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การใช้้เทคโนโลยีีพิิมพ์ิสามมิติิพัิฒนาอะริพิิพิราโซลในรูปแบบช็้อกโกแลติ

ความเป็็นมา: เทคโนโลยีีการพิิมพิ์ 3 มิติิถููกมองว่่ามีคุณค่า มีประสิิทธิิภาพิและประหยีัดในการผลิติยีาที�มี

ลักษณะเฉพิาะ เหมาะกับผู�ป่ว่ยีที�มีคว่ามติ�องการพิิเศษ การนำามาใช้�ข้ึ้�นรูปผลิติภัณฑ์์ช็้อกโกแลติอะริพิิพิราโซลซ้�งเป็นยีา

รักษาโรคจิิติเภทจิะช่้ว่ยีลดปัญหาการปรับขึ้นาดยีาและคว่ามไม่ร่ว่มมือในการใช้�ยีาโดยีเฉพิาะในกลุ่มผู�ป่ว่ยีจิิติเว่ช้เด็ก 

ซ้�งเป็นสิิ�งสิำาคัญที�ส่ิงผลให�การรักษาไม่ได�ผล

วัตถุุป็ระสงค์: เพืิ�อพัิฒนาติำารับอะริพิิพิราโซลในรูปขึ้องช็้อกโกแลติแบบเคี�ยีว่รับประทานสิำาหรับข้ึ้�นรูปด�ว่ยีเทค–

โนโลยีีการพิิมพ์ิ 3 มิติิ และวิ่ธีิวิ่เคราะห์หาอะริพิิพิราโซลในช็้อกโกแลติ

วิธีีวิจััย: พัิฒนาสูิติรอะริพิิพิราโซลในช็้อกโกแลติจิากส่ิว่นผสิมขึ้องผงโกโก� เนยีโกโก� นำ�าติาลผง และเลซิติิน ให�ได�

ช็้อกโกแลติที�มีคุณสิมบัติิติามที�ติ�องการ นำาไปข้ึ้�นรูปโดยีใช้�เครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิด�ว่ยีวิ่ธีิพิิมพ์ิทับซ�อนกันเป็นชั้�น ๆ เพืิ�อก่อ– 

รูป ทำาการพัิฒนาและทดสิอบคว่ามถููกติ�องขึ้องวิ่ธีิวิ่เคราะห์อะริพิิพิราโซลในช็้อกโกแลติด�ว่ยี UPLC ทดสิอบคว่ามคงสิภาพิ 

ขึ้องตัิว่ยีาในช็้อกโกแลติที�ผ่านการหลอมซำ�า 5 รอบเทียีบกับที�ไม่ผ่านการหลอมซำ�า ประเมินคว่ามคงสิภาพิจิากลักษณะ

ทางกายีภาพิและทางเคมีหลังเก็บช้็อกโกแลติไว่�ที�อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียีสิและคว่ามช้ื�นสิัมพิัทธิ์เท่ากับ 65±5% 

นาน 90 วั่น เทียีบกับที�เติรียีมใหม่

ผลการวิจััย: ช้็อกโกแลติสิามารถูกลบรสิขึ้มขึ้องอะริพิิพิราโซลได� ให�เนื�อสิัมผัสิ คว่ามแขึ้็ง และรสิช้าติิติามที�

ติ�องการ สิามารถูขึ้้�นรูปด�ว่ยีการพิิมพิ์ 3 มิติิให�เป็นรูปแบบติ่าง ๆ และยีังคงสิภาพิลักษณะรูปร่าง คว่ามแขึ้็งไว่�ได�ที�

อุณหภูมิห�อง วิ่ธีิวิ่เคราะห์ที�นำามาใช้�หาปริมาณอะริพิิพิราโซลในช็้อกโกแลติมีคว่ามถููกติ�อง (99.8-109.7%) และแม่นยีำา

สิูง (0.13-2.56%) เมื�อทดสิอบหาติัว่ยีาหลังการหลอมซำ�า 5 รอบ และหลังเก็บไว่�นาน 90 ว่ัน พิบว่่าปริมาณติัว่ยีามี

คว่ามเสิถูียีรโดยีมีค่าอยีู่ในเกณฑ์์ยีอมรับ 95-105% เมื�อเทียีบกับที�เติรียีมติอนแรก และช้็อกโกแลติยีังคงลักษณะทาง

กายีภาพิเหมือนเดิม

สรุป็ผลการวิจััย: การศ้กษานี�ชี้�ให�เห็นคว่ามเป็นไปได�ในการนำาเทคโนโลยีีการพิิมพ์ิ 3 มิติิมาผลิติอะริพิิพิราโซล

รูปขึ้องช็้อกโกแลติแบบเคี�ยีว่รับประทานติามคว่ามจิำาเป็นขึ้องผู�ป่ว่ยีเฉพิาะรายี ช่้ว่ยีลดปัญหาคว่ามไม่ร่ว่มมือในการใช้�

ยีาและสิามารถูนำาไปประยีุกต์ิใช้�กับยีาช้นิดอื�นได�
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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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บทนำา

อ่ติสัาหกรรมยาในปัจจ่บันยังคงใช้็เทคโนโลยีการ

ผู้ลิติแบบดัั้�งเดิั้ม การที�ต้ิองผู้ลิติยาครั�งละมาก ๆ ส่ังผู้ลให้ 

จำากัดั้ความหลากหลายขีองขีนาดั้ความแรงขีองยาที�จะ

ผู้ลิติ ขีนาดั้ยาที�ผู้ลิติมาเพืิ�อใช้็รักษาผู้้้ป่วยจึงใช้็ขีนาดั้เฉลี�ย

ที�ให้ผู้ลการรักษาและยังคงมีความปลอดั้ภัย1 การใช้็ขีนาดั้ 

ยาเฉลี�ยมารักษาผู้้้ป่วยท่กคนเหมือนกันอาจใช้็ไม่ได้ั้ผู้ล

และก่อให้เกิดั้อาการไม่พึิงประสังค์ในผู้้้ป่วยบางคนได้ั้ มี

รายงานในประเทศอังกฤษว่ายาร้อยละ 90 ใช้็ได้ั้ผู้ลในผู้้้– 

ป่วยร้อยละ 30-50 และผู้้้ป่วยร้อยละ 7 ต้ิองเข้ีาโรงพิยา–

บาลเพืิ�อรักษาอาการไม่พึิงประสังค์จากการใช้็ยา2,3 ปัจจ่–

บันแนวคิดั้การใช้็ยาแบบรายบ่คคล (personalized me– 

dicine) ได้ั้รับความนิยมมากขึี�น เปลี�ยนจากแนวทางการ

ใช้็ยาแบบขีนาดั้เดีั้ยวสัำาหรับรักษากับท่กคนมาเป็นการ

ใช็้ยาให้เหมาะสัมกับผู้้้ป่วยเฉพิาะรายกันมากขีึ�น โดั้ยจะ

พิิจารณาถึึงสัภาพิร่างกาย การรักษาอื�นที�มีอย้่ การติอบ–

สันองติ่อยา พิันธุ่กรรม สัภาวะขีองโรคที�เป็นอย้่ และ

ปัจจัยอื�น ๆ4

การพิิมพ์ิ 3 มิติิเป็นหนึ�งในเทคโนโลยีที�พัิฒนาเร็ว

ที�สั่ดั้ในสัาขีาเภสััช็กรรม ปัจจ่บันถึือว่าเป็นเครื�องมือที�มี

ค่ณค่า มีประสิัทธิุภาพิ และประหยัดั้ในการผู้ลิติยาที�ต้ิอง– 

การลักษณะเฉพิาะ สัามารถึปรับให้เหมาะสัมกับผู้้้ป่วย

เฉพิาะรายติามความจำาเป็นขีองผู้้้ป่วยแต่ิละคน นับตัิ�งแต่ิ

สัำานักงานอาหารและยาขีองประเทศสัหรัฐอเมริการับ

ขึี�นทะเบียนยา Spritam® (levetiracetam) ในปี 2015 

เทคโนโลยีนี�ได้ั้รับความสันใจอย่างมากจากนักวิจัยและ

บริษัทผู้ลิติยา5 ในอนาคติเมื�อคอมพิิวเติอร์ราคาถ้ึกลงใน– 

ขีณะที�ค่ณภาพิพัิฒนาส้ังขึี�น จึงมีความเป็นไปได้ั้ส้ังที�เทค–

โนโลยีพิิมพ์ิ 3 มิติิ จะถ้ึกนำามาใช้็ในหน่วยบริการผู้้้ป่วย

ขีองโรงพิยาบาลซึ�งต้ิองการใช้็ยาที�มีลักษณะพิิเศษสัำาหรับ

ผู้้้ป่วยบางกล่่มแทนการนำายาสัำาเร็จร้ปที�มีจำาหน่ายมา

ผู้ลิติให้เป็นยาเติรียมเฉพิาะคราว (extemporaneous 

preparation) ดัั้งที�ฝ่่ายเภสััช็กรรมดั้ำาเนินการอย้เ่ดิั้ม

การเจ็บป่วยทางจิติเวช็เป็นปัญหาส่ัขีภาพิคิดั้เป็น

ร้อยละ 14 ขีองดัั้ช็นีภาระโรคขีองโลก (overall global 

burden of diseases) และคิดั้เป็นร้อยละ 30 ขีองภาระ

โรคที�ไม่ทำาให้เสีัยชี็วิติ (non-fatal disease burden)6 ผู้้้–

ป่วยจิติเวช็ต้ิองใช้็ความพิยายามอย่างมากเพืิ�อให้การใช้็

ยาเป็นไปติามแผู้นการรักษา พิบการไม่ร่วมมือติามแผู้น– 

การใช้็ยา (non-adherence) ส้ังถึึงร้อยละ 40-507 ซึ�ง

เป็นหนึ�งเหต่ิผู้ลสัำาคัญที�ทำาให้การรักษาได้ั้ผู้ลไม่ดีั้และการ

ใช็้ยาไม่มีประสัิทธุิภาพิ อีกทั�งยังสั่งผู้ลเสัียติามมา เช็่น 

อาการกำาเริบ ต้ิองนอนโรงพิยาบาลมากขึี�น เสีัยค่าใช้็จ่าย

เพิิ�มขึี�นและอัติราฆ่่าตัิวติายเพิิ�มขึี�น6,8,9 ดัั้งนั�นความร่วมมือ 

ต่ิอแผู้นการรักษาจึงเป็นหลักสัำาคัญต่ิอการรักษาที�มีประ–

สิัทธิุภาพิ

อะริพิิพิราโซลเป็นยารักษาโรคจิติร่่นใหม่ใช้็รักษา

โรคจิติเภทและโรคอารมณ์แปรปรวนช็นิดั้ที� 1 เป็นยาที�มี 

ปัญหาผู้้้ป่วยไม่ร่วมมือในการใช้็ยาโดั้ยเฉพิาะผู้้้ป่วยจิติเวช็

เด็ั้ก10 พิบรายงานการนำาเทคนิคการพิิมพ์ิ 3 มิติิมาพัิฒนา

อะริพิิพิราโซลโดั้ยทำาให้อย่้ในร้ปแบบเม็ดั้ควบค่มการปลดั้– 

ปล่อยตัิวยา (prolonged drug release tablet)11 และ

แผู้่นฟิิล์มละลายในปาก (orodispersible films)12 ยัง

ไม่พิบรายงานการนำาเทคนิคการพิิมพ์ิ 3 มิติิมาใช้็ผู้ลิติผู้ง

อะริพิิพิราโซลให้อย้่ในร้ปขีองช็็อกโกแลติเคี�ยวรับประ– 

ทาน เมื�อพิิจารณาถึึงจ่ดั้เด่ั้นอื�น ๆ ขีองช็็อกโกแลติ ได้ั้แก่ 

(1) ช็็อกโกแลติสัามารถึกลบรสัขีมขีองอะริพิิพิราโซล13 ซึ�ง 

รสัขีมขีองยาเป็นสัาเหต่ิสัำาคัญขีองการปฏิิเสัธุการรับ–

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) เป็นผู้ลิติภัณฑ์์ที�ค้่นเคยและเป็นที�ชื็�นช็อบ 

ขีองเด็ั้ก ๆ ช่็วยให้ง่ายต่ิอการยอมรับจากผู้้้ป่วย (3) วัติถ่ึ–

ดิั้บหาได้ั้ง่ายและนิยมนำามาใช้็กับเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ14 (4) 

อ่ณหภ้มิที�ใช้็ในการผู้ลิติไม่มีผู้ลต่ิออะริพิิพิราโซลที�อย้่ใน

ร้ป form I มีความเสัถีึยรต่ิออ่ณหภ้มิมากที�ส่ัดั้ (melting 

point ที� 137-140 °C)15 (5) ไม่พิบรายงานการเกิดั้อันติร– 

กิริยาระหว่างอะริพิิพิราโซลและช็็อกโกแลติ16 ผู้้้วิจัยจึง

เลือกที�จะพิัฒนาติำารับอะริพิิพิราโซลในร้ปช็็อกโกแลติ

แบบเคี�ยวรับประทานที�ขีึ�นร้ปไดั้้ดั้้วยเครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิ 

โดั้ยวัติถ่ึดิั้บที�เลือกนำามาใช้็ ได้ั้แก่ ผู้งโกโก้ นำ�าติาลทราย 

สั่วนไขีมันจะเลือกใช็้เนยโกโก้ (cocoa butter) แม้จะ

มีราคาแพิงกว่านำ�ามันพิืช็ทั�วไปที�ในท้องติลาดั้นิยมนำา

มาผู้ลิติ แต่ิเนยโกโก้ให้รสัช็าติิที�น่่มลิ�น อร่อยกว่า และ

ใช้็เวลาสัั�นกว่าในการแข็ีงตัิวเพืิ�อก่อร้ปเมื�อพิิมพ์ิด้ั้วย

เครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ17 เนื�องจากช็็อกโกแลติมีลักษณะเป็น 

emulsion ขีองผู้งโกโก้กับอน่ภาคขีองนำ�าติาลใน conti– 

nuous phase ที�เป็นไขีมัน18 การใช้็เลซิทีนเป็นตัิวประ–

สัาน (emulsifier) จะช่็วยทำาให้ตัิวยาละลายและเข้ีาเป็น 

เนื�อเดั้ียวกันกับช็็อกโกแลติมากขีึ�น19 นอกจากนี�เลซิทีน

ยังเป็นแหล่งขีอง choline ซึ�งเกี�ยวข้ีองกับการสัังเคราะห์

สัารสืั�อประสัาท acetylcholine และมีผู้ลต่ิอการซึมขีอง

สัารผู่้านเยื�อห้่มเซลล์ด้ั้วย20,21 การศึกษาขีอง Krol22 ได้ั้

รายงานว่าเลซิทีนช่็วยให้อะริพิิพิราโซลผู่้าน blood brain 

barrier ไดั้้มากขีึ�น ติำารับอะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติ

ที�พัิฒนาได้ั้จากการศึกษาครั�งนี�จะเป็นข้ีอม้ลเบื�องต้ิน

สัำาหรับโรงพิยาบาลในการพัิฒนาช่็องทางการเติรียมยา

เฉพิาะรายเพืิ�อเพิิ�มความร่วมมือในการใช้็ยาขีองผู้้้ป่วย

จิติเวช็โดั้ยเฉพิาะผู้้้ป่วยเด็ั้ก

วััติถุ่ประสงค์

เพืิ�อพัิฒนาติำารับอะริพิิพิราโซลในร้ปแบบช็็อกโก–

แลติเคี�ยวรับประทานโดั้ยขึี�นร้ปได้ั้ด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ 

และวิธีุวิเคราะห์หาอะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติ

ระเบียีบวิัธีีวิัจััยี

1. รูปแบบการวิัจััยี

เป็นการศึกษาแบบทดั้ลอง (experimental re–

search)

2. วััสด่และเคร่�องม่อที�ใช้้

วัสดุุและสารเคมีทีี่�ใช้้ในการวิจััย

ผู้งอะริพิิพิราโซล (98% working standard) โรงพิยา– 

บาลสัวนปร่ง

ผู้งโกโก้สีัเข้ีม 100% (Tulip®)

เนยโกโก้ (Sunfood Organic Cacao Butter®)

นำ�าติาลทรายป่น (ติรามิติรผู้ล)

เลซิติินจากถัึ�วเหลือง (Lecico®)

อะซีโติไนไติล์ (acetonitrile)

เมธุานอล (methanol)

กรดั้อะซิติิก (acetic acid)

กรดั้ไติรฟิล้ออโรอะเซติิก (trifluoroacetic acid)

นำ�า HPLC grade

เคร่�องม่อและอุป็กรณ์์

เครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิติ้นแบบซึ�งพิัฒนาโดั้ยสัถึาบันวิศวกรรม 

ชี็วการแพิทย์ มหาวิทยาลัยเชี็ยงใหม่

เครื�อง ultra-pressure liquid chromatography (UPLC) 

ยี�ห้อ SHIMADZU ประกอบด้ั้วย

– ต้้ิควบค่มอ่ณหภ้มิวัฏิภาคที�อย่้กับที� (column oven)  

ร่่น CT-20A

– ปั�มโมเดั้ล LC-20AD

– ระบบควบค่ม (system controller) ร่่น CBM-20A

– อ่ปกรณ์วัดั้สััญญาณ (UV detector) ร่่น SPD-M20A

– ช่็ดั้ฉีดั้สัารตัิวอย่างอัติโนมัติิ (autosample) ร่่น SIL- 

20AC

– วัฏิภาคที�อย้่กับที� (column) ยี�ห้อ Agilent ร่่น Po–

roshell 120 EC ช็นิดั้ C18 ขีนาดั้เส้ันผู่้าศ้นย์กลาง 

2.1 มิลลิเมติร ยาว 150 มิลลิเมติร ขีนาดั้อน่ภาค 

2.7 โมโครเมติร

เครื�องหม่นเหวี�ยงติกติะกอน ยี�ห้อ HERMLE ร่่น Z 206A

สภาวะเคร่�อง UPLC

วัฎภาคเคลื�อนที� (mobile phase) ประกอบด้ั้วย 

สัารละลาย A (เป็นสั่วนผู้สัมขีองอะซีโติไนไติล์ : 0.05% 

กรดั้ไติรฟิล้ออโรอะเซติิก ในสััดั้ส่ัวน 10:90) และสัารละ– 
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ลาย B (เป็นส่ัวนผู้สัมขีองอะซีโติไนไติล์ : 0.05% กรดั้ไติร– 

ฟิล้ออโรอะเซติิก ในสััดั้สั่วน 90:10) การช็ะขีองวัฎภาค 

เคลื�อนที�เป็นระบบที�มีการเปลี�ยนแปลงสั่วนผู้สัมสัาร–

ละลาย (gradient elution) A:B ดัั้งนี� ที� 0 นาที 80:20; 

10 นาที 65:35; 20 นาที 10:90; 26 นาที 80:20 อัติรา

การไหลขีองวัฎภาคเคลื�อนที�เท่ากับ 0.8 มิลลิลิติร/นาที 

กำาหนดั้อ่ณหภ้มิขีองคอลัมน์เท่ากับ 40 องศาเซลเซียสั ค่า

ความยาวคลื�นในการวิเคราะห์เท่ากับ 254 นาโนเมติร

3. ขัั้�นติอนการวิัจััยี

เนื�องจากไม่ไดั้้วิจัยในมน่ษย์ กรรมการจริยธุรรม

การวิจัยในคนจึงไม่ได้ั้พิิจารณา ขัี�นติอนการวิจัยมีดัั้งนี�

3.1 การพััฒนาตำารับอะริพัิพัราโซลในรูป็แบบ

ช็้อกโกแลตเคี�ยวรับป็ระที่านและข้ึ้�นรูป็ดุ้วยเคร่�องพิัมพ์ั 

3 มิติ

3.1.1 วิ่ธีิเติรียีมช็้อกโกแลติที�มีตัิว่ยีา

ทำาการเติรียมช็็อกโกแลติแท่งโดั้ยใช้็ส่ัวนผู้สัม

ในสััดั้สั่วนติ่าง ๆ ดั้ังนี� ผู้งโกโก้ 11-24% นำ�าติาลทราย 

39-50% เนยโกโก้ 34-38% เลซิติิน 1% และผู้งอะริพิิ– 

พิราโซล 1.5% (จะได้ั้ตัิวยา 15 มิลลิกรัม/นำ�าหนักช็็อกโก–

แลติ 1 กรัม) ขัี�นติอนการเติรียมเริ�มด้ั้วยการหลอมเนยโก– 

โก้และเลซิติิน ที�อ่ณหภ้มิ 70 องศาเซลเซียสัจนละลาย เติิม

ผู้งอะริพิิพิราโซล คนให้ละลายเข้ีากัน จากนั�นลดั้อ่ณหภ้มิ

ลงไปที� 40 องศาเซลเซียสั แบ่งผู้งโกโก้ประมาณครึ�งหนึ�ง

เติิมลงไป และคนให้ผู้สัมเป็นเนื�อเดีั้ยวกัน จากนั�นยกลง

จากเติา เติิมผู้งโกโก้ที�เหลือ คนให้หลอมเป็นเนื�อเดีั้ยวกัน 

เติิมนำ�าติาลแล้วคนให้ละลายจนเนื�อเนียนเขี้ากัน เทใสั่ 

แม่พิิมพ์ิ นำาไปวางไว้ในต้้ิเย็นที�อ่ณหภ้มิ 4-8 องศาเซลเซียสั 

เป็นระยะเวลานาน 4-6 ช็ั�วโมง จากนั�นนำาช็็อกโกแลติ

ออกจากแม่พิิมพ์ิห่อด้ั้วยกระดั้าษไขีหรือพิลาสัติิก เก็บใน

กล่องพิลาสัติิกที�ปิดั้สันิทที�อ่ณหภ้มิห้องสัำาหรับนำาไปใช้็

ในการทดั้สัอบต่ิอไป ผู้้้วิจัยประเมินลักษณะทางกายภาพิ

ด้ั้วยประสัาทสััมผัู้สั ด้ั้ความเนียน ความขีร่ขีระ ความร่วน

ขีองเนื�อช็็อกโกแลติ ทดั้สัอบความแขี็งดั้้วยการใช็้นิ�วมือ

กดั้ด้ั้การยบ่ตัิวหรือแติก เมื�อเก็บไว้ที�อ่ณหภ้มิห้องร้ปร่าง

ไม่เปลี�ยนร้ปไปจากเดิั้ม ทดั้ลองชิ็มรสัช็าติิโดั้ยเทียบความ

หวานความขีมกับช็็อกโกแลติที�มีจำาหน่ายในท้องติลาดั้ 

แล้วเลือกติำารับที�พึิงพิอใจที�ส่ัดั้มาเติรียมเพืิ�อใช้็ติลอดั้การ

ศึกษาครั�งนี�

3.1.2 ข้ึ้�นรูปยีาช็้อกโกแลติด�ว่ยีเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ

เครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิติ้นแบบที�พิัฒนาขีึ�นมาครั�งนี�ใช็้

เทคนิคการพิิมพ์ิแบบ fused deposition modelling 3D 

printing โดั้ยหลอมช็็อกโกแลติที�มีติัวยาดั้้วยความร้อน 

แล้วรีดั้ผู่้านหัวพิิมพ์ิให้ซ้อนทับกันเป็นชั็�น ๆ  (layer) จนได้ั้

ผู้ลิติภัณฑ์์ 3 มิติิติามที�ต้ิองการ ใช้็โปรแกรม Autodesk 

Thinker CAD สัำาหรับออกแบบร้ปร่างขีองการพิิมพ์ิ 3 มิติิ 

เป็นร้ปติ่าง ๆ โดั้ยกำาหนดั้ค่าปริมาติรให้โปรแกรมออก–

แบบติามภาพิที�เลือก ข้ีอม้ลการออกแบบที�ได้ั้จะถ้ึกส่ังไป

ยังเครื�องพิิมพ์ิที�ควบค่มกระบวนการพิิมพิ์ด้ั้วยโปรแกรม 

Repitier โดั้ยกำาหนดั้ความสั้งขีอง layer ไว้ที � 0.25 

มิลลิเมติร (เนื�องจากเครื�องพิิมพ์ิต้ินแบบไม่มีส่ัวนควบค่ม

อ่ณหภ้มิจึงไม่มีการกำาหนดั้อ่ณหภ้มิที�หัวพิิมพิ์ (nozzle) 

และที�ฐานวางชิ็�นงาน (bed) ขีองเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ) กำา– 

หนดั้ความเร็วในการพิิมพ์ิเฉลี�ยไว้ที� 5 มิลลิเมติรต่ิอวินาที 

ทั�งนี�การพิิมพ์ิช็็อกโกแลติให้มีปริมาติรเท่ากับ 8.23 ล้ก–

บาศก์มิลลิเมติรจะเทียบเท่าไดั้้กับนำ�าหนักช็็อกโกแลติ 1 

กรัม (เทียบเท่ากับอะริพิิพิราโซล 15 มิลลิกรัม) ขีนาดั้

ขีองหัวพิิมพ์ิ (nozzle diameter) ที�ใช้็ในการพิิมพ์ิ 3 มิติิ

มีเส้ันผู่้าศ้นย์กลาง 1.16 มิลลิเมติร ซึ�งเป็นขีนาดั้หัวเข็ีมที�

เหมาะกับความละเอียดั้และขีนาดั้ขีองชิ็�นงานที�ติ้องการ

พิิมพ์ิในการศึกษานี�มากที�ส่ัดั้

ก่อนพิิมพ์ิใช้็แอลกอฮอล์เช็็ดั้ทำาความสัะอาดั้

เครื�องพิิมพ์ิบริเวณที�ต้ิองสััมผัู้สักับช็็อกโกแลติ เติรียมหมึก

ช็็อกโกแลติที�จะใช้็พิิมพ์ิโดั้ยการนำาแท่งช็็อกโกแลติตัิวยา

ที�เติรียมไว้มาหั�นเป็นชิ็�นเล็ก ๆ นำาไปหลอมที�อ่ณหภ้มิ 70 

องศาเซลเซียสั หรือหลอมดั้้วยเติาไมโครเวฟิที�ความร้อน 

300 วัติติ์ เป็นระยะเวลานาน 10 วินาทีจนเหลว เทใสั่

กระบอกฉีดั้ขีองเครื�อง และสัั�งพิิมพ์ิให้ได้ั้ขีนาดั้และร้ปร่าง

ติามที�ได้ั้ออกแบบไว้ในโปรแกรม นำาช็็อกโกแลติที�พิิมพ์ิได้ั้

เก็บในต้้ิเย็นที�อ่ณหภ้มิ 4-8 องศาเซลเซียสั เป็นระยะเวลา

นาน 4-6 ชั็�วโมง หลังจากนั�นนำาไปห่อและบรรจ่ใส่ักล่อง

เก็บไว้ที�อ่ณหภ้มิห้องเพืิ�อใช้็ในการศึกษาต่ิอไป

3.2 การพััฒนาวิธีีวิเคราะห์์อะริพัิพัราโซลใน



การใช้้เทคโนโลยีีพิิมพ์ิสามมิติิพัิฒนาอะริพิิพิราโซล 

ในรูปแบบช็้อกโกแลติ

เภสัช้กรรมคลินิก

ปีที่ 30 ฉบับที่ 3 ก.ยี. - ธ.ค. 2567

บทความวิจัยี
ภูริ พิุ่มไพิศาลช้ัยี, ภูริวัฒน์ ลี้สวัสดิ์ 311

ช็้อกโกแลต

พัิฒนาวิธีุวิเคราะห์หาปริมาณขีองอะริพิิพิราโซล

ในช็็อกโกแลติด้ั้วยเครื�อง UPLC โดั้ยประย่กต์ิจากวิธีุการ

วิเคราะห์ขีอง Shinde’s method23 โดั้ยมีวิธีุการวิเคราะห์ 

ดัั้งนี�

-วิ่ธีิเติรียีมสิารละลายีมาติรฐานอะริพิิพิราโซล

สิำาหรับใช้�ในการวิ่เคราะห์: ละลายสัารมาติรฐานอะริพิิ–

พิราโซลนำ�าหนัก 100 มิลลิกรัม ในสัารละลายที�ประกอบ

ด้ั้วย อะซิโติไนไติรล์ เมทานอล นำ�า และ กรดั้อะซิติิก ใน

อัติราส่ัวน 30:10:60:1 ปรับปริมาติรให้ครบ 10 มิลลิลิติร 

ในขีวดั้ปรับปริมาติร

-วิ่ธีิเติรียีมตัิว่อย่ีางช็้อกโกแลติมาติรฐานที�ทราบ

ปริมาณอะริพิิพิราโซลที�แน่นอน: เติรียมช็็อกโกแลติติาม

วิธุีการที�กล่าวมาขี้างติ้นโดั้ยไม่ใสั่อะริพิิพิราโซล จากนั�น 

ปิเปติสัารละลายมาติรฐานขีองอะริพิิพิราโซลในปริมาณ

ติามที�กำาหนดั้เติิมลงไป คนผู้สัมให้เข้ีากัน ใช้็เป็นช็็อกโก–

แลติมาติรฐานที�ทราบปริมาณอะริพิิพิราโซลติามปริมาณ

ที�เติิมลงไป

-วิ่ธีิสิกัดอะริพิิพิราโซลออกจิากช็้อกโกแลติ: หลอม

ช็็อกโกแลติที�มีอะริพิิพิราโซลที�อ่ณหภ้มิ 70 องศาเซลเซียสั  

เติิมสัารละลายที�ประกอบด้ั้วย อะซิโติไนไติรล์ เมธุานอล 

นำ�า และ กรดั้อะซิติิก ในอัติราส่ัวน 30:10:60:1 ปริมาติร 

10 มิลลิลิติร ลงไปคนผู้สัมให้เข้ีากัน ยกลงจากเติา วางตัิ�ง

ไว้ให้เย็น นำาไปหม่นเหวี�ยงด้ั้วยเครื�องหม่นเหวี�ยงติกติะ–

กอน (ยี�ห้อ HERMLE ร่่น Z 206A) ที�ความเร็ว 3,000 รอบ/ 

นาที นาน 5 นาที ปิเปติเอาส่ัวนสัารละลายใสัสีันำ�าติาล–

เหลืองด้ั้านบนมา 1 มิลลิลิติร ใส่ัลงในขีวดั้ปรับปริมาติร

ขีนาดั้ 10 มิลลิลิติร ปรับปริมาติรด้ั้วยการเติิมเมธุานอล 

จากนั�นนำาไปวิเคราะห์หาปริมาณอะริพิิพิราโซลด้ั้วย

เครื�อง UPLC

-การทดสิอบคว่ามถููกติ�องขึ้องวิ่ธีิวิ่เคราะห์ (ana-

lytical method validation)

ติรวจสัอบหาความยาวคลื�นที�ด้ั้ดั้กลืนแสังส้ังส่ัดั้ 

(λmax) ขีองอะริพิิพิราโซล โดั้ยฉีดั้สัารละลายมาติรฐาน

ขีองอะริพิิพิราโซลในสัารละลายที�ประกอบด้ั้วย อะซิโติ–

ไนไติรล์ เมทานอล นำ�า และ กรดั้อะซิติิก ในอัติราส่ัวน 

30:10:60:1 ปริมาณ 5 ไมโครลิติร เข้ีาเครื�อง UPLC จาก– 

นั�นสัแกนหาความยาวคลื�นที�ด้ั้ดั้กลืนแสังส้ังส่ัดั้ขีองอะริ–

พิิพิราโซลโดั้ยเทียบกับช็็อกโกแลติเปล่า (blank choco–

late) ที�เติรียมไดั้้จากวิธุีเดั้ียวกันแติ่ไม่มีติัวยา จากนั�น

ทดั้สัอบพิารามิเติอร์ติ่าง ๆ ติามแนวทางขีอง ICH Q2B 

guidelines24 ได้ั้แก่

(ก) การทดั้สัอบความจำาเพิาะ (specificity): โดั้ย

ฉีดั้สัารละลายที�ได้ั้จากการสักัดั้ช็็อกโกแลติเปล่าที�ไม่มี

ตัิวยา (blank) เปรียบเทียบค่ารีเทนชั็นไทม์ (retention  

time; RT) และขีนาดั้ขีองพืิ�นที�ใต้ิกราฟิ (area) กับสัาร–

ละลายมาติรฐานที�มีอะริพิิพิราโซลในความเข้ีมข้ีน 100, 

200, 400, 600, 800, 1,000, 1,200 ไมโครกรัม/มิลลิลิติร

(ขี) ความเป็นเส้ันติรง (linearity) และพิิสััยขีองการ

วิเคราะห์ (working range): เติรียมช็็อกโกแลติที�มีอะ– 

ริพิิพิราโซลปริมาณ 1,000, 2,000, 4,000, 6,000, 8,000, 

10,000 และ 12,000 ไมโครกรัม/กรัม สักัดั้ติามวิธีุสักัดั้

ข้ีางต้ิน จะได้ั้สัารละลายตัิวอย่างที�มีความเข้ีมข้ีนขีองอะ– 

ริพิิพิราโซล 7 ความเข้ีมข้ีน คือ 100, 200, 400, 600, 800, 

1,000 และ 1,200 ไมโครกรัม/มิลลิลิติร ฉีดั้เข้ีาเครื�อง 

UPLC ติรวจวัดั้ที�ความยาวคลื�น 254 นาโนเมติร ทำาการ

วิเคราะห์ซำ�าความเขี้มขี้นละ 5 ครั�งแยกกัน 5 วัน สัร้าง

กราฟิโดั้ยให้แกน X เป็นความเขี้มขี้นขีองอะริพิิพิราโซล 

ส่ัวนแกน Y เป็นค่าพืิ�นที�ใต้ิกราฟิ (area) คำานวณหาความ

เป็นเสั้นติรงดั้้วยการวิเคราะห์เช็ิงถึดั้ถึอย (regression 

analysis) โดั้ยกำาหนดั้ค่าการยอมรับขีองสััมประสิัทธิุ�การ

ถึดั้ถึอย (coefficient of determination; R2) มากกว่า 

0.99

(ค) ความถ้ึกต้ิอง (accuracy): ทำาการสักัดั้ช็็อกโก– 

แลติที�มีปริมาณอะริพิิพิราโซล จำานวน 3 ความเข้ีมข้ีน คือ 

ความเข้ีมข้ีน 300, 500 และ 1,100 ไมโครกรัม/มิลลิลิติร 

ติามวิธีุสักัดั้ข้ีางต้ิน วิเคราะห์ความเข้ีมข้ีนละ 3 ตัิวอย่าง นำา

ผู้ลวิเคราะห์ที�ได้ั้คำานวณย้อนหาปริมาณขีองอะริพิิพิรา–

โซลในตัิวอย่างช็็อกโกแลติโดั้ยเทียบกับกราฟิมาติรฐาน 

(standard curve) ขีองอะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติที�

ความเขี้มขี้นติ่าง ๆ  และทำาการสักัดั้ดั้้วยวิธุีการเดั้ียวกัน 

โดั้ยรายงานค่าความถ้ึกต้ิอง (accuracy) เป็นร้อยละการ– 
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กลับคืน (%Recovery) และต้ิองอย้ร่ะหว่าง 85-115% 

คำานวณได้ั้ดัั้งนี�

%Recovery = (ปริมาณขีองตัิวยาที�วิเคราะห์ได้ั้ x 

100) / ปริมาณขีองยาที�เติิมลงไปในตัิวอย่าง

(ง) ความแม่นยำา (precision):

 y การทดั้สัอบความแม่นยำาภายในวันเดีั้ยวกัน 

(intra-day precision study): วิเคราะห์ตัิวอย่างอะริพิิ–

พิราโซลในช็็อกโกแลติที�เติรียมให้มีความเข้ีมข้ีนเท่ากับ 

300, 500 และ 1,100 ไมโครกรัม/กรัม โดั้ยวิเคราะห์ซำ�า 

ความเข้ีมข้ีนละ 3 ตัิวอย่างห่างกัน 8 ชั็�วโมงภายในวัน

เดีั้ยวกัน คำานวณหาค่าเบี�ยงเบนมาติรฐานสััมพัิทธ์ุ (rela–

tive standard deviation; %RSD) ขีองการวิเคราะห์

 y การทดั้สัอบความแม่นยำาระหว่างวัน (inter-day  

precision study): วิเคราะห์ติัวอย่างอะริพิิพิราโซลใน

ช็็อกโกแลติที�เติรียมที�ความเข้ีมข้ีนเท่ากับ 300, 500 และ  

1,100 ไมโครกรัม/กรัม ความเข้ีมข้ีนละ 3 ตัิวอย่างโดั้ย 

เติรียมและวิเคราะห์ซำ�าห่างกัน 5 วัน โดั้ยผู้้้วิจัยคนเดีั้ยว–

กัน คำานวณค่าเบี �ยงเบนมาติรฐานสััมพิัทธุ์ (relative 

standard deviation; %RSD) ขีองการวิเคราะห์

ความแม่นยำาในการวิเคราะห์ซำ�าจะรายงานดั้้วยค่า 

%RSD และต้ิองไม่เกิน 15% คำานวณได้ั้ดัั้งนี�

%RSD = (standard deviation) x100 / mean

(จ) ความสัามารถึในการสักัดั้ (extraction reco–

very): เติรียมตัิวอย่างช็็อกโกเลติที�มีปริมาณอะริพิิพิราโซล

ในช็็อกโกแลติจำานวน 3 ความเข้ีมข้ีนคือ 300, 500 และ 

1,100 ไมโครกรัม/มิลลิลิติร ทำาการสักัดั้และวิเคราะห์หา

ปริมาณอะริพิิพิราโซลความเข้ีมข้ีนละ 3 ตัิวอย่าง เปรียบ– 

เทียบค่าการด้ั้ดั้กลืนแสังที�ได้ั้จากสัารละลายขีองอะริพิิ–

พิราโซลในเมธุานอลโดั้ยไม่มีการสักัดั้ซึ�งจะคิดั้เป็น 100%

3.3 การที่ดุสอบความคงสภาพัขึ้องอะริพัิพัรา–

โซลในช็้อกโกแลต

3.3.1 คว่ามคงสิภาพิหลังการหลอมซำ�า 5 ครั�ง

การผู้ลิติยาดั้้วยเครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิมีโอกาสัที�จะมี

ช็็อกโกแลติเหลือค้างสั้ง เพิื�อลดั้การสั้ญเสัียทรัพิยากรจึง 

ทำาการทดั้สัอบความคงสัภาพิหลังผู่้านการหลอมซำ�าซึ�งจะ

ช่็วยให้มั�นใจว่าไม่มีผู้ลต่ิอตัิวยาหากมีการนำายาช็็อกโก–

แลติกลับมาใช้็ซำ�า วิธีุการคือนำาแท่งช็็อกโกแลติที�มีอะริพิิ– 

พิราโซล 15 มิลลิกรัม/กรัม ที�เติรียมไว้มาหั�นเป็นชิ็�นเล็ก ๆ   

หลอมที�อ่ณหภ้มิ 70 องศาเซลเซียสัจนเหลว เทใส่ัแม่พิิมพ์ิ

แล้วนำาไปเก็บในต้้ิเย็นที�อ่ณหภ้มิ 4-8 องศาเซลเซียสั เป็น

ระยะเวลานาน 4-6 ชั็�วโมง นำามาหลอมซำ�าจนครบ 5 รอบ 

จากนั�นวิเคราะห์หาปริมาณอะริพิิพิราโซลโดั้ยเปรียบ–

เทียบกับปริมาณอะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติที�ไม่ผู่้าน

การหลอมซำ�า

3.3.2 คว่ามคงสิภาพิขึ้องอะริพิิพิราโซลเมื�อเก็บไว่�

นาน 90 วั่น

เก็บช็็อกโกแลติแท่งที�มีอะริพิิพิราโซล 15 มิลลิกรัม 

/กรัม ในกล่องพิลาสัติิกที�ปิดั้สันิท และนำาไปเก็บไว้ในต้้ิที� 

ควบค่มอ่ณหภ้มิ 30±2 องศาเซลเซียสั และความชื็�นสััม–

พัิทธ์ุเท่ากับ 65±5% เมื�อครบระยะเวลาที�กำาหนดั้ 30, 60 

และ 90 วัน ทำาการประเมินความคงสัภาพิจากลักษณะ

ทางกายภาพิโดั้ยผู้้้วิจัย (จากลักษณะที�เห็น ร้ปร่าง) และ

ทางเคมี (ปริมาณตัิวยา) เปรียบเทียบกับปริมาณขีองอะริ–

พิิพิราโซลเริ�มต้ิน กำาหนดั้เกณฑ์์การยอมรับว่ามีความคง– 

สัภาพิเมื�อปริมาณติัวยายังคงอย้่ในช็่วง 95-105% โดั้ย

เทียบกับปริมาณขีองตัิวยาเริ�มต้ิน25

4. สถิุติิที�ใช้้ในการวิัจััยี

สัถิึติิพิรรณนาและการวิเคราะห์การถึดั้ถึอยเชิ็งเส้ัน  

(linear regression)

ผลการวิัจััยี

1. การพัิฒนาติำารับอะริพิิพิราโซลรูปแบบช็้อก–

โกแลติเคี�ยีวัรับประทานและข้ั้�นรูปด้วัยีเคร่�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ

จากการประเมินโดั้ยผู้้้วิจัยพิบว่าติำารับช็็อกโกแลติ

ที�พิัฒนาไดั้้สัามารถึกลบรสัขีมขีองอะริพิิพิราโซลไดั้้ ให้

รสัช็าติิ มีเนื�อสััมผัู้สั และความแข็ีงเป็นที�พิอใจ สัามารถึ

หลอมซำ�าหลายครั�งไดั้้ การปรับเปลี�ยนสั่วนผู้สัมขีองผู้ง

โกโก้ เนยโกโก้และนำ�าติาลโดั้ยคงปริมาณขีองติัวยาและ 

เลซิทินจะมีผู้ลต่ิอความขีม ความหวาน และความแข็ีงขีอง

ช็็อกโกแลติ โดั้ยที�ยังสัามารถึพิิมพ์ิขึี�นร้ปด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 

3 มิติิเป็นร้ปร่างต่ิาง ๆ ได้ั้ ดัั้งแสัดั้งในร้ปที� 1 ส้ัติรติำารับ

ที�ผู้้้วิจัยเลือกใช้็เติรียมเป็นช็็อกโกแลติสัำาหรับในการวิจัย



การใช้้เทคโนโลยีีพิิมพ์ิสามมิติิพัิฒนาอะริพิิพิราโซล 

ในรูปแบบช็้อกโกแลติ

เภสัช้กรรมคลินิก

ปีที่ 30 ฉบับที่ 3 ก.ยี. - ธ.ค. 2567

บทความวิจัยี
ภูริ พิุ่มไพิศาลช้ัยี, ภูริวัฒน์ ลี้สวัสดิ์ 313

ครั�งนี�คือ ผู้งโกโก้ 23.3% นำ�าติาลทราย 39.8% เนยโกโก้ 

34.4% เลซิติิน 1% และผู้งอะริพิิพิราโซล 1.5%

2. การพัิฒนาวิัธีีวิัเคราะห์์อะริพิิพิราโซลในช็้อก–

โกแลติ

จากการศึกษาความจำาเพิาะ (specification test)  

ขีองการวิเคราะห์อะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติดั้้วย

วิธีุ UPLC ที�วัดั้ค่าการด้ั้ดั้กลืนแสัง (λ
max

) เท่ากับ 254 

นาโนเมติร พิบว่าอะริพิิพิราโซลจะพิบพีิคสััญญาณที�เวลา 

14.82-14.97 นาที โดั้ยไม่พิบพีิคสััญญาณรบกวนอื�น ๆ 

แสัดั้งให้เห็นว่าวิธีุทดั้สัอบนี�มีความสัามารถึในการแยก 

(resolution) และความจำาเพิาะในการคัดั้เลือก (selec-

tivity) ที�ดีั้ สัามารถึแยกอะริพิิพิราโซลออกจากสิั�งรบกวน

อื�น ๆ ดัั้งแสัดั้งในร้ปที� 2

3. การทดสอบควัามถุูกติ้องขั้องวัิธีีวัิเคราะห์์ 

(analytical method validation)

เมื �อวิเคราะห์เสั้นกราฟิมาติรฐาน (standard 

curves) และความเหมาะสัมขีองข้ีอม้ล (goodness-of-

fit) ด้ั้วยการวิเคราะห์การถึดั้ถึอยเชิ็งเส้ัน (linear regres– 

sion) สัารละลายมาติรฐาน 7 ความเข้ีมข้ีนและพืิ�นที�ใต้ิ–

กราฟิจากการทดั้สัอบใน 5 วันที�แติกต่ิางกัน ได้ั้ค่าสััม– 

ประสิัทธิุ�การทำานาย (coefficient of determination; 

R2) ขีองเส้ันกราฟิมาติรฐานมีค่ามากกว่า 0.9980 เส้ัน–

กราฟิมาติรฐานสัำาหรับการวิเคราะห์มีความเป็นเส้ันติรง

ในช่็วงความเข้ีมข้ีนขีองอะริพิิพิราโซลเท่ากับ 100-1,200 

ไมโครกรัม/มิลลิลิติร ดัั้งแสัดั้งในร้ปที� 3

ผู้ลการทดั้สัอบความถ้ึกต้ิอง (accuracy) ขีองการ 

วิเคราะห์อะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติ 3 ความเขี้มขี้น

เทียบกับ standard curve ขีองอะริพิิพิราโซลในช็็อกโก– 

แลติที�สักัดั้ด้ั้วยวิธีุการเดีั้ยวกัน พิบว่าวิธีุวิเคราะห์มีความ

ถึ้กติ้อง %Recovery เฉลี�ย 98.84±4.14% (อย้่ในช็่วง 

94.3-103.5%) เมื�อการทดั้สัอบความแม่นยำาในการวิ–

เคราะห์ซำ�าภายในวันเดีั้ยวกัน (intra-day) ให้ค่า %RSD 

a - c : ภาพิการออกแบบที�ได้ั้จากโปรแกรม Tinker CAD

d - f : การใช้็โปรแกรม Repitier ในการควบค่มการพิิมพ์ิ 3 มิติิ

g - i : อะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติในปริมาติรเท่ากันที�พิิมพ์ิด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิเป็นร้ปสีั�เหลี�ยม ร้ปดั้าว และร้ปหัวใจ

รูปที� 1 อะริพิิพิราโซลในร้ปแบบช็็อกโกแลติเคี�ยวรับประทานที�ได้ั้จากการพิิมพ์ิ 3 มิติิ
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รูปที� 2 โครมาโติแกรมขีองสัารสักัดั้ช็็อกโกแลติเปล่าที�ไม่มีตัิวยา (A) และมีอะริพิิพิราโซลความเข้ีมข้ีน  

400, 800, 1,200 ไมโครกรัม/มิลลิลิติร (B - D) ที�ความยาวคลื�น 254 นาโนเมติร

(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

รูปที� 3 กราฟิมาติรฐานความเข้ีมข้ีนเฉลี�ยขีองอะริพิิพิราโซลที�เป็นเส้ันติรงในช่็วงความเข้ีมข้ีน 100-1,200 ไมโครกรัม/

มิลลิลิติร โดั้ยมีค่าสััมประสิัทธิุ�การทำานาย (coefficient of determination, R2) เท่ากับ 0.9989



การใช้้เทคโนโลยีีพิิมพ์ิสามมิติิพัิฒนาอะริพิิพิราโซล 

ในรูปแบบช็้อกโกแลติ

เภสัช้กรรมคลินิก

ปีที่ 30 ฉบับที่ 3 ก.ยี. - ธ.ค. 2567

บทความวิจัยี
ภูริ พิุ่มไพิศาลช้ัยี, ภูริวัฒน์ ลี้สวัสดิ์ 315

เฉลี�ย 2.74±1.56% (อย้ใ่นช่็วง 0.6-4.65%) และผู้ลการ

ทดั้สัอบความแม่นยำาระหว่างวัน (inter-day) พิบว่ามีค่า 

%RSD เฉลี�ย 0.21±0.06% (อย้่ในช่็วง 0.13-0.29%)

การทดั้สัอบความสัามารถึในการสักัดั้ตัิวยาใน

ช็็อกโกแลติ (extraction recovery) เมื�อเทียบกับตัิวยา

มาติรฐานในสัารละลายเมธุานอลซึ�งถืึอว่าไม่มีการสักัดั้

และคิดั้เป็น 100% ได้ั้ค่าร้อยละการกลับคืน (%Recove–

ry) ขีองตัิวอย่าง 3 เข้ีมข้ีนเฉลี�ย 43.90±2.37% (อย้ใ่นช่็วง 

42.06-46.57%) โดั้ยผู้ลการวิเคราะห์เมื�อทำาซำ�าในสัภาวะ

เดีั้ยวกัน (repeatability) ให้ความแม่นยำาโดั้ยรายงานด้ั้วย 

ค่า  %RSD เฉลี�ย 2.51±2.21% (อย้่ในช่็วงที� 0.19-4.58%)

4. การทดสอบควัามคงสภูาพิขั้องอะริพิิพิราโซล

ในช็้อกโกแลติ

เมื�อทดั้สัอบความคงสัภาพิหลังการหลอมช็็อกโก–

แลติซำ�า 5 รอบพิบว่าอะริพิิพิราโซลยังคงตัิวดีั้ มีปริมาณยา

คงเหลือเท่ากับ 99.60-100.68% เมื�อเทียบกับติอนเริ�ม–

แรก การติิดั้ติามประเมินผู้ลโดั้ยผู้้้วิจัยหลังเก็บช็็อกโกแลติ

ที�มีอะริพิิพิราโซลเป็นระยะเวลานาน 90 วัน พิบว่าลักษณะ 

ทางกายภาพิขีองยาช็็อกโกแลติยังคงร้ปร่างได้ั้เหมือนกับ

ติอนเติรียมใหม่ ๆ  สีัยังคงเดิั้ม ไม่มีจ่ดั้สีัขีาว ไม่พิบลักษณะ

ที�บ่งบอกถึึงการเกิดั้เชื็�อรา เมื�อวิเคราะห์หาปริมาณอะริ– 

พิิพิราโซลคงเหลือโดั้ยเทียบกับวันแรกพิบว่ามีปริมาณยา

อย้่ในช่็วง 99.8-104.7% ดัั้งแสัดั้งในติารางที� 1

อภิูปรายีผล

ติำารับอะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติโดั้ยใช้็ส่ัวนผู้สัม 

ขีองผู้งโกโก้ เนยโกโก้ นำ�าติาลทรายและเลซิทินที�เติรียมได้ั้

ครั�งนี�สัามารถึนำาไปพิิมพ์ิขึี�นร้ปด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิได้ั้

หลายร้ปแบบติามคำาสัั�งพิิมพ์ิขีองโปรแกรมคอมพิิวเติอร์ 

ได้ั้ผู้ลิติภัณฑ์์ที�คงร้ปร่างและความแข็ีงที�อ่ณหภ้มิห้อง อะ– 

ริพิิพิราโซลมีความคงสัภาพิดีั้หลังการหลอมซำ�าถึึง 5 รอบ

และหลังเก็บไว้นาน 90 วัน การปรับเปลี�ยนปริมาณส่ัวน– 

ผู้สัมขีองผู้งโกโก้ เนยโกโก้ นำ�าติาลทรายโดั้ยคงสััดั้ส่ัวนขีอง 

ตัิวยาและเลซิทิน จะให้รสัช็าติิความขีม ความหวานและ

ความแข็ีงแติกต่ิางกันไป ซึ�งก็สัอดั้คล้องกับที� Afoakwa 

และคณะ (2007) กล่าวว่าการหลอมละลายและเนื�อสััมผัู้สั 

ขีองช็็อกโกแลติจะขึี�นอย่้กับช็นิดั้และค่ณสัมบัติิขีองผู้ง

โกโก้และส่ัวนผู้สัมอื�น ๆ รวมถึึงวิธีุการผู้สัมและกระบวน 

การผู้ลิติ17 ผู้งโกโก้มีรสัขีมเมื�อใช็้ปริมาณสั้งก็จะทำาให้

ช็็อกโกแลติขีม ปริมาณนำ�าติาลก็มีผู้ลต่ิอความหวานในทำา– 

นองเดั้ียวกัน สัำาหรับนำ�ามันเนยนั�นจะมีผู้ลโดั้ยติรงติ่อ

โครงสัร้างเล็ก ๆ ผิู้วเนื�อ ร้ปผู้ลึก ค่ณสัมบัติิการไหล และ 

รสัช็าติิขีองช็็อกโกแลติ26,27 ขี้อดั้ีที�ติำารับช็็อกโกแลติสัา–

มารถึปรับเปลี�ยนปริมาณส่ัวนผู้สัมได้ั้โดั้ยไม่มีผู้ลต่ิอการ

ขีึ�นร้ปไดั้้ดั้้วยเครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิคือความเขี้มงวดั้ในเรื�อง

ส่ัวนผู้สัมน้อยลง จัดั้พิิมพ์ิชิ็�นงานได้ั้หลากหลาย สัามารถึ

ปรับรสัช็าติิและเนื�อสััมผัู้สัให้ใกล้เคียงกับที�ผู้้้ป่วยแต่ิละ

รายต้ิองการได้ั้ง่ายขึี�น การประเมินค่ณภาพิขีองผู้ลิติภัณฑ์์

ในเบื�องติ้นโดั้ยใช็้ประสัาทสััมผู้ัสัเหมาะกับบริบทขีอง

โรงพิยาบาล อย่างไรก็ดั้ีกรณีผู้ลิติในเช็ิงพิาณิช็ย์จำานวน

มากนอกจากควบค่มส่ัวนผู้สัมแล้วการควบค่มค่ณภาพิ

กระบวนการผู้ลิติและผู้ลิติภัณฑ์์ที�ได้ั้ จำาเป็นจะต้ิองศึกษา

ติารางที� 1 ร้อยละขีองการติรวจพิบอะริพิิพิราโซลหลังเก็บไว้นาน 30, 60 และ 90 วัน เมื�อเทียบกับวันแรก

ระยีะเวัลาที�เก็บ 

(วััน)

ร้อยีละขั้องปริมาณอะริพิิพิราโซลคงเห์ล่อเม่�อเทียีบกับปริมาณติอนเริ�มต้ิน*
sd

Batch 1 Batch 2 Batch 3 เฉลี�ยี

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
* ร้อยละขีองปริมาณอะริพิิพิราโซล = (ปริมาณตัิวยาในวันที�ทดั้สัอบ x 100)/ปริมาณตัิวยาในวันแรก
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ลงลึกในค่ณสัมบัติิและประเมินด้ั้วยเครื�องมือหรือวิธีุการ

ที�น่าเชื็�อถืึอ เช่็น ความแข็ีง เนื�อสััมผัู้สั รสัช็าติิ ความพึิง–

พิอใจ ค่ณสัมบัติิการไหล ผู้ลขีองอ่ณหภ้มิติ่อการขีึ�นร้ป 

คงร้ป ความคงสัภาพิระยะยาว เป็นต้ิน

เครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิมีหลักการทำางานหลายแบบ การ

เลือกมาใช้็ขึี�นกับวัติถ่ึประสังค์ สัำาหรับเครื�องพิิมพ์ิต้ินแบบ

ที�พัิฒนามาใช้็ในการศึกษาครั�งนี�ใช้็วิธีุรีดั้ช็็อกโกแลติที�

ถ้ึกทำาให้เหลวดั้้วยความร้อนพิิมพิ์ลงบนฐานรับชิ็�นงาน

ทีละชั็�นซ้อนกันสัะสัมไปเรื�อย ๆ จนได้ั้เป็นร้ป 3 มิติิ แม้

เครื�องพิิมพ์ิต้ินแบบจะไม่มีส่ัวนควบค่มอ่ณหภ้มิที�หัวพิิมพ์ิ

จึงต้ิองประย่กต์ิด้ั้วยการหลอมช็็อกโกแลติให้หนืดั้ก่อน

แล้วเติิมลงในกระบอกพิิมพ์ิ แต่ิจากวิธีุพิิมพ์ิชิ็�นงานขีอง

เครื�องพิิมพ์ิเข้ีาได้ั้กับเทคนิคการพิิมพ์ิแบบ fused depo-

sition modeling (FDM) คือนำาเส้ันใยวัติถ่ึที�ต้ิองการใช้็

พิิมพ์ิผู่้านความร้อนจนเปลี�ยนสัภาพิให้หนืดั้แล้วอัดั้รีดั้

ออกมาจากหัวพิิมพิ์ที�มีขีนาดั้ร้เล็ก ๆ  ลงบนฐานรองช็ิ�น– 

งาน ฉีดั้ซ้อนกันไปเรื�อย ๆ จนได้ั้เป็นร้ปร่างวัติถ่ึ 3 มิติิ28 

เทียบกับการพัิฒนาติำารับอะริพิิพิราโซลเป็นแบบแผู่้น–

ฟิิล์มละลายในปากด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิขีอง Lee และ

คณะ (2022) จะใช้็เทคนิคการพิิมพ์ิแบบ hot-melt ex–

trusion (HME) ร่วมกับแบบ FDM ทำาให้ได้ั้แผู่้นฟิิล์มที�

ละลายและปล่อยตัิวยาได้ั้ดีั้กว่าแผู่้นฟิิล์มที�เติรียมแบบ

ใช้็สัารละลาย12 ส่ัวนการศึกษาขีอง Jamróz และคณะ 

(2018) ผู้ลิติยาเม็ดั้อะริพิิพิราโซลด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิ

โดั้ยใช็้เทคนิคการพิิมพิ์แบบ dual co-extrusion pro-

cess คือการนำาเส้ันใย 2 เส้ัน เส้ันหนึ�งมีอะริพิิพิราโซลอีก

เส้ันเป็น polylactic acid ที�ไม่มีตัิวยา บีบอัดั้ให้รวมกัน

ทำาให้เป็นยาเม็ดั้ที�สัามารถึควบค่มการปล่อยตัิวยาได้ั้11

การที�เครื�องพิิมพิ์ต้ินแบบขีาดั้สั่วนควบค่มอ่ณหภ้มิ

ทำาให้พิบปัญหาการไหลขีองช็็อกโกแลติไม่สัมำ�าเสัมอและ

เกิดั้การอ่ดั้ตัินที�ปลายหัวพิิมพ์ิได้ั้ง่าย Lipton (2017) และ 

Godoi และคณะ (2016) ได้ั้รายงานถึึงเรื�องอ่ณหภ้มิว่า

มีผู้ลติ่อค่ณสัมบัติิการไหลขีองช็็อกโกแลติ ก่ญแจสัำาคัญ

ขีองการพิิมพ์ิขึี�นร้ปคือควบค่มอ่ณหภ้มิที�หัวฉีดั้ให้อย้่ที� 

32-33 องศาเซลเซียสักับที�ฐานรองชิ็�นงาน (อ่ณหภ้มิห้อง) 

ซึ�งระยะระหว่าง 2 จ่ดั้นี�ห่างกันน้อยมาก29,30 หรืออาจ

เปลี�ยนช็นิดั้ช็็อกโกแลติไปใช้็ในร้ปขีองช็็อกโกแลติแบบ

รีดั้โดั้ยไม่ใช้็ความร้อน (cold-extruded)31 จะเหมาะกับ

เครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิที�ไม่มีส่ัวนควบค่มอ่ณหภ้มิ

การเติรียมยาตัิวอย่างในการศึกษาครั�งนี�ผู้้้วิจัยใช้็

อะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติเป็น 15 มิลลิกรัม/กรัม โดั้ย

อิงติามขีนาดั้ความแรงที�มีการสัั�งจ่ายให้กับผู้้้ป่วยในโรง–

พิยาบาลมากที�ส่ัดั้คือ 15 มิลลิกรัม/เม็ดั้ เนื�องจากอะริพิิ–

พิราโซลเป็นตัิวยาสัำาคัญขีองส้ัติรติำารับ ดัั้งนั�นการทดั้สัอบ

ความถ้ึกต้ิองขีองวิธีุวิเคราะห์ติามติำาราฟิาร์มาโคเปียขีอง

สัหรัฐอเมริกา (USP) จึงถ้ึกจัดั้อย้่ในประเภท Category I 

ซึ�งทดั้สัอบเฉพิาะหัวข้ีอความจำาเพิาะ (specificity) ความ

เป็นเส้ันติรง (linearity) พิิสััยขีองการวิเคราะห์ (work-

ing range) ความถ้ึกต้ิอง (accuracy) และความแม่นยำา 

(precision) เท่านั�น32 สัอดั้คล้องกับ ASEAN guideline 

ที�กำาหนดั้ว่าการวิเคราะห์ปริมาณสัารสัำาคัญ (assay) ไม่

จำาเป็นต้ิองหา detection limit และ quantitation li– 

mit โดั้ยช่็วงความเข้ีมข้ีน (range) ขีองวิธีุวิเคราะห์ประ–

เภท assay ควรให้ครอบคล่มช่็วง 80-120% ขีอง test 

concentration33 สัำาหรับความสัามารถึในการสักัดั้ตัิวยา

ออกจากช็็อกโกแลติแม้จะสักัดั้ไดั้้ไม่มาก (% recovery  

42.06-46.57%) เมื�อเทียบกับสัารละลายตัิวยามาติรฐาน

ในเมธุานอล (ซึ�งถึือว่าไม่มีการสักัดั้) แติ่ความแม่นยำาใน

การทำาซำ�ายังอย้่ในเกณฑ์์ที�รับได้ั้ (%RSD 0.6-4.65%) ดัั้ง– 

นั�นเพืิ�อไม่ให้ความสัามารถึในการสักัดั้ที�ได้ั้ไม่ถึึง 100% มี 

ผู้ลต่ิอความถ้ึกต้ิอง (accuracy) ขีองวิธีุวิเคราะห์ จึงจำา– 

เป็นต้ิองใช้็ standard curve ขีองตัิวยามาติรฐานในช็็อก–

โกแลติแบบต้ิองผู่้านการสักัดั้เช่็นเดีั้ยวกับตัิวอย่างที�จะ

วิเคราะห์แทนการใช้็สัารมาติรฐานในร้ปขีองสัารละลาย

ผู้ลการศึกษาความคงสัภาพิพิบว่าอะริพิิพิราโซลมี

ความคงสัภาพิดีั้แม้จะผู่้านการหลอมซำ�าถึึง 5 รอบ สัามารถึ 

เก็บไว้ได้ั้นาน 90 วันซึ�งเป็นระยะเวลาเพีิยงพิอสัำาหรับการ 

จ่ายยาให้ผู้้้ป่วยกลับบ้านแติ่ละครั�ง ช็ี�ให้เห็นว่าติัวยาที�

ผู้่านการหลอมแล้วสัามารถึนำากลับมาใช็้ใหม่ไดั้้ อีกทั�ง 

ยังสัามารถึเติรียมช็็อกโกแลติที�มีอะริพิิพิราโซลแบบกึ�ง

สัำาเร็จร้ป (semi product) สัำารองไว้ใช้็เมื�อต้ิองการได้ั้ ไม่

ต้ิองเสีัยเวลาเติรียมใหม่ท่กครั�ง ช่็วยให้การสัร้างชิ็�นงาน
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สัะดั้วกและรวดั้เร็วขึี�น อย่างไรก็ดีั้ การจะเติรียมติำารับ

อะริพิิพิราโซลในช็็อกโกแลติด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิเพืิ�อใช้็

กับผู้้้ป่วยในโรงพิยาบาลควรประเมินเรื�องความพึิงพิอใจ

ในรสัช็าติิ ลักษณะทางกายภาพิ ร้ปทรงที�เหมาะสัมและ

ผู้้้ป่วยสั่วนใหญ่ขีองโรงพิยาบาลก่อน รวมถึึงติ้องปรับ

กระบวนการให้คำาแนะนำาปรึกษาเพืิ�อสัร้างความเข้ีาใจ วิธีุ

การใช้็ยา และการยอมรับต่ิอติำารับยาช็็อกโกแลติที�ได้ั้จาก

การพิิมพ์ิ 3 มิติิสัำาหรับผู้้้ป่วยที�ได้ั้รับยาครั�งแรก รวมถึึง

ควรศึกษาถึึงการสัลายตัิวขีองตัิวยาสัำาคัญเมื�อเก็บไว้ระยะ

ยาวด้ั้วย

แม้เทคนิคการพิิมพ์ิ 3 มิติิมีข้ีอดีั้หลายอย่างแต่ิการ

ขึี�นร้ปขีองติัวยาในช็็อกโกแลติมีจ่ดั้สัำาคัญที�ต้ิองพิิจารณา

หลายประการ เช่็น ประสิัทธิุภาพิขีองเครื�อง การควบค่ม

อ่ณหภ้มิที�หัวฉีดั้ระหว่างพิิมพ์ิ เมื�อหย่ดั้พิิมพ์ิกลางคันแล้ว 

กลับมาพิิมพ์ิต่ิอทำาให้ชิ็�นงานมีความแข็ีงแรงไม่เสัมอกัน

และเกิดั้ความเสัียหายไดั้้ การผู้ลิติแติ่ละช็ิ�นงานใช็้เวลา

นานจึงผู้ลิติได้ั้จำานวนไม่มาก ต้ินท่นในการผู้ลิติต่ิอชิ็�นเท่า–

กันหมดั้ กล่าวคือไม่สัามารถึใช็้ประโยช็น์จากการประ– 

หยัดั้ต่ิอขีนาดั้ผู้ลิติ (economies of scale) จึงยังไม่เหมาะ 

กับการผู้ลิติจำานวนมากในเช็ิงอ่ติสัาหกรรม การเลือกใช็้

เครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิที�เหมาะสัมและมีศักยภาพิสั้งจะช็่วย

ให้การผู้ลิติผู้ลิติภัณฑ์์มีค่ณภาพิติรงติามที�ติ้องการได้ั้ง่าย

ขึี�น ข้ีอด้ั้อยที�สัำาคัญสัำาหรับยาในร้ปแบบช็็อกโกแลติคือยา

จะเหลวได้ั้ง่ายเมื�ออย้่ในอ่ณหภ้มิส้ังจึงต้ิองระมัดั้ระวังใน

การเก็บรักษา ไม่สัะดั้วกในการพิกพิา อย่างไรก็ดีั้สัำาหรับ

อะริพิิพิราโซลเป็นยาที�มีครึ�งชี็วิติขีองการขีจัดั้ออกยาว 75 

ชั็�วโมง สัามารถึรับประทานวันละครั�งได้ั้จึงไม่ต้ิองพิกพิา 

ติิดั้ตัิวไปรับประทาน

สร่ปผลการวิัจััยี

อะริพิิพิราโซลสัามารถึผู้ลิติให้อย้่ในร้ปแบบช็็อก–

โกแลติเคี�ยวรับประทานจากส่ัวนผู้สัมขีองผู้งโกโก้ เนยโก– 

โก้ นำ�าติาลป่นและเลซิทีน ได้ั้ค่ณสัมบัติิทั�งด้ั้านรสัช็าติิ เนื�อ

สััมผัู้สั และคงร้ปร่างได้ั้ดีั้เมื�อเก็บในอ่ณหภ้มิห้อง สัามารถึ

ขึี�นร้ปเป็นร้ปแบบต่ิาง ๆ ด้ั้วยเครื�องพิิมพ์ิ 3 มิติิได้ั้ ตัิวยา

มีความคงสัภาพิดีั้เมื�อถ้ึกหลอมซำ�าหรือเก็บไว้นาน 90 วัน 

ชี็�ให้เห็นถึึงความเป็นไปได้ั้ที�เทคโนโลยีการพิิมพ์ิ 3 มิติิจะ 

เขี้ามามีบทบาทติ่องานเภสััช็กรรม เพิิ�มช็่องทางการให้

บริการทางการแพิทย์ที�มีความเฉพิาะสัำาหรับผู้้้ป่วยที�

จำาเป็นต้ิองใช้็อะริพิิพิราโซลในลักษณะที�ต้ิองจัดั้ทำาเป็น

พิิเศษ

ข้ั้อเสนอแนะ

การเลือกใช็้เครื�องพิิมพิ์ 3 มิติิที�เหมาะสัมและมี

ศักยภาพิสั้งจะช็่วยให้ผู้ลิติยาไดั้้ง่ายขีึ�น ในอนาคติควร

พัิฒนาวิธีุสักัดั้ให้มีประสิัทธิุภาพิมากกว่านี�และควรมีการ

ศึกษาวิจัยเพิิ�มเติิมว่าการใช้็อะริพิิพิราโซลในร้ปขีองยาใน

ช็็อกโกแลติมีผู้ลต่ิอเภสััช็จลนศาสัติร์ ประสิัทธิุภาพิ ความ

ปลอดั้ภัย ความทนติ่อยา และความร่วมมือในการใช็้ยา

หรือไม่ รวมทั�งอาจขียายเทคโนโลยีนี�ไปใช็้ในการผู้ลิติยา

ช็นิดั้อื�น
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