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การใช้้เทคโนโลยีีพิิมพ์์สามมิิติิพััฒนาอะริิพิิพราโซลในรููปแบบช็็อกโกแลต

ความเป็็นมา: เทคโนโลยีีการพิิมพ์์ 3 มิิติิถููกมองว่่ามีีคุุณค่่า มีีประสิิทธิิภาพและประหยััดในการผลิิตยาที่่�มีี

ลัักษณะเฉพาะ เหมาะกัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีความต้้องการพิิเศษ การนำำ�มาใช้้ข้ึ้�นรููปผลิิตภัณฑ์์ช็็อกโกแลตอะริิพิิพราโซลซึ่่�งเป็็นยา

รัักษาโรคจิิตเภทจะช่่วยลดปััญหาการปรัับขนาดยาและความไม่่ร่่วมมืือในการใช้้ยาโดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยจิิตเวชเด็็ก 

ซึ่่�งเป็็นสิ่่�งสำำ�คัญที่่�ส่่งผลให้้การรัักษาไม่่ได้้ผล

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อพััฒนาตำำ�รับอะริิพิิพราโซลในรููปของช็็อกโกแลตแบบเคี้้�ยวรับประทานสำำ�หรัับข้ึ้�นรููปด้้วยเทค–

โนโลยีีการพิิมพ์์ 3 มิิติิ และวิิธีีวิิเคราะห์์หาอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลต

วิิธีีวิิจััย: พััฒนาสููตรอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตจากส่่วนผสมของผงโกโก้้ เนยโกโก้้ น้ำำ��ตาลผง และเลซิิติิน ให้้ได้้

ช็็อกโกแลตที่่�มีีคุุณสมบััติิตามที่่�ต้้องการ นำำ�ไปข้ึ้�นรููปโดยใช้้เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิด้้วยวิธีีพิิมพ์์ทัับซ้้อนกัันเป็็นชั้้�น ๆ เพื่่�อก่่อ– 

รููป ทำำ�การพััฒนาและทดสอบความถููกต้้องของวิิธีีวิิเคราะห์์อะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตด้้วย UPLC ทดสอบความคงสภาพ 

ของตััวยาในช็็อกโกแลตที่่�ผ่่านการหลอมซ้ำำ�� 5 รอบเทีียบกัับที่่�ไม่่ผ่่านการหลอมซ้ำำ�� ประเมิินความคงสภาพจากลัักษณะ

ทางกายภาพและทางเคมีีหลัังเก็็บช็็อกโกแลตไว้้ที่่�อุุณหภููมิิ 30±2 องศาเซลเซีียสและความชื้้�นสััมพััทธ์์เท่่ากัับ 65±5% 

นาน 90 วััน เทีียบกัับที่่�เตรียมใหม่่

ผลการวิิจััย: ช็็อกโกแลตสามารถกลบรสขมของอะริิพิิพราโซลได้้ ให้้เนื้้�อสััมผััส ความแข็็ง และรสชาติิตามที่่�

ต้้องการ สามารถขึ้้�นรููปด้้วยการพิิมพ์์ 3 มิิติิให้้เป็็นรููปแบบต่่าง ๆ และยัังคงสภาพลัักษณะรููปร่่าง ความแข็็งไว้้ได้้ที่่�

อุุณหภููมิิห้้อง วิิธีีวิิเคราะห์์ที่่�นำำ�มาใช้้หาปริิมาณอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตมีความถููกต้้อง (99.8-109.7%) และแม่่นยำำ�

สููง (0.13-2.56%) เมื่่�อทดสอบหาตััวยาหลัังการหลอมซ้ำำ�� 5 รอบ และหลัังเก็็บไว้้นาน 90 วััน พบว่่าปริิมาณตััวยามีี

ความเสถีียรโดยมีีค่่าอยู่่�ในเกณฑ์์ยอมรัับ 95-105% เมื่่�อเทีียบกัับที่่�เตรีียมตอนแรก และช็็อกโกแลตยัังคงลัักษณะทาง

กายภาพเหมืือนเดิิม

สรุุปผลการวิิจััย: การศึึกษานี้้�ชี้้�ให้้เห็็นความเป็็นไปได้้ในการนำำ�เทคโนโลยีีการพิิมพ์์ 3 มิิติิมาผลิิตอะริิพิิพราโซล

รููปของช็็อกโกแลตแบบเคี้้�ยวรับประทานตามความจำำ�เป็็นของผู้้�ป่่วยเฉพาะราย ช่่วยลดปััญหาความไม่่ร่่วมมืือในการใช้้

ยาและสามารถนำำ�ไปประยุุกต์์ใช้้กับยาชนิดอื่่�นได้้

คำำ�สำำ�คัญ: การพิิมพ์์ 3 มิิติิ; อะริิพิิพราโซล; ช็็อกโกแลต; เตรียมยาเฉพาะราย; ความร่่วมมืือในการใช้้ยา
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Fabrication of Chocolate Containing Aripiprazole  

Using Three-Dimensional Printing Technology

Background: Three-dimensional (3D) printing technology is now seen as a valuable, efficient, 

and economical method for producing drugs with unique characteristics, tailored to specific patients 

with special needs. Aripiprazole is used to treat schizophrenia. Due to the ineffective treatment of 

aripiprazole in pediatric psychiatric patients, chocolate-based dosage forms of aripiprazole were 

created using 3D printing technology. These dosage forms are expected to help overcome dose 

adjustment challenges and medication non-compliance, especially in pediatric psychiatric patients.

Objectives: This study aims to develop a chewable, chocolate-based oral formulation of 

aripiprazole using 3D printing technology and to establish a method for analyzing aripiprazole in 

chocolate.

Methods: Aripiprazole was incorporated into chocolate-based dosage forms composed of 

cocoa powder, cocoa butter, powdered sugar, and lecithin to achieve the desired chocolate pro–

perties. The desired solid form was then created using a fused deposition modelling (FDM) 3D 

printer. Analytical method validation of aripiprazole in chocolate-based dosage forms was per-

formed using ultra-pressure liquid chromatography (UPLC). The stability of aripiprazole after five 

rounds of re-melting chocolate-based formulations was analyzed and compared with intact ari–

piprazole in chocolate. The physicochemical properties of aripiprazole in chocolate-based dosage 

forms were evaluated over 90 days of storage at 30±2 °C with 65±5% relative humidity.

Results: The bitter taste of aripiprazole was masked by the chocolate, providing desirable 

texture, toughness, and taste attributes. The dosage forms could be created in various shapes using 

3D printing, maintaining solidification characteristics at room temperature. The analytical method 

validation showed high accuracy (99.8-109.7%) and precision (0.13-2.56%) for aripiprazole. The 

remaining amount of aripiprazole in chocolate after five rounds of re-melting and storage for up to 

90 days remained within the acceptable range of 95-105%. Furthermore, the physical properties of 

aripiprazole in chocolate remained unchanged.
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บทนำำ�

อุุตสาหกรรมยาในปััจจุุบันยัังคงใช้้เทคโนโลยีีการ

ผลิตแบบด้ั้�งเดิิม การที่่�ต้้องผลิตยาครั้้�งละมาก ๆ ส่่งผลให้้ 

จำำ�กัดความหลากหลายของขนาดความแรงของยาที่่�จะ

ผลิต ขนาดยาที่่�ผลิตมาเพื่่�อใช้้รัักษาผู้้�ป่วยจึึงใช้้ขนาดเฉลี่่�ย

ที่่�ให้้ผลการรัักษาและยัังคงมีีความปลอดภัย1 การใช้้ขนาด 

ยาเฉลี่่�ยมารัักษาผู้้�ป่วยทุุกคนเหมืือนกัันอาจใช้้ไม่่ได้้ผล

และก่่อให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่วยบางคนได้้ มีี

รายงานในประเทศอัังกฤษว่่ายาร้้อยละ 90 ใช้้ได้้ผลในผู้้�– 

ป่่วยร้้อยละ 30-50 และผู้้�ป่วยร้้อยละ 7 ต้้องเข้้าโรงพยา–

บาลเพื่่�อรัักษาอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา2,3 ปััจจุุ–

บัันแนวคิิดการใช้้ยาแบบรายบุุคคล (personalized me– 

dicine) ได้้รัับความนิิยมมากขึ้้�น เปลี่่�ยนจากแนวทางการ

ใช้้ยาแบบขนาดเดีียวสำำ�หรัับรัักษากัับทุุกคนมาเป็็นการ

ใช้้ยาให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยเฉพาะรายกัันมากขึ้้�น โดยจะ

พิิจารณาถึึงสภาพร่างกาย การรัักษาอื่่�นที่่�มีีอยู่่� การตอบ–

สนองต่่อยา พัันธุุกรรม สภาวะของโรคที่่�เป็็นอยู่่� และ

ปััจจััยอื่่�น ๆ4

การพิิมพ์์ 3 มิิติิเป็็นหนึ่่�งในเทคโนโลยีีที่่�พััฒนาเร็็ว

ที่่�สุุดในสาขาเภสััชกรรม ปััจจุุบัันถืือว่่าเป็็นเครื่่�องมืือที่่�มีี

คุุณค่่า มีีประสิิทธิิภาพ และประหยััดในการผลิตยาที่่�ต้้อง– 

การลัักษณะเฉพาะ สามารถปรัับให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วย

เฉพาะรายตามความจำำ�เป็็นของผู้้�ป่วยแต่่ละคน นัับตั้้�งแต่่

สำำ�นักงานอาหารและยาของประเทศสหรััฐอเมริิการัับ

ขึ้้�นทะเบีียนยา Spritam® (levetiracetam) ในปีี 2015 

เทคโนโลยีีนี้้�ได้้รัับความสนใจอย่่างมากจากนัักวิิจััยและ

บริิษััทผลิตยา5 ในอนาคตเมื่่�อคอมพิิวเตอร์์ราคาถููกลงใน– 

ขณะที่่�คุุณภาพพัฒนาสููงขึ้้�น จึึงมีีความเป็็นไปได้้สููงที่่�เทค–

โนโลยีีพิิมพ์์ 3 มิิติิ จะถููกนำำ�มาใช้้ในหน่่วยบริิการผู้้�ป่วย

ของโรงพยาบาลซึ่่�งต้้องการใช้้ยาที่่�มีีลัักษณะพิิเศษสำำ�หรัับ

ผู้้�ป่วยบางกลุ่่�มแทนการนำำ�ยาสำำ�เร็็จรููปที่่�มีีจำำ�หน่่ายมา

ผลิิตให้้เป็็นยาเตรีียมเฉพาะคราว (extemporaneous 

preparation) ดัังที่่�ฝ่่ายเภสััชกรรมดำำ�เนิินการอยู่่�เดิิม

การเจ็็บป่่วยทางจิิตเวชเป็็นปััญหาสุุขภาพคิดเป็็น

ร้้อยละ 14 ของดััชนีภาระโรคของโลก (overall global 

burden of diseases) และคิิดเป็็นร้้อยละ 30 ของภาระ

โรคที่่�ไม่่ทำำ�ให้้เสีียชีีวิิต (non-fatal disease burden)6 ผู้้�–

ป่่วยจิิตเวชต้องใช้้ความพยายามอย่่างมากเพื่่�อให้้การใช้้

ยาเป็็นไปตามแผนการรัักษา พบการไม่่ร่่วมมืือตามแผน– 

การใช้้ยา (non-adherence) สููงถึึงร้้อยละ 40-507 ซึ่่�ง

เป็็นหนึ่่�งเหตุุผลสำำ�คัญที่่�ทำำ�ให้้การรัักษาได้้ผลไม่่ดีีและการ

ใช้้ยาไม่่มีีประสิิทธิิภาพ อีีกทั้้�งยัังส่่งผลเสีียตามมา เช่่น 

อาการกำำ�เริิบ ต้้องนอนโรงพยาบาลมากขึ้้�น เสีียค่่าใช้้จ่่าย

เพิ่่�มขึ้้�นและอััตราฆ่่าตััวตายเพิ่่�มขึ้้�น6,8,9 ดัังนั้้�นความร่่วมมืือ 

ต่่อแผนการรัักษาจึึงเป็็นหลัักสำำ�คัญต่่อการรัักษาที่่�มีีประ–

สิิทธิิภาพ

อะริิพิิพราโซลเป็็นยารัักษาโรคจิิตรุ่�นใหม่่ใช้้รัักษา

โรคจิิตเภทและโรคอารมณ์์แปรปรวนชนิดที่่� 1 เป็็นยาที่่�มีี 

ปััญหาผู้้�ป่่วยไม่่ร่่วมมืือในการใช้้ยาโดยเฉพาะผู้้�ป่วยจิิตเวช

เด็็ก10 พบรายงานการนำำ�เทคนิิคการพิิมพ์์ 3 มิิติิมาพััฒนา

อะริิพิิพราโซลโดยทำำ�ให้้อยู่่�ในรููปแบบเม็็ดควบคุุมการปลด– 

ปล่่อยตััวยา (prolonged drug release tablet)11 และ

แผ่่นฟิิล์์มละลายในปาก (orodispersible films)12 ยััง

ไม่่พบรายงานการนำำ�เทคนิิคการพิิมพ์์ 3 มิิติิมาใช้้ผลิตผง

อะริิพิิพราโซลให้้อยู่่�ในรููปของช็็อกโกแลตเคี้้�ยวรัับประ– 

ทาน เมื่่�อพิิจารณาถึึงจุุดเด่่นอื่่�น ๆ ของช็็อกโกแลต ได้้แก่่ 

(1) ช็็อกโกแลตสามารถกลบรสขมของอะริิพิิพราโซล13 ซึ่่�ง 

รสขมของยาเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญของการปฏิิเสธการรัับ–

Conclusion: This study highlights the potential of 3D printing in fabricating custom-made solid 

dosage forms of aripiprazole in chocolate for personalized medication. This approach can help 

reduce medication non-compliance in patients and could be applied to other drugs.
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ประทานยา (2) เป็็นผลิตภัณฑ์์ที่่�คุ้้�นเคยและเป็็นที่่�ชื่่�นชอบ 

ของเด็็ก ๆ ช่่วยให้้ง่่ายต่่อการยอมรัับจากผู้้�ป่วย (3) วััตถุุ–

ดิิบหาได้้ง่่ายและนิิยมนำำ�มาใช้้กัับเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ14 (4) 

อุุณหภููมิที่่�ใช้้ในการผลิตไม่่มีีผลต่่ออะริิพิิพราโซลที่่�อยู่่�ใน

รููป form I มีีความเสถียรต่่ออุุณหภููมิมากที่่�สุุด (melting 

point ที่่� 137-140 °C)15 (5) ไม่่พบรายงานการเกิิดอันตร– 

กิิริิยาระหว่่างอะริิพิิพราโซลและช็็อกโกแลต16 ผู้้�วิิจััยจึึง

เลืือกที่่�จะพััฒนาตำำ�รัับอะริิพิิพราโซลในรููปช็็อกโกแลต

แบบเคี้้�ยวรัับประทานที่่�ขึ้้�นรููปได้้ด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ 

โดยวััตถุุดิบที่่�เลืือกนำำ�มาใช้้ ได้้แก่่ ผงโกโก้้ น้ำำ��ตาลทราย 

ส่่วนไขมัันจะเลืือกใช้้เนยโกโก้้ (cocoa butter) แม้้จะ

มีีราคาแพงกว่่าน้ำำ��มัันพืืชทั่่�วไปที่่�ในท้้องตลาดนิิยมนำำ�

มาผลิต แต่่เนยโกโก้้ให้้รสชาติิที่่�นุ่่�มลิ้้�น อร่่อยกว่่า และ

ใช้้เวลาสั้้�นกว่่าในการแข็็งตััวเพื่่�อก่่อรููปเมื่่�อพิิมพ์์ด้้วย

เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ17 เนื่่�องจากช็็อกโกแลตมีลัักษณะเป็็น 

emulsion ของผงโกโก้้กัับอนุุภาคของน้ำำ��ตาลใน conti– 

nuous phase ที่่�เป็็นไขมัน18 การใช้้เลซิิทีีนเป็็นตััวประ–

สาน (emulsifier) จะช่่วยทำำ�ให้้ตััวยาละลายและเข้้าเป็็น 

เนื้้�อเดีียวกัันกัับช็็อกโกแลตมากขึ้้�น19 นอกจากนี้้�เลซิิทีีน

ยัังเป็็นแหล่่งของ choline ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับการสัังเคราะห์์

สารสื่่�อประสาท acetylcholine และมีีผลต่่อการซึึมของ

สารผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ด้้วย20,21 การศึึกษาของ Krol22 ได้้

รายงานว่่าเลซิิทีีนช่่วยให้้อะริิพิิพราโซลผ่่าน blood brain 

barrier ได้้มากขึ้้�น ตำำ�รัับอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลต

ที่่�พััฒนาได้้จากการศึึกษาครั้้�งนี้้�จะเป็็นข้้อมููลเบื้้�องต้้น

สำำ�หรัับโรงพยาบาลในการพััฒนาช่่องทางการเตรียมยา

เฉพาะรายเพื่่�อเพิ่่�มความร่่วมมืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่วย

จิิตเวชโดยเฉพาะผู้้�ป่วยเด็็ก

วััตถุุประสงค์์

เพื่่�อพััฒนาตำำ�รับอะริิพิิพราโซลในรููปแบบช็็อกโก–

แลตเคี้้�ยวรัับประทานโดยขึ้้�นรููปได้้ด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ 

และวิิธีีวิิเคราะห์์หาอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลต

ระเบีียบวิิธีีวิิจััย

1. รููปแบบการวิิจััย

เป็็นการศึึกษาแบบทดลอง (experimental re–

search)

2. วััสดุุและเคร่ื่�องมืือที่่�ใช้้

วััสดุุและสารเคมีีท่ี่�ใช้้ในการวิิจััย

ผงอะริิพิิพราโซล (98% working standard) โรงพยา– 

บาลสวนปรุุง

ผงโกโก้้สีีเข้้ม 100% (Tulip®)

เนยโกโก้้ (Sunfood Organic Cacao Butter®)

น้ำำ��ตาลทรายป่่น (ตรามิิตรผล)

เลซิิติินจากถั่่�วเหลืือง (Lecico®)

อะซีีโตไนไตล์ (acetonitrile)

เมธานอล (methanol)

กรดอะซิิติิก (acetic acid)

กรดไตรฟลููออโรอะเซติิก (trifluoroacetic acid)

น้ำำ�� HPLC grade

เคร่ื่�องมืือและอุุปกรณ์์

เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิต้้นแบบซึ่่�งพััฒนาโดยสถาบัันวิิศวกรรม 

ชีีวการแพทย์์ มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่

เครื่่�อง ultra-pressure liquid chromatography (UPLC) 

ยี่่�ห้้อ SHIMADZU ประกอบด้้วย

–	ตู้้�ควบคุุมอุุณหภููมิวััฏภาคที่่�อยู่่�กับที่่� (column oven)  

รุ่่�น CT-20A

–	ปั๊๊�มโมเดล LC-20AD

–	ระบบควบคุุม (system controller) รุ่่�น CBM-20A

–	อุุปกรณ์์วััดสััญญาณ (UV detector) รุ่่�น SPD-M20A

–	ชุุดฉีดสารตััวอย่่างอััตโนมััติิ (autosample) รุ่่�น SIL- 

20AC

–	วััฏภาคที่่�อยู่่�กับที่่� (column) ยี่่�ห้้อ Agilent รุ่่�น Po–

roshell 120 EC ชนิด C18 ขนาดเส้้นผ่่าศููนย์์กลาง 

2.1 มิิลลิิเมตร ยาว 150 มิิลลิิเมตร ขนาดอนุุภาค 

2.7 โมโครเมตร

เครื่่�องหมุุนเหวี่่�ยงตกตะกอน ยี่่�ห้้อ HERMLE รุ่่�น Z 206A

สภาวะเคร่ื่�อง UPLC

วััฎภาคเคลื่่�อนที่่� (mobile phase) ประกอบด้้วย 

สารละลาย A (เป็็นส่่วนผสมของอะซีีโตไนไตล์์ : 0.05% 

กรดไตรฟลููออโรอะเซติิก ในสััดส่วน 10:90) และสารละ– 
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ลาย B (เป็็นส่่วนผสมของอะซีีโตไนไตล์ : 0.05% กรดไตร– 

ฟลููออโรอะเซติิก ในสััดส่่วน 90:10) การชะของวััฎภาค 

เคลื่่�อนที่่�เป็็นระบบที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงส่่วนผสมสาร–

ละลาย (gradient elution) A:B ดัังนี้้� ที่่� 0 นาทีี 80:20; 

10 นาทีี 65:35; 20 นาทีี 10:90; 26 นาทีี 80:20 อััตรา

การไหลของวััฎภาคเคลื่่�อนที่่�เท่่ากัับ 0.8 มิิลลิิลิิตร/นาทีี 

กำำ�หนดอุุณหภููมิของคอลััมน์์เท่่ากัับ 40 องศาเซลเซีียส ค่่า

ความยาวคลื่่�นในการวิิเคราะห์์เท่่ากัับ 254 นาโนเมตร

3. ข้ั้�นตอนการวิิจััย

เนื่่�องจากไม่่ได้้วิิจััยในมนุุษย์์ กรรมการจริิยธรรม

การวิิจััยในคนจึึงไม่่ได้้พิิจารณา ขั้้�นตอนการวิิจััยมีีดัังนี้้�

3.1 การพััฒนาตำำ�รัับอะริิพิิพราโซลในรููปแบบ

ช็็อกโกแลตเคี้้�ยวรัับประทานและข้ึ้�นรููปด้วยเคร่ื่�องพิิมพ์์ 

3 มิิติิ

3.1.1 วิิธีีเตรียมช็็อกโกแลตที่่�มีีตััวยา

ทำำ�การเตรียมช็็อกโกแลตแท่่งโดยใช้้ส่่วนผสม

ในสััดส่่วนต่่าง ๆ ดัังนี้้� ผงโกโก้้ 11-24% น้ำำ��ตาลทราย 

39-50% เนยโกโก้้ 34-38% เลซิิติิน 1% และผงอะริิพิิ– 

พราโซล 1.5% (จะได้้ตััวยา 15 มิิลลิิกรััม/น้ำำ��หนัักช็็อกโก–

แลต 1 กรััม) ขั้้�นตอนการเตรียมเริ่่�มด้้วยการหลอมเนยโก– 

โก้้และเลซิิติิน ที่่�อุุณหภููมิ 70 องศาเซลเซีียสจนละลาย เติิม

ผงอะริิพิิพราโซล คนให้้ละลายเข้้ากััน จากนั้้�นลดอุุณหภููมิ

ลงไปที่่� 40 องศาเซลเซีียส แบ่่งผงโกโก้้ประมาณครึ่่�งหนึ่่�ง

เติิมลงไป และคนให้้ผสมเป็็นเนื้้�อเดีียวกััน จากนั้้�นยกลง

จากเตา เติิมผงโกโก้้ที่่�เหลืือ คนให้้หลอมเป็็นเนื้้�อเดีียวกััน 

เติิมน้ำำ��ตาลแล้้วคนให้้ละลายจนเนื้้�อเนีียนเข้้ากััน เทใส่่ 

แม่่พิิมพ์์ นำำ�ไปวางไว้้ในตู้้�เย็็นที่่�อุุณหภููมิ 4-8 องศาเซลเซีียส 

เป็็นระยะเวลานาน 4-6 ชั่่�วโมง จากนั้้�นนำำ�ช็็อกโกแลต

ออกจากแม่่พิิมพ์์ห่่อด้้วยกระดาษไขหรืือพลาสติิก เก็็บใน

กล่่องพลาสติิกที่่�ปิิดสนิิทที่่�อุุณหภููมิห้้องสำำ�หรัับนำำ�ไปใช้้

ในการทดสอบต่่อไป ผู้้�วิจััยประเมิินลัักษณะทางกายภาพ

ด้้วยประสาทสััมผััส ดููความเนีียน ความขรุุขระ ความร่่วน

ของเนื้้�อช็็อกโกแลต ทดสอบความแข็็งด้้วยการใช้้นิ้้�วมืือ

กดดููการยุุบตััวหรืือแตก เมื่่�อเก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิห้้องรููปร่่าง

ไม่่เปลี่่�ยนรููปไปจากเดิิม ทดลองชิิมรสชาติิโดยเทีียบความ

หวานความขมกัับช็็อกโกแลตที่่�มีีจำำ�หน่่ายในท้้องตลาด 

แล้้วเลืือกตำำ�รับที่่�พึึงพอใจที่่�สุุดมาเตรียมเพื่่�อใช้้ตลอดการ

ศึึกษาครั้้�งนี้้�

3.1.2 ข้ึ้�นรููปยาช็็อกโกแลตด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ

เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิต้้นแบบที่่�พััฒนาขึ้้�นมาครั้้�งนี้้�ใช้้

เทคนิิคการพิิมพ์์แบบ fused deposition modelling 3D 

printing โดยหลอมช็็อกโกแลตที่่�มีีตััวยาด้้วยความร้้อน 

แล้้วรีีดผ่านหััวพิิมพ์์ให้้ซ้้อนทัับกัันเป็็นชั้้�น ๆ  (layer) จนได้้

ผลิตภัณฑ์์ 3 มิิติิตามที่่�ต้้องการ ใช้้โปรแกรม Autodesk 

Thinker CAD สำำ�หรัับออกแบบรููปร่่างของการพิิมพ์์ 3 มิิติิ 

เป็็นรููปต่่าง ๆ โดยกำำ�หนดค่่าปริิมาตรให้้โปรแกรมออก–

แบบตามภาพที่่�เลืือก ข้้อมููลการออกแบบที่่�ได้้จะถููกส่่งไป

ยัังเครื่่�องพิิมพ์์ที่่�ควบคุุมกระบวนการพิิมพ์์ด้้วยโปรแกรม 

Repitier โดยกำำ�หนดความสููงของ layer ไว้้ที่่ � 0.25 

มิิลลิิเมตร (เนื่่�องจากเครื่่�องพิิมพ์์ต้้นแบบไม่่มีีส่่วนควบคุุม

อุุณหภููมิิจึึงไม่่มีีการกำำ�หนดอุุณหภููมิิที่่�หััวพิิมพ์์ (nozzle) 

และที่่�ฐานวางชิ้้�นงาน (bed) ของเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ) กำำ�– 

หนดความเร็็วในการพิิมพ์์เฉลี่่�ยไว้้ที่่� 5 มิิลลิิเมตรต่่อวิินาทีี 

ทั้้�งนี้้�การพิิมพ์์ช็็อกโกแลตให้้มีีปริิมาตรเท่่ากัับ 8.23 ลููก–

บาศก์์มิิลลิิเมตรจะเทีียบเท่่าได้้กัับน้ำำ��หนัักช็็อกโกแลต 1 

กรััม (เทีียบเท่่ากัับอะริิพิิพราโซล 15 มิิลลิิกรััม) ขนาด

ของหััวพิิมพ์์ (nozzle diameter) ที่่�ใช้้ในการพิิมพ์์ 3 มิิติิ

มีีเส้้นผ่่าศููนย์์กลาง 1.16 มิิลลิิเมตร ซึ่่�งเป็็นขนาดหัวเข็็มที่่�

เหมาะกัับความละเอีียดและขนาดของชิ้้�นงานที่่�ต้้องการ

พิิมพ์์ในการศึึกษานี้้�มากที่่�สุุด

ก่่อนพิิมพ์์ใช้้แอลกอฮอล์์เช็็ดทำำ�ความสะอาด

เครื่่�องพิิมพ์์บริิเวณที่่�ต้้องสััมผััสกับช็็อกโกแลต เตรียมหมึึก

ช็็อกโกแลตที่่�จะใช้้พิิมพ์์โดยการนำำ�แท่่งช็็อกโกแลตตัวยา

ที่่�เตรียมไว้้มาหั่่�นเป็็นชิ้้�นเล็็ก ๆ นำำ�ไปหลอมที่่�อุุณหภููมิ 70 

องศาเซลเซีียส หรืือหลอมด้้วยเตาไมโครเวฟที่่�ความร้้อน 

300 วััตต์์ เป็็นระยะเวลานาน 10 วิินาทีีจนเหลว เทใส่่

กระบอกฉีีดของเครื่่�อง และสั่่�งพิิมพ์์ให้้ได้้ขนาดและรููปร่่าง

ตามที่่�ได้้ออกแบบไว้้ในโปรแกรม นำำ�ช็็อกโกแลตที่่�พิิมพ์์ได้้

เก็็บในตู้้�เย็็นที่่�อุุณหภููมิ 4-8 องศาเซลเซีียส เป็็นระยะเวลา

นาน 4-6 ชั่่�วโมง หลัังจากนั้้�นนำำ�ไปห่่อและบรรจุุใส่่กล่่อง

เก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิห้้องเพื่่�อใช้้ในการศึึกษาต่่อไป

3.2 การพััฒนาวิิธีีวิิเคราะห์์อะริิพิิพราโซลใน
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ในรููปแบบช็็อกโกแลต
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ช็็อกโกแลต

พััฒนาวิิธีีวิิเคราะห์์หาปริิมาณของอะริิพิิพราโซล

ในช็็อกโกแลตด้วยเครื่่�อง UPLC โดยประยุุกต์์จากวิิธีีการ

วิิเคราะห์์ของ Shinde’s method23 โดยมีีวิิธีีการวิิเคราะห์์ 

ดัังนี้้�

-วิิธีีเตรียมสารละลายมาตรฐานอะริิพิิพราโซล

สำำ�หรัับใช้้ในการวิิเคราะห์์: ละลายสารมาตรฐานอะริิพิิ–

พราโซลน้ำำ��หนััก 100 มิิลลิิกรััม ในสารละลายที่่�ประกอบ

ด้้วย อะซิิโตไนไตรล์์ เมทานอล น้ำำ�� และ กรดอะซิิติิก ใน

อััตราส่่วน 30:10:60:1 ปรัับปริิมาตรให้้ครบ 10 มิิลลิิลิิตร 

ในขวดปรัับปริิมาตร

-วิิธีีเตรียมตััวอย่่างช็็อกโกแลตมาตรฐานที่่�ทราบ

ปริิมาณอะริิพิิพราโซลที่่�แน่่นอน: เตรียมช็็อกโกแลตตาม

วิิธีีการที่่�กล่่าวมาข้้างต้้นโดยไม่่ใส่่อะริิพิิพราโซล จากนั้้�น 

ปิิเปตสารละลายมาตรฐานของอะริิพิิพราโซลในปริิมาณ

ตามที่่�กำำ�หนดเติิมลงไป คนผสมให้้เข้้ากััน ใช้้เป็็นช็็อกโก–

แลตมาตรฐานที่่�ทราบปริิมาณอะริิพิิพราโซลตามปริิมาณ

ที่่�เติิมลงไป

-วิิธีีสกัดอะริิพิิพราโซลออกจากช็็อกโกแลต: หลอม

ช็็อกโกแลตที่่�มีีอะริิพิิพราโซลที่่�อุุณหภููมิ 70 องศาเซลเซีียส  

เติิมสารละลายที่่�ประกอบด้้วย อะซิิโตไนไตรล์์ เมธานอล 

น้ำำ�� และ กรดอะซิิติิก ในอััตราส่่วน 30:10:60:1 ปริิมาตร 

10 มิิลลิิลิิตร ลงไปคนผสมให้้เข้้ากััน ยกลงจากเตา วางตั้้�ง

ไว้้ให้้เย็็น นำำ�ไปหมุุนเหวี่่�ยงด้้วยเครื่่�องหมุุนเหวี่่�ยงตกตะ–

กอน (ยี่่�ห้้อ HERMLE รุ่่�น Z 206A) ที่่�ความเร็็ว 3,000 รอบ/ 

นาทีี นาน 5 นาทีี ปิิเปตเอาส่่วนสารละลายใสสีน้ำำ��ตาล–

เหลืืองด้้านบนมา 1 มิิลลิิลิิตร ใส่่ลงในขวดปรัับปริิมาตร

ขนาด 10 มิิลลิิลิิตร ปรัับปริิมาตรด้้วยการเติิมเมธานอล 

จากนั้้�นนำำ�ไปวิิเคราะห์์หาปริิมาณอะริิพิิพราโซลด้้วย

เครื่่�อง UPLC

-การทดสอบความถููกต้้องของวิิธีีวิิเคราะห์์ (ana-

lytical method validation)

ตรวจสอบหาความยาวคลื่่�นที่่�ดููดกลืืนแสงสููงสุุด 

(λmax) ของอะริิพิิพราโซล โดยฉีีดสารละลายมาตรฐาน

ของอะริิพิิพราโซลในสารละลายที่่�ประกอบด้้วย อะซิิโต–

ไนไตรล์์ เมทานอล น้ำำ�� และ กรดอะซิิติิก ในอััตราส่่วน 

30:10:60:1 ปริิมาณ 5 ไมโครลิิตร เข้้าเครื่่�อง UPLC จาก– 

นั้้�นสแกนหาความยาวคลื่่�นที่่�ดููดกลืืนแสงสููงสุุดของอะริิ–

พิิพราโซลโดยเทีียบกัับช็็อกโกแลตเปล่่า (blank choco–

late) ที่่�เตรีียมได้้จากวิิธีีเดีียวกัันแต่่ไม่่มีีตััวยา จากนั้้�น

ทดสอบพารามิิเตอร์์ต่่าง ๆ ตามแนวทางของ ICH Q2B 

guidelines24 ได้้แก่่

(ก) การทดสอบความจำำ�เพาะ (specificity): โดย

ฉีีดสารละลายที่่�ได้้จากการสกัดช็็อกโกแลตเปล่่าที่่�ไม่่มีี

ตััวยา (blank) เปรีียบเทีียบค่่ารีีเทนชัันไทม์์ (retention  

time; RT) และขนาดของพื้้�นที่่�ใต้้กราฟ (area) กัับสาร–

ละลายมาตรฐานที่่�มีีอะริิพิิพราโซลในความเข้้มข้้น 100, 

200, 400, 600, 800, 1,000, 1,200 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร

(ข) ความเป็็นเส้้นตรง (linearity) และพิิสััยของการ

วิิเคราะห์์ (working range): เตรียมช็็อกโกแลตที่่�มีีอะ– 

ริิพิิพราโซลปริิมาณ 1,000, 2,000, 4,000, 6,000, 8,000, 

10,000 และ 12,000 ไมโครกรััม/กรััม สกัดตามวิิธีีสกัด

ข้้างต้้น จะได้้สารละลายตััวอย่่างที่่�มีีความเข้้มข้้นของอะ– 

ริิพิิพราโซล 7 ความเข้้มข้้น คืือ 100, 200, 400, 600, 800, 

1,000 และ 1,200 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร ฉีีดเข้้าเครื่่�อง 

UPLC ตรวจวััดที่่�ความยาวคลื่่�น 254 นาโนเมตร ทำำ�การ

วิิเคราะห์์ซ้ำำ��ความเข้้มข้้นละ 5 ครั้้�งแยกกััน 5 วััน สร้้าง

กราฟโดยให้้แกน X เป็็นความเข้้มข้้นของอะริิพิิพราโซล 

ส่่วนแกน Y เป็็นค่่าพื้้�นที่่�ใต้้กราฟ (area) คำำ�นวณหาความ

เป็็นเส้้นตรงด้้วยการวิิเคราะห์์เชิิงถดถอย (regression 

analysis) โดยกำำ�หนดค่าการยอมรัับของสััมประสิิทธิ์์�การ

ถดถอย (coefficient of determination; R2) มากกว่่า 

0.99

(ค) ความถููกต้้อง (accuracy): ทำำ�การสกัดช็็อกโก– 

แลตที่่�มีีปริิมาณอะริิพิิพราโซล จำำ�นวน 3 ความเข้้มข้้น คืือ 

ความเข้้มข้้น 300, 500 และ 1,100 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร 

ตามวิิธีีสกัดข้างต้้น วิิเคราะห์์ความเข้้มข้้นละ 3 ตััวอย่่าง นำำ�

ผลวิิเคราะห์์ที่่�ได้้คำำ�นวณย้้อนหาปริิมาณของอะริิพิิพรา–

โซลในตััวอย่่างช็็อกโกแลตโดยเทีียบกัับกราฟมาตรฐาน 

(standard curve) ของอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตที่่�

ความเข้้มข้้นต่่าง ๆ  และทำำ�การสกััดด้้วยวิิธีีการเดีียวกััน 

โดยรายงานค่่าความถููกต้้อง (accuracy) เป็็นร้้อยละการ– 
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กลัับคืืน (%Recovery) และต้้องอยู่่�ระหว่่าง 85-115% 

คำำ�นวณได้้ดัังนี้้�

%Recovery = (ปริิมาณของตััวยาที่่�วิิเคราะห์์ได้้ x 

100) / ปริิมาณของยาที่่�เติิมลงไปในตััวอย่่าง

(ง) ความแม่่นยำำ� (precision):

	y การทดสอบความแม่่นยำำ�ภายในวัันเดีียวกััน 

(intra-day precision study): วิิเคราะห์์ตััวอย่่างอะริิพิิ–

พราโซลในช็็อกโกแลตที่่�เตรียมให้้มีีความเข้้มข้้นเท่่ากัับ 

300, 500 และ 1,100 ไมโครกรััม/กรััม โดยวิิเคราะห์์ซ้ำำ�� 

ความเข้้มข้้นละ 3 ตััวอย่่างห่่างกััน 8 ชั่่�วโมงภายในวััน

เดีียวกััน คำำ�นวณหาค่่าเบี่่�ยงเบนมาตรฐานสััมพััทธ์์ (rela–

tive standard deviation; %RSD) ของการวิิเคราะห์์

	y การทดสอบความแม่่นยำำ�ระหว่่างวััน (inter-day  

precision study): วิิเคราะห์์ตััวอย่่างอะริิพิิพราโซลใน

ช็็อกโกแลตที่่�เตรียมที่่�ความเข้้มข้้นเท่่ากัับ 300, 500 และ  

1,100 ไมโครกรััม/กรััม ความเข้้มข้้นละ 3 ตััวอย่่างโดย 

เตรียมและวิิเคราะห์์ซ้ำำ��ห่างกััน 5 วััน โดยผู้้�วิจััยคนเดีียว–

กััน คำำ�นวณค่่าเบี่่ �ยงเบนมาตรฐานสััมพััทธ์์ (relative 

standard deviation; %RSD) ของการวิิเคราะห์์

ความแม่่นยำำ�ในการวิิเคราะห์์ซ้ำำ��จะรายงานด้้วยค่่า 

%RSD และต้้องไม่่เกิิน 15% คำำ�นวณได้้ดัังนี้้�

%RSD = (standard deviation) x100 / mean

(จ) ความสามารถในการสกัด (extraction reco–

very): เตรียมตััวอย่่างช็็อกโกเลตที่่�มีีปริิมาณอะริิพิิพราโซล

ในช็็อกโกแลตจำำ�นวน 3 ความเข้้มข้้นคืือ 300, 500 และ 

1,100 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร ทำำ�การสกัดและวิิเคราะห์์หา

ปริิมาณอะริิพิิพราโซลความเข้้มข้้นละ 3 ตััวอย่่าง เปรีียบ– 

เทีียบค่่าการดููดกลืืนแสงที่่�ได้้จากสารละลายของอะริิพิิ–

พราโซลในเมธานอลโดยไม่่มีีการสกัดซึ่่�งจะคิิดเป็็น 100%

3.3 การทดสอบความคงสภาพของอะริิพิิพรา–

โซลในช็็อกโกแลต

3.3.1 ความคงสภาพหลัังการหลอมซ้ำำ�� 5 ครั้้�ง

การผลิิตยาด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิมีีโอกาสที่่�จะมีี

ช็็อกโกแลตเหลืือค้้างสููง เพื่่�อลดการสููญเสีียทรััพยากรจึึง 

ทำำ�การทดสอบความคงสภาพหลัังผ่่านการหลอมซ้ำำ��ซึ่่�งจะ

ช่่วยให้้มั่่�นใจว่่าไม่่มีีผลต่่อตััวยาหากมีีการนำำ�ยาช็็อกโก–

แลตกลัับมาใช้้ซ้ำำ�� วิิธีีการคืือนำำ�แท่่งช็็อกโกแลตที่่�มีีอะริิพิิ– 

พราโซล 15 มิิลลิิกรััม/กรััม ที่่�เตรียมไว้้มาหั่่�นเป็็นชิ้้�นเล็็ก ๆ   

หลอมที่่�อุุณหภููมิ 70 องศาเซลเซีียสจนเหลว เทใส่่แม่่พิิมพ์์

แล้้วนำำ�ไปเก็็บในตู้้�เย็็นที่่�อุุณหภููมิ 4-8 องศาเซลเซีียส เป็็น

ระยะเวลานาน 4-6 ชั่่�วโมง นำำ�มาหลอมซ้ำำ��จนครบ 5 รอบ 

จากนั้้�นวิิเคราะห์์หาปริิมาณอะริิพิิพราโซลโดยเปรีียบ–

เทีียบกัับปริิมาณอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตที่่�ไม่่ผ่่าน

การหลอมซ้ำำ��

3.3.2 ความคงสภาพของอะริิพิิพราโซลเมื่่�อเก็็บไว้้

นาน 90 วััน

เก็็บช็็อกโกแลตแท่่งที่่�มีีอะริิพิิพราโซล 15 มิิลลิิกรััม 

/กรััม ในกล่่องพลาสติิกที่่�ปิิดสนิท และนำำ�ไปเก็็บไว้้ในตู้้�ที่่� 

ควบคุุมอุุณหภููมิ 30±2 องศาเซลเซีียส และความชื้้�นสััม–

พััทธ์์เท่่ากัับ 65±5% เมื่่�อครบระยะเวลาที่่�กำำ�หนด 30, 60 

และ 90 วััน ทำำ�การประเมิินความคงสภาพจากลัักษณะ

ทางกายภาพโดยผู้้�วิจััย (จากลัักษณะที่่�เห็็น รููปร่่าง) และ

ทางเคมีี (ปริิมาณตััวยา) เปรีียบเทีียบกัับปริิมาณของอะริิ–

พิิพราโซลเริ่่�มต้้น กำำ�หนดเกณฑ์์การยอมรัับว่่ามีีความคง– 

สภาพเมื่่�อปริิมาณตััวยายัังคงอยู่่�ในช่่วง 95-105% โดย

เทีียบกัับปริิมาณของตััวยาเริ่่�มต้้น25

4. สถิิติิที่่�ใช้้ในการวิิจััย

สถิติิพรรณนาและการวิิเคราะห์์การถดถอยเชิิงเส้้น  

(linear regression)

ผลการวิิจััย

1. การพััฒนาตำำ�รับอะริิพิิพราโซลรููปแบบช็็อก–

โกแลตเคี้้�ยวรับประทานและข้ึ้�นรููปด้้วยเคร่ื่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ

จากการประเมิินโดยผู้้�วิจััยพบว่่าตำำ�รับช็็อกโกแลต

ที่่�พััฒนาได้้สามารถกลบรสขมของอะริิพิิพราโซลได้้ ให้้

รสชาติิ มีีเนื้้�อสััมผััส และความแข็็งเป็็นที่่�พอใจ สามารถ

หลอมซ้ำำ��หลายครั้้�งได้้ การปรัับเปลี่่�ยนส่่วนผสมของผง

โกโก้้ เนยโกโก้้และน้ำำ��ตาลโดยคงปริิมาณของตััวยาและ 

เลซิิทิินจะมีีผลต่่อความขม ความหวาน และความแข็็งของ

ช็็อกโกแลต โดยที่่�ยัังสามารถพิิมพ์์ขึ้้�นรููปด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 

3 มิิติิเป็็นรููปร่่างต่่าง ๆ ได้้ ดัังแสดงในรููปที่่� 1 สููตรตำำ�รับ

ที่่�ผู้้�วิจััยเลืือกใช้้เตรียมเป็็นช็็อกโกแลตสำำ�หรัับในการวิิจััย
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ครั้้�งนี้้�คืือ ผงโกโก้้ 23.3% น้ำำ��ตาลทราย 39.8% เนยโกโก้้ 

34.4% เลซิิติิน 1% และผงอะริิพิิพราโซล 1.5%

2. การพััฒนาวิิธีีวิิเคราะห์์อะริิพิิพราโซลในช็็อก–

โกแลต

จากการศึึกษาความจำำ�เพาะ (specification test)  

ของการวิิเคราะห์์อะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตด้้วย

วิิธีี UPLC ที่่�วััดค่าการดููดกลืืนแสง (λ
max

) เท่่ากัับ 254 

นาโนเมตร พบว่่าอะริิพิิพราโซลจะพบพีีคสััญญาณที่่�เวลา 

14.82-14.97 นาทีี โดยไม่่พบพีีคสััญญาณรบกวนอื่่�น ๆ 

แสดงให้้เห็็นว่่าวิิธีีทดสอบนี้้�มีีความสามารถในการแยก 

(resolution) และความจำำ�เพาะในการคััดเลืือก (selec-

tivity) ที่่�ดีี สามารถแยกอะริิพิิพราโซลออกจากสิ่่�งรบกวน

อื่่�น ๆ ดัังแสดงในรููปที่่� 2

3. การทดสอบความถููกต้้องของวิิธีีวิิเคราะห์์ 

(analytical method validation)

เมื่่ �อวิิเคราะห์์เส้้นกราฟมาตรฐาน (standard 

curves) และความเหมาะสมของข้้อมููล (goodness-of-

fit) ด้้วยการวิิเคราะห์์การถดถอยเชิิงเส้้น (linear regres– 

sion) สารละลายมาตรฐาน 7 ความเข้้มข้้นและพื้้�นที่่�ใต้้–

กราฟจากการทดสอบใน 5 วัันที่่�แตกต่่างกััน ได้้ค่่าสััม– 

ประสิิทธิ์์�การทำำ�นาย (coefficient of determination; 

R2) ของเส้้นกราฟมาตรฐานมีีค่่ามากกว่่า 0.9980 เส้้น–

กราฟมาตรฐานสำำ�หรัับการวิิเคราะห์์มีีความเป็็นเส้้นตรง

ในช่่วงความเข้้มข้้นของอะริิพิิพราโซลเท่่ากัับ 100-1,200 

ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร ดัังแสดงในรููปที่่� 3

ผลการทดสอบความถููกต้้อง (accuracy) ของการ 

วิิเคราะห์์อะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลต 3 ความเข้้มข้้น

เทีียบกัับ standard curve ของอะริิพิิพราโซลในช็็อกโก– 

แลตที่่�สกัดด้วยวิิธีีการเดีียวกััน พบว่่าวิิธีีวิิเคราะห์์มีีความ

ถููกต้้อง %Recovery เฉลี่่�ย 98.84±4.14% (อยู่่�ในช่่วง 

94.3-103.5%) เมื่่�อการทดสอบความแม่่นยำำ�ในการวิิ–

เคราะห์์ซ้ำำ��ภายในวัันเดีียวกััน (intra-day) ให้้ค่่า %RSD 

a - c : ภาพการออกแบบที่่�ได้้จากโปรแกรม Tinker CAD

d - f : การใช้้โปรแกรม Repitier ในการควบคุุมการพิิมพ์์ 3 มิิติิ

g - i : อะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตในปริิมาตรเท่่ากัันที่่�พิิมพ์์ด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิเป็็นรููปสี่่�เหลี่่�ยม รููปดาว และรููปหััวใจ

รููปที่่� 1 อะริิพิิพราโซลในรููปแบบช็็อกโกแลตเคี้้�ยวรัับประทานที่่�ได้้จากการพิิมพ์์ 3 มิิติิ
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รููปที่่� 2 โครมาโตแกรมของสารสกัดช็็อกโกแลตเปล่่าที่่�ไม่่มีีตััวยา (A) และมีีอะริิพิิพราโซลความเข้้มข้้น  

400, 800, 1,200 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร (B - D) ที่่�ความยาวคลื่่�น 254 นาโนเมตร

(A) Chromatogram of blank solution (B) Chromatogram of aripiprazole 400 μg/mL

(C) Chromatogram of aripiprazole 800 μg/mL (D) Chromatogram of aripiprazole 1,200 μg/mL

รููปที่่� 3 กราฟมาตรฐานความเข้้มข้้นเฉลี่่�ยของอะริิพิิพราโซลที่่�เป็็นเส้้นตรงในช่่วงความเข้้มข้้น 100-1,200 ไมโครกรััม/

มิิลลิิลิิตร โดยมีีค่่าสััมประสิิทธิ์์�การทำำ�นาย (coefficient of determination, R2) เท่่ากัับ 0.9989
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เฉลี่่�ย 2.74±1.56% (อยู่่�ในช่่วง 0.6-4.65%) และผลการ

ทดสอบความแม่่นยำำ�ระหว่่างวััน (inter-day) พบว่่ามีีค่่า 

%RSD เฉลี่่�ย 0.21±0.06% (อยู่่�ในช่่วง 0.13-0.29%)

การทดสอบความสามารถในการสกัดตัวยาใน

ช็็อกโกแลต (extraction recovery) เมื่่�อเทีียบกัับตััวยา

มาตรฐานในสารละลายเมธานอลซึ่่�งถืือว่่าไม่่มีีการสกัด

และคิิดเป็็น 100% ได้้ค่่าร้้อยละการกลัับคืืน (%Recove–

ry) ของตััวอย่่าง 3 เข้้มข้้นเฉลี่่�ย 43.90±2.37% (อยู่่�ในช่่วง 

42.06-46.57%) โดยผลการวิิเคราะห์์เมื่่�อทำำ�ซ้ำำ��ในสภาวะ

เดีียวกััน (repeatability) ให้้ความแม่่นยำำ�โดยรายงานด้้วย 

ค่่า  %RSD เฉลี่่�ย 2.51±2.21% (อยู่่�ในช่่วงที่่� 0.19-4.58%)

4. การทดสอบความคงสภาพของอะริิพิิพราโซล

ในช็็อกโกแลต

เมื่่�อทดสอบความคงสภาพหลัังการหลอมช็็อกโก–

แลตซ้ำำ�� 5 รอบพบว่่าอะริิพิิพราโซลยัังคงตััวดีี มีีปริิมาณยา

คงเหลืือเท่่ากัับ 99.60-100.68% เมื่่�อเทีียบกัับตอนเริ่่�ม–

แรก การติิดตามประเมิินผลโดยผู้้�วิจััยหลัังเก็็บช็็อกโกแลต

ที่่�มีีอะริิพิิพราโซลเป็็นระยะเวลานาน 90 วััน พบว่่าลัักษณะ 

ทางกายภาพของยาช็็อกโกแลตยังคงรููปร่่างได้้เหมืือนกัับ

ตอนเตรียมใหม่่ ๆ  สีียัังคงเดิิม ไม่่มีีจุุดสีขาว ไม่่พบลัักษณะ

ที่่�บ่่งบอกถึึงการเกิิดเชื้้�อรา เมื่่�อวิิเคราะห์์หาปริิมาณอะริิ– 

พิิพราโซลคงเหลืือโดยเทีียบกัับวัันแรกพบว่่ามีีปริิมาณยา

อยู่่�ในช่่วง 99.8-104.7% ดัังแสดงในตารางที่่� 1

อภิิปรายผล

ตำำ�รับอะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตโดยใช้้ส่่วนผสม 

ของผงโกโก้้ เนยโกโก้้ น้ำำ��ตาลทรายและเลซิิทิินที่่�เตรียมได้้

ครั้้�งนี้้�สามารถนำำ�ไปพิิมพ์์ขึ้้�นรููปด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิได้้

หลายรููปแบบตามคำำ�สั่่�งพิิมพ์์ของโปรแกรมคอมพิิวเตอร์์ 

ได้้ผลิตภัณฑ์์ที่่�คงรููปร่่างและความแข็็งที่่�อุุณหภููมิห้้อง อะ– 

ริิพิิพราโซลมีีความคงสภาพดีหลัังการหลอมซ้ำำ��ถึึง 5 รอบ

และหลัังเก็็บไว้้นาน 90 วััน การปรัับเปลี่่�ยนปริิมาณส่่วน– 

ผสมของผงโกโก้้ เนยโกโก้้ น้ำำ��ตาลทรายโดยคงสััดส่วนของ 

ตััวยาและเลซิิทิิน จะให้้รสชาติิความขม ความหวานและ

ความแข็็งแตกต่่างกัันไป ซึ่่�งก็็สอดคล้้องกัับที่่� Afoakwa 

และคณะ (2007) กล่่าวว่่าการหลอมละลายและเนื้้�อสััมผััส 

ของช็็อกโกแลตจะขึ้้�นอยู่่�กับชนิดและคุุณสมบััติิของผง

โกโก้้และส่่วนผสมอื่่�น ๆ รวมถึึงวิิธีีการผสมและกระบวน 

การผลิิต17 ผงโกโก้้มีีรสขมเมื่่�อใช้้ปริิมาณสููงก็็จะทำำ�ให้้

ช็็อกโกแลตขม ปริิมาณน้ำำ��ตาลก็็มีีผลต่่อความหวานในทำำ�– 

นองเดีียวกััน สำำ�หรัับน้ำำ��มัันเนยนั้้�นจะมีีผลโดยตรงต่่อ

โครงสร้างเล็็ก ๆ ผิิวเนื้้�อ รููปผลึก คุุณสมบััติิการไหล และ 

รสชาติิของช็็อกโกแลต26,27 ข้้อดีีที่่�ตำำ�รัับช็็อกโกแลตสา–

มารถปรัับเปลี่่�ยนปริิมาณส่่วนผสมได้้โดยไม่่มีีผลต่่อการ

ขึ้้�นรููปได้้ด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิคืือความเข้้มงวดในเรื่่�อง

ส่่วนผสมน้้อยลง จััดพิิมพ์์ชิ้้�นงานได้้หลากหลาย สามารถ

ปรัับรสชาติิและเนื้้�อสััมผััสให้้ใกล้้เคีียงกัับที่่�ผู้้�ป่วยแต่่ละ

รายต้้องการได้้ง่่ายขึ้้�น การประเมิินคุุณภาพของผลิตภัณฑ์์

ในเบื้้�องต้้นโดยใช้้ประสาทสััมผััสเหมาะกัับบริิบทของ

โรงพยาบาล อย่่างไรก็็ดีีกรณีีผลิิตในเชิิงพาณิิชย์์จำำ�นวน

มากนอกจากควบคุุมส่่วนผสมแล้้วการควบคุุมคุุณภาพ

กระบวนการผลิตและผลิตภัณฑ์์ที่่�ได้้ จำำ�เป็็นจะต้้องศึึกษา

ตารางที่่� 1 ร้้อยละของการตรวจพบอะริิพิิพราโซลหลัังเก็็บไว้้นาน 30, 60 และ 90 วััน เมื่่�อเทีียบกัับวัันแรก

ระยะเวลาที่่�เก็็บ 

(วััน)

ร้้อยละของปริิมาณอะริิพิิพราโซลคงเหลืือเม่ื่�อเทีียบกัับปริิมาณตอนเริ่่�มต้้น*
sd

Batch 1 Batch 2 Batch 3 เฉลี่่�ย

0 100.0 100.0 100.0 100.0 0.0

30 100.1 99.7 99.7 99.8 0.3

60 104.6 104.7 104.7 104.7 0.1

90 103.2 102.8 102.9 103.0 0.2
* ร้้อยละของปริิมาณอะริิพิิพราโซล = (ปริิมาณตััวยาในวัันที่่�ทดสอบ x 100)/ปริิมาณตััวยาในวัันแรก
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ลงลึึกในคุุณสมบััติิและประเมิินด้้วยเครื่่�องมืือหรืือวิิธีีการ

ที่่�น่่าเชื่่�อถืือ เช่่น ความแข็็ง เนื้้�อสััมผััส รสชาติิ ความพึึง–

พอใจ คุุณสมบััติิการไหล ผลของอุุณหภููมิิต่่อการขึ้้�นรููป 

คงรููป ความคงสภาพระยะยาว เป็็นต้้น

เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิมีีหลัักการทำำ�งานหลายแบบ การ

เลืือกมาใช้้ขึ้้�นกัับวััตถุุประสงค์์ สำำ�หรัับเครื่่�องพิิมพ์์ต้้นแบบ

ที่่�พััฒนามาใช้้ในการศึึกษาครั้้�งนี้้�ใช้้วิิธีีรีีดช็็อกโกแลตที่่�

ถููกทำำ�ให้้เหลวด้้วยความร้้อนพิิมพ์์ลงบนฐานรัับชิ้้�นงาน

ทีีละชั้้�นซ้้อนกัันสะสมไปเรื่่�อย ๆ จนได้้เป็็นรููป 3 มิิติิ แม้้

เครื่่�องพิิมพ์์ต้้นแบบจะไม่่มีีส่่วนควบคุุมอุุณหภููมิที่่�หััวพิิมพ์์

จึึงต้้องประยุุกต์์ด้้วยการหลอมช็็อกโกแลตให้้หนืืดก่อน

แล้้วเติิมลงในกระบอกพิิมพ์์ แต่่จากวิิธีีพิิมพ์์ชิ้้�นงานของ

เครื่่�องพิิมพ์์เข้้าได้้กัับเทคนิิคการพิิมพ์์แบบ fused depo-

sition modeling (FDM) คืือนำำ�เส้้นใยวััตถุุที่่�ต้้องการใช้้

พิิมพ์์ผ่่านความร้้อนจนเปลี่่�ยนสภาพให้้หนืืดแล้้วอััดรีด

ออกมาจากหััวพิิมพ์์ที่่�มีีขนาดรููเล็็ก ๆ  ลงบนฐานรองชิ้้�น– 

งาน ฉีีดซ้อนกัันไปเรื่่�อย ๆ จนได้้เป็็นรููปร่่างวััตถุุ 3 มิิติิ28 

เทีียบกัับการพััฒนาตำำ�รับอะริิพิิพราโซลเป็็นแบบแผ่่น–

ฟิิล์์มละลายในปากด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิของ Lee และ

คณะ (2022) จะใช้้เทคนิิคการพิิมพ์์แบบ hot-melt ex–

trusion (HME) ร่่วมกัับแบบ FDM ทำำ�ให้้ได้้แผ่่นฟิิล์์มที่่�

ละลายและปล่่อยตััวยาได้้ดีีกว่่าแผ่่นฟิิล์์มที่่�เตรียมแบบ

ใช้้สารละลาย12 ส่่วนการศึึกษาของ Jamróz และคณะ 

(2018) ผลิตยาเม็็ดอะริิพิิพราโซลด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิ

โดยใช้้เทคนิิคการพิิมพ์์แบบ dual co-extrusion pro-

cess คืือการนำำ�เส้้นใย 2 เส้้น เส้้นหนึ่่�งมีีอะริิพิิพราโซลอีีก

เส้้นเป็็น polylactic acid ที่่�ไม่่มีีตััวยา บีีบอััดให้้รวมกััน

ทำำ�ให้้เป็็นยาเม็็ดที่่�สามารถควบคุุมการปล่่อยตััวยาได้้11

การที่่�เครื่่�องพิิมพ์์ต้้นแบบขาดส่่วนควบคุุมอุุณหภููมิ

ทำำ�ให้้พบปััญหาการไหลของช็็อกโกแลตไม่่สม่ำำ��เสมอและ

เกิิดการอุุดตันที่่�ปลายหััวพิิมพ์์ได้้ง่่าย Lipton (2017) และ 

Godoi และคณะ (2016) ได้้รายงานถึึงเรื่่�องอุุณหภููมิว่่า

มีีผลต่่อคุุณสมบััติิการไหลของช็็อกโกแลต กุุญแจสำำ�คััญ

ของการพิิมพ์์ขึ้้�นรููปคืือควบคุุมอุุณหภููมิที่่�หััวฉีีดให้้อยู่่�ที่่� 

32-33 องศาเซลเซีียสกับที่่�ฐานรองชิ้้�นงาน (อุุณหภููมิห้้อง) 

ซึ่่�งระยะระหว่่าง 2 จุุดนี้้�ห่่างกัันน้้อยมาก29,30 หรืืออาจ

เปลี่่�ยนชนิดช็็อกโกแลตไปใช้้ในรููปของช็็อกโกแลตแบบ

รีีดโดยไม่่ใช้้ความร้้อน (cold-extruded)31 จะเหมาะกัับ

เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิที่่�ไม่่มีีส่่วนควบคุุมอุุณหภููมิ

การเตรีียมยาตััวอย่่างในการศึึกษาครั้้�งนี้้�ผู้้�วิจััยใช้้

อะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตเป็็น 15 มิิลลิิกรััม/กรััม โดย

อิิงตามขนาดความแรงที่่�มีีการสั่่�งจ่่ายให้้กัับผู้้�ป่วยในโรง–

พยาบาลมากที่่�สุุดคือ 15 มิิลลิิกรััม/เม็็ด เนื่่�องจากอะริิพิิ–

พราโซลเป็็นตััวยาสำำ�คัญของสููตรตำำ�รับ ดัังนั้้�นการทดสอบ

ความถููกต้้องของวิิธีีวิิเคราะห์์ตามตำำ�ราฟาร์์มาโคเปีียของ

สหรััฐอเมริิกา (USP) จึึงถููกจััดอยู่่�ในประเภท Category I 

ซึ่่�งทดสอบเฉพาะหััวข้้อความจำำ�เพาะ (specificity) ความ

เป็็นเส้้นตรง (linearity) พิิสััยของการวิิเคราะห์์ (work-

ing range) ความถููกต้้อง (accuracy) และความแม่่นยำำ� 

(precision) เท่่านั้้�น32 สอดคล้้องกัับ ASEAN guideline 

ที่่�กำำ�หนดว่าการวิิเคราะห์์ปริิมาณสารสำำ�คัญ (assay) ไม่่

จำำ�เป็็นต้้องหา detection limit และ quantitation li– 

mit โดยช่่วงความเข้้มข้้น (range) ของวิิธีีวิิเคราะห์์ประ–

เภท assay ควรให้้ครอบคลุุมช่่วง 80-120% ของ test 

concentration33 สำำ�หรัับความสามารถในการสกัดตัวยา

ออกจากช็็อกโกแลตแม้้จะสกััดได้้ไม่่มาก (% recovery  

42.06-46.57%) เมื่่�อเทีียบกัับสารละลายตััวยามาตรฐาน

ในเมธานอล (ซึ่่�งถืือว่่าไม่่มีีการสกััด) แต่่ความแม่่นยำำ�ใน

การทำำ�ซ้ำำ��ยัังอยู่่�ในเกณฑ์์ที่่�รัับได้้ (%RSD 0.6-4.65%) ดััง– 

นั้้�นเพื่่�อไม่่ให้้ความสามารถในการสกัดที่่�ได้้ไม่่ถึึง 100% มีี 

ผลต่่อความถููกต้้อง (accuracy) ของวิิธีีวิิเคราะห์์ จึึงจำำ�– 

เป็็นต้้องใช้้ standard curve ของตััวยามาตรฐานในช็็อก–

โกแลตแบบต้้องผ่่านการสกัดเช่่นเดีียวกัับตััวอย่่างที่่�จะ

วิิเคราะห์์แทนการใช้้สารมาตรฐานในรููปของสารละลาย

ผลการศึึกษาความคงสภาพพบว่่าอะริิพิิพราโซลมีี

ความคงสภาพดีแม้้จะผ่่านการหลอมซ้ำำ��ถึึง 5 รอบ สามารถ 

เก็็บไว้้ได้้นาน 90 วัันซึ่่�งเป็็นระยะเวลาเพีียงพอสำำ�หรัับการ 

จ่่ายยาให้้ผู้้�ป่่วยกลัับบ้้านแต่่ละครั้้�ง ชี้้�ให้้เห็็นว่่าตััวยาที่่�

ผ่่านการหลอมแล้้วสามารถนำำ�กลัับมาใช้้ใหม่่ได้้ อีีกทั้้�ง 

ยัังสามารถเตรียมช็็อกโกแลตที่่�มีีอะริิพิิพราโซลแบบกึ่่�ง

สำำ�เร็็จรููป (semi product) สำำ�รองไว้้ใช้้เมื่่�อต้้องการได้้ ไม่่

ต้้องเสีียเวลาเตรียมใหม่่ทุุกครั้้�ง ช่่วยให้้การสร้างชิ้้�นงาน
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ในรููปแบบช็็อกโกแลต
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สะดวกและรวดเร็็วขึ้้�น อย่่างไรก็็ดีี การจะเตรียมตำำ�รับ

อะริิพิิพราโซลในช็็อกโกแลตด้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิเพื่่�อใช้้

กัับผู้้�ป่วยในโรงพยาบาลควรประเมิินเรื่่�องความพึึงพอใจ

ในรสชาติิ ลัักษณะทางกายภาพ รููปทรงที่่�เหมาะสมและ

ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ของโรงพยาบาลก่่อน รวมถึึงต้้องปรัับ

กระบวนการให้้คำำ�แนะนำำ�ปรึึกษาเพื่่�อสร้างความเข้้าใจ วิิธีี

การใช้้ยา และการยอมรัับต่่อตำำ�รับยาช็็อกโกแลตที่่�ได้้จาก

การพิิมพ์์ 3 มิิติิสำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาครั้้�งแรก รวมถึึง

ควรศึึกษาถึึงการสลายตััวของตััวยาสำำ�คัญเมื่่�อเก็็บไว้้ระยะ

ยาวด้้วย

แม้้เทคนิิคการพิิมพ์์ 3 มิิติิมีีข้้อดีีหลายอย่่างแต่่การ

ขึ้้�นรููปของตััวยาในช็็อกโกแลตมีีจุุดสำำ�คัญที่่�ต้้องพิิจารณา

หลายประการ เช่่น ประสิิทธิิภาพของเครื่่�อง การควบคุุม

อุุณหภููมิที่่�หััวฉีีดระหว่่างพิิมพ์์ เมื่่�อหยุุดพิิมพ์์กลางคัันแล้้ว 

กลัับมาพิิมพ์์ต่่อทำำ�ให้้ชิ้้�นงานมีีความแข็็งแรงไม่่เสมอกััน

และเกิิดความเสีียหายได้้ การผลิิตแต่่ละชิ้้�นงานใช้้เวลา

นานจึึงผลิตได้้จำำ�นวนไม่่มาก ต้้นทุุนในการผลิตต่อชิ้้�นเท่่า–

กัันหมด กล่่าวคืือไม่่สามารถใช้้ประโยชน์์จากการประ– 

หยััดต่อขนาดผลิต (economies of scale) จึึงยัังไม่่เหมาะ 

กัับการผลิิตจำำ�นวนมากในเชิิงอุุตสาหกรรม การเลืือกใช้้

เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิที่่�เหมาะสมและมีีศัักยภาพสููงจะช่่วย

ให้้การผลิตผลิตภัณฑ์์มีีคุุณภาพตรงตามที่่�ต้้องการได้้ง่่าย

ขึ้้�น ข้้อด้้อยที่่�สำำ�คัญสำำ�หรัับยาในรููปแบบช็็อกโกแลตคือยา

จะเหลวได้้ง่่ายเมื่่�ออยู่่�ในอุุณหภููมิสููงจึึงต้้องระมััดระวัังใน

การเก็็บรัักษา ไม่่สะดวกในการพกพา อย่่างไรก็็ดีีสำำ�หรัับ

อะริิพิิพราโซลเป็็นยาที่่�มีีครึ่่�งชีีวิิตของการขจัดออกยาว 75 

ชั่่�วโมง สามารถรับประทานวัันละครั้้�งได้้จึึงไม่่ต้้องพกพา 

ติิดตัวไปรัับประทาน

สรุุปผลการวิิจััย

อะริิพิิพราโซลสามารถผลิตให้้อยู่่�ในรููปแบบช็็อก–

โกแลตเคี้้�ยวรัับประทานจากส่่วนผสมของผงโกโก้้ เนยโก– 

โก้้ น้ำำ��ตาลป่่นและเลซิิทีีน ได้้คุุณสมบััติิทั้้�งด้้านรสชาติิ เนื้้�อ

สััมผััส และคงรููปร่่างได้้ดีีเมื่่�อเก็็บในอุุณหภููมิห้้อง สามารถ

ขึ้้�นรููปเป็็นรููปแบบต่่าง ๆ ด้้วยเครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิได้้ ตััวยา

มีีความคงสภาพดีเมื่่�อถููกหลอมซ้ำำ��หรืือเก็็บไว้้นาน 90 วััน 

ชี้้�ให้้เห็็นถึึงความเป็็นไปได้้ที่่�เทคโนโลยีีการพิิมพ์์ 3 มิิติิจะ 

เข้้ามามีีบทบาทต่่องานเภสััชกรรม เพิ่่�มช่่องทางการให้้

บริิการทางการแพทย์์ที่่�มีีความเฉพาะสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�

จำำ�เป็็นต้้องใช้้อะริิพิิพราโซลในลัักษณะที่่�ต้้องจััดทำำ�เป็็น

พิิเศษ

ข้้อเสนอแนะ

การเลืือกใช้้เครื่่�องพิิมพ์์ 3 มิิติิที่่�เหมาะสมและมีี

ศัักยภาพสููงจะช่่วยให้้ผลิิตยาได้้ง่่ายขึ้้�น ในอนาคตควร

พััฒนาวิิธีีสกัดให้้มีีประสิิทธิิภาพมากกว่่านี้้�และควรมีีการ

ศึึกษาวิิจััยเพิ่่�มเติิมว่่าการใช้้อะริิพิิพราโซลในรููปของยาใน

ช็็อกโกแลตมีผลต่่อเภสััชจลนศาสตร์ ประสิิทธิิภาพ ความ

ปลอดภััย ความทนต่่อยา และความร่่วมมืือในการใช้้ยา

หรืือไม่่ รวมทั้้�งอาจขยายเทคโนโลยีีนี้้�ไปใช้้ในการผลิิตยา
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