constant, pKa) ของตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ ซึ่ง
ถ้าค่า pKa ของสารทั้งสองต่างกันน้อยกว่า 1 จะมี
แนวโน้มเกิดเป็นผลึกร่วม แต่ถ้ามากกว่าหรือ
เท่ากับ 1 จะมีแนวโน้มเกิดเป็นรูปเกลือ (salt 
formation) น อก จ า ก น ี ้ อ า จ พ ิ จ า ร ณ า จ า ก
พารามิเตอร์ที่สัมพันธ์กับการละลาย เช่น Hansen 
solubility parameter ของตัวยาและโคฟอร์ม-
เมอร์ที่ควรมีค่าใกล้เคียงกันจึงจะมีแนวโน้มเกิดการ
สร้างผลึกร่วมได้ รวมทั้งมีการใช้โปรแกรมคำนวณ
เพื่อศึกษาแนวโน้มการเกิดผลึกร่วมโดยพิจารณา
จากค่าเอนทัลปี (enthalpy) ของตัวยาและโค
ฟอร์มเมอร์เทียบกับระบบของสารผสมอีกด้วย (16-

21)   
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วิธีการเตรียมผลึกร่วม 
 ตัวยาหนึ่งชนิดอาจเกิดผลึกร่วมได้กับโคฟอร์ม-
เมอร์หลายชนิด และผลึกร่วมชนิดหนึ่งสามารถเตรียม
ได้จากหลายวิธี การเตรียมผลึกร่วมแบ่งออกเป็น 2 
เทคนิคหลัก ได้แก่ การเตรียมในรูปแบบของแข็ง 
(solid-state based technique) และการเตรียมผ่าน
รูปแบบสารละลาย (solution based technique) (16, 

19-21)   
การเตรียมในรูปแบบของแข็งส่วนใหญ่อาศัย

แรงกลจากการบดผสมตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ให้เข้า
กัน ผลึกร่วมบางชนิดเกิดขึ ้นได้เพียงแค่สารทั ้งสอง
ส ัมผ ัสก ัน บางชน ิดต ้องอาศ ัยการบดแห ้ง (dry 
grinding) บางชน ิดอาจต ้อง เต ิมต ั วทำละลายที่
เหมาะสมจำนวนเล็กน้อยระหว่างการบด (solvent 
drop grinding) ขณะท ี ่บางชน ิดต ้องบดผสมด ้วย
เครื่องมือที่มีประสิทธิภาพเพียงพอ การใช้เทคนิคการ
หลอมและรีดร้อนด้วยเครื่องหลอมและรีดร้อน (hot-
melt extruder) (รูปที ่ 2) เป็นเทคนิคหนึ่งที ่ใช้ผลิต
ผลึกร่วมได้ โดยใช้หลักการหลอมร่วมกันระหว่างตัวยา
กับโคฟอร์มเมอร์คลุกเคล้าให้เข้ากันเป็นเนื้อเดียว ก่อน
ถูกรีดออกจากเครื่องให้มีรูปร่างตามต้องการ ทั้งนี้อาจมี
การผสมพอลิเมอร์เพื่อลดความเหนียวของสารผสมที่
หลอมเหลว ทำให้สามารถหลอมรีดผ่านเครื่องมือได้ง่าย
และช่วยลดการสึกกร่อนของเครื่องมือ การเตรียมผลึก
ร่วมด้วยเทคนิคนี้มีปัจจัยที่ส่งผลกับสมบัติทางกายภาพ 
ความคงสภาพและปริมาณผลผลิตของผลึกร ่วมที่
เตรียมได้หลายปัจจัย ตัวอย่างเช่น อุณหภูมิ ความเร็ว
รอบของสกรู ชนิดของพอลิเมอร์ โดยพบว่าอุณหภูมิ
ระหว่างการผลิตต้องสูงกว่าจุดหลอมเหลวของส่วนผสม
ยูเทคติกระหว่างตัวยาและโคฟอร์มเมอร์จึงจะเตรียมได้
ผลึกร่วมที่สมบูรณ์ มีตัวยาตั้งต้นเหลือปนอยู่ปริมาณ
น้อย และพอลิเมอร์ที่มีสมบัติกึ่งผลึก (semicrystalline 

polymer) เช่น poloxamer 407 ช่วยให้ผลึกร่วมมี
ความคงสภาพได้ดีกว่าการใช้พอลิเมอร์ที ่มีสมบัติอ
สัณฐาณ (16, 19-21)  
 การเตร ียมผล ึกร ่วมผ ่านการเตร ียมเป็น
สารละลายสามารถทำได้หลายเทคนิค เช่น การละลาย
ตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ในตัวทำละลายที่ทั้งคู่สามารถ
ละลายได้ก่อนระเหยตัวทำละลายออกช้าๆจนเกิดการ
สร ้างผล ึกร ่วม (evaporative crystallization) การ
ละลายตัวยาและโคฟอร์มเมอร ์ในตัวทำละลายที่
อ ุณหภ ูม ิส ู งแล ้วทำให ้ระบบเย ็นลงจนผล ึกร ่วม
ตกตะกอนลงมา (cooling crystallization) การเติม 
โคฟอร์มเมอร์ลงในสารละลายอิ ่มตัวของตัวยาเพ่ือ
กระตุ้นการสร้างผลึกร่วม (reaction crystallization) 
นอกจากนี้มีการศึกษาการเตรียมผลึกร่วมด้วยเทคนิค
อ ื ่นอ ีก เช ่น การใช ้ของเหลวว ิกฤตย ิ ่ งยวดของ
คาร์บอนไดออกไซด์ (supercritical fluid CO2) เพ่ือ
ทำหน้าที่เป็นตัวทำละลายของตัวยาและโคฟอร์มเมอร์
ก ่อนทำการลดความด ันของระบบเพ ื ่ อ เปล ี ่ ยน
คาร์บอนไดออกไซด์กลับเป็นก๊าซและสารตั้งต้นทั้งสอง
เกิดจับกันสร้างเป็นผลึกร่วมซึ่งเรียกว่าเทคนิค rapid 
expansion supercritical solvents หรือใช้ของเหลว
วิกฤตยิ่งยวดเป็นตัวต้านการละลายเพื่อช่วยดึงเอาตัว
ทำละลายอินทรีย์ที่ละลายตัวยาและโคฟอร์มเมอร์อยู่
ออกจากระบบจนเกิดเป็นผลึกร่วมซึ่งเรียกว่าเทคนิค 
supercritical antisolvent cocrystallization 
อย่างไรก็ตามยังมีการศึกษาการเตรียมผลึกร่วมด้วย
เทคน ิคอ ื ่นอ ีก เช ่น laser irradiation, resonance 
acoustic mixing, electrospray technology ซ ึ ่ ง มี
ความน่าสนใจและอาจใช้ในการผลิตระดับอุตสาหกรรม
ได้ในอนาคต (16, 19-21) ตัวอย่างผลึกร่วมที่เตรียมด้วย
เทคนิคต่างๆแสดงในตารางที่ 4
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ตารางท่ี 4 ตัวอย่างผลึกร่วมที่เตรียมด้วยเทคนิคต่างๆ (21) 
ตัวยา โคฟอร์มเมอร์ วิธีการเตรียมผลึกร่วม 

Fenofibrate Nicotinamide Solvent cocrystallization 
Simvastatin Nicotinamide Solvent evaporation 
Simvastatin Malic acid Liquid assisted grinding 
Simvastatin Aspartame Slurry 
Carbamazepine Nicotinamide Hot-melt extrusion 
Carbamazepine Succinic acid Solvent-drop grinding method 
Theophylline Acesulfame, Saccharin Solvent-drop grinding method 
Efavirenz Fumaric acid Neat grinding method 
Felodipine Xylitol Wet co-grinding 
Paracetamol Caffeine Dry grinding, Liquid assisted grinding,  

Solvent evaporation, anti-solvent addition 

ประโยชน์และข้อจำกัดของผลึกร่วม 
การเตรียมผลึกร่วมสามารถปรับปรุงสมบัติ

การละลายของตัวยาได้ ตัวอย่างเช่น ผลึกร่วมของตัว
ยา simvastatin กับ nicotinamide, ตัวยา efavirenz 
ก ั บ  oxalic acid dihydrate แ ล ะ  citric acid 
monohydrate, ตัวยา paclitaxel กับ naringin, ตัว
ยา etraverine กับ tartaric acid (16, 21) นอกจากการ
ปรับปรุงสมบัติการละลายแล้วการเตรียมผลึกร่วมอาจ
ช่วยปรับปรุงสมบัติอ่ืนของตัวยาได้ เช่น การเตรียมผลึก
ร ่วมของ paracetamol ก ับ caffeine, oxalic acid 
และ trimethylglycine ทำให้ตัวยามีสมบัติการตอก
อัด (compaction behavior) ดีขึ ้น (21) ผลึกร่วมของ 
ketoconazole ก ับ  p-amino benzoic acid แสดง
ชีวประสิทธิผลดีข ึ ้นเมื ่อให้ทางการรับประทานใน
การศึกษากับหนูทดลอง ผลึกร่วมของ 5-fluorouracil 
กับ nicotinamide สามารถถูกดูดซึมดีข้ึนและมีชีวประ
สิทธิผลดีกว่าตัวยาตั้งต้น (16) นอกจากนี้ยังมีการศึกษา
การเตรียมผลึกร่วมเพ่ือปรับปรุงสมบัติอื่น เช่น  ความ
คงสภาพ, การกลบรสชาติ (16, 20, 21)  

เนื่องจากผลึกร่วมเกิดจากการนำตัวยาสำคัญ
มาเกิดปฏิกิริยากับโคฟอร์มเมอร์ผ่านการสร้างพันธะ
ระหว่างโมเลกุล พันธะที่เกิดขึ้นต้องแข็งแรงพอเพื่อให้
ผลึกร่วมมีความคงสภาพเมื ่ออยู ่ในรูปของแข็งและ
พันธะดังกล่าวควรแตกออกเมื่อผลึกร่วมเกิดการละลาย
เพ่ือปลดปล่อยตัวยาสำคัญให้แสดงฤทธิ์ได้ การเติมสาร
บางชนิดลงไปในระหว่างการเตรียมผลึกร่วมหรือเมื่อนำ
ผลึกร่วมไปตั้งตำรับอาจส่งผลต่อความคงสภาพของ
ผลึกร่วมได้ ตัวอย่างเช่น มีการศึกษาพบว่าการใช้ 
magnesium stearate ในการเตรียมยาเม็ดของผลึก
ร่วมระหว่าง caffeine กับ oxalic acid ทำให้ความคง
สภาพของผลึกร่วมลดลง (16)  
 ผลึกร่วมส่วนใหญ่มีค่าการละลายและอัตรา
การละลายขึ้นกับความเป็นกรดด่างและองค์ประกอบ
ของสารละลายตัวกลาง โดยเฉพาะผลึกร่วมที ่ ใช้  
โคฟอร์มเมอร์ที่มีสมบัติเป็นกรดหรือเบสหรือสามารถ
แตกตัวได้เมื่อสารละลายมีค่าความเป็นกรดด่าง (pH) 
เหมาะสม ดังนั ้นการละลายของผลึกร่วมจึงอาจไม่
เป็นไปตามที่ต้องการเมื่ออยู่ในระบบทางเดินอาหารที่
ค่าความเป็นกรดด่างมีการเปลี่ยนแปลงได้ตลอดเวลา
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จากผลทางสรีรวิทยาและอาหารที่รับประทาน ทำให้ไม่
ส า ม า ร ถส ร ้ า ง  in vitro-in vivo correlation ไ ด้  
นอกจากนี้พบว่าองค์ประกอบในสารละลายตัวกลางที่มี
ผลสำคัญกับการละลายของผลึกร่วมคือสารช่วยละลาย 
(solubilizing agent) ม ีการศ ึกษาพบว ่ าสารช ่ วย
ละลายบางชนิดมีความสามารถในการช่วยละลายตัวยา
ตั้งต้นได้ดีกว่าตัวยาในผลึกร่วม นอกจากนี้การขยาย
กำลังการผลิต (scale-up) ก็เป็นประเด็นสำคัญข้อหนึ่ง
เมื่อต้องการผลิตเชิงพาณิชย์ (16-18) 
 ปัจจ ุบ ันม ีตำร ับยาท ี ่ ใช ้ เทคน ิคผล ึกร ่วม
ออกจำหน่ายแล้ว ได้แก่ Suglat®, Entresto® และ 
Steglatro® โดย Suglat® เป็นผลึกร่วมระหว่างตัวยา 
ipragliflozin (sodium-glucose co-transporter 2 ) 
กับ L-proline ซึ ่งเป็นกรดอะมิโนชนิดหนึ่ง ตำรับนี้
ออกจำหน่ายในญี ่ปุ ่นสำหรับใช้ในผู ้ป่วยเบาหวาน 
ตำรับ Entresto® เป็นผลึกร่วมระหว่างตัวยา 2 ชนิด 
ได ้แก่ valsartan (angiotensin receptor inhibitor) 
และ sacubitril (neprilysin inhibitor) จากบริษัทนอร์
วาติส สำหรับใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวแบบ
เรื้อรัง (chronic congestive cardiac failure) ตำรับ 
Steglatro® เป็นผลึกร่วมระหว่างตัวยา ertugliflozin 
(sodium-glucose co-transporter 2 )  ก ั บ  L-
pyroglutamic acid ใช ้ในผ ู ้ป ่วยเบาหวาน ซึ ่งเป็น
ตำรับที่พัฒนาร่วมกันระหว่างบริษัทไฟเซอร์และเมิร์ค 
นอกจากนี้ยังมีผลึกร่วมที่อยู่ระหว่างการทำการศึกษา
เพ่ือการผลิตและจำหน่ายอีกหลายตำรับ (16, 20) 
 
อสัณฐานร่วม (co-amorphous) 
 รูปแบบอสัณฐานร่วมเป็นเทคนิคใหม่ในการ
เตรียมตำรับเพื่อเพิ่มอัตราการละลายของตัวยา โดย
เป็นเทคนิคที่กำลังได้รับความสนใจและมีการศึกษา
เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง (2, 6, 9) รูปแบบนี้ทั้งตัวยาและโค
ฟอร ์มเมอร ์ผสมรวมก ันในร ูปอส ัณฐานและเกิด 
อันตรกิริยาระหว่างโมเลกุล (molecular interaction) 

แบบใดแบบหนึ่งระหว่างกัน เช่น พันธะไฮโดรเจน แรง
วันเดอร์วาวส์ โดยโคฟอร์มเมอร์อาจเป็นตัวยาอีกชนิด
หนึ ่งหรือเป็นสารที ่ละลายน้ำได้ด ี เช ่น กลุ ่มกรด 
คาร์บอกซิลิก กรดอะมิโน รูปแบบอสัณฐานร่วมอาจจัด
อยู่ในระบบกระจายตัวของแข็งที่ตัวพาไม่ใช่พอลิเมอร์ 
(non-polymeric solid dispersion) การใช้โคฟอร์ม-
เมอร์ซึ่งเป็นตัวพาที่มีมวลโมเลกุลต่ำเมื่อเทียบกับกลุ่ม
พอลิเมอร์มีจุดเด่นที่สามารถใช้ในปริมาณน้อยกว่า ทำ
ให้ไม่กินพื้นที่หรือมีปริมาตรโดยรวมต่ำกว่าและมีความ
ไวต่อความชื้นน้อยกว่าการใช้ตัวพากลุ่มพอลิเมอร์ โดย
พบว่าอันตรกิริยาระหว่างตัวยาและโคฟอร์มเมอร์มี
บทบาทสำคัญทั้งในด้านการเพิ่มอัตราการละลายและ
การทำให้ตำรับมีความคงสภาพหรือการป้องกันการ
กลับเป ็นผล ึกของตัวยา อย ่างไรก็ตามเมื ่อระบบ 
อสัณฐานร่วมเกิดการละลายอาจทำให้พันธะระหว่างตัว
ยากับโคฟอร์มเมอร์แตกออกจนเกิดสภาวะอิ ่มตัว
ยิ่งยวดของตัวยาในสารละลาย แล้วตัวยาอาจกลับตก
ผลึกใหม่ได้เช่นกัน (2, 9) 
 อสัณฐานร่วมอาจประกอบด้วยตัวยาและใช้  
โคฟอร์มเมอร์เป็นตัวยาอีกชนิดหนึ่ง ซึ่งในทางปฏิบัติ
ควรคำนึงถึงข้อบ่งใช้ของยาที่สามารถใช้ร่วมกันได้อย่าง
เหมาะสมด้วย ตัวอย่างตำรับที่มีการทำการศึกษา เช่น 
ก า ร เ ต ร ี ย ม  cimetidine ค ู ่ ก ั บ  naproxen โ ด ย 
cimetidine มีผลป้องกันอาการข้างเคียงของระบบ
ทางเดินอาหารที่เกิดจาก naproxen (non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs) ได้  การเตรียม 
simvastatin คู่กับ glipizide ซึ่งเป็นตัวยาที่มักให้คู่กัน
ในผู้ป่วยโรคเรื้อรังบางราย อย่างไรก็ตามการเลือกตัว
ยาสองชนิดที่มีสมบัติที่เหมาะสมทั้งด้านข้อบ่งใช้ สมบัติ
การละลายและแนวโน้มการเกิดอันตรกิริยาระหว่างกัน
เพื่อเตรียมเป็นระบบอสัณฐานร่วมนั้นทำได้ยาก จึงมี
การศึกษาการใช้โคฟอร์มเมอร์กลุ่มอื่นเพิ่มขึ้น ได้แก่ 
กลุ่มกรดคาร์บอกซิลิก เช่น citric acid, tartaric acid 
และกล ุ ่มกรดอะม ิโน เช ่น tryptophan, leucine, 
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proline ซึ่งเป็นกลุ่มสารที่ค่อนข้างปลอดภัย ละลายน้ำ
ได้ดี มีแนวโน้มเกิดอันตรกิริยาระหว่างโมเลกุลกับตัวยา
ได้ และยังพิจารณาความเป็นไปได้ของการใช้กรด 
อะม ิ โนเพ ื ่ อส ่ ง เสร ิม drug-receptor interaction 
บริเวณ binding site ที่ตำแหน่งเป้าหมายด้วย (2, 9, 22) 
 
วิธีการเตรียมอสัณฐานร่วม 
 วิธีการเตรียมอสัณฐานร่วมแบ่งได้ 3 วิธี ได้แก่ 
การใช้ความร้อน การใช้ตัวทำละลาย และการบด ซึ่ง
การใช้ความร้อนและการใช้ตัวทำละลายเป็นวิธีที ่ใช้
หลักการเดียวกับการเตรียมระบบกระจายตัวของแข็ง 
กล่าวคือเป็นการผสมตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ให้เข้ากัน
และเปลี่ยนให้อยู่ในระดับโมเลกุลโดยใช้ความร้อนใน
การหลอมหรือการทำละลายด้วยตัวทำละลายที่
เหมาะสมก่อนจะเปลี ่ยนให้กลับมาอยู ่ ในรูปแบบ
ของแข็งอย่างรวดเร็วเพื่อป้องกันการจัดเรียงตัวกันจน
เก ิดเป ็นผล ึก ต ัวอย ่างเช ่น การทำให ้ต ัวอย ่างที่
หลอมเหลวเกิดการเย็นตัวอย่างรวดเร็ว (quench 
cooling) การกำจัดตัวทำละลายในสารละลายออก
อย่างรวดเร็วด้วยการพ่นแห้ง (spray drying) อย่างไรก็
ตามพบว่าเทคนิคการหลอมและรีดร้อนนั้นไม่เหมาะกับ
การผลิตอสัณฐานร่วมที่ใช้กรดอะมิโนเป็นโคฟอร์ม -
เมอร์เนื่องจากกรดอะมิโนอาจเสื่อมสลายได้ที่อุณหภูมิ
สูงและตัวยาอาจไม่สามารถเปลี่ยนเป็นรูปอสัณฐานได้
อย่างสมบูรณ์ (9, 22, 23)  

การบด (milling) จัดเป็นวิธีหลักและน่าสนใจ
ในการเตรียมอสัณฐานร่วม การบดเป็นการใช้แรงกลใน
การทำลายโครงสร้างผลึกของตัวยาและโคฟอร์มเมอร์ 
วิธีการบดที่เหมาะสมและแรงบดที่มากพอจะสามารถ
ทำลายโครงสร ้างผล ึกของต ัวยาให ้กลายเป ็นรูป 
อสัณฐานได้ พารามิเตอร์ที ่สำคัญของการบด ได้แก่  
ชนิดของเครื ่องบด เวลาและอุณหภูมิที ่ใช้ในการบด 
การบดเพื่อเตรียมตัวยารูปอสัณฐานควรบดที่อุณหภูมิ
ต ่ำกว ่าอ ุณหภูม ิเปล ี ่ยนสถานะคล้ายแก ้ว ( glass 

transition temperature, Tg) ของตัวยา เนื ่องจาก
การบดที่อุณหภูมิสูงกว่าอุณหภูมิเปลี่ยนสถานะคล้าย
แก้วอาจทำให้ตัวยาเปลี่ยนพหุสัณฐาน (polymorphic 
transition) ได้ ดังนั้นจึงมีการผลิตเครื่องบดที่สามารถ
ตั้งอุณหภูมิให้บดที่อุณหภูมิต่ำ (cryomilling) ข้อดีของ
วิธีการบดอยู่ที่ตัวยาเกิดการเสื่อมสลายน้อยโดยเฉพาะ
เมื ่อทำการบดที ่อ ุณหภูมิต ่ำและการได้ผลผลิตสูง 
อย่างไรก็ตามวิธีการบดมีข้อจำกัดที่ต้องใช้เครื่องมือที่มี
ประสิทธิภาพ เช่น เครื่องบดแบบใช้ลูกบอลสั่นสะเทือน 
(vibrational ball mill) การบดที่ไม่เหมาะสมอาจทำ
ให้ตำรับเปลี่ยนเป็นรูปอสัณฐานไม่สมบูรณ์ทำให้เมื่อ
เก็บไว้จะมีโอกาสเปลี่ยนกลับเป็นผลึกได้ง่าย นอกจากนี้
การบดยังใช้เวลาค่อนข้างมากและไม่สามารถคาดเดา
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างตัวยากับโคฟอร์มเมอร์ได้ (9, 

22, 23) จากจุดเด่นของอสัณฐานร่วมทำให้มีการศึกษา
วิธีการเตรียมที่เหมาะสม การนำไปตั้งตำรับและการ
เพิ่มความคงสภาพของระบบอย่างต่อเนื่อง เพื่อการ
ผลิตในระดับอุตสาหกรรมต่อไป 

 
เทคนิคการวิเคราะห์ตัวอย่างที่มีการปรับสมบัติผลึก 
 เมื่อตัวยาได้รับการปรับสมบัติผลึกแล้วต้อง
ผ่านการศึกษาสมบัติทางเคมีกายภาพและความคง
สภาพด้วยเทคนิคและแนวทางที่เหมาะสม เพ่ือให้มั่นใจ
ว่าสามารถผลิตตัวอย่างที ่มีสมบัติตามที่ต้องการได้ 
เทคนิคการเลี้ยวเบนรังสีเอ็กซ์ (x-ray diffractometry, 
XRD) เป็นเทคนิคที่สำคัญและนิยมใช้ในการวิเคราะห์
สมบัติผลึกของตัวยา (5, 12) สามารถวิเคราะห์ตัวอย่าง
ร ูปแบบผง (powder x-ray diffractometry, PXRD) 
ห ร ื อ ร ู ป แ บ บ ผล ึ ก เ ด ี ่ ย ว  ( single crystal x-ray 
diffractometry) ซึ่งสามารถให้ข้อมูลเชิงลึกเกี่ยวกับ
โครงสร้างผลึกได้ดีกว่ารูปแบบผง การยิงรังสีเอ็กซ์ที่มุม
ต่างๆเข้าไปตกกระทบกับโครงสร้างภายในของตัวยารูป
ผลึกจะทำให้เกิดการเลี้ยวเบน โมเลกุลและหน่วยเซลล์
ที่แตกต่างกันทำให้เกิดการเลี้ยวเบนที่ไม่เหมือนกัน ซึ่ง
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แสดงออกมาเป็นแผนภาพที ่แสดงกลุ ่มของพีคที ่มี
ลักษณะจำเพาะเรียกว่า diffractogram เทคนิคนี้เป็น
เทคนิคสำคัญที่ใช้วิเคราะห์ตัวยาที่มีสมบัติพหุสัณฐาน
และใช้วิเคราะห์ความเป็นผลึก (crystallinity degree) 
ของตัวอย่างได้ ตัวอย่างรูปอสัณฐานที่สมบูรณ์จะไม่
แสดงพีคใดๆใน diffractogram (halo pattern) ดังนั้น
เทคนิคนี้จึงใช้วิเคราะห์ความเป็นอสัณฐานของตัวยาใน
ระบบกระจายตัวของแข็งและระบบอสัณฐานร่วมได้ 
และใช้ตรวจสอบการเกิดโครงสร้างผลึกใหม่ของระบบ
ผล ึกร ่วมได ้  ซ ึ ่ งผล ึกร ่วมต ้องม ี  diffractogram ที่
แตกต่างจากตัวยาตั้งต้นและโคฟอร์มเมอร์อย่างชัดเจน 
ข้อดีของเทคนิค XRD อยู่ที่ใช้ตัวอย่างน้อย ขั้นตอนการ
วิเคราะห์ไม่ซับซ้อน ไม่ทำลายตัวอย่าง แต่ไม่เหมาะกับ
การวิเคราะห์ตัวอย่างที่มีความเป็นผลึกต่ำมากกว่าร้อย
ละ 5 และไม่สามารถให้ข้อมูลเชิงล ึกเกี ่ยวกับการ
เปลี ่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีได้ (12, 13) อีกเทคนิค
หนึ่งที่สามารถวิเคราะห์สมบัติผลึกของตัวอย่างได้คือ 
differential scanning calorimetry (DSC) ซ ึ ่ ง เ ป็ น
การว ิ เ คราะห ์ สมบ ั ต ิ เ ช ิ งความร ้ อน  ( thermal 
behavior) โดยการเพ ิ ่มอ ุณหภ ูม ิ ให ้ต ัวอย ่างด ้วย
อัตราเร็วที่สามารถกำหนดได้ อุณหภูมิที ่เพิ่มขึ้นหรือ
พลังงานความร้อนจะทำให้เกิดปรากฏการณ์ต่างๆ เช่น 
การหลอมเหลว การเกิดผลึกใหม่ และสามารถแปลผล
ส ั มพ ั น ธ ์ ก ั บสมบ ั ต ิ ผล ึ ก ได ้ จ ากการวิ เ คราะห์  
thermogram ซึ่งเป็นกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง
อุณหภูมิก ับการเปลี ่ยนแปลงพลังงานที ่เก ิดข ึ ้นที่
อ ุณหภ ูม ิหน ึ ่ ง  ต ั วอย ่ างร ูปผล ึกจะแสดงพ ีคจุด
หลอมเหลวที่ชัดเจนเนื่องจากใช้พลังงานสูง ขณะที่รูป 
อสัณฐานจะแสดงอุณหภูมิเปลี ่ยนสถานะคล้ายแก้ว 
เทคนิค DSC สามารถวิเคราะห์พหุสัณฐานของตัวยาที่มี
จุดหลอมเหลวที่แตกต่างกันชัดเจนได้ จึงใช้วิเคราะห์
การเกิดผลึกใหม่ในการเตรียมผลึกร่วมได้และใช้ศึกษา
การเกิดรูปอสัณฐานของระบบกระจายตัวของแข็ง
และอสัณฐานร่วมได้ นอกจากนี้ DSC ยังใช้ประโยชน์

ในการพ ิส ูจน ์ เอกล ักษณ ์จากการว ิ เคราะห ์ จุ ด
หลอมเหลว การศึกษาความเข้ากันได้ระหว่างตัวยาและ
สารช ่วยทางเภสัชกรรม (compatibility) และการ
ตรวจสอบความบริสุทธิ์ของตัวอย่างได้ ข้อดีของเทคนิค 
DSC คือการใช้ตัวอย่างน้อย วิเคราะห์ได้ง่าย รวดเร็ว 
แต่เป็นเทคนิคที่ทำลายตัวอย่างและมีความไวจำกัด
โดยเฉพาะเมื่อปรากฏการณ์ทางความร้อนที่เกิดขึ้นเกิด
ซ้อนทับในบริเวณใกล้เคียงกัน อย่างไรก็ตามปัจจุบันได้
ม ี การพ ัฒนาเทคน ิค เป ็น  modulated DSC เ พ่ือ
หลีกเลี่ยงข้อจำกัดของเทคนิค DSC แบบเดิมแล้ว (13, 

21) นอกจากการวิเคราะห์สมบัติเชิงผลึกของตัวอย่าง
แล้วยังมีการวิเคราะห์สมบัติอื ่นเพิ ่มเติม เช่น การ
ตรวจสอบอันตรกิริยาระหว่างตัวยากับโคฟอร์มเมอร์ใน
ผลึกร่วมและอสัณฐานร่วมหรือระหว่างตัวยากับพอลิ
เมอร ์ในระบบกระจายต ัวของแข ็งโดยใช ้ เทคนิค 
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) 
ซึ ่งสามารถวิเคราะห์หมู ่ฟังก์ชันภายในโมเลกุลของ
ตัวอย่างแสดงออกมาเป็น spectrum ที่ประกอบด้วย
ช่วงพีคตำแหน่งต่างๆที่มีความจำเพาะกับหมู่ฟังก์ชัน
ภายในโมเลกุลนั้น เทคนิค FTIR จึงเหมาะกับการใช้
ตรวจสอบอันตรกิร ิยาระหว่างโมเลกุลและพิส ูจน์
เอกลักษณ์ของตัวยา อีกทั้งใช้ตรวจสอบความเป็นผลึก
และสมบัติพหุสัณฐานได้ เทคนิค FTIR มีข้อดีที ่ใช้
ตัวอย่างน้อย ไม่ทำลายตัวอย่างและวิเคราะห์ได้ง่าย แต่
ต้องระวังความชื ้นที ่อาจรบกวนผลการวิเคราะห์ได้ 
นอกจาก FTIR แล้วยังมีการใช้เทคนิค solid-state 
nuclear magnetic resonance spectroscopy 
(solid-state NMR) ในการว ิ เคราะห ์อ ันตรก ิ ร ิ ยา
ระหว่างส่วนประกอบและสมบัติที่สัมพันธ์กับโครงสร้าง
โมเลกุลของตัวอย่าง เทคนิคนี้มีความไวในการวิเคราะห์
สูงกว่าเทคนิค FTIR ใช้ตัวอย่างน้อย แต่เป็นเทคนิคที่มี
ค่าใช้จ่ายสูง รวมทั้งเทคนิค Raman spectrometry ที่
ใช้วิเคราะห์สมบัติเชิงโครงสร้างโมเลกุลได้เช่นกัน ทั้งยัง
มีจุดเด่นที ่ไม่ต้องเตรียมตัวอย่าง ไม่ถูกรบกวนด้วย
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ความชื้นและใช้วิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นใน
ระหว่างการเตรียมตัวอย่างได้ นอกจากการวิเคราะห์
สมบัติผลึกและโครงสร้างโมเลกุลแล้ว ตัวอย่างที่มีการ
ปร ับสมบัติผล ึกเพื ่อปร ับปร ุงการละลายอาจต้อง
วิเคราะห์สมบัติทางเคมีกายภาพด้วยเทคนิคอ่ืนอีก เช่น 
การวิเคราะห์รูปร่างและลักษณะภายนอกด้วยกล้อง
จ ุลทรรศน ์อ ิ เล ็กตรอนแบบส ่องกราด ( scanning 

electron microscopy) การว ิ เคราะห ์สมบ ัต ิ เ ชิ ง
อนุภาคศาสตร์ (micromeritics) เช่น ขนาดและการ
กระจายขนาดอนุภาค สมบัติการไหล รวมทั้งสมบัติการ
ตอกอัด ค่าการละลาย อัตราการละลายและความคง
สภาพ เพื ่อให้ได้ข้อมูลที ่จะเป็นประโยชน์ในการตั้ง
ตำรับเป็นรูปแบบเภสัชภัณฑ์ตามที่ต้องการต่อไป (12, 13, 

16) 

         

 

รูปที่ 5 สรุปหลักการเตรียมระบบกระจายตัวของแข็ง ผลึกร่วมและอสัณฐานร่วม

บทสรุป 
สมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยาส่งผลกระทบ

กับประสิทธิภาพในการรักษาของตำรับยาอย่างชัดเจน 
โดยเฉพาะการละลายของตัวยาที่มีความเกี่ยวข้องกับ
เวลาในการออกฤทธิ์และปริมาณที่ถูกดูดซึม ทั้งตัวยาที่
มีจำหน่ายแล้วและสารสำคัญที่อยู่ระหว่างการพัฒนา
เป็นตัวยาส่วนใหญ่มีปัญหาการละลาย ดังนั ้นจึงมี
การศึกษาวิธีการปรับปรุงการละลายของตัวยาอย่าง
ต่อเนื่องเพื่อให้ตำรับยานั้นมีประสิทธิภาพสูงสุด การ
ปรับสมบัติผลึกของตัวยาเป็นเทคนิคหนึ่งที่ มีการศึกษา
อย ่างกว ้างขวางและสามารถผลิตเป ็นตำร ับเพ่ือ
ออกจำหน่ายได้แล้วจำนวนหนึ่ง โดยเฉพาะการเตรียม
ตัวยารูปอสัณฐานในระบบกระจายตัวของแข็ง (solid 
dispersion) และการเตร ียมผล ึกร ่วม (cocrystal) 

รวมทั้งการเตรียมอสัณฐานร่วม (co-amorphous) (รูป
ที ่ 5) ซึ ่งการปรับสมบัติผลึกของตัวยาต้องคำนึงถึง
ปัจจัยหลายด้าน ทั ้งว ิธ ีการที ่เหมาะสม ค่าใช้จ่าย 
สารเคมีที่ใช้ การนำไปพัฒนาเป็นตำรับ สมบัติอื่นที่อาจ
ได้รับผลกระทบ โดยเฉพาะความคงสภาพของตัวยา 
ดังนั้นจึงต้องค้นคว้าข้อมูลและทำการศึกษาอย่างลึกซ้ึง 
ร ่วมก ับการใช ้ เทคโนโลย ีอย ่างการใช ้  process 
analytical technology เพื่อการผลิต วิเคราะห์และ
ควบคุมคุณภาพท่ีเหมาะสม  
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