
บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 

     

                   เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด ์เป็นยาท่ีนาํมาใชบ้รรเทาอาการคดัจมูกในรูปแบบต่างๆ เช่น 

ยาเมด็ ยาแคปซูล ยานํ้าเช่ือม ยาหยอดจมูก ยาพน่จมูก ทั้งเป็นยาเด่ียวและยาสูตรผสม  มีรายงานการ

พฒันาวธีิวเิคราะห์ยาเฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด ์ โดยใชเ้ทคนิคและวธีิการหลากหลาย เช่น การ

วเิคราะห์ดว้ยวธีิ UV spectrophotometry (Ahmed and Amin. 2007:84-87; Collado and Others. 

2000:909-920 ; Erk. 2000 : 1023-1031; Khoshayand and Others. 2010:311-318; Rocha and Others. 

2002:875-8; Savic and Others. 2008:261-264; Shama. 2002:150-155) การวเิคราะห์ดว้ยวธีิ 

spectrofluorometry (Juan and Others. 2000:159-168) การวเิคราะห์ดว้ยวธีิทางโครมาโตกราฟีไดแ้ก่ 

High-performance liquid chromatography  (Erk and Kartal 1998:617-622; De Beer and Others. 

1994:1379-1389; Galmier and Others. 2000:202-204; Marin and Others. 2002:701-714; Okamura 

and Others. 1999:363-372; Olmo and Others. 2005:159-165; Zhao Xue-Mei. 2005:167-168), 

micellar electrokinetic chromatography (Gil-Agusti and Others. 2001:621-630; Maria and Arroyo. 

2003:947-952), และ capillary zone electrophoresis (Marin and Barbas. 2004:769-777; Wang and 

Others. 1966:295-314) เป็นต้น  

 

 

 

 

 

 

 บรอมเฟนิรามีนมาลีเอต เป็นยาท่ีนาํมาใชบ้รรเทานํ้ามูกไหล  อาการคนัจากการแพ ้ใน

รูปแบบต่างๆ เช่น ยาเม็ด ยาแคปซูล ยานํ้ าเช่ือมทั้งเป็นยาเด่ียวและยาสูตรผสม วิธีวิเคราะห์ยาเด่ียว 

บรอมเฟนิรามีนมาลีเอตในรูปแบบยาเมด็มีอยูใ่นเภสัชตาํรับต่างๆ เช่น USP, BP เป็นตน้   นอกจากน้ี

มีการพฒันาวิเคราะห์ยาบรอมเฟนิรามีนมาลีเอตโดยใช้เทคนิคและวิธีการอ่ืนๆ เช่น gas-liquid 

chromatography (Robert and Others. 1968: 1246-1250 )  อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีรายงานการพฒันา

วิธีการวิเคราะห์ยาสูตรผสมท่ีมีตวัยา 2 ชนิด คือ เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด์และบรอมเฟนิรามีน 

มาลีเอตเป็นองคป์ระกอบ  ตวัอยา่งเม็ดสูตรผสมท่ีมีจาํหน่ายในประเทศไทยไดแ้ก่ meditapp® tablet 

(บรอมเฟนิรามีนมาลีเอต/เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด์ 4/7.5 มิลลิกรัม) nartap®  (บรอมเฟนิรามีน

มาลีเอต/เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด์ 4/7.5 มิลลิกรัม) bromped® (บรอมเฟนิรามีนมาลีเอต/เฟนิล
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เอฟรินไฮโดรคลอไรด์ 4/5) มิลลิกรัม bepeno® (บรอมเฟนิรามีนมาลีเอต/เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอ

ไรด์ 4/10 มิลลิกรัม) asiatapp extentab® (บรอมเฟนิรามีนมาลีเอต/เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด ์

12/15 มิลลิกรัม) nasotapp® (บรอมเฟนิรามีนมาลีเอต/เฟนิลเอฟรินไฮโดรคลอไรด์ 4/10 มิลลิกรัม) 

เป็นตน้ 

2.1 การวเิคราะห์โดยวธีิอลัตราไวโอเลตสเปกโทรสโกปี  

 เทคนิคการวเิคราะห์โดยวธีิอลัตราไวโอเลตสเปกโทรสโกปี เป็นวธีิท่ีใชคุ้ณสมบติัการ

ดูดกลืนคล่ืนแสงในช่วงอลัตราไวโอเลตของสารตวัอยา่งมาประยุกตใ์ชใ้นการวิเคราะห์หาปริมาณ

สารซ่ึงจะใชไ้ดผ้ลดีกบัสารเด่ียวหรือสารผสมท่ีสเปกตรัมการดูดกลืนแสงไม่ซ้อนทบักนั  อยา่งไรก็

ตามการแปลงสเปกตรัมการดูดกลืนแสงหรือสเปกตรัมอนัดบัศูนย์ไปเป็นสเปกตรัมอนัดบัหน่ึง 

อนัดบัสองหรือสูงกว่า อาจจะทาํให้สามารถวิเคราะห์ปริมาณสารผสมไดโ้ดยไม่ตอ้งแยกสารออก

จากกนั  การแปลงสเปกตรัมการดูดกลืนแสงไปเป็นสเปกตรัมอนัดบัต่างๆ สามารถทาํไดง่้ายโดยใช้

ซอฟท์แวร์พื้นฐานท่ีมีให้มาพร้อมกบัเคร่ืองอลัตราไวโอเลตสเปกโทรมิเตอร์ สเปกตรัมอนุพนัธ์

อนัดบัหน่ึง เป็นสเปกตรัมท่ีไดจ้ากการความสัมพนัธ์ระหว่าง อตัราการเปล่ียนแปลงค่าการดูดกลืน

แสงของสเปกตรัมการดูดกลืนแสง เทียบกบัอตัราการเปล่ียนแปลงความยาวคล่ืน (dA /dλ) ซ่ึงความ

ยาวคล่ืนท่ีความชันสูงสุดและความชันตํ่าสุดจะเป็นค่าท่ีมีแอมพลิจูดสูงสุดและตํ่าสุดตามลาํดับ  

และความยาวคล่ืนท่ีมีความชนัเป็นศูนย ์จะเป็นจุดตดับนแกน X เรียกวา่จุดขา้มศูนย(์zero-crossing 

point) ของสเปกตรัมอนุพนัธ์ ขอ้ดีของสเปกตรัมอนุพนัธ์ คือ สามารถระบุค่า λmax ไดถู้กตอ้งกวา่  

ใหร้ายละเอียดของสเปกตรัมมากกวา่และสามารถแยกแถบการดูดกลืนแสงท่ีซอ้นทบักนัไดดี้กวา่ จึง

สามารถนาํมาประยุกตใ์ชว้ิเคราะห์สารผสมหรือยาสูตรผสมไดดี้ (Balyejjusa and Adome. 2002:56-

63; Kazemipour and Ansari. 2004:147-153; Pomykalski and Hopkala. 2005:171-176; Rajmane 

and Others. 2009:184-10)  อยา่งไรก็ตามสเปกตรัมอนุพนัธ์จะมีความเขม้ลดลงและสัญญาณรบกวน

มากข้ึนโดยเฉพาะสเปกตรัมอนุพนัธ์อนัดบัสูงๆ     

 

 2.2 การวเิคราะห์โดยวธีิอนิฟราเรดสเปกโทรสโกปี 

 เทคนิคอินฟราเรดสเปกโทรสโกปีในทางเภสัชศาสตร์นิยมใชส้ําหรับการวิเคราะห์เชิง

คุณภาพเพื่อพิสูจน์เอกลกัษณ์ของยาหรือสารประกอบยา หรือเพื่อช่วยหาสูตรโครงสร้างเคมี ในการ

ใชอิ้นฟราเรดสเปกโทรสโกปีเพื่อใชว้เิคราะห์หาปริมาณยายงัมีรายงานค่อนขา้งนอ้ยเน่ืองจากปัญหา

ในดา้นเทคนิคการใชเ้คร่ืองมือ เช่น  เคร่ืองอินฟราเรดสเปกโทรมิเตอร์ไวต่อความช้ืน การเตรียมสาร

ตวัอยา่งและการควบคุม path length ให้คงท่ียาก เป็นตน้  อยา่งไรก็ตามปัจจุบนัมีการใชอิ้นฟราเรด 

สเปกโทรสโกปีร่วมกบัหลกัการทางคณิตศาสตร์และสถิติมาช่วยวิเคราะห์สเปกตรัมท่ีเรียกว่าเค
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โมเมทริกส์ (chemometrics)  ซ่ึงสามารถนาํมาประยุกต์ใช้ในการวิเคราะห์หาปริมาณสารผสมหรือ

ยาผสมโดยไม่ตอ้งแยกออกจากกนั (Rohman and Che Man. 2009:717-721; Wojciechowski and 

Others. 1998:133-140 ; Yan-Wen Wu and Others. 2008 : 498-504) 

 

 2.3 การวเิคราะห์โดยวธีิรงคเลขผวิบางประสิทธิภาพสูง  

                    การวเิคราะห์โดยวธีิรงคเลขผวิบางประสิทธิภาพสูงเป็นการวิเคราะห์โดยอาศยัหลกัการ

แยกสารออกจากกันบนแผ่นรงคเลขท่ีเคลือบดว้ยตวัดูดซับผนวกกบัเคร่ือง tlc scanner หรือ 

densitometer ซ่ึงเป็นเคร่ืองมือท่ีช่วยวเิคราะห์หาปริมาณสาร ทาํให้สามารถวิเคราะห์เชิงปริมาณไดดี้    

มีการนาํเทคนิคการวิเคราะห์โดยวิธีรงคเลขผิวบางประสิทธิภาพสูงมาประยุกตใ์นการวิเคราะห์สาร

จากธรรมชาติและสมุนไพรต่างๆท่ีมีองค์ประกอบของสารท่ีตอ้งการวิเคราะห์หลายชนิด (Agarwal 

and Others. 2007:841-844; Dhandapani and Others. 2009:139-141; Sasikumar and Others. 

2010:130-132)                                           

   

2.4 การวเิคราะห์สารทีม่ีองค์ประกอบทีต้่องการวเิคราะห์หลายชนิด (Multicomponent analysis)   

                 การวเิคราะห์หาปริมาณสารผสมท่ีมีสารท่ีตอ้งการวเิคราะห์มากกวา่ 1 ชนิด หรือมีสารเจือ

ปนผสมอยู่ จะตอ้งแยกสารออกจากกนัก่อนทาํการวิเคราะห์ หรืออาจจะวิเคราะห์ได้โดยตรงดว้ย

เทคนิคทางสเปกโทรสโกปีได้โดยท่ีสเปกตรัมของสารท่ีตอ้งการวิเคราะห์ไม่ซ้อนทบักนั แต่ถ้า

สเปกตรัมของสารท่ีตอ้งการวเิคราะห์ซอ้นทบักนัอาจจะใชห้ลกัการของสเปกโทรสโกปีเชิงอนุพนัธ์

ช่วยในการวิเคราะห์โดยไม่ตอ้งแยกสารออกจากกนั นอกจากน้ีปัจจุบนัมีการพฒันาซอฟแวร์ท่ีใช้

หลกัการทางคณิตศาสตร์และสถิติมาใชช่้วยวเิคราะห์สเปกตรัมของสารท่ีมีความซบัซ้อนซ่ึงสามารถ

นาํมาประยุกตร่์วมกบัเทคนิคทางสเปกโทรสโกปีในการวิเคราะห์สารผสมโดยท่ีไม่จาํเป็นตอ้งแยก

สารออกจากกนั เช่น วธีิการเทียบมาตรฐานหลายตวัแปร (Multivariate calibration) 

        2.4.1 การเทียบมาตรฐานหลายตวัแปร  

                      ในการวดัการดูดกลืนแสงของสารผสม สเปกตรัมท่ีไดม้กัจะมีการซ้อนทบักนั ทาํให้

ไม่สามารถเลือกความยาวคล่ืนค่าใดค่าหน่ึงท่ีเหมาะสมในการเทียบมาตรฐาน วิธีการเทียบมาตรฐาน

หลายตวัแปรเป็นการวดัความสัมพนัธ์ระหว่างค่าการดูดกลืนแสงของสารตวัอย่างพร้อมกนัหลาย

ความยาวคล่ืน การใช้ค่าดูดกลืนแสงหลายความยาวคล่ืนในการเทียบมาตรฐานสามารถทาํไดง่้าย 

เน่ืองจากมีซอฟแวร์และคอมพิวเตอร์ท่ีมีประสิทธิภาพสูง การนาํวิธีการเทียบมาตรฐานหลายตวัแปร

มาประยุกต์ใช้วิเคราะห์หาปริมาณสารผสม ช่วยลดสัญญาณรบกวนของเคร่ืองมือและสามารถ

วเิคราะห์ปริมาณสารผสมไดโ้ดยไม่ตอ้งแยกสารออกจากกนั  วิธีการทางสถิติท่ีนาํมาประยุกตใ์ชใ้น
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การสร้างแบบจาํลองเทียบมาตรฐานหลายตวัแปรมีหลายวิธี เช่น classical least squares (CLS) 

multiple least squares regression (MLR),  principal component regression (PCR) และ partial least 

square regression (PLS)  เป็นตน้ 

Classical least squares (CLS)                                                                                                                                                                                                           

 วธีิการน้ีเรียกอีกอยา่งหน่ึงวา่ K matrix (Smith, BC. 2002:106-109)  เป็นวธีิการหา

ค่าคงท่ี K จากกฎของเบียร์-แลมเบิร์ต ท่ีหาความสัมพนัธ์ระหวา่งค่าการดูดกลืนแสงของสารกบั

ความเขม้ขน้ ดงัสมการ 

                                             A  = εLC 

 A = ค่าการดูดกลืนแสงของสารท่ีความยาวคล่ืน λ 

 ε =  absorptivity  ท่ีความยาวคล่ืน λ 

 L =  path lenght 

 C = ความเขม้ขน้ของสาร   

ในการวดัค่าดูดกลืนแสงของสารใดๆ โดยใชเ้คร่ืองมือเคร่ืองเดิม ค่า ε และ L จะคงท่ี ดงันั้น  

    A  =  KC  

                           โดยท่ี                K  =  εL 

              ในกรณีท่ีสารตวัอยา่งมีองคป์ระกอบท่ีตอ้งการตรวจวเิคราะห์ มากกวา่ 1 ชนิด   ค่าดูดกลืน

แสงของสารตวัอยา่งเกิดจากค่าดูดกลืนแสงของแต่ละองคป์ระกอบรวมกนั  เช่น ถา้สารตวัอยา่งมี 3 

องคป์ระกอบ  ค่าดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืนใดๆ จะเป็นดงัน้ี    

                                

                                 At    =  Ax  +  Ay  +Az   

 

   At  = ค่าการดูดกลืนแสงรวมท่ีความยาวคล่ืนใดๆ        

     Ax = ค่าการดูดกลืนแสงขององคป์ระกอบ x ท่ีความยาวคล่ืนใดๆ 

   Ay = ค่าการดูดกลืนแสงขององคป์ระกอบ y ท่ีความยาวคล่ืนใดๆ 

   Az = ค่าการดูดกลืนแสงขององคป์ระกอบ z ท่ีความยาวคล่ืนใดๆ   

 

       หรือ                                     At  =  εxLCx + εyLCy + εzLCz 

 

                      ในท่ีน้ีการหาความเขม้ขน้ของแต่ละองคป์ระกอบตอ้งใช ้3 สมการ โดยวดัการดูดกลืน

แสงของสารตวัอยา่งอยา่งนอ้ย 3 ความยาวคล่ืน   
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                                              A1 =  ε1xLCx +  ε1yLCy  +  ε1zLCz 

                                              A2 =  ε2xLCx +  ε2yLCy  +  ε2zLCz 

                                              A3  = ε3xLCx +  ε3yLCy  +  ε3zLCz     

                         จากสมการทั้ง 3 สามารถนาํไปใชค้าํนวณหาค่าความเขม้ขน้ขององคป์ระกอบทั้ง 3 

ชนิดไดเ้รียกวา่  simultaneous equations    

                         ในการแกส้มการทั้ง  3 สมการ  อาจจะใชว้ธีิการทางคณิตศาสตร์ท่ีเรียกวา่ matrix  

ช่วยในการคาํนวณ  ดงัน้ี  

                 

                        A   =      

 

 

                                       ε1x       ε1y      ε1z 

                                                  E =       ε2x       ε2y      ε2z 

                                                           ε3x       ε3y      ε3z    

 

 

              C =     

         

            ε1x       ε1y      ε1z 

    =     ε2x       ε2y      ε2z                                         

           ε3x       ε3y      ε3z    

                                                                

 

                                               A   =    ELC 

 

          A =  matrix ของค่าดูดกลืนแสง 

        E  =  matix ของค่า absorptivity  

        L =  matrix ของ pathlength  

        C = matrix ของ ความเขม้ขน้  

     เม่ือ  E และ L มีค่าคงท่ี  สมมติมีค่าเป็น  K                                   

A1
A2
A3

Cx
Cy
Cz

A1
A2
A3

L
L
L

Cx
Cy
Cz
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       ดงันั้น                              K  = EL    

                                      A  = KC     

                                               K = AC-1 

     C-1 = inverse ของ matrix ของ ความเขม้ขน้    

                                              K  =  ACT (CCT)-1    

     CT = matrix transpose  ของ ความเขม้ขน้ 

      เม่ือหาค่า  K  ได ้ ก็สามารถหาค่าความเขม้ขน้ได ้ดงัน้ี   

 

                             Cunk  =  (KTK)-1KTAunk  

     

      KT  =  matrix transpose ของ K     

     Cunk = ความเขม้ขน้ขององคป์ระกอบในสารตวัอยา่ง 

     Aunk = ค่าดูดกลืนแสงของสารตวัอยา่ง 

        

                ขอ้ดีของ CLS คือ การคาํนวณไม่ยุง่ยาก  ไม่ตอ้งเลือกความยาวคล่ืนในการเทียบมาตรฐาน  

แต่จาํนวนความยาวคล่ืนตอ้งมากกวา่จาํนวนองคป์ระกอบท่ีตอ้งการตรวจวิเคราะห์  การใชค้วามยาว

คล่ืนจาํนวนมากจะช่วยลดสัญญาณรบกวนของสเปกตรัม 

                 ขอ้จาํกดัของ CLS คือจาํเป็นตอ้งรู้ความเขม้ขน้ขององคป์ระกอบทุกตวัในสารตวัอยา่ง  

นอกจากน้ีสเปกตรัมท่ีไดจ้ะตอ้งไม่มีผลของ baseline drift 

 

Multiple least squares regression (MLR)   

              วธีิการน้ีอาจจะเรียกวา่ inverse least squares หรือ P matrix (Smith, BC. 2002:110-124)  ซ่ึง

ถูกพฒันาข้ึนมาเพื่อแกไ้ขขอ้จาํกดัของวธีิ CLS  ท่ีจาํเป็นตอ้งรู้ความเขม้ขน้ของทุกองคป์ระกอบใน

สารตวัอยา่งจึงจะตรวจวิเคราะห์ได ้ วธีิ MLR สามารถใชไ้ดโ้ดยไม่จาํเป็นตอ้งรู้ความเขม้ขน้ของทุก

องคป์ระกอบในสารตวัอยา่ง ดงัน้ี  

               A =  ELC 

                                                    C = A (EL)-1 

                กาํหนดให ้           P = (EL)-1    

                                      เพราะฉะนั้น
               C =  PA 

               P = CA-1 
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                                                     P = CAT(AAT)-1   

             เม่ือทราบ ค่า P  สามารถคาํนวณค่า C  ได ้

                  ขอ้ดีของ MLR คือ   การคาํนวณไม่ยุง่ยาก  ไม่จาํเป็นตอ้งรู้ความเขม้ขน้ขององคป์ระกอบ

ทุกตวัในสารตวัอยา่งก็สามารถสร้างแบบจาํลองเทียบมาตรฐานได ้  

                  ขอ้จาํกดัของ MLR คือ จาํนวนความยาวคล่ืนท่ีใชต้อ้งมากกวา่จาํนวนสารตวัอยา่งท่ีจะ

ตรวจวเิคราะห์  ตอ้งเลือกความยาวคล่ืนท่ีเหมาะสม และหลีกเล่ียงการเกิด collinearity  นอกจากน้ี

จาํนวนสารตวัอยา่งจะตอ้งมากพอ เพื่อใหผ้ลการสร้างแบบจาํลองมีความถูกตอ้งสูง                                   

 

Principal component regression (PCR) 

       วธีิการน้ีใชห้ลกัการของการวเิคราะห์องคป์ระกอบหลกั (principal components 

analysis) ร่วมกบัการวิเคราะห์การถดถอย (regression analysis) (Smith, BC. 2002:125-138)   โดย

เร่ิมตน้จากการวเิคราะห์องคป์ระกอบหลกัจากขอ้มูลของสารตวัอยา่งทั้งหมด ซ่ึงจะได ้ matrix ของ 

scores ในแต่ละ principal components (PC) หรือ factors  ดงัสมการ 

                A = SF   

     A =  matrix ของค่าการดูดกลืนแสง 

     S =  matrix ของ scores 

     F =  matrix ของ factors 

            หลงัจากนั้น จะนาํค่า scores ท่ีไดไ้ปหาความสัมพนัธ์กบัค่าความเขม้ขน้ โดยใชห้ลกัการ

วเิคราะห์การถดถอยแบบ  inverse least squares  

                                                    C =  BST   

           

            C = matrix ของความเขม้ขน้ ขององคป์ระกอบในสารตวัอยา่ง ท่ีมีขนาด m x n 

            B = matrix ของ regression coefficient  ท่ีมีขนาด m x f 

            ST =  transpose matrix ของค่า scores  ท่ีมีขนาด  f x n  

   ดงันั้น สามารถหาค่า B  ไดด้งัน้ี        

    B = C(ST)-1 

                                                       B = CST T(ST ST T)-1     

               เน่ืองจาก ST T = S 

              ดงันั้น                              B = CS(STS)-1      

           S   หาไดจ้าก                       S = AF-1 
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   เน่ืองจาก  F  เป็น orthogonal matrix  ดงันั้น   FFT = I    เพราะฉะนั้น F-1  = FT  

                  ดงันั้น                          S = AFT   

   และ C แปรผนัโดยตรงกบั  ST    

               ST = (AFT)T   

               ST = FAT   

                                                     C = BFAT 

                  ขอ้ดีของ PCR  คือไม่จาํเป็นตอ้งเลือกช่วงสเปกตรัม  สามารถใชต้ลอดช่วงความยาวคล่ืน 

 การใช้ค่าการดูดกลืนแสงจาํนวนมากจะช่วยลดสัญญาณรบกวน   หลกัการของ PCR จะสร้าง

แบบจาํลองเทียบมาตรฐานเฉพาะองคป์ระกอบท่ีตอ้งการวเิคราะห์ซ่ึงสามารถใชไ้ดก้บัสารตวัอยา่งท่ี

มีองคป์ระกอบจาํนวนมาก เพียงแต่ตอ้งรู้องคป์ระกอบท่ีตอ้งการวิเคราะห์เท่านั้น 

                  ขอ้จาํกดัของ PCR คือ จะตอ้งใชส้ารตวัอยา่งจาํนวนมากในการสร้างแบบจาํลองเทียบ

มาตรฐาน และการคาํนวณยุง่ยากจาํเป็นตอ้งใชซ้อฟแวร์ช่วยในการคาํนวณ    

                                         

Partial least square regression (PLS) 

 วธีิการสร้างแบบจาํลองการเทียบมาตรฐานของ PLS คลา้ยกบั PCR ต่างกนัท่ี PLS จะ

มีการวเิคราะห์องคป์ระกอบหลกัของขอ้มูล พร้อมกบัวเิคราะห์การถดถอยในขั้นตอนเดียวกนั 

 

 

 


