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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
1. อธิบายลักษณะสเตอริโอเคมีของยาและสมบัติที่แตกต่างกันของคู่ไอโซเมอร์ได้ 
2. อธิบายความส าคัญของสเตอริโอเคมีของยาต่อการออกฤทธิ์ของยา  
3. อธิบายเทคนิคที่ใช้ในการแยกสารอิแนนทิโอเมอร์ 
4. อธิบายการควบคุมคุณภาพยา และยกตัวอย่างวิธีตรวจสอบวัตถุดิบของยาไครัล 
 
บทคัดย่อ  

ยาแผนปัจจุบันจ านวนมากมีโครงสร้างที่มีสมบัติเป็นยาไครัล ยาอิแนนทิโอเมอร์มีโครงสร้างการจัดวางตัว
ของอะตอมที่แตกต่างกันอาจท าให้ยาแสดงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา พิษวิทยา และเภสัชจลนศาสตร์ แตกต่างกัน 
แนวโน้มยาที่เป็นสารอิแนนทิโอเมอร์รูปเดียวบริสุทธิ์มีจ านวนเพ่ิมขึ้นเรื่อย ๆ การควบคุมคุณภาพยาทั้งรูปแบบ
วัตถุดิบและยาส าเร็จรูปมีมากขึ้น เทคนิคในการตรวจสอบตามเภสัชต ารับมีทั้งเครื่องมือที่ใช้หลักการหมุนระนาบ
แสง และโครมาโทกราฟีเพ่ือแยกคูส่ารอิแนนทิโอเมอร์และหาปริมาณร้อยละของสารอิแนนทิโอเมอร์รูปเดียว ท าให้
สามารถควบคุมคุณภาพ หรือก ากับคุณภาพยาไครัลให้ได้มาตรฐานเป็นไปตามมาตรฐานสากล  ปลอดภัยแก่ผู้ใช้ 
บทความนี้อธิบายความรู้ด้านสเตอริโอเคมีของยา ค าจ ากัดความของค าต่างๆ อธิบายเทคนิคในการตรวจสอบ 
รวมถึงยกตัวอย่างสั้นๆ เกี่ยวกับการควบคุมคุณภาพยาไครัลในเภสัชต ารับ 

 

ค าส าคัญ ยาไครัล  อิแนนทิโอเมอร์ การควบคุมคุณภาพยา ยูโทเมอร์ ราซีเมต  
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บทน า  

สารที่มีสูตรโมเลกุลเหมือนกัน แต่การเชื่อมต่อหรือการจัดวางตัวของอะตอมใน 3 มิติ แตกต่างกัน เราเรียก
สารนี้ว่าเป็นสเตอริโอไอโซเมอร์ซ่ึงกันและกัน โมเลกุลสารที่มีโครงสร้างใน 3 มิตติ่างกันเหล่านี้มีความส าคัญถึงการ
ออกฤทธิ์ของยา ยาที่ใช้ในปัจจุบันมักมีโครงสร้างที่ประกอบด้วยอะตอมกลางที่ เป็นศูนย์กลางไครัล (chiral 
center) สามารถเรียกยานี้ว่า “ยาไครัล (chiral drug)” หลุยส์ ปาสเตอร์ (Louis Pasteur) เป็นผู้พบสมบัติความ
เป็นไครัลของโมเลกุลสารตั้งแต่ปี ค.ศ.1847 ถึงแม้ว่าโครงสร้างทางเคมีของคู่ไอโซเมอร์จะคล้ายกันมาก แต่สาร
ส่วนใหญ่กลับแสดงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา พิษวิทยา เภสัชจลนศาสตร์ เมแทบอไลต์ที่แตกต่างกัน ทั้งนี้เนื่องจาก
ร่างกายมนุษย์มีตัวรับที่เฉพาะเจาะจง ส่งผลให้มีสมบัติในการเลือกจับสารอิแนนทิโอเมอร์ที่เฉพาะ ดังนั้นยาที่เป็นอิ
แนนทิโอเมอร์รูปเดียวบริสุทธิ์ จึงมีแนวโน้มในการน ามาใช้รักษาโรคอย่างเฉพาะเจาะจงมากขึ้น1,2,3  ซึ่งท าให้การ
ผลิตยาบางชนิดจ าเป็นต้องควบคุมคุณภาพของวัตถุดิบในหัวข้อที่เกี่ยวข้องกับการจัดเรียงโครงสร้าง ใน 3 มิติที่
ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของยา ดังนั้นเภสัชกรควรท าความเข้าใจถึงชนิดและลักษณะสเตอริโอไอโซเมอร์ต่างๆ เพ่ือให้
เข้าใจความส าคัญโครงสร้างใน 3 มิตต่ิอการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยา 

ชนิดของสเตอริโอไอโซเมอร์ 

สเตอริโอไอโซเมอร์สามารถแบ่งออกเป็น 3 ชนิด คือ  

1. อิแนนทิโอเมอร์ (enantiomer) เป็นสเตอริโอไอโซเมอร์ 2 ตัวที่มีคาร์บอน 1 อะตอมที่ไม่สมมาตรกัน เรียก 
ศูนย์กลางไครัล (chiral center) ท าให้ได้คู่สารที่มีโครงสร้างเป็นเงากระจกของกันและกัน (mirror image) ไม่
สามารถวางซ้อนทับกันได้สนิท (non-superimposable) เรียก โครงสร้างสารนั้นว่าเป็น “คู่อิแนนทิโอเมอร์ (a 
pair of enantiomers)” การเรียกคู่อิแนนทิโอเมอร์พิจารณาจากการวางตัวแบบ 3 มิติของหมู่ที่ต่อกับอะตอม
ไครัล (chiral atom) ในโครงสร้างตามกฎ Cahn-Ingold-Prelog (CIP) convention โดยก าหนดล าดับของหมู่ที่
ต่อกับอะตอมไครัล เพ่ือดูทิศทางการนับ หากทิศในการนับลูกศรอยู่ในรูปแบบตามเข็มนาฬิกา ก าหนดเป็น R และ
หากทิศในการนับลูกศรอยู่ในรูปแบบทวนเข็มนาฬิกา ก าหนดเป็น S ดังรูปที่ 1 ส าหรับสารที่เป็นราซีเมตมี 
configuration เป็น R และ S เท่ากัน ถูกก าหนดเป็น “RS” 4,5 การก าหนดต าแหน่งการเรียงตัวก่อนหลังของหมู่
หรืออะตอมที่ต่อกับอะตอมไครัล พิจารณาจากเลขอะตอมที่ต่อโดยตรงกับอะตอมไครัล อะตอมที่มีเลขอะตอม
สูงสุดเป็นล าดับ 1 และเรียงอะตอมที่มีเลขอะตอมจากมากไปหาน้อย เช่น 35Br -> 16S -> 8O -> 7N -> 6C -> 1H 
(รูปที่ 1) หากอะตอมแรกเป็นอะตอมที่มีเลขอะตอมเท่ากัน ให้พิจารณาอะตอมถัดไป อิแนนทิโอเมอร์มีสมบัติทาง
เคมีกายภาพ (physicochemical properties) เหมือนกันในสภาพแวดล้อมที่ไม่เป็นไครัล ซึ่งจะกล่าวอย่าง
ละเอียดต่อไป 
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รูปที่ 1 ภาพเงากระจกของคู่อิแนนทิโอเมอร์และทิศทางการหมุนของล าดับหมู่แทนที่ของ R- และ S-enantiomer  

 สารไครัลมีสมบัติในการหมุนระนาบแสงโพลาไรซ์แตกต่างกัน โครงสร้างที่หมุนระนาบแสงโพลาไรซ์ไป
ทางขวาจะถูกระบุเป็น (+) dextrorotatory isomer ส่วนโครงสร้างที่หมุนระนาบแสงโพลาไรซ์ไปทางซ้ายจะถูก
ระบุเป็น (-) levorotatory isomer ส าหรับสารที่เป็นราซีเมต (racemate) ประกอบด้วยโครงสร้างซึ่งไม่แสดง
สมบัติในการบิดระนาบแสงเนื่องจากเกิดการหักล้างพอดี โครงสร้างจะถูกระบุด้วย (±) ซึ่งการก าหนดนี้เป็นค่าที่ได้
จากการทดลองเท่านั้น ไม่มีความสัมพันธ์กับโครงสร้างหรือการจัดเรียงอะตอม  
 นอกจากค าว่า “อิแนนทิโอเมอร์” ที่คุ้นเคยแล้วยังมีค าศัพท์อ่ืนที่เกี่ยวข้องที่ควรรู้ เช่น “ยูโทเมอร์ 
(eutomer)” และ “ดิสโทเมอร์ (distomer)” ค าว่า ยูโทเมอร์ หมายถึง สารอิแนนทิโอเมอร์ที่ออกฤทธิ์หรือที่มีฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยาแรงกว่าคู่โครงสร้างสารอิแนนทิโอเมอร์อีกตัวซึ่งมีฤทธิ์อ่อนกว่า ที่เรียกว่า ดิสโทเมอร์5   

2. ไดแอสเทอริโอเมอร์ (diastereomers) เป็นสเตอริโอไอโซเมอร์ที่ไมเ่ป็นคู่เงากระจกของกันและกัน มีอะตอมที่
เป็นศูนย์กลางไครัลมากกว่า 1 ต าแหน่ง มีคาร์บอนอย่างน้อย 1 อะตอมที่ไม่สมมาตรกัน ท าให้เกิดไอโซเมอร์ที่
ต่างกัน คูไ่อโซเมอร์ชนิดนี้มีสมบัติทางกายภาพ ทางเคมี และการเกิดปฏิกิริยาทางเคมีที่แตกต่างกัน เช่น ลักษณะ
รูปร่างผลึก สี จุดเดือด จุดหลอมเหลว ความหนาแน่น ต่างกัน ตัวอย่างโครงสร้างที่มีศูนย์ไครัล 2 ต าแหน่งมี 
configuration ที่เป็นไปได้คือ (R,S)-, (S,R)-, (R,R)-, (S,S)- และโครงสร้างที่มีศูนย์ไครัล 3 ต าแหน่งมี (R,R,R), 
(S,S,S), (R,R,S), (S,S,R), (R,S,S), (S,R,R), (R,S,R) และ (S,R,S) เป็นต้น สังเกตเห็นว่าจ านวนสเตอริโอไอโซเมอร์มีได้
เท่ากับ 2n โดย n คือจ านวนศูนย์กลางไครัล ตัวอย่างไดแอสเทอริโอเมอร์ เช่น ยา ephedrine (1R,2S) กับ 
pseudoephedrine (1S,2S)  
 ส าหรับคู่ไดแอสเทอริโอเมอร์ที่มีอะตอมที่เป็นไครัลที่แตกต่างกันเพียงต าแหน่งเดียว นอกนั้นการจัดวาง
โครงสร้างเหมือนกัน เรียกว่า “อิพิเมอร์ (epimer)” เช่น ยาต้านมะเร็ง doxorubicin มีคู่ไดแอสเทอริโอเมอร์คือ 
ยาต้านมะเร็ง epirubicin โดยมีการวางตัวของอะตอม OH ที่ต่างกันดังแสดงในวงกลมของรูปที่ 2 5 

 

รูปที่ 2 คู่อิพิเมอร์ของยา Doxorubicin 
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3. ไอโซเมอร์เรขาคณิต (geometrical isomer) เป็นสเตอริโอไอโซเมอร์ 2 ตัวที่มีการวางโครงสร้างในต าแหน่ง
ที่ต่างกัน เช่น cis- กับ trans- เช่น cyclohexane ที่มีหมูท่ี่ต่อกับอะตอมไครัลมีการวางทิศขึ้นหรือลงจากแนว
ระนาบของวง หากทั้งสองหมู่ชี้ทิศเดียวกัน เช่น ชี้ขึ้นจากแนวระนาบของวง เรียก cis- แต่ถ้าหมูห่นึ่งชี้ขึ้นอีกหมู่ชี้ลง 
เรียก trans-  (รูปที่ 3) คู่ไอโซเมอร์นี้มีสมบัติทางเคมี กายภาพ และการเกิดปฏิกิริยาทางเคมีที่แตกต่างกัน 
 

        

รูปที่ 3 การจัดวางตัวของหมู่ R1 และ R2 ในรูปแบบ cis- และ trans- ของวง cyclohexane 

ในธรรมชาติสารต่างๆ ที่เป็นไครัลส่วนใหญ่พบว่ามีโครงสร้างไอโซเมอร์หลักๆ เพียงรูปแบบเดียว เช่น 
กรดอะมิโน น้ าตาล โปรตีน ดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอ เช่น กรดอะมิโนมักพบในรูปแบบแอล (L-) น้ าตาลพบในรูปแบบ
หลักเป็นแบบดี (D-) เป็นต้น ส าหรับยาไครัลที่ได้จากธรรมชาติก็มักพบอยู่ในรูปแบบอิแนนทิโอเมอร์เดียวเช่นกัน 
เช่น morphine, epinephrine, hyoscine, levothyroxine, levodopa, l-noradrenaline ในทางตรงข้ามสาร
ที่ได้จากการสังเคราะห์จะอยู่ในรูปแบบผสมราซี เมต (racemate mixture) หมายถึง สารผสมที่มีอิแนนทิโอเม
อร์รูปแบบ (R) และ (S) เท่ากัน ยาทั้งสองรูปแบบจะมีสมบัติทางเคมีกายภาพเหมือนกันในสภาพแวดล้อมที่ไม่เป็น
ไครัล ตัวอย่างสมบัติทางเคมีกายภาพ เช่น จุดหลอมเหลว ค่า pKa การละลาย ความเป็นกรดเบส การท าปฏิกิริยา
เคมีที่ไม่ใช่สารที่เป็นไครัล และอ่ืนๆ แต่สิ่งที่แตกต่าง คือ สมบัติในการหมุนระนาบแสงโพลาไรซ์ โดยอิแนนทิโอ
เมอร์ตัวหนึ่งหมุนระนาบแสงไปทิศหนึ่ง อีกตัวจะหมุนในทิศตรงข้าม จากการจัดวางตัวของโครงสร้างในเชิง 3 มิติ
ของยาอิแนนทิโอเมอร์ที่ต่างกันนี้ ส่งผลให้การออกฤทธิ์ยาแตกต่างกัน ตัวอย่างยาที่มีการวางตัวของโครงสร้าง 3 
มิติที่ต่างกัน แล้วส่งผลต่อการออกฤทธิ์และพิษที่ต่างกัน เช่น ยา thalidomide ใช้ส าหรับรักษาอาการแพ้ท้องของ
สตรีมีครรภ์ เริ่มจ าหน่ายในท้องตลาดแถบยุโรป สหรัฐอเมริกา ในช่วงปี พ.ศ. 2498-2503 มีฤทธิ์เป็นยาคลายกังวล 
และท าให้ง่วงนอน ช่วยลดอาการแพ้ท้อง ซึ่งพบอุบัติการณ์คลอดทารกท่ีมีความผิดปกติ พิการ ถึงกว่า 2,000 ราย6 
และในปี พ.ศ.2505 ได้มีการถอนตัวยาไม่ให้มีการจ าหน่ายในประเทศต่างๆ ทั่วโลก จากเหตุการณ์ที่ส าคัญครั้งนี้
วงการวิจัยยาและพัฒนายาได้ตระหนักถึงความส าคัญของความปลอดภัยของยาก่อนให้ผู้ป่วยได้รับยาในภายหลัง
พบว่า thalidomide เป็นยาไครัลชนิดหนึ่งที่รูปแบบไครัล ซึ่งเป็นคู่อิแนนทิโอเมอร์ที่แตกต่างกันส่งผลต่อการออก
ฤทธิ์ที่แตกต่างกันมาก โดยยาในรูปแบบ (R)-enantiomer เป็นรูปแบบที่ออกฤทธิ์แก้แพ้ แก้เมารถ แต่รูปแบบ (S)-
enantiomer กลับเป็นสารต้นเหตุให้เกิดทารกวิรูป (teratogen) (รูปที่ 4)7  
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รูปที่ 4 ปฏิกิริยาผันกลับของ (R)-(+)-Thalidomide และ (S)-(-)-Thalidomide ในกระบวนการ racemization 

นอกจากนี้ยังมีตัวยาจ านวนมากที่รูปแบบสเตอริโอเคมีของยามีผลต่อการออกฤทธิ์ในการรักษา ซึ่งผลอาจเป็นชนิด
ที่คู่อิแนนทิโอเมอร์ไม่กระทบต่อผลการรักษา มีฤทธิ์ในการรักษาที่คล้ายกัน มีผลข้างเคียง อาการไม่พึงประสงค์ 
หรือคู่อิแนนทิโอเมอร์ช่วยเสริมประสิทธิภาพในการรักษา ในตารางที่ 1 แสดงตัวอย่างยาไครัลที่มีรูปแบบที่ให้
ผลการรักษาและรูปแบบที่อาจท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์8  

ตารางท่ี 1 อิแนนทิโอเมอร์ของยารูปแบบที่ให้ผลการรักษา และรูปแบบที่อาจท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
ยา รูปแบบที่พบข้อบ่งใช้ใน

การรักษา 
รูปแบบที่พบอาการไม่พึงประสงค์ในการ

รักษา 
เอกสารอ้างอิง 

Ketamine S-(+)-Ketamine ใช้เป็นยา
ระงับปวด 

R-(-)-Ketamine ท าให้เกิดอาการภาวะ
หลอน (hallucination) กระวนกระวาย
ใจ (agitation)  

9 

Naproxen (S) - Naproxen ใ ช้ เ ป็ น ย า
ระงับปวด 

(R)-Naproxen เป็นพิษต่อตับและไม่มี
ฤทธิ์ระงับปวด 

10 

Ethambutol (S,S) - Ethambutol รั กษ า
วัณโรค 

(R,R)-Ethambutol เป็นเหตุให้ตาบอด 11 

Penicillamine (S)-Penicillamine รักษา
โรคข้ออักเสบ (arthritis) 

(R)- Penicillamine เป็นพิษ เช่น เกิด
ภาวะมีโปรตีนในปัสสาวะ (proteinuria) 

12 

ปัจจุบันในท้องตลาดมีความพยายามในการพัฒนายาจากรูปแบบผสมราซีเมต ผลิตเป็นรูปแบบอิแนทิโอแมอร์เดียว
เรียกว่า “chiral switch” ตัวอย่างยาจ าหน่ายในรูปอิแนนทิโอเมอร์รูปเดียวบริสุทธิ์ แสดงในตารางที่ 2 

ตารางท่ี 2 ยาที่จ าหน่ายในรูปอิแนนทิโอเมอร์รูปเดียวบริสุทธิ์ (enantiopure)13   
       ยา            ข้อบ่งใช้ ปีท่ีเริ่มจ าหน่าย (ประเทศทีเ่ริ่มจ าหน่าย) 
(S)-(-)-Ofloxacin 
(Levofloxacin) 

Antimicrobial agent 1995 (ญี่ปุ่น) 

(S)-(+)-Ibuprofen 
(Dexibuprofen) 

Anti-inflammatory 1994 (ออสเตรีย) 
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       ยา            ข้อบ่งใช้ ปีท่ีเริ่มจ าหน่าย (ประเทศทีเ่ริ่มจ าหน่าย) 
(S)-(+)-Ketoprofen 
(Dexketoprofen) 

Anti-inflammatory 1998 (ประเทศแถบยุโรป) 

(S)-(-)-Bupivacaine 
(Levobupivacaine) 

Local anesthesia 2000 (สหรัฐอเมริกา) 

(S)-(−)-Leucovorin 
(Levoleucovorin) 

Rescue after high-dose 
methotrexate therapy; 

2008 (สหรัฐอเมริกา) 

(S)-(-)-Omeprazole 
(Esomeprazole) 

Proton pump inhibitor 2000 (ประเทศแถบยุโรป) 
2001 (สหรัฐอเมริกา) 

(R)-(-)-Salbutamol 
(Levalbuterol) 

β2-agonist 1999 (สหรัฐอเมริกา) 

(R)-(-)-Cetirizine  
(Levocetirizine)  

Antihistamine 2001 (ประเทศแถบยุโรป) 
2007 (สหรัฐอเมริกา) 

( R,R) - ( + ) -
Methylphenidate 
(Dexmethylphenidate) 

Attention- deficit hyperactivity 
disorder 

2001 (ประเทศแถบยุโรป) 
 

(S)-(+)-Citalopram 
(Escitatopram) 

Selective serotonin re- uptake 
inhibitor 

2001 (ประเทศแถบยุโรป) 
2002 (สหรัฐอเมริกา) 

เทคนิคที่ใช้ประเมินตรวจหาสารที่มีสมบัติเป็นสารไครัล14   

จากสมบัติทางเคมีกายภาพที่เป็นลักษณะเฉพาะของยา ใช้ช่วยท านายการดูดซึม การกระจาย การ
เปลี่ยนแปลง และการก าจัดยา รวมไปถึงการออกฤทธิ์ต่อร่างกายได้ และเนื่องจากการจัดวางตัวของโครงสร้างใน
เชิง 3 มิติของยาอิแนนทิโอเมอร์ที่ต่างกันนี้ ส่งผลให้การออกฤทธิ์ยาแตกต่างกัน ดังนั้นผู้ผลิตยาที่เป็นยาไครัลและมี
รูปแบบผสมราซีเมตที่มีไอโซเมอร์ที่มีฤทธิ์ต่างกันจึงพยายามแยกให้ได้สารไอโซเมอร์บริสุทธิ์เพียงตัวเดียวน ามาผลิต
เป็นยาเพ่ือลดผลข้างเคียงหรือเพ่ิมประสิทธิ์ภาพในการออกฤทธิ์ของยานั้น5 ในงานวิจัยหรือการผลิตสารไครัลให้ได้
สารสเตอริโอเคมีรูปเดียวบริสุทธิ์ มีเทคนิคที่ใช้ตรวจหาสารไครัลหลายวิธี ตัวอย่างเทคนิคต่างๆ เช่น 

1. X-ray crystallography เป็นเทคนิคท่ีน่าเชื่อถือมากที่สุด ใช้ตรวจดูรูปร่าง 3 มิติของโครงสร้างโมเลกุลในผลึก 
แต่มีข้อจ ากัดที่โครงสร้างควรประกอบด้วยอะตอมหนักอย่างน้อย 1 อะตอม (เลขอะตอมมากกว่า 23) และต้องได้
ผลึกที่มีขนาดใหญ่เป็นชิ้นเดียวของอิแนนทิโอเมอร์นั้น มีหลักการ คือ เกิดการเลี้ยวเบน (diffraction) ของรังสี
เอ็กซ์จากวัตถุผลึกที่มีการจัดวางตัวเป็นระเบียบและน าข้อมูลมารวบรวมและสร้างเป็นแผนที่ความหนาแน่น
อิเล็กตรอน (electron density map) น าข้อมูลมาประมวลเป็นต าแหน่งอะตอมและแปลผลเป็นโครงสร้างที่
เป็นไปได้ของโมเลกุล (รูปที่ 5)15  
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รูปที่ 5 กระบวนการท า x-ray crystallography (ภาพดัดแปลงจาก  https://www.wikiwand.com/en/X-
ray_scattering_techniques) 
 
2. Polarimeter เป็นเครื่องที่วัดการหมุนระนาบของแสงโพลาไรซ์ของสาร โดยอาศัยหลักการที่สารคู่อิแนนทิโอ
เมอร์จะมีการหมุนระนาบของแสงโพลาไรซ์ต่างกัน สารที่สามารถหมุนระนาบแสงตามเข็มนาฬิกา เรียก 
“dextrorotatory หรือ +” ส่วนสารที่หมุนระนาบแสงทวนเข็มนาฬิกา เรียก “levorotatory หรือ -” (รูปที่ 6) 
รายละเอียดผลของเครื่องวัดนี้แสดงในหัวข้อ “optical rotation และ specific rotation” ที่จะกล่าวถึงเป็นล าดับ
ถัดไป 

 

รูปที่ 6 การหมุนระนาบแสงโพลาไรซ์ในทิศหมุนแสงไปทางขวา และหมุนระนาบแสงไปทางซ้าย 

3. Vibrational circular dichroism (VCD)16 เป็นวิธีที่ใช้คลื่นพลังงานในย่านอินฟราเรด (infrared; IR) ช่วย
แยกลักษณะของคู่อิแนนทิโอเมอร์ การจัดวางโครงสร้างของสาร ดูร้อยละของคู่อิแนนทิโอเมอร์ เทคนิคนี้ใช้
หลักการหมุนแสงโพลาไรซ์โดยหมุนแสงที่เป็นโพลาไรซ์ให้เป็นวง (รูปที่ 7) ท าให้คลื่นพลังงานส่งไปที่โครงสร้างใน
ลักษณะ 3 มิติ จึงตรวจสอบโครงสร้างไดท้ าให้เห็นสเปกตรัมที่ต่างกันระหว่างอิแนนทิโอเมอร์  

 
 

รูปที่ 7 แสงโพลาไรซท์ี่หมุนเป็นวงกลม17  

เมื่อเปรียบเทียบกับสเปกตรัมของเครื่องอินฟราเรด พบว่าเทคนิค IR ไมแ่สดงความแตกต่างของโครงสร้างที่เป็นคู่อิ
แนนทิโอเมอร์ แต่สเปกตรัมจากเทคนิค VCD เห็นความแตกต่างของโครงสร้างอิแนนทิโอเมอร์ในมุมมอง 3 มิติที่
ต่างกันไดด้ังรูปที่ 8 
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รูปที่ 8 สเปกตรัมอินฟราเรด (IR) (ก) และ สเปกตรัม VCD (ข) ของ R-(+)-camphor และ S-(-)-camphor18  
4. Enantioselective chromatography (HPLC1a, SFC2b, CE3cและ UHPLC4d) เป็นเทคนิคที่อาศัยคอลัมน์
ไครัล(chiral stationary phase, CSPs) เป็นตัวแยก โดยคอลัมน์นี้บรรจุตัวค้ าจุนที่มีสมบัติเป็นไครัล ท าให้เมื่อสาร
ผสมที่เป็นไครัลผ่านตัวค้ าจุนนี้ คู่อิแนนทิโอเมอร์จะเกิดอันตรกิริยาระหว่างพันธะในคอลัมน์กับโมเลกุลแตกต่างกัน
ท าให้ผ่านออกจากคอลัมน์ในเวลาที่แตกต่างกัน จึงสามารถแยกคู่อิแนนทิโอเมอร์ได้  
5. Chiral mobile phase additives (CMPAs) หรือ chiral solvating agent (CSA) เป็นสารที่เป็นไครัล
เติมลงในตัวท าละลายของวัฎภาคเคลื่อนที่ (mobile phase) หรือตัวท าละลายในเอ็นเอ็มอาร์ (NMR5e) ท าให้
สภาพแวดล้อมเป็นไครัลแทน ดังนั้นจึงสามารถแยกสารไครัลได้ เทคนิคนี้ไช้ได้กับโครมาโทกราฟี และ นิวเคลียร์
แมกเนติกเรโซแนนซ์ หรือเรียกย่อๆว่า เอ็นเอ็มอาร์ NMR  

5.1 โครมาโทกราฟี: CMPAs ที่นิยม เช่น Mosher’s reagent เป็นสาร α-methoxy-
trifluoromethylphenylacetic acid (MTPA) วิธีนี้ มีประโยชน์ที่ใช้งานได้หลากหลาย ราคาถูก ไม่ต้องใช้
คอลัมน์ชนิดไครัลซึ่งมีราคาแพง 

5.2 เอ็นเอ็มอาร์: เติมสารช่วย chiral solvating agent (CSA) ลงในตัวท าละลายเอ็นเอ็มอาร์ท าให้สภาวะ
แวดล้อมของอิแนนทิโอเมอร์เป็นไครัล จึงแยกความแตกต่างสารจากกันได้ 

6. Chiral derivatization reagents (CDRs) ยาไครัลบางชนิดมีสมบัติทางโครมาโทกราฟีต่อ chiral stationary 
phase (CSP) มีสัญญาณอ่อน ดังนั้นจึงต้องสังเคราะห์ดัดแปลงยาเพ่ือเพ่ิมสัญญาณ CDRs เป็นสารที่ไปท าปฏิกิริยากับ
ตัวยาอิแนนทิโอเมอร์ก่อนท าให้สารเปลี่ยนไปเป็นมีสมบัติต่างกัน จึงแยกสารออกจากกันได้ง่ายขึ้น 
 

6.1 โครมาโทกราฟี โดยทั่วไปมักดัดแปลงให้ได้สารที่ความมีขั้วของโมเลกุลลดลง และเพ่ิมมวลเพ่ือป้องกันการ
ถูกชะล้างออกไปพร้อมสารมีขั้วอื่นๆ ของร่างกาย เช่น พลาสมา ปัสสาวะ เป็นต้น 

6.2 เอ็นเอ็มอาร์ เช่น สารตัวอย่างที่เป็นอิแนนทิโอเมอร์กับปฏิกิริยากับสารอิแนนทิโอเมอร์บริสุทธิ์ที่ทราบ
โครงสร้างแน่นอน ท าให้ได้ผลผลิตที่มีโครงสร้างเป็นไดแอสเทอริโอเมอร์ส่งผลให้แสดงค่าที่ต าแหน่งต่างกัน 
ตัวอย่าง สาร α-Methoxy-trifluoromethylphenylacetic acid (MTPA) เป็น derivatizing reagent ที่
นิยมใช้ตรวจหารูปร่างของสารประเภทแอลกอฮอล์ 

                                                           
a HPLC = High Performance Liquid Chromatography   
bSFC = Supercritical fluid 
cCE = Capillary electrophoresis 
dUHPLC = Ultrahigh performance liquid chromatography 
eNMR = Nuclear Magnetic Resonance  
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การควบคุมคุณภาพของยา  

ผลิตภัณฑ์ยาในท้องตลาดที่มีสารอิแนนทิโอเมอร์รูปเดียวบริสุทธิ์ มีแนวโน้มที่จะมีประโยชน์ในแง่ต่างๆ เช่น 
มีเภสัชพลศาสตร์ และเภสัชจลนศาสตร์ที่จ าเพาะไม่ซับซ้อน มีแนวโน้มที่จะมีดัชนีการรักษา (therapeutic index) 
ที่ดีขึ้นเนื่องจากมีความแรง ความจ าเพาะเจาะจงเพ่ิมขึ้น มีผลข้างเคียงน้อยลง ลดการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 
(drug interaction) ดังนั้นวัตถุดิบตัวยาส าคัญที่น ามาผลิตเป็นยาส าเร็จรูปต้องมีการควบคุมคุณภาพวัตถุดิบยา
ก่อนผลิตเป็นยาส าเร็จรูปจ าหน่ายให้แก่ผู้บริโภคต่อไป19,20  

ปัจจุบันเภสัชต ารับที่ประกาศใช้ในประเทศไทย ไม่ว่าจะเป็น USP, BP, EP, JP, TP ในใบรับรองผลการ
วิเคราะห์ (certificate of analysis; COA) ของบริษัทผู้ผลิตต่างๆ เช่น วัตถุดิบ ยาส าเร็จรูป ตระหนักถึงความส าคัญ
และมีการแสดงผลการควบคุมคุณภาพ หัวข้อการตรวจสอบคุณภาพที่เก่ียวกับผลของการจัดวางตัวของโครงสร้างมี
ปรากฏในหัวข้อต่างๆ ของเภสัชต ารับ เช่น หัวข้อ “optical rotation” “assay” และ “enantiomer purity”  

ก. Optical rotation และ specific rotation20  

จากที่กล่าวข้างต้น ยาอิแนนทิโอเมอร์ทั้ งสองรูปแบบจะมีสมบัติทาง เคมีกายภาพเหมือนกันใน
สภาพแวดล้อมที่ไม่เป็นไครัล สมบัติทางเคมีกายภาพ เช่น จุดหลอมเหลว ค่า pKa การละลาย และอ่ืนๆ แต่สิ่งที่
แตกต่าง คือ สมบัติในการหมุนระนาบแสงโพลาไรซ์ โดยอิแนนทิโอเมอร์ตัวหนึ่งหมุนแสงไปทิศหนึ่ง อีกตัวจะหมุน
ในทิศตรงข้าม โดยดูจากค่า “optical rotation” หรือ “specific rotation” สารที่สามารถหมุนแสงตามเข็ม
นาฬิกา เรียก “dextrorotatory หรือ +” ส่วนสารที่หมุนแสงทวนเข็มนาฬิกา เรียก “levorotatory หรือ -” ดังที่
เคยกล่าวข้างต้น แต่เดิมเรียกการหมุนนี้โดยใช้อักษรย่อ “d- และ l-” แต่ปัจจุบันระบบนี้ได้ยกเลิกเพ่ือลดการ
สับสนกับค าว่า “D- และ L-” ซึ่งเป็นระบบที่บอกถึงการจัดวางของโมเลกุลน้ าตาล D-glyceraldehyde ส่วนอักษร 
R, S และ α, β ใช้บอกถึงการวางตัวของหมู่ต่างๆ ในพ้ืนที่ว่างของโครงสร้างโมเลกุล ซึ่งก าหนดจากการมองและ
นับหมู่ต่างๆ ของโครงสร้าง แตกต่างจากค่าการหมุนระนาบแสงโพลาไรซ์ที่ต้องวัดจากเครื่อง polarimeter จึงได้
ค่าเฉพาะออกมา ค่า optical rotation เป็นค่าที่วัดจากแสงที่ความยาวคลื่นและอุณหภูมิที่ก าหนด ค านวณได้จาก
สูตรข้างล่าง  

 

โดย  คือ ความยาวคลื่น (นาโนเมตร), t คือ อุณหภูมิขณะทดลอง นิยมวัดองศาเซลเซียส, α คือ มุมของการ
หมุนระนาบแสงโพลาร์ไรซ์ (o  องศา), l คือ ระยะทางที่แสงผ่านสารตัวอย่างที่วัด หน่วยเดซิเมตร ปกติหลอดที่ใช้ 
คือ 1 เดซิเมตร, c คือความเข้มข้นของสารวิเคราะห์ในรูปกรัมในสารละลาย 100 มิลลิลิตร (เช่นสารตัวอย่าง 2 
กรัมใน 100 มิลลิลิตร ค่า C = 2) 
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ทั้งนี้เนื่องจากในสมัยก่อนเครื่องที่วัด optical rotation อาศัยสายตาเทียบความเข้มของแสงที่แยกตัวออก ซึ่งท าให้
แต่ละห้องปฏิบัติการอาจวัดค่าแตกต่างกัน ปัจจุบันจึงใช้แสงจากหลอดโซเดียมซึ่งให้ความยาวคลื่นมาตรฐานที่ 589 
นาโนเมตร และท าการวัดที่ 20 หรือ 25 องศาเซลเซียส จึงได้ก าหนดเป็นค่า specific rotation ซึ่งท าให้มีมาตรฐาน
เท่ากันในแต่ละห้องปฏิบัติการมากยิ่งข้ึน ในเภสัชต ารับจึงมักก าหนดค่ามาตรฐานเป็น specific rotation ในตัวท า
ละลายที่ก าหนด มากกว่าค่า optical rotation ซึ่งค่านี้จะมีสัญลักษณ์ดังสมการข้างล่างนี้ และตัวอย่างยาที่
ก าหนดค่า specific rotation แสดงในตารางที่ 3  

 

ตารางที่ 3 ค่า specific rotation ของวัตถุดิบยา20  

วัตถุดิบยา ค่า specific rotation ที ่589 nm  
Acetylcysteine +21o to +27o (25° C) 
Ascorbic acid  +20.5o to +21.5o (25o C) 
Azithromycin -45o to -49o (20o C) 
Brompheniramine maleate -0.2o to +0.2o (20o C) 
Dexchlorpheniramine maleate +39.5° to +43.0° (25o C) 
Levofloxacin  −92° to −106°C (20o C) 
Levodopa -160° to −167° (25°C) 
Perindopril erbumine −66° to −69°C (20o C) 

ข.  หัวข้อ Assay และ หัวข้อ Enantiomer purity  

เป็นหัวข้อเกี่ยวกับการวิเคราะห์การแยกสารอิแนนทิโอเมอร์ เช่น แยก S- และ R- enantiomer ออกจากกันเพ่ือหา
ปริมาณสารอิแนนทิโอเมอร์รูปแบบเดี่ยวๆ ในตัวอย่างสารวิเคราะห์ และใช้ตรวจสอบหาความบริสุทธิ์ของยาว่ามี
ปริมาณสารอิแนนทิโอเมอร์รูปแบบเดี่ยวๆ ปนในตัวอย่างสารวิเคราะห์มากน้อยเพียงใด 

ตั วอย่ า งที่  1 การวิ เคราะห์  Levofloxacin (S-ofloxacin)  ในหั วข้ อ assay20 ก าหนดให้ มี  D-ofloxacin  
(D- isomer) ไม่ เกิน 1.0% ใน USP วิ เคราะห์ โดยการท า HPLC ซึ่ งบัฟเฟอร์คื อ d-phenylalanine และ 
copper(II)sulfate pentahydrate ในน้ า  ท าให้สภาวะในวัฏภาคเคลื่อนที่เป็นไครัลจึงแยกคู่สารอิแนนทิโอเมอร์ได้  

ตั วอย่ า งที่  2 ก า ร วิ เ ค ร าะห์  levocetirizine dihydrochloride USP39-NF34 มี ก า รตรวจสอบหั ว ข้ อ 
enantiomeric purity ก าหนดค่าการยอมรับ (acceptance criteria) ต้องมี S-enantiomer ไม่มากกว่า 1.0% 
ของตัวยา ตามเภสัชต าราก าหนดให้แยกโดยใช้คอลัมน์ชนิดไครัลซึ่งบรรจุตัวค้ าจุนที่ท าจากเซลลูโลส ท าให้สามารถ
ตรวจสอบสารที่เป็น (R)- และ (S)-enantiomer ออกจากกันได้ ซึ่งในงานวิจัยหนึ่งได้แสดงโครมาโทแกรมจากการ
วิเคราะห์แยกสารอิแนนทิโอเมอร์ (R)- และ (S)-enantiomer ออกจากกัน ดังรูปที่ 9 21  
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รูปที่ 9 โครมาโทแกรมของการแยกสาร (R)- และ (S)-cetirizine ด้วยเครื่อง HPLC21  

 บทสรุป 

ยาไครัลจัดว่าเป็นยาที่เข้ามามีบทบาทมากขึ้นและมีจ านวนจ าหน่ายเพ่ิมขึ้นเรื่อยๆ ในตลาดยาของเมืองไทย 
การควบคุมคุณภาพในตัวอย่างวัตถุดิบและผลิตภัณฑ์ยาส าเร็จรูปจึงเป็นสิ่งส าคัญอย่างยิ่ง ซึ่งการวิเคราะห์ยาไครัล
โดยทั่วไปตรวจหาค่า optical rotation หรือ specific rotation ในวัตถุดิบยา ส่วนการวิเคราะห์ปริมาณยาทั้งใน
วัตถุดิบยาและผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปนั้นมีหลายเทคนิคแต่เทคนิคที่นิยมใช้ในปัจจุบันคือวิธีโครมาโทกราฟี โดยอาศัย
เทคนิคคอลัมน์ไครัล และเทคนิคเติมสารที่เป็นไครัลเพ่ือปรับสภาวะในการแยกสารที่เป็นอิแนนทิโอเมอร์ออกจาก
กัน ซึ่งมีการก าหนดค่าเกณฑ์ยอมรับที่ชัดเจน หากตัวยามีค่าเกินเกณฑ์การยอมรับของเภสัชต ารับย่อมแสดงถึง
คุณภาพที่ไม่เข้าเกณฑ์มาตรฐาน ย่อมส่งผลต่อประสิทธิภาพ ความปลอดภัยที่ผู้ป่วยพึงจะได้รับต่อไป ดังนั้นใน
ฐานะเภสัชกรไม่ว่าจะมีบทบาทในอุตสาหกรรมโรงงาน โรงพยาบาล ร้านยา และอ่ืนๆ ควรเข้าใจและตระหนักถึง
ความส าคัญของผลการวิเคราะห์คุณภาพของยาไครัลที่แสดงไว้ในใบรับรองผลการวิเคราะห์ (certificate of 
analysis, COA) ของตัวยานั้น ๆ   
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