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Solution

เป็นยาเตรยีมชนิดเหลวท่ีประกอบดว้ย ตวัยาท่ีละลายได ้ตัง้แต ่1 ชนิดขึน้ไป 
ละลายผสมเขา้เป็นเนือ้เดียวกนั [Homogenous ]ในตวัท าละลาย 1 ชนิด 
หรอืมากกวา่  ซึง่ตวัยาท่ีละลายอาจเป็นของแข็งหรอืของเหลวก็ได้

นิยาม : 
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Solution
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
1.Active Pharmaceutical ingredient [ API ]
• ตอ้งละลายหมด เพราะตอ้งการผสมใหเ้ป็นสารละลายท่ีมีความเป็นเนือ้เดียวกนั

ตารางการละลายท่ีก าหนดโดย USP
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Solution
ลองคิด ???
Cetirizine diHCl 5 mg 
สามารถเตรยีมเป็น Cetirizine aqueous solution 5 mg/tsp ไดห้รอืไม่
ก าหนด 

คา่การละลายของ Cetirizine diHCl อยูใ่นช่วง freely soluble in water
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Solution
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
1.Active Pharmaceutical ingredient [ API ]
• หากละลายไดไ้มห่มดจะตอ้งพิจารณา

❑ ใชเ้ทคนิค เพิ่มการละลาย 

❑ เปลี่ยน Dosage forms
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

จากสมการ Noyes – Whitney ’ s equation

อัตราการละลาย [Dissolution rate ]คือ ปรมิาณน า้หนกัของสารหรอืตวัถกูละลาย
ท่ีเกิดการละลายในตวัท าละลายกลายเป็นสารละลายในหนึ่งหน่วยเวลา

dm / dt : อตัราการละลาย
A : พืน้ท่ีผิวของตวัท าละลายท่ีสมัผสักบัตวัท าละลาย
D : สมัประสิทธ์ิการแพรข่องตวัท าละลายในสารละลาย
h  : ความหนาของชัน้ฟิลม์ท่ีเกิดการแพร่
Cs-C: Conc. Gradient for diffusion of drug

หากตอ้งการเพ่ิมการละลาย [Dissolution rate ] ของยา
• A ลดขนาดอนภุาค ท าใหพื้น้ผิวเพ่ิมขึน้ 

ยาจงึละลายออกมาเรว็ขึน้
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

1. การใชต้วัท าละลายรว่ม ( Cosolvent )
• คือ Solvent ท่ีเขา้กนัไดก้บัน า้ และน ามาผสมกบัน า้ เพื่อช่วยในการละลายยา
• หนา้ท่ีหลกัในการช่วยลด polarity หรอืคา่ Dielectric constant (ε)
ของน า้ เพื่อใหต้วัยาท่ีมีขัว้ต  ่าสามารถละลายได ้

กลา่วคือ ใชใ้นกรณีท่ีตวัยาละลายในตวัท าละลายอ่ืนไดด้ีกวา่น า้ 

เช่น Sorbitol , Glycerin , Propylene glycol , Ethanol
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Solution
ลองคิด ???
ค านวณคา่ ε ของสารละลาย EtOH 40%w/w ในน า้
โดยคา่ ε ของ EtOH = 24.3 , ε ของ น า้ = 78.5 
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Solution
ลองคิด ???
จากขอ้ก่อนหนา้ หากมี Solvent 2 ชนิด 
ตอ้งการใช ้propylene glycol (PG) ซึมี่คา่ ε = 32.1 แทน EtOH 
ตอ้งใช ้PG เท่าไหร ่(%w/w)
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.1 Metal ion complex

2.1.1 Inorganic complexes          2.1.2 Chelates

2.1.3 Metal-Olefin complex        2.1.4  Aromatic Pi bond complex

Metal ion sequestered by Ethylene diamine tetraacetic acid [EDTA]
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.2 Organic molecule complexes

2.2.1 Quinhydrone   complexes   2.2.2 Picric acid complexes
2.2.3 Drug-caffeine  complex      2.2.4 Polymer complex

-ยาที่เป็น Organic drug by H-bond between polaized carbonyl group and active hydrogen atom of 
acid 
Ex. Sulfonamides, Barbiturate , Sodium benzoate , Sodium salicylate
-ยาท่ีเป็น Ester by dipole – dipole interaction of ester with electrophilic nitrogen of caffeine
Ex. Benzocaine , Procaine , Tetracaine
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.3 Inclusion compounds 

เกิดจากการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุ โดย Guest molecule จะถกูจบัไวภ้ายใน open lattice หรอื 
Cage-like crystal structure ของ host molecule

2.3.1 Channel lactice type            
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.3 Inclusion compounds 

เกิดจากการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุ โดย Guest molecule จะถกูจบัไวภ้ายใน open lattice หรอื 
Cage-like crystal structure ของ host molecule

2.3.2 Layer type [ Intercalation complex ]           
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.3 Inclusion compounds 

เกิดจากการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุ โดย Guest molecule จะถกูจบัไวภ้ายใน open lattice หรอื 
Cage-like crystal structure ของ host molecule

2.3.3 Clathrates[ Cage-like lattice]           
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.3 Inclusion compounds 

เกิดจากการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุ โดย Guest molecule จะถกูจบัไวภ้ายใน open lattice หรอื 
Cage-like crystal structure ของ host molecule

2.3.4 Monomolecular inclusion compound
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

2. การท าใหเ้กิดสารประกอบเชิงซอ้น( Complexation )
2.3 Inclusion compounds 

เกิดจากการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุ โดย Guest molecule จะถกูจบัไวภ้ายใน open lattice หรอื 
Cage-like crystal structure ของ host molecule

2.3.5 Macromolecular inclusion compound

18



Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

3. การเปลี่ยนรูป API
3.1 การใช ้Salt form 
• Monovalence salt ช่วยเพิ่มการละลาย 

เช่น Dextromethophan HBr , Diclofenac Na
แตถ่า้เป็น Divalence หรอื Trivalence ขึน้ไป จะเป็นการเพิ่ม Stability ไมไ่ดช้่วยเรื่องการละลาย 
เช่น Atovastasin Ca

3.2 Amorphous ละลายไดด้ีกวา่ Crystalline 
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Solution
การเพิม่อัตราการละลาย [ Improvement of dissolution rate ]

4. การปรบั pH
• ยากรดอ่อน การปรบั pH ดา่ง จะท าใหย้าแตกตวัและละลายออกมามากขึน้
5. การเตมิสารช่วยละลาย 
• มกัใชใ้นต ารบัยาฉีดและยาใชภ้ายนอก 

• Ex. Polysorbate, Poloxamer , Cremophor
6. Liposome
• Ex. Doxorubicin , Amphotericin B
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Solution
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
2.ตวัท าละลายรว่ม [Co-solvent ] และ สารช่วยเพิ่มการละลาย [ Solubilizing agents ]
• Cosolvent 

Ex. Sorbitol , Glycerin , Propylene glycol , Alcohol

• Solubilizing agent
Ex. Polysorbate , Poloxamers , Cremophor
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23
Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
3.สารตา้นออกซิเดชั่น [Antioxidation]
• พิจารณาใชใ้นต ารบัท่ียาเกิดการเสื่อมสลายได ้เม่ือสมัผสัออกซิเจนในอากาศ หรอืสารออกซิไดส์

Antioxidants Solubility Usual concentration Stability

1.Butylated hydroxyanisole [BHA] ละลายใน น า้มนั , แอลกอฮอล ์
และ โพรพลิีนไกลคอล

0.005 – 0.01 % คงตวัเมื่อมีแสง และ อากาศ

2.Butylated hydroxytoluene [BHT] 0.01 %

3.Nordihydroguaiaretic acid [NDGA] ละลายใน น า้มนั , แอลกอฮอล ์,
โพรพิลีนไกลคอล, 
ละลายไดเ้ลก็นอ้ยในน า้รอ้น

0.01 %
คงตวัท่ีอณุหภมูหิอ้ง และที่มีแสง 

4.Tocopherol [ Vitamin E ] ละลายใน น า้มนั และ แอลกอฮอล์ 0.01 – 0.1 % คงตวัต่อความรอ้นและด่าง 

ปอ้งกนัจากบรรยากาศเมื่อมีแสง

5.Sodium metabisulfite

ละลายในน า้

0.025 – 0.1% คงตวัท่ีpHกรด [ pH 1-5 ]
6.Sodium bisulfite 0.05 – 1.0 % คงตวัท่ีpH กลาง
7.Sodium sulfite 0.01 – 0.2 % คงตวัท่ีpH ด่าง [ pH 7-10 ] 23
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Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
4.สารเสรมิฤทธ์ิสารตา้นออกซิเดชั่น
• กลไกของสารเสรมิฤทธ์ิ คือ เกิดสารประกอบเชิงซอ้น หรอื Chelation กบัโลหะหนกั 
ซึง่เป็นตวัเรง่ออโตออกซิเดชนั และ ช่วยลด pH ของระบบท าใหค้า่ oxidation potential 
ของตวัยาลดลง

สารเสริมฤทธิส์ารต้านออกซเิดช่ัน Usual concentration

1.Ascorbic acid 0.01 – 0.05 %

2.Citric acid 0.005 – 0.01 %

3.Tartaric acid 0.01 – 0.02 %

4.EDTA (Ethylenediaminetetracetic acid) 0.01 - 0.075 %

24
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Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
5.Preservative
• เน่ืองจากต ารบัมีน า้เป็นสว่นประกอบ จงึเสี่ยงตอ่การขึน้ของเชือ้จลุินทรีย ์จงึจ าเป็นตอ้งใสส่ารถนอม

ต ารบั เพื่อใหต้  ารบัยงัคงตวัอยูไ่ด้
Preservative Usual 

concentration
หมายเหตุ

ผลิตภณัฑย์ารบัประทาน [ pH ยารบัประทาน : 4-8 ]
1.Benzoic acid , 

Sodium benzoate ,
Potassium benzoate

0.1 – 0.2 %
-สญูเสียประสทิธิภาพท่ี pH >4 
-ละลายไดใ้น Propylene glycol 
แต่ถา้หาก Form salt ก็จะละลายไดใ้นน า้

2.Sorbic acid [ K salt ] 0.05 – 0.2% -ใหผ้ลดีท่ี pH กรด
p-Hydroxybenzoic acid esters 

3.Methyl p –hydroxybenzoate 0.05 – 0.25% -ประสทิธิภาพลดลงท่ี pH > 8 
-ละลายน า้ไดน้อ้ยที่อณุหภมูหิอ้ง , ละลายไดใ้น Propylene glycol4. Propyl p –hydroxybenzoate 0.02 – 0.04% 25
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Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
5.Preservative
• เน่ืองจากต ารบัมีน า้เป็นสว่นประกอบ จงึเสี่ยงตอ่การขึน้ของเชือ้จลุินทรีย ์จงึจ าเป็นตอ้งใสส่ารถนอม

ต ารบั เพื่อใหต้  ารบัยงัคงตวัอยูไ่ด้
Preservative Usual 

concentration
หมายเหตุ

ผลิตภณัฑย์าใชภ้ายนอก

1.Benzoic acid , 
Sodium benzoate ,
Potassium benzoate

0.1 – 0.2 %
-สญูเสียประสทิธิภาพท่ี pH >4 
-ละลายไดใ้น Propylene glycol 
แต่ถา้หาก Form salt ก็จะละลายไดใ้นน า้

2.Chlorbutol [ Chlorobutanol ] 0.5% -pH 2.5 – 7 เหมาะกบัยาตา ละลายน า้ไดน้อ้ย
p-Hydroxybenzoic acid esters 

3.Methyl p –hydroxybenzoate 0.1 – 0.2 % -ประสทิธิภาพลดลงท่ี pH > 8 
-ละลายน า้ไดน้อ้ยที่อณุหภมูหิอ้ง , ละลายไดใ้น Propylene glycol4. Propyl p –hydroxybenzoate 0.1 – 0.2 % 26
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Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
5.Preservative

Preservative Usual concentration หมายเหตุ

ผลิตภณัฑย์าใชภ้ายนอก

5. Phenol 0.5 % pH 4-8
6.Benzyl alcohol 0.1 % ระคายเคืองผิว อาจใชใ้นแชมพท่ีูมีฤทธ์ิยาชาอ่อนๆ

7.Benzalkonium chloride 0.01 %
มีประจบุวก เกิดปฏิกิรยิากบัสารประจลุบ

8.Chlorhexidine gluconate 0.01 %

9.Thimerosal 0.01 % ไมค่งตวัท่ี pH เป็นกรด

10.Phenylmercuric nitrate [ PMN]
0.001 – 0.005 % ละลายน า้ได ้0.1 %

11. Phenylmercuric acetate [ PMA]

27
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Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
6.Flovoring agents and Coloring agents
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Solution

สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
7.Vehicle
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Solution

การเตรยีมยาน า้ใส: 
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Solution

ปัญหาท่ีพบในการเตรยีมสารละลายน า้ใส: 
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Solution

ปัญหาท่ีพบในการเตรยีมสารละลายน า้ใส: 
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Syrup
นิยาม
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Syrup
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Syrup
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Syrup
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
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Syrup
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
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Syrup
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
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Syrup
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 
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Syrup
สว่นประกอบโดยทั่วไป : 

7.
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Syrup
การเตรยีม มี 4 วิธี
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Syrup
ปัญหาท่ีพบในการเตรยีม
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นิยาม Coarse dispersion ท่ีมี internal phase กระจายตวั หรอื 
แขวนลอย อยา่งสม ่าเสมอใน external phase

คุณสมบตัขิองยาแขวนตะกอนทีด่ี

1.อนภุาคผงยาขนาดสม ่าเสมอ
2.เมื่อเขยา่ขวดสามารถกระจายตวัไดด้ี เพื่อท าใหข้นาดการใชย้าแตล่ะครัง้สม ่าเสมอ
3.มีความหนืดเหมาะสม สามารถรนิออกจากขวดมาใชไ้ดง้า่ย
4.กลิ่นรสน่าใช้
5.ยามีความคงตวัทางกายภาพ เคมี และชีวภาพ
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ส่วนประกอบทีส่ าคัญในสูตรต ารับ
1.API : ตอ้งละลายไมดี่ในกระสายยา
2.Vehicle
3.Excipient 
❑ Wetting agent
❑ Flocculating agent
❑ Suspending agent
❑ Buffer
❑ Flavoring agent 
❑ Coloring agent 
❑ Preservative
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กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม
1. บดและแรง่ตวัยาส าคญั เพ่ือใหไ้ดอ้นภุาคใกลเ้คียงกนั [ Narrow size distribution ]

2.  เติม Wetting agent เลือกใชต้วัท่ีมีประจเุดียวผงยา หรอืไม่มีประจุ
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Suspension



3. เติม Flocculating agent เพ่ือใหผ้งยาเกาะกลุม่ เลือกใชต้วัท่ีมีประจตุรงขา้มกบัผงยา

𝐴𝑙𝐶𝑙ଷ , 𝐾𝐻ଶ𝑃𝑂ସ
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



3. เติม Flocculating agent เพ่ือใหผ้งยาเกาะกลุม่ เลือกใชต้วัท่ีมีประจตุรงขา้มกบัผงยา

(4) Liposome
- พบวา่ Cationic liposome สามารถใชเ้ป็น Flocculating agent 

ส าหรบัยามีประจุ
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



DLVO THEORY [ ทฤษฎอีธิบายการเกาะกลุ่มของ Particles]

แรงดงึดดู > แรงผลกั
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Suspension
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Suspension
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Suspension



4. เติม Suspending agent สารช่วยแขวนตะกอน เพ่ือลดการตกตะกอนของ Flocculated particles
• เลือกใชต้วัท่ีมีประจเุดียวกบั Flocculating agent แสดงวา่จะมีประจตุรงขา้มกบัผงยา
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



4. เติม Suspending agent สารช่วยแขวนตะกอน เพ่ือลดการตกตะกอนของ Flocculated particles
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



4. เติม Suspending agent สารช่วยแขวนตะกอน เพ่ือลดการตกตะกอนของ Flocculated particles
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



Rheology
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Suspension



4. เติมสารช่วยต่างๆ
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



4. เติมสารช่วยต่างๆ
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



5. ปรบัปรมิาตรดว้ยน า้กระสายยา

6. บรรจลุง Primary package
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Suspension
กระบวนการผลิตยาน า้แขวนตะกอนในระดบัโรงงานอุตสาหกรรม



การประเมินต ารับยาแขวนตะกอน
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Suspension



การประเมินต ารับยาแขวนตะกอน

3. Dense ofsedimentation
• คว ่าหลอดแลว้ดกูารไหลของผงยาที่นอนกน้ 

• ถา้ผงยาอดักนัแน่นก็จะไหลกลบัลงมาไดช้า้

• ถา้ผงยาเกิดCaking ก็จะไหลกลบัลงมาทัง้กอ้น

4.Redispersibility
• จ านวนครัง้ของการเขยา่จนยาแขวนตะกอน redisperse
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Suspension



60

Emulsion



ชนิดของ Emulsion
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1.Water phase
2.Oil phase
3.Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัจากธรรมชาติ
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1.Water phase
2.Oil phase
3.Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัจากธรรมชาติ
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Emulsion
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1.Water phase
2.Oil phase
3.Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัจากธรรมชาติ
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Emulsion
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1.Water phase
2.Oil phase
3.Emulsifiers
❑ Finely divided solids

ไดแ้ก่ bentonite , Veegum , Colloidal silicon dioxide ,MgO
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1. Water phase
2. Oil phase
3. Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัสงัเคราะห์

70

Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1. Water phase
2. Oil phase
3. Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัสงัเคราะห์
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1. Water phase
2. Oil phase
3. Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัสงัเคราะห์
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1. Water phase
2. Oil phase
3. Emulsifiers
❑ สารก่ออิมลัชนัสงัเคราะห์
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1.Water phase
2.Oil phase
3.Emulsifiers
4.Thickening agents
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1.Water phase
2.Oil phase
3.Emulsifiers
4.Thickening agents
5.Humectant
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1. Water phase
2. Oil phase
3. Emulsifiers
4. Thickening agents
5. Humectant
6. Antioxidant
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Emulsion



สว่นประกอบของ Emulsion
1. Water phase
2. Oil phase
3. Emulsifiers
4. Thickening agents
5. Humectant
6. Antioxidant
7. Preservative
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Emulsion



Tecniques for emulsion reparation
1.Dry gum method [ Continental method ] 2.Wet gum method [ English method ]

3.Bottle method 4.Beaker method

5.Auxillary method 80

Emulsion



gum

81

Emulsion
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Emulsion



เตรยีม 100 g มี emulsifier 5 g
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion
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Emulsion



-กรณีท่ีมีการแยกชัน้เป็น
ครมีลอยอยู่ดา้นบน
[ Upward creaming]

-กรณีท่ีมีการแยกชัน้เป็นครมี
ตกอยู่ขา้งลา่ง
[ Downward creaming]

เฟสภายนอกติดสี

ของ dye
เฟสภายในติดสี

ของ dye
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Emulsion

เรอืงแสง โดยทั่ว

เม่ือสอ่งกลอ้ง

เห็นการเรอืงแสงเป็น

จดุๆ
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Emulsion



94

GMP การผลิตยาน า้ ครมี และ ขีผ้ึง้
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95
GMP การผลิตยาน า้ ครมี และ ขีผ้ึง้
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หน่วยผลิตยาระดบัอตุสาหกรรม : ของเหลว
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เครือ่งที่ใชใ้นการบรรจยุา [Filling ]: 

1. Overflow filling machine

Product feed /
Overflow tank
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2. Time gravity filling machine

เครือ่งที่ใชใ้นการบรรจยุา [Filling ]: 
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3. Vacuum filling machine
เครือ่งที่ใชใ้นการบรรจยุา [Filling ]: 
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4. Peristaltic filling machine

เครือ่งที่ใชใ้นการบรรจยุา [Filling ]: 
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5. Piston filling machine

เครือ่งที่ใชใ้นการบรรจยุา [Filling ]: 
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2

6. Servo pump / Positive displacement pump /
Gear pump filling machine

เครือ่งที่ใชใ้นการบรรจยุา [Filling ]: 
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USP41
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BP2019
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