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บทคัดย่อ 
    งานวิจยันีศ้ึกษาการผลิตอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล (SMX) ซึ่งเป็นยา
ท่ี ล ะ ล าย นํ ้า ไ ด้ น้ อ ย กั บ ก รด ม าลิ ก  (L-Malic acid) ด้ ว ย ก ระบ วน ก า ร  Gas Anti-Solvent (GAS) 
cocrystallization โดยใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤตเป็นตวัต้านการละลาย โดยมีวตัถปุระสงค์
คือ เพ่ิมอตัราการละลายของตวัยา SMX โดยศึกษาอิทธิพลของอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX กับกรดมาลิก 
(2:1, 1.5:1 และ 1:1) อณุหภมิู (35 oC และ 45 oC) และความเข้มข้นของสารละลาย (30%SAT 50%SAT และ 
70%SAT) ในตวัทําละลายอะซิโตน ท่ีมีต่อ Drug content ลกัษณะของอนุภาค จุดหลอมเหลวและอตัราการ
ละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้ รวมทัง้เปรียบเทียบผลกับอนุภาคโคคริสตอลท่ีได้จากการผลิตด้วย
เทคนิค Slow evaporation ผลการทดลองพบว่า กระบวนการ GAS และเทคนิค Slow evaporation สามารถ
ผลิตอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิก ซึ่งยืนยนัผลได้จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD 
ท่ีปรากฏพีคใหมท่ี่คา่ 2 theta เท่ากบั 6.8 และ 13.8 และจากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR แสดงให้เห็นว่าตวั
ยา SMX และกรดมาลิกนัน้ยึดเหน่ียวกันระหว่างโมเลกุลด้วยพันธะไฮโดรเจน นอกจากนีพ้บว่าค่า Drug 
content ของอนภุาคโคคริสตอลจากกระบวนการ GAS นัน้ขึน้อยู่กบัอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมา
ลิก กล่าวคือ เม่ืออตัราส่วนมีค่าลดลงจาก 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ค่า Drug content ของอนุภาคท่ีผลิตได้มีค่า
ลดลง ซึง่สอดคล้องกนัทัง้การผลิตท่ีอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC ในขณะท่ีการเพ่ิมความเข้มข้นของสารละลาย 
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ส่งผลให้ความดันท่ีอนุภาคตกตะกอนลดลง แต่ส่งผลให้ปริมาณท่ีผลิตภัณฑ์ท่ีผลิตได้เพ่ิมขึน้ โดยอนุภาคท่ี
ผลิตได้จากกระบวนการ GAS มี 2 สว่นคือ ส่วนสีขาวและสีเหลือง ซึง่ลกัษณะสณัฐานของอนภุาคโคคริสตอล
จากภาพถ่าย SEM ประกอบไปด้วยตวัยา SMX และกรดมาลิกยดึเหน่ียวกนัเป็นเนือ้เดียวกนั รูปร่างไม่แน่นอน 
โดยอนภุาคสีขาวมีขนาดเล็กกว่าสีเหลือง อนภุาคท่ีผลิตได้มีจดุหลอมเหลวอยูร่ะหว่างตวัยา SMX และกรดมา
ลิก และมีพลังงานท่ีใช้ในการหลอมเหลวท่ีต่ํากว่าสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด นอกจากนีก้ารวิเคราะห์อัตราการ
ละลายท่ีพบว่า ตวัยา SMX ในอนภุาคโคคริสตอลท่ีได้จากกระบวนการ GAS สามารถละลายได้ 90% ภายใน 
4.2 นาที ในขณะท่ีของผสมทางกายภาพมีค่าเวลาในการละลายได้ 90% เท่ากับ 8.2 นาที (อตัราส่วน 1:1) 
และ 25 นาที (อตัราส่วน 2:1) และสําหรับตวัยา SMX ท่ีผ่านการบดใช้เวลา 28 นาที สําหรับอตัราการละลาย
ของอนภุาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation มีเวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ภายในเวลา 12 นาที 
โดยขึน้อยู่กับอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิก โดยอตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลจาก
กระบวนการ GAS ท่ีเพ่ิมขึน้เป็นผลมาจากความเป็นผลกึของอนภุาคท่ีลดลง ซึง่สอดคล้องกบัผลการวิเคราะห์
ด้วยเทคนิค XRD 
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Abstract 

The objective of this research was to enhance the dissolution rate of a poorly water–soluble 
antibiotic drug, sulfamethoxazole (SMX), by forming cocrystal with L-Malic acid (MA). Gas Anti-
Solvent (GAS) technique with the use of dense carbon dioxide as an anti-solvent was applied for 
cocrystallization. The effects of SMX to MA mass ratio (2:1, 1.5:1 and 1:1), temperature (35oC and 
45 oC) and drug concentration in acetone (30% SAT, 50% SAT and 70% SAT) on % drug content, 
particle morphology and dissolution rate were investigated. Production of SMX–MA cocrystal by 
slow evaporation technique was also conducted in order to compare the obtained results. It was 
found that SMX-MA cocrystal could be successfully produced by both GAS and slow evaporation 
techniques. Based on the XRD analysis, the cocrystal formation was confirmed by the appearance 
of two new peaks at 2 =  6.8  and 13.8 . Results from the FTIR analysis also confirmed that there 
was hydrogen bond formation in the SMX-MA cocrystal. In the GAS process, it was found that drug 
content of the product was dependent on the SMX to MA ratio. As the SMX to MA ratio decreased 
from 2 :1  to 1 :1 , % drug content in the product was decreased. The effect of SMX to MA ratio on 
the % drug content was valid for both 3 5 oC and 4 5 oC. In addition, an increase in drug 
concentration resulted in a lower threshold pressure, but higher amount of product. Two distinct 
colors (white and pale yellow) of the GAS products were observed. It was found that the size of the 
white product was slightly smaller than the pale yellow product at the same operating condition. 
The melting point of the GAS product was in between those of the drug and co-former. The heat of 
melting of the GAS product was also lower compared to the drug and co-former. In the dissolution 
studies, it was found that 90% of SMX in the cocrystal obtained from GAS could be dissolved within 
4.2 min, whereas the times required to dissolve 90% of the drug in the physical mixtures were 8.2 
min (ratio 1:1) and 25 min (ratio 2:1), and up to 28 min for the commercial micronized SMX. On the 
other hand, the times required to dissolve 90%  of the drug in the cocrystal from slow evaporation 
could go up to 12  min depending on the SMX to MA ratio. The enhanced in the dissolution rate of 
the GAS product could be attributed to the reduction in degree of crystallinity as observed from the 
XRD results. 
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บทนํา 

 
ในปัจจบุนันัน้ยาเป็นสิ่งสําคญัต่อการดํารงชีวิตท่ีใช้ในการรักษาหรือบรรเทาโรคต่าง ๆ รวมทัง้ป้องกนั

โรค โดยตวัยาจะส่งผลต่อการรักษามากหรือน้อยเพียงใดขึน้อยู่กบัค่าชีวปริมาณออกฤทธ์ิซึ่งเป็นค่าท่ีแสดงถึง
ปริมาณยาท่ีสามารถดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตของผู้ ป่วย ซึ่งตวัยาส่วนใหญ่นัน้จะถกูนําเข้าสู่ร่างกาย
โดยการบริโภค ซึง่สําหรับตวัยาท่ีมีความสามารถในการละลายนํา้ได้น้อยจะสง่ผลให้มีคา่ชีวปริมาณออกฤทธ์ิท่ี
ต่ํา ทําให้ไมอ่อกฤทธ์ิในการรักษาอยา่งท่ีต้องการ ทําให้ต้องบริโภคยาในปริมาณท่ีมากขึน้จงึจะออกฤทธ์ิในการ
รักษา แต่การบริโภคยาในปริมาณมากก็อาจจะส่งผลข้างเคียงต่อร่างกายผู้ ป่วยได้เช่นกนั ยกตวัอย่างเช่น เกิด
การตกค้างของยาในร่างกายผู้ ป่วย เป็นต้น ดงันัน้ตวัยาท่ีสามารถละลายได้นํา้ดีและสามารถดูดซึมได้สูงจึง
เป็นส่ิงท่ีต้องการในการรักษาโรค โดยกระบวนการพฒันาและปรับปรุงเพ่ือเพิ่มคณุภาพและประสิทธิภาพของ
ยาเพ่ือเพ่ิมความสามารถในการละลายของตวัยาท่ีสมดลุสามารถปรับปรุงได้ทัง้ทางกายภาพและเคมีเช่น การ
บดลดขนาด การใช้สารลดแรงตงึผิว เป็นต้น  
 
 ในอุตสาหกรรมการผลิตอนุภาคยานัน้ได้มีการพัฒนาอย่างต่อเน่ืองตัง้แต่อดีตจนถึงปัจจุบัน โดย
เทคนิคในการเพ่ิมความสามารถในการละลายของยานัน้มีหลากหลายวิธีเช่น การบดลดขนาด การผลิตเป็น
อนุภาคโคคริสตอล การตกผลกึร่วมกบัพอลิเมอร์ (Coprecipitation) และ การทําให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อน 
(Complexation) เป็นต้น ซึง่ผลิตภณัฑ์ท่ีได้มีข้อด้อยคือ มีตวัทําละลายอนิทรีย์ตกค้างอยู่ในยา จากการพฒันา
อย่างต่อเน่ืองนัน้ทําให้อปุกรณ์ เคร่ืองมือ รวมทัง้เทคนิคในการผลิตอนุภาคนัน้ถูกพัฒนาให้ทนัสมยัขึน้อย่าง
มาก จึงได้มีการนําของไหลท่ีสภาวะเหนือจุดวิกฤต (Supercritical fluid) มาประยุกต์ใช้ในอุตสาหกรรมการ
ผลติอนภุาคยาเพ่ือเพ่ิมความสามารถในการละลาย 
 
 ของไหลท่ีสภาวะเหนือจดุวิกฤตคือสารใด ๆ ท่ีมีอณุหภมิูและความดนัสงูกว่าอณุหภมิูและความดนัท่ี
จดุวิกฤต (Critical point) ซึ่งในสภาวะนีจ้ะไม่สามารถจําแนกได้ว่ามีสถานะเป็นก๊าซหรือของเหลวจึงเรียกสาร
ในสภาวะนีว้า่ ของไหลท่ีสภาวะเหนือจดุวิกฤต ซึง่จะมีคณุสมบตัิอยูกํ่า้กึง่ระหวา่งของเหลวและก๊าซคือ มีความ
หนาแน่น (Density) ใกล้เคียงของเหลว แต่มีความหนืด (Viscosity) ท่ีใกล้เคียงกบัก๊าซและมีความสามารถใน
การแพร่ (Diffusivity) ท่ีดีกว่าของเหลว อีกทัง้ไม่มีแรงตึงผิวเช่นเดียวกบัก๊าซ จากคุณสมบตัิท่ีโดดเด่นจึงได้มี
การนําของของไหลท่ีสภาวะเหนือจดุวิกฤตมาใช้ในการผลิตอนภุาคซึ่งประกอบไปด้วย 5 เทคนิคคือ 1.เทคนิค 
Rapid Expansion of Supercritical Solutions (RESS) 2 . เ ท ค นิ ค  Precipitation from Gas Saturated 
Solutions (PGSS) 3.เทคนิค  Aerosol Solvent Extraction System (ASES) 4.เทคนิค  Solution Enhanced 
Dispersion by Supercritical fluid (SEDS) และ 5.เทคนิค Gas Anti-Solvent (GAS) 
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 ตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลเป็นยาปฏิชีวนะท่ีใช้สําหรับรักษาอาการติดเชือ้ในร่างกายและทางเดิน
ปัสสาวะ โดยเป็นยาท่ีจดัอยู่ใน Class II ตามมาตรฐาน BCS ซึ่งมีความสามารถในการละลายนํา้ได้น้อยและ
ดูดซึมได้ไม่สมบูรณ์ มีลกัษณะโครงสร้างเป็นผลึก ดังนัน้ในงานวิจัยนีจ้ึงสนใจการเพิ่มความสามารถในการ
ละลายของตัวยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล ด้วยการผลิตเป็นอนุภาคโคคริสตอล (Cocrystal) ซึ่งประกอบไปด้วย
สารออกฤทธ์ิ (Active ingredient) ในท่ีนีคื้อตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลและโคฟอร์มเมอร์ (Co-former) คือ 
กรดมาลิก  (L-Malic acid) ด้ วยกระบวนการตัวต้านการละลายท่ี เป็น ก๊าซ  (Gas Anti-Solvent) ท่ี ใช้
คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จุดวิกฤตเป็นตัวต้านการละลาย (Anti solvent) และทําการศึกษาผลของ
อณุหภมิู อตัราสว่นระหวา่งตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลกบักรดมาลิก และความเข้มข้นของยาท่ีมีต่ออนภุาคโค
คริสตอล 
 
 

วัตถุประสงค์ 
 

1. เพ่ือเพ่ิมอัตราการละลายของยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล (SMX) โดยการผลิตอนุภาคโคคริสตอล
ระหวา่งตวัยา SMX กบั กรดมาลิก ด้วยกระบวนการ GAS 

 

2. ศึกษาผลของอตัราส่วนระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลกบักรดมาลิก อณุหภมูิ และความเข้มข้น
ของยา ท่ีสง่ผลต่ออนภุาคโคคริสตอลท่ีผลติด้วยกระบวนการ GAS 

 

3. เพ่ือเปรียบเทียบอตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีได้จากกระบวนการ GAS กบัอนุภาคโค
คริสตอลท่ีได้จากการผลติด้วยเทคนิค Slow evaporation และกบัอนภุาคยาก่อนผา่นกระบวนการ GAS  
 

ขอบเขตงานวิจัย 
 
 งานวิจยันีศ้ึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอนภุาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX กบั กรดมาลิก โดยทํา
การทดลองท่ีช่วงอณุหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส ท่ีอตัราส่วนโดยมวลระหว่างตวัยา SMX กบักรดมาลิก 
2:1, 1.5:1 และ 1:1 ในช่วงของความเข้มข้นท่ี 30%SAT, 50%SAT และ 70%SAT ของตัวยา SMX ในตัว
ทําลายอะซิโตน 
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อุปกรณ์และสารเคมี 

 
1.   ป๊ัมความดนัสงู (High pressure pump) (บริษัท ISCO รุ่น 260D) 
2.   ตู้อบลมร้อน (Hot Air Oven; บริษัท Memmert) 
3.   เคร่ืองล้างความถ่ีสงู (Cavitator Ultrasonic Cleaner; บริษัท Mettler Electronic) 
4.   เคร่ืองชัง่นํา้หนกั ทศนิยม 4 ตําแหนง่ (บริษัท Adventure Ohaus) 
5.   โถดดูความชืน้ (Desiccator) 
6.   ตู้ควบคมุความชืน้ (Electronic Dry Cabinet; บริษัท Weifo รุ่น DZF 6021) 
7.   Heater (Polystat) 
8.   Hot plate magnetic stirrer (จากบริษัท IKA RCT Basic Safety Control) 
9.   ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีผ่านการบด (ความบริสทุธ์ิ 100% จากบริษัท แบง เทรดดิง้) 
10. กรดมาลกิ (L-Malic acid, ความบริสทุธ์ิ > 99% บริษัท Sigma - Aldrich) 
11. คาร์บอนไดออกไซด์ (High Purity Grade จากบริษัท TIG) 
12. เมทานอล (ความบริสทุธ์ิ 99.8% บริษัท Carlo Erba Reagents) 
13. เอทานอล (ความบริสทุธ์ิ 99.8% บริษัท Carlo Erba Reagents) 
14. อะซิโตน (ความบริสทุธ์ิ 99.9% บริษัท Carlo Erba Reagents) 
15. โซเดียมไฮดรอกไซด์ (ความบริสทุธ์ิ 98% บริษัท Carlo Erba Reagents) 
16. โพแทสเซียมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (ความบริสทุธ์ิ 99% บริษัท Carlo Erba Reagents) 
 

เคร่ืองมือวิเคราะห์ 
 
1. เคร่ือง UV Spectrophotometer ย่ีห้อ Thermo Scientific รุ่น Genesys 10S 
2. เคร่ือง Differential Thermal Analysis ย่ีห้อ TA-instruments รุ่น SDT 2960 
3. เคร่ือง Scanning Electron Microscope ย่ีห้อ JEOL รุ่น JSM-5600LV 
4. เคร่ือง X-ray diffraction ย่ีห้อ Bruker รุ่น D8 ADVANCE 
5. เคร่ือง Fourier Transform Infrared Spectroscopy ย่ีห้อ Bruker รุ่น Tensor 27 
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วิธีการ 
 
1.  วธีิการเตรียมสารละลายบัฟเฟอร์ 
 

1.1 เร่ิมจากการเตรียมสารละลาย (โมลต่อลิตร) โดยละลายโพแทสเซียมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต 
(KH2PO4) ปริมาณ 27.22 กรัม ด้วยนํา้ DI และจากนัน้ปรับปริมาตรสารละลายเป็น 1,000 มิลลิลิตร 

1.2 เตรียมสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ ด้วยการละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) 8 กรัม ด้วย
นํา้ DI และจากนัน้ปรับปริมาตรสารละลายเป็น 1,000 มิลลิลิตร 

1.3 นําสารละลายโพแทสเซียมฟอสเฟตท่ีเตรียมไว้ในขัน้ตอน 1.1 มาปริมาตร 250 มิลลิลิตร และ
สารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ท่ีเตรียมไว้ในขัน้ตอน 1.2 ปริมาตร 195.5 มิลลิลิตร ใสล่งใน Volumetric flask 
ขนาด 1000 มิลลิลิตร จากนัน้ปรับปริมาตรด้วยนํา้ DI จนได้ 1,000 มิลลิลิตร เรียกว่าสารละลายฟอสเฟต
บฟัเฟอร์ 

1.4 วดัค่า pH ของสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ว่าเท่ากบั 7.4 หรือไม ่ด้วยเคร่ือง pH Meter ถ้าไมเ่ท่า
ให้ทําการปรับค่า pH ของสารละลายด้วยสารละลาย HCl หรือ NaOH  

 
2.  การตกตะกอนอนุภาคด้วยวธีิการ Gas Anti-Solvent (GAS) 
 

กระบวนการ Gas Anti-Solvent (GAS) เป็นเทคนิคท่ีในงานวิจยันีใ้ช้ในการตกตะกอนอนุภาคยาและ
สารโคฟอร์มเมอร์ด้วยการใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤต โดยมีขัน้ตอนการทดลองดงันี ้
 

2.1 ประกอบอปุกรณ์เคร่ืองมือท่ีใช้สําหรับกระบวนการ GAS ตามท่ีแสดงดงัภาพท่ี 1  
2.2 นําสารละลายท่ีประกอบไปด้วยยาและสารโคฟอร์มเมอร์ท่ีเตรียมไว้ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ฉีดเข้าสู่

ห้องตกตะกอน (หรือ Precipitator chamber) ทางด้านบนของห้องตกตะกอน 
2.3 เติมคาร์บอนไดออกไซด์เข้าสูป๊ั่มด้วยการเปิดวาล์ว V-1 ตามปริมาตรการใช้งาน เม่ือได้ปริมาตร

ตามต้องการแล้ว ปิดวาล์ว V-1 
2.4 ตรวจสอบทิศทางการไหลของ Dense CO2 โดยวาล์ว V-3 ต้องมีทิศทางการไหลลงล่าง และวาล์ว 

V-4 มีทิศทางการไหลเข้าสู่ห้องตกตะกอน เม่ือทิศทางการไหลถกูต้องแล้วให้ใส่นํา้เข้าสู่ Water bath จนท่วม
อปุกรณ์การทดลองและถงึระดบัท่ี Heater สามารถทํางานได้ จากนัน้ตัง้อณุหภมิูท่ีใช้ในการทดลอง 

2.5 เม่ือได้อณุหภมูิตามท่ีต้องการแล้ว จะเร่ิมทําการทดลองโดยปรับโหมดของป๊ัมให้ทํางานแบบอตัรา
การไหลคงท่ี (Constant flow) และเปิดวาล์ว V-2 เพ่ือให้ Dense CO2 ไหลเข้าสู่ระบบท่ีอตัราการไหลคงท่ี 10 
มิลลลิิตรตอ่นาที 

2.6  Dense CO2 ท่ีไหลเข้าสู่ห้องตกตะกอนนัน้จะสมัผสักบัสารละลายส่งผลให้เกิดการขยายตวัของ
สารละลายเกิดขึน้ซึ่งสังเกตจากปริมาตรสารละลายในห้องตกตะกอนท่ีเพ่ิมสูงขึน้ ทําให้สารละลายมีความ
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อิ่มตวัขึน้เร่ือย ๆ จนถึงจุดท่ีสารละลายเกิดการอิ่มตวัย่ิงยวด (Super saturation) จะทําให้เกิดการตกตะกอน
ออกมา บนัทกึค่าความดนั ณ จดุท่ีอนภุาคเร่ิมตกตะกอน (Threshold pressure) 

2.7 ทําการทดลองตอ่จนถงึความดนั 90 บาร์ จากนัน้เปล่ียนโหมดการทํางานของป๊ัมเป็นแบบความ
ดนัคงท่ีท่ี 90 บาร์ โดยจะทําการล้างอนภุาคท่ีได้ท่ีความดนันี ้

2.8 เปล่ียนทิศทางการไหลของวาล์ว V-3 เพ่ือให้ Dense CO2 ไหลเข้าทางด้านบนของห้องตกตะกอน
และเปลี่ยนทิศทางการไหลของวาล์ว V-4 เพ่ือทําการล้างตัวทําละลายออกจากอนุภาคในห้องตกตะกอน
ออกไปทางวาล์ว V-5 รอจนความดนัของระบบคงท่ี 90 บาร์ 

2.9 เม่ือความดันของระบบคงท่ีแล้ว ทําการเปิดวาล์ว V-5 เพ่ือให้ Dense CO2 และตัวทําละลาย
อินทรีย์ไหลออกจากห้องตกตะกอน โดยควบคุมอตัราการไหลไม่เกิน 1 มิลลิลิตรต่อนาที และใช้ปริมาตรของ 
Dense CO2 80 มิลลิลิตร ซึง่จะใช้เวลาประมาณ 2-3 ชัว่โมง 

2.10 เม่ือทําการล้างจนปริมาตรของ Dense CO2 ท่ีใช้ครบ 80 มิลลิลติรแล้วให้ปิดวาล์ว V-2 และหยดุ
การทํางานของป๊ัม ลดความดนัของห้องตกตะกอนเข้าสูค่วามดนับรรยากาศ  

2.11 เก็บอนภุาคท่ีได้ในห้องตกตะกอนแล้วนํามาวิเคราะห์ผลต่อไป 
 
  

 
 
ภาพท่ี 1 อปุกรณ์ท่ีใช้การทดลองด้วยกระบวนการ GAS  
 
 
3.  การตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลด้วยเทคนิค Slow evaporation 
 
การตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกด้วยเทคนิค Slow evaporation มีขัน้ตอน
การทดลองดงัตอ่ไปนี ้
 



สวพ-ว-5(ด) 
(หน้า 18) 

 

3.1 เตรียมตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีอตัราส่วน 2:1, 1.5:1 และ 1:1 โดยนํา้หนกั ซึ่งจะควบคมุให้มี
ปริมาณของตวัยาเท่ากนัในทกุ ๆ อตัราสว่น ใสบี่กเกอร์ขนาด 50 มิลลิลิตร 

3.2 นําของผสมในข้อ 3.1 มาละลายด้วยอะซิโตนปริมาตร 10 มิลลิลติร ปิดปากบีกเกอร์ด้วยพารา
ฟิล์ม และนําไปสัน่ด้วยเคร่ืองสัน่ความถ่ีสงู เพ่ือให้เกิดการละลายอยา่งสมบรูณ์ 

3.3 เทสารละลายของตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีได้จาก 3.2 ใส่ลงในจานเลีย้งเชือ้ และปิดด้วย 
Aluminum foil รวมทัง้เจาะรูความกว้างประมาณ 2 เซนติเมตร เพ่ือให้ตวัทําละลายระเหยออกสูบ่รรยากาศได้ 

3.4 ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมิูห้องเป็นเวลา 14 วนั เพ่ือระเหยตวัทําละลายอินทรีย์ ทําให้เกิดการตกตะกอนของ
อนภุาคโคคริสตอล จากนัน้เก็บอนภุาคโคคริสตอลท่ีได้ใสข่วดสีชา เพ่ือนําไปวิเคราะห์ตอ่ไป 
 
4.  การวิเคราะห์อัตราการละลายของยาด้วยวธีิ Dissolution test 
 
ขัน้ตอนการวิเคราะห์อตัราการละลายของยาด้วยวิธี Dissolution test มีดงัตอ่ไปนี ้
 

4.1 สร้าง Calibration curve ซึ่งเป็นความสมัพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของสารละลายยา (แกน X) 
และ ค่าการดูดกลืนแสงหรือ Absorbance (แกน Y) โดยละลายยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลด้วยสารละลาย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4  

4.2 เร่ิมด้วยการกวนสารละลายบฟัเฟอร์ฟอสเฟตปริมาตร 900 มิลลิลติร ด้วยเคร่ือง Magnetic stirrer 
ด้วยความเร็ว 200 รอบต่อนาที (rpm) พร้อมทัง้ควบคุมอุณหภูมิของสารละลายให้คงท่ีท่ี 37 oC ซึ่งเป็นการ
จําลองอณุหภมูิภายในร่างกาย 

4.3 เทยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลปริมาณ 20 มิลลิกรัมลงในสารละลายบฟัเฟอร์ท่ีเตรียมไว้ในขัน้ตอนท่ี 
2.2 จากนัน้ใช้เข็มฉีดยาเก็บตวัอย่างสารละลายยาและบฟัเฟอร์มา 5 มิลลิลิตร ท่ีเวลา 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 
15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 180 และ 240 นาที ตามลําดับ และกรองสารละลายยาที่เก็บมาด้วย 
Syringe Filter ขนาด 0.45 ไมโครเมตร 

4.4 เจือจางตวัอยา่งสารละลายท่ีผ่านการกรองแล้วในขัน้ตอนท่ี 4.3 ด้วยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 
หลงัจากนัน้นําตวัอยา่งสารละลายท่ีผา่นการเจือจางไปวดัค่าการดดูกลืนแสงด้วยเคร่ือง UV 
Spectrophotometer แล้วนําคา่การดดูกลืนแสงไปเทียบหาความเข้มข้นของตวัยา SMX ในสารละลายท่ีเวลา
ตา่ง ๆ กบั Calibration curve 

4.5 สร้างกราฟความสมัพนัธ์ระหวา่งเวลา (แกน x) และความเข้มข้นของสารละลายยา (แกน y) เพ่ือ
แสดงอตัราการละลายของยา 

4.6 ทําการทดลองซํา้ แต่เปล่ียนจากตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อนผ่านกระบวนการ GAS เป็น
อนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้ท่ีสภาวะต่าง ๆ ในการทดลอง โดยคิดเทียบให้มีตัวยาในตัวอย่างเท่ากับ 20 
มิลลกิรัมเท่ากนั 
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5.  การวิเคราะห์หาปริมาณยาในอนุภาคโคคริสตอล 
 
ในงานวิจยันีไ้ด้นําอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้จากกระบวนการ GAS มาทําการหาปริมาณยาในอนภุาค 
โดยมีขัน้ตอนดงันี ้
 

5.1 เตรียมสารละลายยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ท่ีความเข้มข้น
ตา่ง ๆ และนําไปวดัการดดูกลืนแสงด้วยเคร่ือง UV spectroscopy ท่ีความยาวคล่ืน 261 นาโนเมตร จากนัน้
สร้างกราฟความสมัพนัธ์ระหว่าง ค่าการดดูกลืนแสง (แกน Y) และความเข้มข้นของสารละลาย (แกน X) เพ่ือ
ใช้เป็น Calibration curve  

5.2 ชัง่อนภุาคโคคริสตอลท่ีได้จากกระบวนการ GAS 10 มิลลิกรัม จากนัน้นํามาละลายในสารละลาย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ปริมาตร 100 มิลลิลติร  

5.3 นําสารละลายท่ีได้ไปวดัคา่การดดูกลืนแสงด้วยเคร่ือง UV spectroscopy ซึง่คา่ท่ีวดัได้จะนําไป
เทียบกบั Calibration curve จะทําให้ทราบปริมาณยาจากอนภุาคโคคริสตอลทัง้หมด 

5.4 คํานวณ % Drug content ซึง่คืออตัราสว่นระหว่างมวลของยาในผลิตภณัฑ์ทัง้หมดท่ีได้จากการ
ผลติอนภุาคโคคริสตอลด้วยกระบวนการ GAS (อนภุาคไมผ่่านการล้างยาสว่นเกินออก) โดยคํานวณได้ตาม
สมการ 

%100
particles of mass  total
particles in drug of mass

 content  Drug % ×=  

 
 
6.  การวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Differential Thermal Analysis (DTA)  
 

เค ร่ือง  Differential Thermal Analysis ห รือเรียกย่อว่าเค ร่ือง  DTA เป็น มือ ท่ี ใช้วิ เคราะห์การ
เปล่ียนแปลงทางความร้อน (Thermal transition) ของสารตวัอย่าง งานวิจยันีเ้ลือกใช้โหมดการวิเคราะห์แบบ 
Differential Scanning Calorimeter (DSC) โดยมีหลักการคือ จะนําถาด (Cup) 2 ถาด ซึ่งประกอบไปด้วย
ถาดท่ีบรรจสุารตวัอย่าง (Sample pan) และถาดอ้างอิง (Reference pan) ซึ่งเป็นถาดเปล่า โดยทัง้ 2 ถาดจะ
ถกูใส่ไว้ในเคร่ืองให้ความร้อน (Heater) และจะให้ความร้อนอยา่งต่อเน่ืองด้วยอตัราคงท่ีในสภาวะแวดล้อมท่ี
เป็นก๊าซไนโตรเจน (N2) ผลการวิเคราะห์ของเคร่ือง DSC จะแสดงผลออกมาเป็นกราฟ ซึ่งเป็นความสมัพนัธ์
ระหว่างอัตราการให้ความร้อน (Heat flow) และอุณหภูมิ ข้อมูลท่ีได้จากเคร่ือง DSC จะทําให้เราทราบจุด
หลอมเหลวและพลงังานในการหลอมเหลว (Heat of melting,  Hm) ของสารตัวอย่าง โดยขัน้ตอนในการ
วิเคราะห์ด้วยเคร่ือง DSC มีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้
 



สวพ-ว-5(ด) 
(หน้า 20) 

 

6.1 นําสารตวัอยา่งท่ีต้องการวเิคราะห์บรรจลุงในถาดวิเคราะห์ จากนัน้นําถาดตวัอยา่ง และถาด
อ้างอิงใสล่งในเคร่ือง DSC  

6.2 ตรวจทิศทางการไหลของก๊าซจากนัน้เปิดให้ก๊าซไนโตรเจนไหลผ่านภายในเคร่ือง DSC ด้วยอตัรา
การไหลคงท่ีท่ี 100 มิลลิลิตรตอ่นาที 

6.3 เร่ิมการวิเคราะห์ด้วยการตัง้อณุหภมิูไว้ท่ี 250 องศาเซลเซียส โดยใช้อตัราการให้ความร้อน 5 
องศาเซลเซียสต่อนาที จากนัน้รอจนวิเคราะห์จนถึงอณุหภมิู 250 องศาเซลเซียส เคร่ืองจะหยดุให้ร้อนและ
ระบายความร้อนออก 

6.4 รอจนอณุหภมิูของเคร่ืองวเิคราะห์ลดลงจนถงึอณุหภมิูห้อง จากนัน้วิเคราะห์เส้นกราฟท่ีได้ เพ่ือ
วิเคราะห์จดุหลอมเหลวและพลงังานความร้อนในการหลอมเหลวของสารตวัอยา่งท่ีวิเคราะห์ 
 
7.  วิเคราะห์อนุภาคด้วยเคร่ือง X-ray Diffraction (XRD) 
 

เคร่ือง X-ray Diffraction หรือ เคร่ือง XRD เป็นเคร่ืองมือท่ีใช้ในการวิเคราะห์สมบตัิเชิงโครงสร้างของ
วสัด ุโดยอาศยัหลกัการเลีย้วเบนของรังสีเอ็กซ์ โดยสามารถวิเคราะห์โครงสร้างผลึกของสารประกอบท่ีมีอยู่ใน
สารตวัอย่างท่ีวิเคราะห์ โดยสามารถวิเคราะห์ได้ทัง้ตวัอย่างแบบผง (Powder) และแบบฟิล์มบาง (Thin film) 
ผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD จะสามารถให้รายละเอียดของโครงสร้างผลึก ความเป็นผลึก และระนาบ
ของผลกึของสารตวัอย่าง ซึง่ใช้เป็นเคร่ืองยืนยนัการเกิดอนภุาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิก 
โดยจะดูค่า 2 Theta ท่ีปรากฏพีคตําแหน่งใหม่ท่ีไม่พบในสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด โดยสภาวะในการวิเคราะห์ท่ี 
Step size เท่ากับ 0.01 step/time และ Step size เท่ากับ 1.6 s/step ท่ีมุม 2 Theta เท่ากับ 5 - 40o ด้วย
เคร่ือง XRD ย่ีห้อ Bruker รุ่น D8 ADVANCE แหล่งจ่ายรังสี Cu Kα1.54 operated at 40kV and 40 mA 
ตวัรับสญัญาณย่ีห้อ Lynxeye 
 
8.  วิเคราะห์ตัวอย่างด้วยเคร่ือง Scanning Electron Microscopy (SEM)  
 

การวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Scanning Electron Microscopy (SEM) เป็นการศึกษาลักษณะสัณฐาน
วิทยา (Morphology) ของอนภุาคเช่น ลกัษณะอนภุาค ขนาดอนภุาค และรูพรุนของตวัอย่างท่ีวิเคราะห์เป็นต้น 
การวิเคราะห์ด้วยเทคนิค SEM ทําได้โดยอบไลค่วามชืน้ของสารตวัอย่างท่ีต้องการวิเคราะห์ และจากนัน้ทําการ
เคลือบด้วยทองคํา แล้วจึงนําตัวอย่างไปวิเคราะห์ลักษณะสัณฐานวิทยาด้วยเคร่ือง Scanning Electron 
Microscopy ผลการวเิคราะห์ท่ีได้จะเป็นภาพถ่ายตามกําลงัขยายท่ีต้องการใช้ในการวิเคราะห์ 
 
9.  การวิเคราะห์หมู่ฟังก์ช่ันของอนุภาคโคคริสตอลด้วยเทคนิค FTIR 
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การวิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากกระบวนการ GAS ด้วยเคร่ือง Fourier Transform 
Infrared Spectroscopy หรือเรียกย่อ ๆ ว่า เทคนิค FTIR เป็นเทคนิคท่ีใช้วิเคราะห์เพ่ือตรวจสอบและศึกษา
โครงสร้างของโมเลกลุของสารได้ทัง้ในสถานะของแข็ง ของเหลว หรือก๊าซ โดยศกึษาแทรนซิชนัของการสัน่หรือ
หมนุของหมู่ฟังก์ชัน่ในโมเลกุลของสารนัน้ ๆ ซึ่งเกิดจากการดดูกลืนคล่ืนอินฟราเรดท่ีทําให้เกิดการแทรนซิซนั
ของการสั่นของโมเลกุลและมีผลต่อการสั่นของพันธะโมเลกุลอีกด้วย ซึ่งผลท่ีได้จะพล็อตระหว่างเลขคล่ืน 
(Wavenumber) ในแกน (X) กบัคา่การดดูกลืนคลื่นอนิฟราเรดในแกน (Y) มีขัน้ตอนดงัต่อไปนี ้
 

9.1 อบไล่ความชืน้ของ KBr ก่อนนํามาใช้วิเคราะห์ 
9.2 ชัง่นํา้หนกั KBr ท่ีใช้เป็นเมทริกซ์ตวักลาง ปริมาณ 0.05 มิลลกิรัม  
9.3 ชัง่นํา้หนกัของสารตวัยาท่ีต้องการวิเคราะห์ปริมาณ 0.001 มิลลิกรัม จากนัน้ผสมกบั KBr และบด

ให้เป็นผงด้วยครกบดยา 
9.4 อดัสารผสมท่ีผา่นการบดในข้อท่ี 9.3 ให้เป็นแผน่ด้วยแมพิ่มพ์ ท่ีแรงอดัขนาด 5,000 กิโลกรัม เป็น

เวลา 20 วินาที  
9.5 นําสารผสมท่ีผ่านการอดัเป็นแผ่นแล้วในข้อท่ี 9.4 ไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง FTIR  
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ผลและวิจารณ์ 
 

งานวิจัยนีมี้วัตถปุระสงค์ท่ีจะเพ่ิมอตัราการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลด้วยการผลิตเป็น
อนุภาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกด้วยกระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) ด้วยการใช้
คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤตเป็นตวัต้านการละลาย โดยสามารถแบง่งานวิจยัออกเป็น 3 ส่วนคือ 
ส่วนท่ี 1 ศึกษาปัจจยัได้แก่ อณุหภมิู (25 oC 35oC และ 45 oC) ความดนัเร่ิมต้น (40 บาร์ และ 61 บาร์) ตวัทํา
ละลายอินทรีย์ (เมทานอล เอทานอล อะซิโตน และ ตวัทําละลายผสมระหวา่งไดคลอโรมีเทนและเอทานอล) ท่ี
มีผลต่อการผลิตอนุภาคโคคริสตอลและคัดเลือกอุณหภูมิ ความดันเร่ิมต้น และตัวทําละลายอินทรีย์ท่ี
เหมาะสมในการทดลองตอ่ไป 

 
ส่วนท่ี 2 ศึกษาปัจจยัต่าง ๆ ท่ีส่งผลต่ออนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ได้แก่ 

ความเข้มข้นของสารละลาย อณุหภมิู และอตัราสว่นระหวา่งตวัยาและโคฟอร์มเมอร์ ซึง่ใช้ตวัทําละลายเป็นอะ
ซิโตน โดยปัจจัยความเข้มข้นของสารละลายท่ีศึกษาได้แก่ 30% 50% และ 70% ของความอ่ิมตัวของตัวยา 
SMX  (%SAT) ท่ีอุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส และอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 
2:1, 1.5:1 และ 1:1 โดยนํา้หนกั ซึง่จดุอิม่ตวัของตวัยา SMX ในตวัทําละลายอะซิโตนมีค่าเท่ากบั 250 mg/ml 

 
ส่วนท่ี 3 เป็นการเปรียบเทียบอนุภาคท่ีได้จากการตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS กับอนุภาคโค

คริสตอลท่ีได้จากการผลิตด้วยเทคนิคการระเหยตวัทําละลายอย่างช้า ๆ (Slow evaporation) ท่ีอตัราส่วนของ
ตวัยา SMX กบักรดมาลิก และความเข้มข้นของสารละลายเดียวกนั 
 

การทดลองเพื่อศึกษาหาสภาวะที่เหมาะสมสาํหรับใช้ในการตกตะกอน 
 

ในส่วนแรกนัน้จะเป็นการทดลองเพ่ือเลือกตวัทําละลายอินทรีย์ ความดนัเร่ิมต้น และอณุหภมูิท่ีใช้ใน
การตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิก โดยพจิารณาจาก ค่า Drug content ของ
ผลติภณัฑ์ และอตัราการละลายของยาในผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการตกตะกอน ซึง่มีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้
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1. ตัวทาํละลายอินทรีย์ 
 

งานวิจัยนีไ้ด้ทดลองใช้ตัวทําละลายทัง้หมด 4 ชนิด ในการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลได้แก่ เม
ทานอล เอทานอล อะซิโตน และ ตวัทําละลายผสมระหว่างไดคลอโรมีเทนและเอทานอลท่ีอตัราส่วน 50% โดย
ปริมาตร โดยทําการตกตะกอนท่ีความเข้มข้น 75%SAT อุณหภูมิ 35 oC และ อัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX 
และกรดมาลิกเป็น 1:1 โดยนํา้หนัก เพ่ือศึกษาหาตัวทําละลายท่ีเหมาะสมในการตกตะกอน โดยอนุภาคท่ี
ตกตะกอนได้จะนําไปวิเคราะห์เพ่ือหาค่า Drug content ผลการทดลองพบว่าผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากการ
ตกตะกอนด้วยอะซิโตนมีค่า Drug content เท่ากบั 48.18% ส่วนผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการตกตะกอนด้วยตวัทํา
ละลายเมทานอล เอทานอล และตัวทําละลายผสมมีค่า Drug content เท่ากับ 92.49%, 93.11% และ 
85.88% ตามลําดบั ดงันัน้จงึคาดวา่ผลิตภณัฑ์ท่ีมีค่า Drug content สงู ประกอบด้วยตวัยา SMX ท่ีตกตะกอน
ออกมาเพียงชนิดเดียวและคาดวา่ไมเ่กิดเป็นอนภุาคโคคริสตอล เพ่ือเป็นการยืนยนัผลการทดลองจงึนําอนภุาค
ท่ีตกตะกอนด้วยตวัทําละลายเมทานอลท่ีมีค่า Drug content 92.49% ไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC-TGA ผล
การทดลองพบว่า มีพีคของยาท่ีอุณหภูมิ 169 oC เพียงตําแหน่งเดียว ดังภาพท่ี 2 เส้น ข) ซึ่งแสดงให้เห็นว่า
อนภุาคท่ีตกตะกอนจากตวัทําละลายเมทานอลประกอบไปด้วยตวัยา SMX เป็นหลกั และไม่ปรากฏพีคใหม่ท่ี
เป็นของอนภุาคโคคริสตอล 

 
ตารางท่ี 1 แสดงนํา้หนักของผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากตัวทําละลายอินทรีย์ต่าง ๆ และค่า Drug content 

ของผลิตภณัฑ์ซึ่งพบวา่นํา้หนกัของอนุภาคท่ีตกตะกอนจากสารละลายท่ีใช้ตวัทําละลายเมทานอล เอทานอล 
และตัวทําละลายผสมยังมีค่าน้อยกว่าท่ีได้จากตัวทําละลายอะซิโตนมาก ทัง้นีเ้น่ืองจากตัวยา SMX มี
ความสามารถในการละลายในตวัทําละลายอินทรีย์ทัง้ 3 ชนิดได้น้อย ทําให้ปริมาณสารท่ีมีอยู่ในสารละลาย
ก่อนตกตะกอนมีน้อยตามไปด้วย ซึ่งความสามารถในการละลายของตัวยา SMX ในตวัทําละลายเมทานอล
และเอทานอล มีค่าเท่ากบั 80 และ 30 mg/ml ตามลําดบั ซึ่งมีค่าน้อยกว่าเม่ือเปรียบเทียบกบัการใช้อะซิโตน
เป็นตวัทําละลาย (250 mg/ml) ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้งึได้เลือกใช้ตวัทําละลายอะซิโตนในการตกตะกอนอนภุาค
โคคริสตอลท่ีสภาวะตา่ง ๆ ตอ่ไป 
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ภาพที่ 2 ผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC ก) ตัวยา SMX ท่ีผ่านการบด ข) อนุภาคท่ีตกตะกอนจากตัวทํา

ละลายเมทานอล ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 โดยนํา้หนกั ความเข้มข้น
75%SAT และอณุหภมิู 35oC  

 
ตารางที่ 1 นํา้หนกัและคา่ Drug content ของผลติภณัฑ์ท่ีตกตะกอนด้วยตวัทําละลายชนิด 

ตา่ง ๆ ท่ีอณุหภมิู 35 oC อตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 ความเข้มข้น 
75%SAT 

 

ตวัทําละลายอนิทรีย์ 
นํา้หนกัของผลิตภณัฑ์ 

% Drug content 
(มิลลกิรัม) 

เมทานอล  132 92.49% 

เอทานอล  50 93.11% 

ตวัทําละลายผสม 
72 85.88% 

(ไดคลอโรมีเทน-เอทานอล) 

อะซิโตน  951.1 48.18% 
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2. ความดันเร่ิมต้นในการทดลอง 
 
ในงานวิจัยนีไ้ด้ทําการทดลองเพ่ือหาความดันเร่ิมต้นท่ีเหมาะสมในการเร่ิมตกตะกอนอนุภาคโค

คริสตอลระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก ด้วยกระบวน GAS โดยทางผู้ วิจัยได้ทดลองผลิตอนุภาคโค
คริสตอลท่ีอุณหภูมิ 45 oC ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 และความเข้มข้นท่ี 
50%SAT ซึ่งทดลองเปรียบเทียบความดนัเร่ิมต้น 2 ความดันคือท่ี 40 บาร์ และ 61 บาร์ จากนัน้นําอนุภาคท่ี
ตกตะกอนได้ไปวิเคราะห์หาค่า Drug content และทดสอบอัตราการละลายของอนุภาคท่ีผลิตได้เพ่ือเลือก
ความดนัเร่ิมต้นท่ีเหมาะสมสําหรับการทดลองอ่ืน ๆ ต่อไป 
 

ผลการทดลองพบว่า เม่ือใช้ความดนัเร่ิมต้นเป็น 61 บาร์ สําหรับการตกตะกอน โดยการปลอ่ย Dense 
CO2 เข้าสู่ห้องตกตะกอน จะทําให้เกิดการตกตะกอนของอนภุาคออกมาทนัที และเม่ือนําอนุภาคท่ีตกตะกอน
ได้มาหาค่า Drug content พบวา่มีค่าเท่ากบั 84% และ 84.13% สําหรับอนภุาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั 
ในขณะท่ีอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีความดนัเร่ิมต้นเป็น 40 บาร์ เม่ือเร่ิมการทดลองพบว่าอนุภาคเร่ิม
ตกตะกอนท่ีความดัน 54.0 บาร์ และอนุภาคท่ีได้มีค่า Drug content เท่ากบั 73.97% และ 75.24% สําหรับ
อนุภาคสีขาวและเหลือง ตามลําดบั เน่ืองจากกรดมาลิกมีความสามารถในการละลายในอะซิโตนสงู (479.8 
mg/ml) ดังนัน้เม่ือเร่ิมทดลองท่ีความดันเร่ิมต้นสูง (61 บาร์) ส่งผลทําให้กรดมาลิกมีเวลาในการตกตะกอน
ออกมาน้อยกว่าการเร่ิมต้นทดลองท่ีความดนัเร่ิมต้นมีค่าน้อย (40 บาร์) จึงเป็นผลทําให้ค่า Drug content มี
คา่มากกวา่ 
 

เม่ือทําการทดสอบหาอตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้พบว่า อตัราการละลายของ
อนุภาคท่ีตกตะกอนจากการใช้ความดนัเร่ิมต้นเป็น 40 บาร์ สามารถละลายได้ 90% ในเวลาเพียง 4.2 นาที 
ในขณะท่ีอนุภาคท่ีตกตะกอนจากการใช้ความดนัเร่ิมต้นเป็น 61 บาร์ ใช้เวลาในการละลายได้ 90% ถึง 11.1 
นาที ดงัแสดงในภาพท่ี 3 ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้ึงเลือกความดนัเร่ิมต้นในการตกตะกอนท่ี 40 บาร์ สําหรับการ
ทดลองผลติอนภุาคโคคริสตอลท่ีสภาวะอ่ืน ๆ ตอ่ไป 
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ภาพที่ 3 อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากตวัทําละลายอะซิโตน อตัราส่วนระหว่างตวั

ยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ความเข้มข้น 50%SAT และอุณหภูมิ 45 oC ท่ีความดันเร่ิมต้น
เป็น 40 บาร์ และ 61 บาร์ ตามลําดบั 

 
3. อุณหภูมิที่ใช้ในการทดลอง 
 

งานวิจยันีส้นใจเลือกทําการตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 25 oC 35 oC และ 45 oC เพ่ือศึกษาผลของอณุหภมิู
ท่ีมีต่ออนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนและหาอุณหภูมิท่ีเหมาะสมสําหรับการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอล
ต่อไป โดยอณุหภมิูท่ีเลือกใช้จะมีค่าไม่เกิน 45oC เพ่ือเป็นการป้องกนัการเส่ือมสภาพของตวัยา SMX หรือกรด
มาลกิ ท่ีอาจเส่ือมสภาพจากความร้อน  

 
สภาวะท่ีเลือกใช้ในการทดลองเพ่ือศึกษาหาอณุหภมิูท่ีเหมาะสมคือท่ีความเข้มข้นของสารละลายยา 

50% SAT อตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 ในตวัทําละลายอะซโิตน ผลการทดลองพบวา่ 
สําหรับการตกตะกอนท่ีอณุหภูมิ 25 oC อนภุาคเร่ิมตกตะกอนท่ีความดนั 41.8 บาร์ ในขณะท่ีอณุหภมิู 35 oC 
และ 45 oC เร่ิมตกตะกอนท่ีความดัน 50 และ 58.2 บาร์ ตามลําดับ ซึ่งการท่ีอนุภาคตกตะกอนออกมาจาก
สารละลายได้ก่อนนัน้ทําให้อนุภาคของตวัยาและกรดมาลิกสามารถเกิดการโต และขนาดของอนุภาคท่ีได้มี
ขนาดใหญ่ โดยส่งผลต่ออัตราการละลายทําให้มีอตัราการละลายท่ีช้ากว่าอนุภาคท่ีมีขนาดเล็ก (ภาพท่ี 4) 
จากนัน้เม่ือวิเคราะห์หาค่า Drug content พบว่าอนุภาคท่ีผลิตได้ท่ีอุณหภูมิ 25 oC 35 oC และ 45 oC มีค่า 
Drug content เท่ากบั 64.22%, 74.58% และ 70.23% ตามลําดบั 

 
เม่ือนําอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอุณหภูมิต่าง ๆ ข้างต้นมาทดสอบหาอัตราการละลายของ

อนุภาค ผลการทดลองพบว่าอนุภาคท่ีตกตะกอนท่ีอุณหภูมิ 25 oC ต้องใช้เวลาในการละลายถึง 21.6 นาที 
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สําหรับการละลายได้ 90%ของยาทัง้หมด ในขณะท่ีอนภุาคท่ีตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC ใช้เวลา
ในการละลายเท่ากบั 8.4 และ 2 นาที ตามลําดบั จากการทดสอบอตัราการละลายของอนภุาคท่ีตกตะกอนท่ี
อณุหภูมิต่าง ๆ ข้างต้นทําให้เห็นว่า การตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลท่ีอณุหภูมิ 25 oC ทําให้ได้อนุภาคท่ีมี
อตัราการละลายท่ีช้ากว่าการตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 35 และ 45 oC ทัง้นีเ้พราะอนุภาคท่ีตกตะกอนท่ีอณุหภูมิ 
25 oC เร่ิมตกตะกอนท่ีความดนัต่ําซึง่ทําให้ได้อนภุาคท่ีมีขนาดใหญ่ นอกจากนีเ้ม่ือเปรียบเทียบกบัตวัยาท่ีผ่าน
การบด พบวา่อนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอณุหภมิูต่าง ๆ มีอตัราการละลายท่ีสงูกวา่ตวัยาท่ีผ่านการบด
ซึง่ใช้เวลา 28 นาที ในการละลายได้ 90% แสดงดงัภาพท่ี 4 
 

 
 
ภาพที่ 4 อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 

ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอุณหภูมิ 25 oC 35 oC และ 45 oC เปรียบเทียบกับตัวยาท่ีผ่านการบด 
(Micronized SMX)  

 
จากการทดสอบอตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และ กรดมา

ลิกเป็น 2:1 ความเข้มข้น 50%SAT ในตวัทําละลายอะซิโตนท่ีอุณหภูมิ 25 oC 35 oC และ 45 oC ในภาพท่ี 4 
แสดงให้เห็นว่าท่ีอุณหภูมิ 35 oC และ 45 oC อนุภาคท่ีผลิตได้มีอัตราการละลายท่ีสูงกว่าท่ีอุณหภูมิ 25 oC 
ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้ึงได้เลือกใช้อณุหภูมิในการทดลองท่ี 35 oC และ 45 oC สําหรับการตกตะกอนอนุภาคโค
คริสตอลท่ีสภาวะต่าง ๆ ตอ่ไป 

 
 

การตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลด้วยกระบวนการ GAS 
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 ในส่วนท่ี 2 ของการศึกษาการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตัวยา SMX และ กรดมาลิก 
ด้วยกระบวนการ GAS จะทําการศึกษาผลของอุณหภูมิ ความเข้มข้นของสารละลาย อัตราส่วนโดยมวล
ระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิก ท่ีมีผลต่ออนุภาคท่ีสามารถตกตะกอนได้และเปรียบเทียบผลกบัอนุภาค
ของตวัยาก่อนผ่านกระบวนการ ซึง่เป็นยาท่ีผ่านการลดขนาดจากตวัแทนจําหน่าย (Commercial micronized 
SMX) โดยมีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้ 
 
1. ลักษณะของอนุภาคโคคริสตอล 
 

ในการตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX กบักรดมาลิกด้วยกระบวนการ GAS ท่ีใช้ตวั
ทําละลายอินทรีย์เป็นอะซิโตน พบว่าอนภุาคท่ีตกตะกอนได้นัน้ ในบางสภาวะสามารถแบ่งออกเป็น 2 ส่วนคือ 
ส่วนสีเหลืองและสีขาว โดยสภาวะท่ีพบว่าอนุภาคท่ีตกตะกอนได้แบ่งออกเป็น 2 สี แสดงดังตารางท่ี 8 ทัง้นี ้
เป็นผลมาจากภายในห้องตกตะกอนจะเกิดโซนท่ีไม่สมัผสักบั Dense CO2 ท่ีถกูปลอ่ยเข้าสู่สารละลาย (Dead 
zone) ตรงบริเวณด้านล่างของห้องตกตะกอน ส่งผลให้ตวัยา SMX และกรดมาลิก ท่ีอยู่ในสารละลายบริเวณ
นัน้ไม่ตกตะกอนออกมา แต่เม่ือทําการทดลองเพ่ิมความดันจนถึง 90 บาร์ (ความดันสูงสุดในการทดลอง) 
พบว่าจะเกิดการตกตะกอนและมีการโตของอนุภาคท่ีอยู่ในสารละลายบริเวณ Dead zone ซึ่งอนุภาคท่ี
ตกตะกอนออกมานัน้มีขนาดใหญ่ และมีสีเหลืองอย่างชดัเจน ในขณะท่ีอนภุาคส่วนท่ีอยู่นอกโซนดงักล่าวนัน้
จะมีสีขาว อย่างไรก็ตามการเกิด Dead zone จะพบได้ในบางสภาวะเท่านัน้ ทัง้นีข้ึน้อยู่กับความเข้มข้นของ
สารละลายและอณุหภมิูท่ีใช้ในการทดลอง  

 
จากตารางท่ี 2 แสดงให้เห็นว่าในการทดลองท่ีอณุหภมิู 35 oC อตัราส่วน 1:1 และ 1.5:1 จะมีเพียงท่ี

ความเข้มข้น 30%SAT เท่านัน้ท่ีอนุภาคมีเพียงสีขาว (การทดลองท่ี 1 และ 4 ตามลําดบั) ในขณะท่ีอนุภาคท่ี
ผลติได้จากอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 ทกุความเข้มข้น อนภุาคท่ีตกตะกอนได้จะมีสี
ขาวเพียงอย่างเดียวเท่านัน้ (การทดลองท่ี 7-9) ส่วนในการทดลองที่อณุหภมิู 45 oC พบว่ามีเพียงท่ีอตัราส่วน
ระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 และ 2:1 ท่ีความเข้มข้น 30%SAT เท่านัน้ท่ีอนภุาคท่ีได้มีเพียงสี
ขาว (การทดลองท่ี 13 และ 16 ตามลําดบั)  
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ตารางที่ 2 สภาวะท่ีใช้ในการทดลองสําหรับกระบวนการ GAS โดยใช้ตวัทําละลายอะซิโตนและสีของอนภุาค 
 

การทดลองท่ี 
อณุหภมิู อตัราสว่น ความเข้มข้น สีของอนภุาค 

(oC) (SMX: L-Malic acid) (%SAT) ขาว เหลือง 

1 

35 

1:1 

30  น้อยมาก* 

2 50  

3 70  

4 

1.5:1 

30  น้อยมาก* 

5 50  

6 70  

7 

2:1 

30  น้อยมาก* 

8 50  น้อยมาก* 

9 70  น้อยมาก* 

10 

45 

1:1 

30  

11 50  

12 70  

13 

1.5:1 

30  น้อยมาก* 

14 50  

15 70  

16 

2:1 

30  น้อยมาก* 

17 50  

18 70  

 
หมายเหตุ  * มีปริมาณน้อยมากจนไมส่ามารถเก็บตวัอยา่งมาวเิคราะห์ด้วยเทคนิคอ่ืน ๆ ได้ 
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2. ความดันเร่ิมต้นท่ีอนุภาคเร่ิมตกตะกอน (Threshold pressure) 
 
ในการตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลด้วยกระบวนการ GAS จากสารละลายของตวัยา SMX และ กรด

มาลิกในตวัทําละลายอะซิโตน ในระหวา่งการทดลองนัน้จะสามารถสงัเกตเห็นความดนัท่ีอนภุาคโคคริสตอลท่ี
เร่ิมตกตะกอนออกมาจากสารละลายได้ผ่านทางด้านหน้าของห้องตกตะกอน (Jerguson view cell) ความดนั
ท่ีอนุภาคเร่ิมตกตะกอนนัน้เรียกว่า Threshold pressure ซึ่งขึน้อยู่กับความเข้มข้นของสารละลาย อณุหภูมิ
และอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิก ท่ีใช้ในการทดลอง  

 
ก่อนท่ีจะเร่ิมตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกด้วยกระบวนการ GAS 

งานวิจยันีไ้ด้ทําการทดลองเพ่ือศกึษาหาความดนัท่ีสารบริสทุธ์ิทัง้ 2 ชนิด ข้างต้นเร่ิมตกตะกอนจากสารละลาย
ท่ีสภาวะในการทดลองเป็น 50%SAT อุณหภูมิ 35 oC และ 45 oC ในตัวทําละลายอะซิโตน ผลการทดลอง
พบว่าตวัยา SMX มีค่า Threshold pressure เท่ากบั 52.2 บาร์ และ 56.4 บาร์ สําหรับการตกตะกอนภายใต้
อุณหภูมิ 35 oC และ 45 oC ตามลําดับ และสําหรับกรดมาลิกมีค่า  Threshold pressure เท่ากับ 42.3 บาร์ 
และ 46.4 บาร์ สําหรับการตกตะกอนภายใต้อณุหภมิู 35 oC และ 45 oC ตามลําดบั 

 
 จากผลการทดลองท่ีได้ทดลองตกตะกอนสารบริสทุธ์ิทัง้ 2 ชนิดข้างต้นแสดงให้เห็นวา่ภายใต้สภาวะ
ในการตกตะกอนเดียวกัน (50%SAT อุณหภูมิ 35 oC และ 45 oC ตัวทําละลายอะซิโตน) กรดมาลิกมีค่า 
Threshold pressure ต่ํากวา่ตวัยา SMX ทัง้ 2 อณุหภูมิ ซึง่กรดมาลิกเร่ิมตกตะกอนจากสารละลายก่อนตวัยา 
SMX และนอกจากนีผ้ลการทดลองยงัแสดงให้เห็นวา่เม่ือเพิ่มอณุหภมิูท่ีใช้ในการตกตะกอน ความดนัท่ีอนภุาค
ของตวัยา SMX และกรดมาลิกเร่ิมตกตะกอนมีค่าสงูขึน้ เน่ืองจากการเพ่ิมอณุหภมิูส่งผลให้ความสามารถใน
การทําละลายของตวัทําละลายอินทรีย์เพ่ิมมากขึน้ ตวัถกูละลายจึงละลายในตวัทําละลายได้เพ่ิมขึน้ ความดนั
ท่ีตวัยา SMX และกรดมาลิก เร่ิมตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 45 oC จงึมีค่าสงูกว่าท่ีอณุหภมูิ 35  oC 
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 ในสว่นต่อไปกลา่วถงึปัจจยัตา่ง ๆ ท่ีมีผลตอ่คา่ Threshold pressure สําหรับการตกตะกอนอนภุาค
โคคริสตอลระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิก ซึง่มีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้
 

2.1 ผลของความเข้มข้นของสารละลายที่มีต่อ Threshold pressure 
 

ตารางท่ี 3 แสดงสภาวะต่าง ๆ ท่ีใช้ตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอล จากการทดลองพบว่าความ
เข้มข้นของสารละลาย มีผลตอ่ความดนัท่ีอนภุาคเร่ิมตกตะกอนออกมาจากสารละลาย กลา่วคือเม่ือเพ่ิมความ
เข้มข้นของสารละลายจาก 30%SAT เป็น 50%SAT และ 70%SAT ความดันท่ีอนุภาคเร่ิมตกตะกอนนัน้มี
แนวโน้มลดน้อยลง สําหรับการทดลองท่ีอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกและอุณหภูมิเดียวกัน 
ตวัอย่างเช่น การตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลท่ีอณุหภมูิ 35 oC ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมา
ลิกเป็น 2:1 ความดันท่ีอนุภาคเร่ิมตกตะกอนออกมาท่ีความเข้มข้นของสารละลายเป็น 30%SAT มีค่า 50.7 
บาร์ และเม่ือเพ่ิมความเข้มข้นของสารละลายเป็น 50%SAT และ 70%SAT ความดนัท่ีอนุภาคเร่ิมตกตะกอน
ออกมามีค่าเท่ากบั 48.4 และ 47.6 บาร์ ตามลําดบั เน่ืองจากการเพิ่มความเข้มข้นของสารละลายท่ีใช้ในการ
ตกตะกอนนัน้ จะทําให้สารละลายเข้าสู่สภาวะอ่ิมตัวย่ิงยวดได้เร็วขึน้ (Supersaturation) ส่งผลให้ความดนัท่ี
อนภุาคโคคริสตอลเร่ิมตกตะกอนมีค่าลดลง ซึง่ผลการทดลองมีแนวโน้มเหมือนกนัในอตัราสว่น 1.5:1 และ 1:1 
รวมไปถึงการทดลองท่ีอณุหภมิู 45oC ค่าความดนัท่ีตกตะกอนก็จะมีแนวโน้มลดลง เม่ือเพิ่มความเข้มข้นของ
สารละลายเช่นเดียวกนั 
 
ตารางที่ 3 ความดนัท่ีอนภุาคโคคริสตอลเร่ิมตกตะกอน (Threshold pressure) ท่ีสภาวะในการทดลองต่าง ๆ 

ในตวัทําละลายอะซิโตน 
 

 
ความดนัท่ีอนภุาคเร่ิมตกตะกอน (บาร์) 

อตัราสว่นโดยมวล อณุหภมิู 35 oC อณุหภมิู 45 oC 

ของยาต่อกรดมาลิก 30%SAT 50%SAT 70%SAT 30%SAT 50%SAT 70%SAT 

2:1 50.7 48.4 47.6 56.8 54.4 53.2 

1.5:1 48 46 45.6 56.4 54 53.2 

1:1 47.6 45.4 45.1 55.4 53.8 53.2 
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2.2 ผลของอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีมีต่อ Threshold pressure 
 

จากตารางท่ี 3 เม่ือพิจารณาท่ีอณุหภมิู 35 oC ท่ีความเข้มข้น 30%SAT พบวา่อนภุาคท่ีอตัราส่วน
ระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 เร่ิมตกตะกอนท่ีความดนั 47.6 บาร์ และเม่ืออตัราส่วนระหวา่งตวั
ยา SMX และกรดมาลิกมีค่าเพ่ิมขึน้ (ปริมาณยา SMX ในสารละลายเท่าเดิม แต่ลดปริมาณกรดมาลิกใน
สารละลาย) ท่ีอตัราส่วน 1.5:1 และ 2:1 ความดนัท่ีอนภุาคโคคริสตอลเร่ิมตกตะกอนออกมามีแนวโน้มเพ่ิมขึน้
คือ มีค่า 48 บาร์ และ 50.7 บาร์ ตามลําดบั โดยมีแนวโน้มเหมือนกนัท่ีความเข้มข้น 50%SAT และ 70%SAT 
เน่ืองจากการเพ่ิมอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกในสารละลาย ส่งผลให้ความเข้มข้นของ
สารละลายมีค่าน้อยลงอนัเป็นผลทําให้สารละลายเข้าสู่สภาวะอิ่มตวัย่ิงยวดได้ช้าลง ทําให้ความดนัท่ีอนภุาค
เร่ิมตกตะกอนมีคา่เพ่ิมขึน้ 
 

สําหรับการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลท่ีอณุหภมูิ 45oC พบว่าแนวโน้มของความดนัท่ีอนภุาค
เร่ิมตกตะกอนมีแนวโน้มเหมือนกบัการตกตะกอนท่ีอุณหภูมิ 35oC กล่าวคือเม่ืออตัราส่วนระหว่างตวัยาและ
กรดมาลิกเพ่ิมขึน้ ค่าความดันท่ีเร่ิมตกตะกอนก็เพ่ิมขึน้เช่นเดียวกัน ยกเว้นกรณีท่ีใช้ความเข้มข้นของ
สารละลายเท่ากบั 70%SAT ท่ีพบวา่ ความดนัท่ีอนภุาคเร่ิมตกตะกอนมีค่าคงท่ีท่ี 53.2 บาร์ 
 

2.3 ผลของอุณหภูมท่ีิมีต่อ Threshold pressure 
 

โดยปกตินัน้การเพ่ิมอุณหภูมิส่งผลทําให้ตัวทําละลายมีความสามารถในการทําละลายสูงขึน้ 
ดงันัน้จึงละลายตวัถกูละลายได้ดีขึน้ ซึง่ผลการทดลองในตารางท่ี 3 ก็มีแนวโน้มเช่นเดียวกนัคือ เม่ือพิจารณา
การตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 35 oC เปรียบเทียบกบัท่ีอณุหภมิู 45 oC ท่ีความเข้มข้นของสารละลายและอตัราสว่น
ระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเดียวกนั พบว่าค่าความดนัท่ีอนภุาคโคคริสตอลเร่ิมตกตะกอนออกมาจาก
สารละลายท่ีอณุหภมิู 35 oC มีค่าน้อยกวา่ท่ีอณุหภมิู 45oC อนัเป็นผลมาจากการเพิ่มอณุหภมิูของสารละลาย
ทําให้อะซิโตนสามารถละลายตวัยา SMX และกรดมาลิกได้เพ่ิมมากขึน้ ส่งผลให้สารละลายเข้าสูส่ภาวะอ่ิมตวั
ย่ิงยวดได้ช้าลง ความดนัท่ีอนภุาคเร่ิมตกตะกอนจงึเพ่ิมขึน้  
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3. ปริมาณยาในอนุภาคที่ผลิตได้ (Drug content) 
 

งานวิจยันีไ้ด้ศกึษาปัจจยั 3 ปัจจยัได้แก่ ผลของอตัราสว่นระหวา่งตวัยาและโคฟอร์มเมอร์ (1:1, 1.5:1 
และ 2:1) ผลของอุณหภูมิ (35 oC และ 45 oC) และผลของความเข้มข้นของสารละลายยา (30% SAT 50% 
SAT และ 70% SAT) ท่ีมีต่อค่า Drug content ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS ซึ่ง
ใช้อะซิโตนเป็นตวัทําละลายอินทรีย์ โดยค่า Drug content ของผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้จะประกอบไปด้วย 2 
ส่วนคือ 1. ตวัยา SMX ท่ีอยู่ในอนุภาคโคคริสตอลและ 2. ตวัยา SMX ท่ีไม่ได้เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอลหรือ
ตัวยา SMX ท่ีตกตะกอนเด่ียว ๆ ซึ่งสอดคลองกับงานวิจัยของ Ober et al. (2013) ท่ีตกตะกอนอนุภาคโค
คริสตอลระหว่างตวัยา itraconazole กบักรดมาลิกด้วยกระบวนการ GAS โดยใช้คาร์บอนไดออกไซด์เป็นตวั
ต้านการละลาย ซึ่งผลการทดลองพบว่า ในอนภุาคท่ีตกตะกอนได้นัน้มีส่วนของตวัยา itraconazole และกรด
มาลกิท่ีเป็นสว่นเกินอยูใ่นผลิตภณัฑ์ (ท่ีไม่เกิดเป็นอนภุาคโคคริสตอล) 

 
 โดยผลการทดลองสามารถแบง่ออกเป็น 3 สว่น ดงัต่อไปนี ้
 

3.1 ผลของอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกที่มีต่อค่า Drug content 
  

 จากการทดลองเพ่ือศึกษาผลของอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีมีต่อค่า Drug 
content ของอนุภาคท่ีผลิตได้ท่ีสภาวะต่าง ๆ โดยควบคุมให้มีปริมาณตัวยา SMX ในสารละลายปริมาตร 5 
มิลลลิิตรท่ีใช้ในการตกตะกอนเท่ากนัดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 4 
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ตารางที่  4 นํา้หนักของตัวยาและกรดมาลิกในสารละลายท่ีใช้ในการตกตะกอน 5 มิลลิลิตรท่ีอัตราส่วน
ระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกต่าง ๆ  

 

 นํา้หนกัของตวัยา SMX และกรดมาลิก (mg)  

ในสารละลาย 5 มิลลลิิตร  

%SAT of SMX* 30% 50% 70% 

อตัราสว่นโดยมวล 

ของยาต่อกรดมาลิก 
ยา กรดมาลิก ยา กรดมาลิก ยา กรดมาลิก 

2:1 375 187.5 625 312.5 875 437.5 

1.5:1 375 250 625 416.67 875 583.33 

1:1 375 375 625 625 875 875 

 
หมายเหตุ  *ตวัยา SMX สามารถละลายในอะซิโตนได้มากสดุ 250 mg/ml  
 

ตารางท่ี 5 แสดงค่า Drug content ของอนภุาคท่ีอตัราส่วนและความเข้มข้นต่าง ๆ ท่ีอณุหภมิู 35 
oC ผลการทดลองพบว่าท่ีความเข้มข้น 30%SAT อนุภาคท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 
2:1 มีค่า Drug content สงูท่ีสดุ รองมาคืออนภุาคท่ีอตัราส่วน 1.5:1 และ อตัราส่วน 1:1 ตามลําดบั ทัง้นีเ้ป็น
ผลเน่ืองมาจากสัดส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกในสารละลายท่ีใช้ในการตกตะกอนมีค่าลดลง 
(ปริมาณของกรดมาลิกในสารละลายเพิ่มขึน้) จึงทําให้กรดมาลิกสามารถตกตะกอนออกมาได้เพ่ิมมากขึน้ แต่
ในขณะท่ีตวัยา SMX สามารถตกตะกอนออกมาได้เท่าเดิม ซึ่งเป็นผลทําให้ค่า Drug content ของอนุภาคโค
คริสตอลท่ีได้มีค่าลดลง โดยท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 อนภุาคท่ี
ตกตะกอนได้มีค่า Drug content เท่ากบั 80.14%, 68.40% และ 59.88% ตามลําดบั นอกจากนีพ้บวา่สําหรับ
อนภุาคท่ีตกตะกอนได้ท่ีสภาวะนีจ้ะมีเพียงสีขาวเท่านัน้  
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ตารางที่ 5 Drug content ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราสว่นและความเข้มข้นตา่ง ๆ ท่ีอณุหภมิู 35 oC 
 

 คา่ Drug content ของอนภุาคโคคริสตอลตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 35 oC 

%SAT of SMX 30% 50% 70% 

อตัราสว่นโดยมวล 

ของยาต่อกรดมาลิก 
ขาว เหลือง ขาว เหลือง  ขาว เหลือง 

2:1 80.14% - 74.58% - 92.44% - 

1.5:1 68.4% - 65.2% 71.24% 71.13% 66.81% 

1:1 59.88% - 64.54% 69.87% 48.18% 46.14% 

 
นอกจากนีเ้ม่ือเปรียบเทียบค่า Drug content ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากสารละลาย

ท่ีมีความเข้มข้น 50% และ 70% SAT อนภุาคท่ีผลิตจากอตัราส่วนระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 
จะมีค่า Drug content สงูกวา่ท่ีอตัราสว่น 1.5:1และ 1:1 ซึง่มีแนวโน้มเหมือนกบัอนภุาคท่ีผลิตจากสารละลาย
ท่ีมีความเข้มข้น 30%SAT กล่าวคือเม่ือสดัส่วนระหว่างตัวยา SMX ต่อกรดมาลิกในสารละลายมีค่าเพ่ิมขึน้ 
ส่งผลให้ค่า Drug content ของอนภุาคท่ีผลิตได้เพ่ิมขึน้เช่นเดียวกนั และผลการทดลองดังกล่าวยงัสอดคล้อง
กนัทัง้ในอนภุาคสีขาวและสีเหลือง  

 
จากนัน้ทําการทดลองท่ีอณุหภมิู 45 oC เพ่ือศึกษาค่า Drug content ของอนภุาคท่ีผลิตได้ โดยผล

การทดลองแสดงดังตารางท่ี 6 เม่ือพิจารณาท่ีความเข้มข้นของสารละลาย 30% SAT พบว่าอนุภาคท่ี
อัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 จะมีค่า Drug content 82.28% โดยมีค่ามากกว่า
อนุภาคท่ีอตัราส่วน 1.5:1 (76.87%) และอนุภาคท่ีอตัราส่วน 1:1 (64.13%) ซึ่งผลการทดลองสอดคล้องกับ
อนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอุณหภูมิ 35 oC และสําหรับการทดลองท่ีความเข้มข้นของสารละลายเป็น 
50% และ 70% SAT พบวา่มีความสมัพนัธ์สอดคล้องเช่นเดียวกนั  
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ตารางที่ 6  Drug content ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราสว่นและความเข้มข้นตา่ง ๆ ท่ีอณุหภมูิ 45 oC 
 

 คา่ Drug content ของอนภุาคโคคริสตอลตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 45 oC 

%SAT of SMX 30% 50% 70% 

อตัราสว่นโดยมวล 

ของยาต่อกรดมาลิก 
ขาว เหลือง ขาว เหลือง  ขาว เหลือง 

2:1 82.28% - 70.23% 78.20% 72.67% 70.99% 

1.5:1 76.87% - 73.97% 75.24% 65.63% 65.24% 

1:1 64.13% 56.63% 66.27% 54.67% 53.82% 58.57% 

 
3.2 ผลของความเข้มข้น (%SAT) ที่มีต่อค่า Drug content 

 
จากตารางท่ี 5 และ 6 เป็นการทดลองตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลท่ีอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC 

ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ท่ีความเข้มข้น 30%SAT 50%SAT 
และ 70%SAT ผลการทดลองพบว่าการเพิ่มความเข้มข้นของสารละลายจาก 30%SAT เป็น 50%SAT และ 
70%SAT ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX ต่อกรดมาลิกคงท่ี ส่งผลให้ปริมาณของผลิตภัณฑ์ท่ีตกตะกอนได้
เพ่ิมมากขึน้ แตไ่มส่ง่ผลตอ่คา่ Drug content ของอนภุาคท่ีตกตะกอนได้ 
 

3.3 ผลของอุณหภูมิ ที่มีต่อค่า Drug content 
 

ในการทดลองได้ศึกษาผลของอณุหภมิูท่ีมีต่อค่า Drug content ของอนุภาคท่ีตกตะกอนได้ โดย
ศึกษาเปรียบเทียบท่ีอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 
และ 1:1 ท่ีความเข้มข้น 30%SAT 50%SAT และ 70%SAT ตามลําดบั ผลการทดลองพบว่าการเพิ่มอณุหภูมิ
ในการทดลองจาก 35 oC (ตารางท่ี 5) เป็นอุณหภูมิ 45 oC (ตารางท่ี 6) ไม่สามารถสังเกตแนวโน้มของค่า 
Drug content ท่ีตกตะกอนได้ โดยเม่ือพิจารณาท่ีความเข้มข้น 30%SAT ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และ
กรดมาลิกเดียวกัน ท่ีอุณหภูมิ 35 oC จะมีค่า Drug content น้อยกว่าท่ีอุณหภูมิ 45 oC แต่ในขณะท่ีความ
เข้มข้น 50%SAT และ 70%SAT ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเดียวกนั การเพ่ิมอณุหภมิูจาก 
35 oC เป็น 45 oC ไม่สามารถเห็นแนวโน้มของการเพิ่มขึน้หรือลดลงของค่า Drug content ของอนุภาคท่ี
ตกตะกอนได้ และคา่ Drug content ของอนภุาคท่ีได้มีคา่ใกล้เคียงกนั 
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4.  การวิเคราะห์จุดหลอมเหลวและพลังงานในการหลอมเหลวด้วยเคร่ือง DSC 

 จากการวิเคราะห์จดุหลอมเหลวและพลงังานในการหลอมเหลวของอนภุาคตวัยา SMX และกรดมา

ลิกก่อนผ่านกระบวน GAS ด้วยเคร่ือง DSC พบวา่มีจดุหลอมเหลวเท่ากบั 171oC และ 112.2oC สําหรับตวัยา 

SMX และกรดมาลิก ตามลําดับ ในขณะท่ีตัวยา SMX และกรดมาลิกหลังผ่านกระบวนการ GAS ภายใต้

สภาวะท่ีความเข้มข้น 50%SAT อุณหภูมิ 45oC ในตัวทําละลายอะซิโตน ตัวยา SMX หลงัผ่านกระบวนการ 

GAS มีจุดหลอมเหลวท่ีเท่ากบัตวัยาก่อนผ่านกระบวนการคือ 171 oC ซึ่งสอดคล้องกบัการทดลองของศิวพร 

(2555) ท่ีตกตะกอนตวัยา SMX จากตวัทําละลายอะซิโตนด้วยกระบวนการ GAS ท่ีรายงานว่าจดุหลอมเหลว

ของตวัยา SMX ก่อนและหลงักระบวนการ GAS มีค่าใกล้เคียงกนั แต่สําหรับกรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ 

GAS มีจดุหลอมเหลว 106.3 oC  แสดงดงัภาพท่ี 5 

 จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC พลงังานในการหลอมเหลวของตัวยา SMX ก่อนกระบวนการ 

GAS มีค่า 140 J/g (ภาพท่ี 5 (ก)) และเม่ือตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะท่ีความเข้มข้น 

50%SAT อณุหภมิู 45 oC ในตวัทําละลายอะซิโตน พบว่าค่าพลงังานในการหลอมเหลวของตวัยา SMX มีค่า

เพ่ิมขึน้เป็น 171.4 J/g (ภาพท่ี 5 (ข)) ทัง้นีเ้พราะอนุภาคของตวัยา SMX หลงัผ่านกระบวนการ GAS มีขนาด

ใหญ่กว่าตัวยาก่อนผ่านกระบวนการ ซึ่งสอดคล้องกับภาพถ่ายท่ีได้จาก SEM ซึ่งจะกล่าวเพิ่มเติมในหัวข้อ

ถดัไป 
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ภาพที่ 5   จุดหลอมเหลวและพลงังานในการหลอมเหลว ก) ตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด ข) ตัวยา SMX หลงั

ผ่านกระบวนการ GAS ค) กรดมาลิกตามท้องตลาด (Commercial L-Malic acid) และ ง) กรดมา
ลิก หลงัผ่านกระบวนการ GAS ท่ีอณุหภูมิ 45 oC ความเข้มข้น 125 mg/ml ในตัวทําละลายอะซิ
โตน 

 
 สําหรับกรดมาลิกก่อนผ่านกระบวน GAS จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC มีพลังงานในการ
หลอมเหลวเท่ากับ 230.1 J/g (ภาพท่ี 5 (ค)) และหลังผ่านการตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ภายใต้
สภาวะความเข้มข้น 125 mg/ml ท่ีอณุหภมิู 45 oC มีค่าพลงังานในการหลอมเหลวเท่ากบั 186.5 J/g (ภาพท่ี 5 
(ง)) เน่ืองจากอนภุาคของกรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS มีขนาดท่ีเล็กลงซึ่งสอดคล้องกบัลกัษณะของ
อนุภาคท่ีได้จากภาพถ่าย SEM ภาพท่ี 9 (ข) และ (ง) สําหรับกรดมาลิกก่อนและหลังกระบวนการ GAS 
ตามลําดบั  
 
4.1 จุดหลอมเหลวและพลังงานท่ีใช้ในการหลอมเหลวของของผสมทางกายภาพ 
 
 การวิเคราะห์จุดหลอมเหลวของของผสมทางกายภาพด้วยเทคนิค DSC ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา 
SMX และกรดมาลิกเดียวกนักบัสภาวะท่ีใช้ในการตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลด้วยกระบวนการ GAS (2:1, 
1.5:1 และ 1:1) แสดงดงัภาพท่ี 6 ผลการวิเคราะห์พบว่าของผสมทางกายภาพท่ีอตัราส่วน 1:1 ปรากฏพีค 2 
ตําแหน่ง ท่ีพีคตําแหน่งแรกเป็นของกรดมาลิกท่ีหลอมเหลวท่ีอุณหภูมิ 102.6 oC จากนัน้เม่ืออณุหภูมิในการ
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วิเคราะห์เพ่ิมสงูขึน้จะปรากฏพีคท่ี 2 ท่ีอณุหภมิู 133.1 oC โดยพีคท่ี 2 เป็นพีคของอนภุาคโคคริสตอลท่ีเกิดขึน้
ระหวา่งการให้ความร้อนในการวิเคราะห์ อีกทัง้ในการวิเคราะห์นัน้ไม่พบพีคของตวัยา SMX ท่ีอณุหภมิูในการ
หลอมเหลวเท่ากับ 171 oC เน่ืองจากตัวยา SMX สามารถละลายลงในกรดมาลิกท่ีหลอมเหลว ซึ่งผลการ
ทดลองนีส้อดคล้องกบังานวิจยัของ Soares and Carneiro (2014) ท่ีตกตะกอนอนภุาคโคคริสตอลระหวา่งตวั
ยา Ibuprofen กับ Nicotinamide ในตัวทําละลายเมทานอลด้วยเทคนิค Slow evaporation ซึ่งได้วิเคราะห์
ของผสมทางกายภาพของตวัยา ibuprofen กบั Nicotinamide ท่ีอตัราส่วนเป็น 1:1 โดยนํา้หนัก ด้วยเทคนิค 
DSC และรายงานไว้ว่าในระหว่างการให้ความร้อนในการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC ตัวยา Ibuprofen จะ
หลอมเหลวก่อนท่ีอุณหภูมิ 72 oC ซึ่งตัวยาท่ีหลอมเหลวสามารถไปละลาย Nicotinamide ท่ีมีอยู่ทําให้เกิด
อนุภาคโคคริสตอลและปรากฏพีคของอนุภาคโคคริสตอลท่ีอุณหภูมิ 89.6 oC อีกทัง้จากการวิเคราะห์ยังไม่
ปรากฏพีคของ Nicotinamide ท่ีหลอมเหลวท่ีอณุหภมิู 131 oC เช่นเดียวกนั 
 
 การวิเคราะห์ของผสมทางกายภาพท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 ด้วย
เทคนิค DSC ในภาพท่ี 6 เส้น ก) เกิดการเปล่ียนแปลงในระหว่างการวิเคราะห์ดงันี ้1. กรดมาลิก หลอมเหลวท่ี
อณุหภมิู 102.6 oC  2. กรดมาลิกท่ีหลอมเหลวเข้าไปละลายบางส่วนของตวัยา SMX ทําให้เกิดการรวมตวัเป็น
อนภุาคโคคริสตอลในสารที่หลอมเหลว 3. อนภุาคโคคริสตอลท่ีเกิดขึน้เกิดการหลอมเหลวท่ีอณุหภมิู 133.1 oC 
(Eutectic point) และ 4. ตวัยา SMX ทัง้หมดจะละลายลงในกรดมาลิกท่ีหลอมเหลว ทําให้จากการวิเคราะห์
ไม่ปรากฏพีคของตัวยา SMX ท่ีอุณหภูมิ 171 oC นอกจากนีก้ารวิเคราะห์ของผสมทางกายภาพท่ีอัตราส่วน
ระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 (ภาพท่ี 6 (ข)) และ 2:1 (ภาพท่ี 6 (ค)) ยังให้ผลการทดลองท่ี
เหมือนกนักบัท่ีอตัราส่วน 1:1 โดยพบว่ากรดมาลิกหลอมเหลวท่ีอณุหภมิูประมาณ 103 oC ทัง้สองอตัราส่วน
และระหว่างการให้ความร้อนยงัทําให้เกิดอนุภาคโคคริสตอลอีกเช่นเดียวกนั ซึ่งจดุหลอมเหลวของอนุภาคโค
คริสตอลมีค่า 137.8 oC และ 141.3 oC สําหรับอตัราส่วน 1.5:1 และ 2:1 ตามลําดับ โดยจุดหลอมเหลวของ
อนภุาคโคคริสตอลท่ีเปล่ียนไปเป็นผลมาจากปริมาณกรดมาลิกท่ีอยู่ในของผสมท่ีอตัราส่วน 1.5:1 และ 2:1 มี
คา่ลดลง ตามลําดบั ทําให้กรดมาลิกท่ีหลอมเหลวในขัน้ตอนแรกมีปริมาณน้อยลง จงึไปละลายตวัยา SMX ได้
ช้าลง ทําให้เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอลได้ช้ากว่าของผสมท่ีอัตราส่วน 1:1 จุดหลอมเหลวของอนุภาคโค
คริสตอลจงึมีคา่สงูขึน้ 
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ภาพที่ 6  ผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC ของผสมทางกายภาพท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมา

ลิกเป็น ก) 1:1 ข) 1.5:1 และ ค) 2:1 
 
 เม่ือพจิารณาคา่พลงังานในการหลอมเหลวของของผสมทางกายภาพสําหรับท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1, 1.5:1 และ 2:1 ท่ีอณุหภมิู 140 oC พบวา่ค่าพลงังานท่ีใช้ในการหลอมเหลวมีค่า
ต่ํากว่าสารบริสุทธ์ิทัง้ 2 ชนิดท่ีกล่าวมาข้างต้น ซึ่งพลงังานท่ีใช้ในการหลอมเหลวท่ีมีค่าน้อยนัน้ทําให้ตัวยา 
SMX สามารถกลายเป็นของเหลวได้ง่าย อีกทัง้ยงัสามารถแตกตวัและสร้างพนัธะกบัตวัทําละลายได้ง่ายมาก
ขึน้ อนัเป็นผลทําให้ตวัยามีอตัราการละลายท่ีสูงขึน้ (Ober et al., 2013) โดยค่าพลงังานในการหลอมเหลว
ของของผสมทางกายภาพมีค่าเท่ากบั 15.83, 21.67 และ 25.32 J/g สําหรับของผสมท่ีอตัราส่วน 1:1, 1.5:1 
และ 2:1 ตามลําดบั 
 
4.2 จุดหลอมเหลวและพลังงานในการหลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอล 
 
 จดุหลอมเหลวของตวัยา SMX และกรดมาลิกบริสทุธ์ิหลงัผ่านกระบวนการ GAS มีค่าเท่ากบั 171 oC 
และ 106.3 oC ตามลําดับ และเมื่อนําสารทัง้สองมาตกตะกอนเป็นอนุภาคโคคริสตอลภายใต้สภาวะการ
ทดลองต่าง ๆ ด้วยกระบวนการ GAS ท่ีใช้ Dense CO2 เป็นตวัต้านการละลาย ภายใต้สภาวะในการทดลองท่ี
อตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 โดยนํา้หนกั ท่ีอณุหภมูิ และความเข้มข้น
ต่าง ๆ ในตวัทําละลายอะซิโตน ผลการวิเคราะห์แสดงดงัตารางท่ี 7 ผลการทดลองพบว่า จดุหลอมเหลวของ
อนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากทกุสภาวะมีคา่อยูร่ะหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิก ซึง่สอดคล้องกบังานวิจยั
ข อ ง  (Bailey et al., 2 0 0 3 ; Nicoli et al., 2 0 0 8 ; Stanton and Bak, 2 0 0 8 ; Shikhar et al., 2 0 1 1 ; 
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Grossjohann et al., 2012; Ober et al., 2013) ท่ีรายงานไว้ว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้มีจุดหลอมเหลว
อยู่ระหว่างสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด ตัวอย่างของผลการวิเคราะห์อนุภาคท่ีตกตะกอนจากกระบวน GAS ด้วย
เทคนิค DSC แสดงดงัภาพท่ี 7 
 
 จุดหลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้นัน้ขึน้อยู่กับสภาวะท่ีใช้ในการตกตะกอนด้วย
กระบวนการ GAS และจากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC ท่ีทุกสภาวะในการทดลองพบว่าปรากฏพีค 2 
ตําแหน่ง (ตวัอย่างผลการวิเคราะห์อนภุาคอยูใ่นภาพท่ี 7 เส้น (ค) ถึง (ซ)) คล้ายกบัของผสมทางกายภาพ ซึง่
จากการวิเคราะห์ก็ไม่ปรากฏพีคของตวัยา SMX ท่ีเป็นส่วนเกินในผลิตภัณฑ์เช่นเดียวกัน โดยพีคท่ีตําแหน่ง
แรกนัน้เป็นกรดมาลิกสว่นเกินท่ีอยูใ่นผลิตภณัฑ์เกิดการหลอมเหลวท่ีอณุหภมิูประมาณ 100 - 103 oC ในขณะ
ท่ีจุดหลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอลในผลิตภณัฑ์อยู่ในช่วงตัง้แต่ 131.4 oC ไปจนถึง 156.6 oC เน่ืองจาก
การผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้นัน้มีส่วนของตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีไม่เกิดเป็นอนภุาคโคคริสตอลอยู่ด้วย 
ทําให้จุดหลอมเหลวของผลิตภัณฑ์ท่ีตกตะกอนจากสภาวะต่าง ๆ เม่ือวิเคราะห์ออกมานัน้มีช่วงของจุด
หลอมเหลวท่ีกว้าง อีกทัง้จุดหลอมเหลวแปรผนัตามค่า Drug content ของผลิตภัณฑ์ กล่าวคือเม่ือพิจารณา
ผลิตภัณฑ์ท่ีตกตะกอนท่ีอุณหภูมิ 35 oC ความเข้มข้นของสารละลาย 30%SAT ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 ท่ีมีค่า Drug content เท่ากบั 80.14% พบว่ามีจุดหลอมเหลวเท่ากับ 152.5 oC 
เปรียบเทียบกบัท่ีอตัราส่วน 1.5:1 และ 1:1 ท่ีอณุหภมิูและความเข้มข้นเดียวกนั ซึง่มีค่า Drug content เท่ากบั 
68.4% และ 59.88% ตามลําดบั ซึ่งมีจุดหลอมเหลวเท่ากบั 145.7 oC และ 136.7 oC ตามลําดบั จากข้างต้น
แสดงให้เห็นว่าค่า Drug content ส่งผลต่อจดุหลอมเหลวของผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้ โดยผลิตภณัฑ์ท่ีมีค่า 
Drug content มาก (ปริมาณกรดมาลิกในผลิตภัณฑ์น้อย) มีจุดหลอมเหลวท่ีสงูกว่าผลิตภัณฑ์ท่ีมีค่า Drug 
content น้อย  

 
แต่อย่างไรก็ดี การวิเคราะห์จุดหลอมเหลวของอนุภาคท่ีตกตะกอนได้จากสภาวะต่าง ๆ ด้วยเทคนิค 

DSC นัน้ยงัไม่สามารถใช้เป็นเคร่ืองยืนยนัการเกิดอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกจาก
การตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS เน่ืองจากในระหว่างการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC การให้ความร้อน
สามารถทําให้เกิดอนภุาคโคคริสตอลได้ดงัท่ีกลา่วไว้ในหวัข้อ 4.1 โดยการยืนยนัการเกิดอนภุาคโคคริสตอลนัน้
จะต้องอาศยัการวิเคราะห์ด้วยเทคนิคอ่ืน ซึง่จะกลา่วถงึในหวัข้อตอ่ไป 
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ภาพที่ 7 จุดหลอมเหลวและพลังงานในการหลอมเหลวของอนุภาคท่ีตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ก) 

กรดมาลิก ข) ตวัยา SMX ค) อนภุาคท่ีผลิตจากอตัราส่วน 1:1 สีขาว ง) อนภุาคท่ีผลิตจากอตัราสว่น 
1:1 สีเหลือง จ) อนุภาคท่ีผลิตจากอตัราส่วน 1.5:1 สีขาว ฉ) อนุภาคท่ีผลิตจากอตัราส่วน 1.5:1 สี
เหลือง ช) อนภุาคท่ีผลิตจากอตัราส่วน 2:1 สีขาว และ ซ) อนุภาคท่ีผลิตจากอตัราส่วน 2:1 สีเหลือง 
(หมายเหต ุตกตะกอนจากตวัทําละลายอะซิโตน ท่ีความเข้มข้น 50%SAT และอณุหภมิู 45 oC) 
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ตารางที่ 7  จดุหลอมเหลวของอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราสว่นและความเข้มข้นต่าง ๆ ภายใต้การตกตะกอนที

อณุหภมิู 35 oC และ 45 oC 
 
 อณุหภมิู 35 oC 

%SAT of SMX 30% 50% 70% 
อตัราส่วนโดยมวล 

SMX:L-malic 
ขาว เหลือง ขาว เหลือง  ขาว เหลือง 

2:1 152.5 - 148.0 - 156.7 - 

1.5:1 145.5 - 148.9 150.7 144.00 141.2 

1:1 136.7 - 139.0 140.0 139.5 131.4 

 อณุหภมิู 45 oC 

2:1 151.0 - 148.5 147.7  144.9  148.7  

1.5:1 146.8 - 149.7 148.5 143.5 141.1 

1:1 138.6 136.8 142.7 141.7 137.7 135.1  
 

 
พลงังานในการหลอมเหลวของอนภุาคท่ีตกตะกอนได้จากสภาวะต่าง ๆ ด้วยกระบวนการ GAS ท่ี

วิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC แสดงดงัตารางท่ี 8 ผลการวิเคราะห์แสดงให้เห็นวา่อนภุาคท่ีผลติได้จากสภาวะต่าง 
ๆ มีค่าพลงังานในการหลอมเหลวท่ีตํ่ากว่าสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด โดยมีค่าอยู่ในช่วง 10.0 ถึง 39.58 J/g ซึ่งค่า
พลงังานในการหลอมเหลวท่ีน้อยแสดงถึงความเป็นผลึกของอนุภาคท่ีผลิตได้มีค่าน้อยลงเม่ือเทียบกบัสารตัง้
ต้นทัง้ 2 ชนิด และผลการวิเคราะห์ยงัสอดคล้องกบัการวิเคราะห์อนภุาคท่ีผลิตได้ด้วยเทคนิค XRD ในหวัข้อท่ี 
6 อีกด้วย โดยความเป็นผลึกของอนุภาคท่ีน้อยลงนัน้จะส่งผลทําให้อนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้มีอตัราการ
ละลายท่ีเพ่ิมสงูขึน้  
 

เม่ือเปรียบเทียบพลงังานในการหลอมเหลวของอนุภาคท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS กับของผสม
ทางกายภาพ พบว่าสว่นใหญ่แล้วมีคา่มากกวา่ของผสมทางกายภาพ เน่ืองมาจากอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้
จากกระบวนการ GAS นัน้มีขนาดท่ีใหญ่กว่าของผสมทางกายภาพท่ีใช้ในการวิเคราะห์ ซึ่งเตรียมจากตวัยา 
SMX ท่ีผ่านการบด ดงัท่ีแสดงในภาพท่ี 8 
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ภาพที่ 8  ภาพถ่ายจาก SEM ก) ของผสมทางกายภาพท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 

และ ข) อนภุาคโคคริสตอลในส่วนสีขาวท่ีผลิตจากอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 
1:1 ความเข้มข้น 50%SAT และอณุหภมิู 45 oC 

 
 
ตารางที่ 8 คา่พลงังานในการหลอมเหลวของอนภุาคท่ีตกตะกอนได้จากสภาวะตา่ง ๆ 
 

 อณุหภมิู 35 oC 

%SAT of SMX 30% 50% 70% 

อตัราสว่นโดยมวล 
SMX:L-malic 

ขาว เหลือง ขาว เหลือง  ขาว เหลือง 

2:1 38.61 - 35.58 - 39.58 - 

1.5:1 26.68 - 23.34 28.73 21.84 20.32 

1:1 19.34 - 28.83 23.31 19.83 10.00 

 อณุหภมิู 45 oC 

2:1 34.66 - 38.44 38.95 26.72 25.79 

1.5:1 29.98 - 35.04 33.94 19.48 15.16 

1:1 28.67 18.56 26.43 21.02 18.08 22.28 
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5. การวิเคราะห์อนุภาคที่ได้ด้วยเทคนิค SEM 
 

การศึกษาลกัษณะของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีสภาวะต่าง ๆ งานวิจยันีไ้ด้ทําการศึกษาและ
เปรียบเทียบลกัษณะของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากสารละลายท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และ
กรดมาลิกเป็น  2:1, 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดับ  ความเข้มข้น  50%SAT และท่ีอุณหภูมิ  45 oC ใช้ตัวทํา
ละลายอะซิโตนเป็นตัวทําละลายอินทรีย์ เน่ืองจากอนุภาคท่ีตกตะกอนจากสภาวะท่ีความเข้มข้น 50%SAT 
อุณหภูมิ 45 oC มีอตัราการละลายท่ีสงู นอกจากนีใ้นเบือ้งต้นงานวิจัยนีไ้ด้วิเคราะห์อนุภาคของตัวยา SMX 
และกรดมาลิกทัง้ก่อนและหลงักระบวนการ GAS เพ่ือใช้ในการเปรียบเทียบกบัอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้ 
แสดงดงัภาพท่ี 9  

 

 

 
 

ภาพที่ 9 ภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM ก) อนภุาคตวัยา SMX ท่ีผ่านการบดลดขนาด ข) กรดมาลิกก่อนผ่านการ
ตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ค) อนภุาคตวัยา SMX หลงัผา่นกระบวนการ GAS และ ง) กรดมา
ลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS 
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จากภาพท่ี 9 เป็นการวิเคราะห์อนุภาคจากภาพถ่ายด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็คตรอนแบบส่องกราด

หรือ SEM แสดงให้เห็นว่าตัวยา SMX ท่ีผ่านการบด (Micronized SMX) ก่อนผ่านกระบวนการ GAS มี
ลกัษณะเป็นผงสีขาว มีขนาดเล็ก มีรูปร่างไม่แน่นอน (ภาพท่ี 9 (ก)) และกรดมาลิกก่อนผ่านกระบวนการ GAS 
เป็นผงสีขาว มีขนาดใหญ่ ลักษณะเป็นทรงกลมและผิวไม่เรียบ (ภาพท่ี 9 (ข)) เม่ือทําการตกตะกอนตัวยา 
SMX และกรดมาลิกจากสารละลายท่ีอุณหภูมิ 45 oC ความเข้มข้น 50 %SAT ในตัวทําละลายอะซิโตนด้วย
กระบวนการ GAS พบว่าตวัยา SMX หลงัผ่านกระบวนการ GAS มีลกัษณะเป็นแท่ง รูปทรงสี่เหล่ียม ภายใน
กลวง และมีขนาดใหญ่ขึน้ (ภาพท่ี 9 (ค)) และกรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS มีรูปร่างท่ีไมแ่น่นอนและมี
ผิวท่ีไมส่ม่ําเสมอ (ภาพท่ี 9(ง))  

การวิเคราะห์อนภุาคโคคริสตอลระหวา่งตวัยา SMX กบักรดมาลิกท่ีตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS 
ท่ีอุณหภูมิ 45 oC ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 ผลการ
วิเคราะห์พบวา่ ลกัษณะสณัฐานของอนภุาคโคคริสตอลประกอบไปด้วยสณัฐานของตวัยา SMX และกรดมาลิ
กจับรวมตัวกันอยู่เป็นเนือ้เดียวกัน มีขนาดใหญ่ มีรูปร่างท่ีไม่แน่นอน แสดงดังภาพท่ี 10 ซึ่งลักษณะของ
อนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้ในส่วนสีขาว (ภาพท่ี 10 (ก)) จะมีขนาดท่ีเล็กกว่าอนุภาคท่ีมีสีเหลือง (ภาพท่ี 10 
(ข)) เน่ืองจากอนุภาคส่วนสีเหลืองนัน้เกิดจากการตกตะกอนของสารละลายท่ีอยู่ภายใน Dead zone ดังท่ี
กลา่วมาข้างต้น 
 

 
 

ภาพที่ 10 ภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากกระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะ ท่ี
อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมูิ 45oC ใน
ตวัทําละลายอะซิโตน ก) อนภุาคสีขาว ข) อนภุาคสีเหลือง 
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เม่ือวิเคราะห์อนภุาคโคคริสตอลที่ผลิตจากอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ผล

การวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่า ลกัษณะของอนุภาคท่ีตกตะกอนได้จะมีรูปร่างคล้ายกบัอนุภาคท่ีอตัราส่วน 2:1 
คือลักษณะของสณัฐานของตัวยา SMX และกรดมาลิกจับรวมตัวกันอยู่เป็นเนือ้เดียวกันแสดงดังภาพท่ี 11 
และเม่ือเปรียบเทียบลักษณะของอนุภาคในส่วนสีขาว (ภาพท่ี 11 (ก)) มีขนาดท่ีเล็กกว่าอนุภาคในส่วนสี
เหลือง (ภาพท่ี 11 (ข)) เช่นเดียวกนั นอกจากนีเ้ม่ือเปรียบเทียบอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 กบัอตัราส่วน 1.5:1 สณัฐานของตวัยา SMX ท่ีอตัราส่วน 1.5:1 มีขนาดท่ีเล็กลง 
เน่ืองจากปริมาณกรดมาลิกท่ีมีอยู่ในสารละลายเร่ิมต้นมีมากกว่า ทําให้เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอลมากขึน้ 
รวมทัง้กรดมาลิกอาจเข้าไปไปขดัขวางการโตของตวัยา SMX อีกด้วย 

 

 
 
ภาพที่ 11 ภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากกระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะท่ี

อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมิู 45 oC ใน
ตวัทําละลายอะซิโตน ก) อนภุาคสีขาว ข) อนภุาคสีเหลือง 

 
 การวิเคราะห์อนภุาคโคคริสตอลที่ตกตะกอนภายใต้สภาวะท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรด
มาลิกเป็น 1:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอุณหภูมิ 45oC ในตวัทําละลายอะซิโตน แสดงดังภาพท่ี 12 โดยผล
จากการวิเคราะห์ลกัษณะของอนุภาคท่ีผลิตได้มีลกัษณะเหมือนกบัอนุภาคท่ีอตัราส่วน 2:1 และ 1.5:1 คือ มี
ลกัษณะรูปร่างไม่แน่นอน เกาะรวมตวัเป็นกลุ่ม ประกอบไปด้วยสณัฐานของตวัยา SMX และกรดมาลิก โดย
อนภุาคในสว่นสีขาวก็จะมีขนาดเล็กกว่าสีเหลืองเช่นเดียวกนั แสดงดงัภาพท่ี 12 ก) สําหรับอนุภาคสีขาว และ 
ข) สําหรับอนภุาคสีเหลือง ตามลําดบั 
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ภาพที่ 12 ภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากกระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะท่ี

อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมิู 45 oC ใน
ตวัทําละลายอะซิโตน ก) อนภุาคสีขาว ข) อนภุาคสีเหลือง 

 
 
 จากการวิเคราะห์ลักษณะของอนุภาคโคคริสตอลด้วยเทคนิค SEM ทัง้ 3 อัตราส่วน (2:1, 1.5:1 
และ 1:1) ท่ีตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ดงัท่ีกล่าวไว้ก่อนหน้านี ้ผลการวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่าอนภุาค
โคคริสตอลส่วนท่ีเป็นสีขาวมีขนาดท่ีเล็กกว่าอนุภาคส่วนสีเหลืองทัง้ 3 อตัราส่วน นอกจากนัน้อนุภาคท่ีผลิต
จากอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกในสารละลายเร่ิมต้นเป็น 2:1 (ภาพท่ี 10) สณัฐานของตวัยา 
SMX ในอนุภาคโคคริสตอลมีลกัษณะเป็นแท่งทรงส่ีเหล่ียม ขนาดใหญ่และสงัเกตเห็นได้อย่างชัดเจน ขณะท่ี
เม่ืออตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกมีค่าน้อยลง (ปริมาณกรดมาลิกเพิ่มขึน้) ในอตัราส่วน 1.5:1 
(ภาพท่ี 11) สณัฐานของตวัยา SMX ในอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้มีขนาดเล็กลง และท่ีอตัราส่วน 1:1 
(ภาพท่ี 12) สณัฐานของตวัยา SMX จะมีขนาดท่ีเลก็ท่ีสดุและอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราสว่นนีมี้ความเป็นเนือ้
เดียวกนั (Homogenous) กนัมากท่ีสดุเม่ือเทียบกนัอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราสว่นอ่ืน ๆ  

 
จากผลการวิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้จากกระบวนการ GAS นัน้ทําให้สรุปได้ว่า

ปริมาณของกรดมาลิกท่ีอยูใ่นสารละลายเร่ิมต้นมีผลต่อลกัษณะของอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้ โดยอนภุาคท่ี
ตกตะกอนจากสารละลายท่ีมีปริมาณกรดมาลิกมาก (อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1) 
จะทําให้ได้อนภุาคโคคริสตอลท่ีมีลกัษณะเป็นเนือ้เดียวกนัมากท่ีสดุ 
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6. ผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD 
 

การวิเคราะห์อนุภาคด้วยเทคนิค XRD เป็นการศึกษาความเป็นผลึกของอนุภาคท่ีตกตะกอนได้จาก
กระบวนการ GAS ท่ีใช้ Dense CO2 เป็นตัวต้านการละลาย โดยศึกษาจาก Diffractogram ของอนุภาคท่ี
วิเคราะห์ นอกจากนีย้งัสามารถใช้ยืนยนัการเกิดอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกได้อีก
ด้วย โดยดูจากตําแหน่งของพีคใน Diffractogram ซึ่งอนุภาคท่ีตกตะกอนได้แล้วเกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอล
แล้วนัน้ ตําแหน่งพีคใน Diffractogram ท่ีได้จาก XRD จะแตกต่างจากตวัยา SMX และกรดมาลิก และต้องไม่
เป็นผลรวมของตัวยาและกรดมาลิกเช่นเดียวกัน ดังเช่น ในงานวิจัยของ Ober et al. (2013) ท่ีทดลอง
ตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลด้วยกระบวนการ GAS ระหว่างตัวยา itraconazole กับกรดมาลิก และเม่ือ
วิเคราะห์อนุภาคท่ีตกตะกอนได้ด้วยเทคนิค XRD พบว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้มีลักษณะของ 
Diffractogram ท่ีมีพีคแตกต่างจากตัวยา itraconazole กับกรดมาลิก อีกทัง้ Diffractogram ท่ีได้ไม่ได้เป็น
ผลรวมของสารทัง้ 2 ข้างต้น และงานวิจัยของ Limwikrant et al. (2012) ท่ีตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอล
ระหวา่งตวัยา Carbamazepine กบักรดมาโลนิค (Malonic acid) ด้วยการบด (Grinding) และเม่ือนําอนภุาค
โคคริสตอลท่ีได้ไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD พบวา่ Diffractogram ของอนภุาคโคคริสตอลแตกต่างจากตวัยา 
Carbamazepine และกรดมาโลนิค เป็นต้น 

 
ในงานวิจัยนีจ้ึงได้วิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีสภาวะต่าง ๆ ด้วยเทคนิค XRD เพ่ือ

ศึกษาความเป็นผลึกและยืนยันการเกิดอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีอัตราส่วน
ระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดบั ความเข้มข้น 50%SAT และท่ีอณุหภมิู 
45 oC ท่ีใช้ตวัทําละลายอะซิโตนเป็นตวัทําละลายอนิทรีย์  

 
จากผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของตวัยา SMX ก่อนและหลงัผ่านกระบวนการ GAS ดงัแสดง

ในภาพท่ี 13 พบว่าตัวยา SMX มีพีคหลกัท่ีมุม 2 theta มีค่าเท่ากับ 11.0, 12.3, 17.5, 20.7, 23.7 และ 32.3 
สําหรับตวัยาก่อนผ่านกระบวนการ GAS มีความเป็นผลกึน้อยกว่าตวัยาหลงัผ่านกระบวนการ GAS เน่ืองจาก
ตวัยาก่อนผ่านกระบวนการนัน้ผ่านการบดมาแล้วทําให้อนกุาคมีขนาดเล็ก (ภาพท่ี 9 (ก)) และการลดขนาดยงั
ทําให้ความเป็นผลึกของอนุภาคตัวยา SMX ลดลง ในขณะท่ีตัวยา SMX หลังผ่านกระบวนการ GAS นัน้
อนภุาคของตวัยาท่ีได้มีขนาดใหญ่ ดงัท่ีแสดงในภาพท่ี 9 (ค) ซึง่สอดคล้องงานวิจยัของ Chang et al. (2007) 
ท่ีทําการทดลองลดขนาดตวัยา SMX ด้วยกระบวนการ SAS ผลการทดลองพบว่าอนภุาคของตวัยา SMX เม่ือ
ผ่านการลดขนาดด้วยกระบวนการ SAS มีขนาดท่ีเล็กลง รวมทัง้เม่ือวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ยงัแสดงให้เห็น
วา่อนภุาคท่ีผ่านการลดขนาดยงัมีความเป็นผลกึท่ีลดลงด้วยเช่นเดียวกนั  
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ภาพที่ 13 Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของตวัยา SMX ก) ก่อนผ่านกระบวนการ GAS 

ข) หลงัผา่นกระบวนการ GAS  
 

สําหรับการวิเคราะห์กรดมาลิกด้วยเทคนิค XRD แสดงดงัภาพท่ี 14 พบว่าตําแหน่งพีคหลกัของกรดมา
ลิกมีค่า 2 theta เท่ากบั 7.4, 19.3, 24.3, 29.4 และ 37.7 และกรดมาลิกหลงัผ่านกระบวน GAS มีความเป็น
ผลึกน้อยกว่ากรดมาลิกก่อนผ่านกระบวนการ เน่ืองจากหลงัผ่านกระบวนการนัน้กรดมาลิกมีขนาดเล็กลงดงั
ภาพท่ี 9 (ข) และ (ง) ตามลําดบั ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยัของ Ober et al. (2013) ท่ีรายงานไว้ว่ากรดมาลิก 
หลงัผ่านกระบวนการ GAS มีขนาดท่ีเล็กลง และเม่ือวิเคราะห์ความเป็นผลึกด้วยเทคนิค XRD พบว่ากรดมา
ลิกหลงัผ่านกระบวนการมีความเป็นผลกึลดลงเช่นเดียวกนั  
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ภาพที่ 14 Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของกรดมาลิก ก) ก่อนผ่านกระบวนการ GAS 
ข) หลงัผา่นกระบวนการ GAS  

 
เม่ือวิเคราะห์อนุภาคระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีตกตะกอนด้วยกระบวนการ GAS ท่ี

อัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น  2:1 ความเข้มข้น  50%SAT และท่ีอุณหภูมิ  45 oC 
เปรียบเทียบกับตวัยา SMX และกรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS ท่ีสภาวะในการทดลองเดียวกัน ดงัท่ี
แสดงในภาพท่ี 12 ผลการวิเคราะห์พบว่าอนภุาคท่ีตกตะกอนได้เกิดเป็นอนภุาคโคคริสตอล โดยพิจารณาจาก 
Diffractogram พบพีคตําแหน่งใหม่ท่ีมีค่า 2 theta เท่ากับ 6.8 และ 13.8 ดังท่ีทําสัญลักษณ์ไว้ในภาพท่ี 15 
เส้น ค) และ ง) สําหรับอนุภาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั ซึ่งตําแหน่งพีคท่ีเกิดขึน้ไม่ปรากฏในตวัยา SMX 
(ภาพท่ี 15 (ก)) และกรดมาลิก (ภาพท่ี 15 (ข)) ท่ีผ่านกระบวนการ GAS นอกจากนีจ้ากการวิเคราะห์ยงัแสดง
ให้เห็นว่าในผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้นัน้ยงัมีตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีไม่เกิดเป็นอนภุาคโคคริสตอลอยูใ่น
ผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้ซึง่สงัเกตได้จาก Diffractogram ของผลิตภณัฑ์ท่ีปรากฏตําแหน่งพีคของตวัยา SMX 
และกรดมาลิกอยู่ด้วย โดยปริมาณของตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีเป็นส่วนเกินนัน้ยงัไม่สามารถระบุได้ว่ามี
ปริมาณอยูใ่นผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้เท่าไหร่  
 

 
 
ภาพที่  15  Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของ ก) ตัวยา SMX หลังผ่านกระบวนการ 

GAS ข) กรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS และอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 ค) สีขาว ง) สีเหลือง สภาวะในการตกตะกอนท่ีความเข้มข้น 
50%SAT และอณุหภมิู 45 oC  
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ผลการวิเคราะห์อนภุาคท่ีตกตะกอนท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ท่ีความ

เข้มข้น 50%SAT และอณุหภมิู 45 oC เปรียบเทียบกบัตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีตกตะกอนท่ีสภาวะเดียวกนั 
ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 16 พบว่าอนุภาคท่ีตกตะกอนได้นัน้เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอล ซึ่งปรากฏพีค
ตําแหน่งใหม่ท่ีไม่พบในตัวยา SMX และ กรดมาลิก ท่ีตําแหน่งของ 2 theta เท่ากับ 6.8 และ 13.8  ดังท่ีทํา
สญัลักษณ์ไว้ในภาพท่ี 16 เส้น ค) และ ง) สําหรับอนุภาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดับ และผลการทดลอง
ยงัให้ผลเหมือนกบัการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลภายใต้สภาวะเดียวกนั ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX 
และกรดมาลิกเท่ากับ 2:1 กล่าวคือยังพบตัวยาและกรดมาลิกท่ีไม่เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอลผสมอยู่ใน
ผลติภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้อีกด้วย 

 

 
 
ภาพที่  16  Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของ ก) ตัวยา SMX หลังผ่านกระบวนการ 

GAS ข) กรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS และอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ค) สีขาว ง) สีเหลือง สภาวะในการตกตะกอนท่ีความเข้มข้น 
50%SAT และอณุหภมิู 45 oC  

 
สําหรับการวิเคราะห์อนุภาคท่ีตกตะกอนจากสภาวะท่ีอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก

เป็น 1:1 ท่ีความเข้มข้น  50%SAT อุณหภูมิ 45 oC เปรียบเทียบกับตัวยา SMX และกรดมาลิกหลังผ่าน
กระบวนการ GAS ท่ีสภาวะเดียวกนั แสดงดงัภาพท่ี 17 ผลการทดลองพบว่าอนภุาคท่ีตกตะกอนได้นัน้เกิดเป็น
อนภุาคโคคริสตอลเช่นเดียวกนักบัอนภุาคท่ีตกตะกอนท่ีอตัราสว่น 2:1 และ 1.5:1 ท่ีกลา่วมาข้างต้น โดยดจูาก 
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Diffractogram ท่ีได้จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ท่ีปรากฏตําแหน่งพีคใหม่ท่ีค่า 2 Theta เท่ากับ 6.8 
และ 13.8 เช่นเดียวกนั 

 
จากการวิเคราะห์ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการตกตะกอนท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 

2:1, 1.5:1 และ 1:1 ท่ีความเข้มข้น 50%SAT อุณหภูมิ 45 oC ในตัวทําละลายอะซิโตน พบว่าผลิตภัณฑ์ท่ี
ตกตะกอนได้มีความเป็นผลึกลดน้อยลงเม่ือเปรียบเทียบกับตัวยา SMX และกรดมาลิก โดยดูจาก 
Diffractogram ของการวิเคราะห์ด้วย XRD ยกเว้นผลิตภัณฑ์ท่ีอัตราส่วน 2:1 เท่านัน้ท่ีความเป็นผลึกของ
ผลติภณัฑ์ท่ีตกตะกอนได้มีค่าสงู เน่ืองจากท่ีอตัราสว่น 2:1 มีปริมาณของกรดมาลิกอยู่น้อย ซึง่อาจทําให้ตวัยา 
SMX ตกตะกอนออกมาเพียงชนิดเดียวมากกว่าเกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอล ส่งผลให้เม่ือนําไปวิเคราะห์ด้วย
เทคนิค XRD จงึปรากฏพีคของตวัยา SMX ท่ีมีความเข้มสงู (Intensity) 

 

 
 
ภาพที่  17  Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของ ก) ตัวยา SMX หลังผ่านกระบวนการ 

GAS ข) กรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS และอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 ค) สีขาว ง) สีเหลือง สภาวะในการตกตะกอนท่ีความเข้มข้น 
50%SAT และอณุหภมิู 45 oC  

 
ผลการวิเคราะห์อนภุาคท่ีตกตะกอนภายใต้สภาวะท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 

2:1, 1.5:1 และ 1:1 ความเข้มข้นของสารละลายเป็น 50%SAT และอณุหภมิู 45 oC ในตวัทําละลายอะซิโตน 
พบวา่ทกุสภาวะนัน้อนภุาคท่ีตกตะกอนออกมานัน้ประกอบไปด้วยอนภุาคโคคริสตอล และตวัยา SMX กบักรด
มาลิก ท่ีตกตะกอนออกมาโดยไมเ่กิดเป็นอนภุาคโคคริสตอลผสมกนัอยูใ่นผลิตภณัฑ์ท่ีตกตะกอน และจากการ
วิเคราะห์ยงัแสดงให้เห็นวา่อนภุาคท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 (ภาพท่ี 15 (ค) และ 
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(ง)) อนภุาคท่ีตกตะกอนได้จะมีความเป็นผลกึมากกว่าอนภุาคท่ีอตัราส่วน 1.5:1 (ภาพท่ี 16 (ค) และ (ง)) และ
ท่ีอตัราสว่น 1:1 (ภาพท่ี 17 (ค) และ (ง)) โดยสงัเกตได้จากความสงูของ Diffractogram ท่ีมีความสงูลดน้อยลง 
ซึง่แสดงให้เห็นวา่ปริมาณของกรดมาลิกท่ีเพ่ิมขึน้นัน้ สง่ผลให้ความเป็นผลกึของอนภุาคท่ีตกตะกอนได้มีคา่ลด
น้อยลง เน่ืองจากกรดมาลิกเข้าไปขดัขวางการโตและการจัดเรียงตัวของผลึกอ่ืน ๆ ท่ีตกตะกอนออกมาจาก
สารละลาย โดยผลการทดลองนัน้ยงัสอดคล้องกบัภาพถ่ายท่ีได้จาก SEM ท่ีแสดงให้เห็นว่าเม่ือสดัสว่นระหว่าง
ตวัยา SMX และกรดมาลิกมีค่าน้อยลงจาก 2:1 เป็น 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดบั สณัฐานของตวัยาท่ีตกตะกอน
ได้ก็จะมีขนาดท่ีเลก็ลงเช่นเดียวกนั 
 
 
7. การวิเคราะห์อนุภาคด้วยเทคนิค FTIR  

 
การวิเคราะห์อนภุาคท่ีตกตะกอนได้ด้วยเทคนิค FTIR เป็นการวิเคราะห์เพ่ือศกึษาแรงกระทํา ระหว่าง

โมเลกลุ (Intermolecular interaction) ของตวัยา SMX และกรดมาลิก ท่ีอยู่ในอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอน
ได้ ซึ่งโดยทั่วไปสําหรับอนุภาคโคคริสตอลนัน้แรงท่ีกระทํากนัระหว่างตวัยาและสารโคฟอร์มเมอร์เป็นแรงยึด
เหน่ียวระหว่างโมเลกุลแบบพันธะไฮโดรเจน (Hydrogen bond) ท่ีไม่ใช่พันธะโคเวเลนส์ (Limwikrant et al. 
2012; Ober et al. 2013; Lin et al. 2014; Padrela et al. 2014) โดยการศกึษาแรงยดึเหน่ียวระหวา่งโมเลกลุ
นัน้ จะพิจารณาจากการเล่ือนของตําแหน่งพีคของหมู่ฟังก์ชัน่ (Function) ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน โดย
ใช้การวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR 

 
จากสูตรโครงสร้างของตัวยา SMX และกรดมาลิกนัน้เม่ือพิจารณาหมู่ฟังก์ชั่นท่ีสามารถเกิดพันธะ

ไฮโดรเจน มีรายละเอียดดงัต่อไปนี ้สําหรับตวัยา SMX มีหมูเ่อมีนปฐมภมิู (Primary amine) และหมู่เอมีนทติุย
ภมิู (Secondary amine) และกรดมาลิกมีหมู่ไฮดรอกซิล (-OH) และหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) โดยหมู่ฟังก์ชัน่
ทัง้ 4 หมู่นัน้เอือ้แก่การเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลของตัวยา SMX และกรดมาลิก ดังท่ีกล่าวไว้ใน
งานวิจยัของ Qiao et al. (2011) วา่หมูฟั่งก์ชัน่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนมีดงัต่อไปนีคื้อ กรดคาร์บอกซิลิก 
ไอไมด์ เอมีน แอลกอฮอล์ เป็นต้น 

 
จากภาพท่ี 18 แสดงผลการวิเคราะห์ตวัยา SMX ก่อนและหลงัผา่นกระบวนการ GAS แสดงดงั เส้น 

ก) และ ข) ตามลําดบั และสําหรับกรดมาลกิในเส้น ค) และ ง) สําหรับกอ่นและหลงักระบวนการ GAS 
ตามลําดบั และตารางท่ี 9 แสดงคา่ความยาวคล่ืน (cm-1) ของหมูฟั่งก์ชัน่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน ผล
การวิเคราะห์พบวา่ตําแหน่งของหมูฟั่งก์ชัน่ของตวัยา SMX หลงักระบวนการ GAS ไมเ่กิดการเล่ือนตําแหน่งไป
จากตําแหน่งเดิมเม่ือเทียบกบัยาก่อนกระบวนการ โดยสําหรับหมู ่1st-NH2 ของตวัยา SMX ปรากฏท่ี 2 ความ
ยาวคล่ืนคือท่ี 3,387 และ 3,477 cm-1  ตามลําดบั และหมู ่2nd -NH- ของตวัยา SMX ปรากฏท่ีความยาวคลื่น 
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3,300 cm-1 ทําให้สามารถบอกได้ว่าตวัยา SMX หลงัผา่นกระบวนการ GAS ไมเ่กิดพนัธะไฮโดรเจนระหวา่ง
โมเลกลุของตวัยา SMX ด้วยกนัเอง 

 
สําหรับการวิเคราะห์กรดมาลิกหลงัผ่านกระบวนการ GAS ผลการทดลองสอดคล้องกับตัวยา SMX 

กล่าวคือไม่เกิดการเล่ือนตําแหน่งของหมู่ฟังก์ชัน่ -OH และหมู่ -COOH ซึ่งปรากฏอยู่ท่ีความยาวคล่ืนเท่ากบั 
2,631 cm-1 และ 1,736 cm-1 ตามลําดบั เม่ือเปรียบเทียบกบักรดมาลิกก่อนผ่านกระบวนการ GAS ทําให้สรุป
ได้ว่าไม่เกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกลุของกรดมาลิกด้วยกนัเอง และจากผลการวิเคราะห์ยงัพบว่าตวัทํา
ละลายอินทรีย์ และ Dense CO2 ไม่ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของหมู่ฟังก์ชัน่ภายในโมเลกลุของตวัยา SMX 
และกรดมาลิกอีกด้วยเพราะว่า ตําแหน่งของหมู่ฟังก์ชัน่ต่าง ๆ ของสารทัง้ 2 ชนิด ในภาพท่ี 18 ทัง้ก่อนและ
หลงักระบวนการ GAS มีลกัษณะและความยาวคล่ืนท่ีปรากฏเหมือนเดิม 

 
ตารางที่ 9 ค่าความยาวคล่ืนของหมู่ฟังก์ชั่นท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนของตัวยา SMX และกรดมาลิก 

ก่อนและหลงัผา่นกระบวนการ GAS ภายในสภาวะท่ีความเข้มข้น 50%SAT อณุหภมิู 45 oC ในตวั
ทําละลายอะซิโตน 

 

หมูฟั่งก์ชัน่ 

ตวัยา SMX  กรดมาลิก 

ก่อนผา่น 

กระบวนการ GAS 

หลงัผา่น 

กระบวนการ GAS  

ก่อนผ่าน 

กระบวนการ GAS 

หลงัผา่น 

กระบวนการ GAS  

-OH - - 2,631 2,631 

-COOH  - - 1,736 1,736 

1 st -NH2  3,387 และ 3,477 3,387 และ 3,477 - - 

2 nd -NH-  3,300 3,302 - - 
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ภาพที่ 18 FTIR spectra ของตวัยา SMX ก) ก่อน ข) หลงัผ่านกระบวนการ GAS ตามลําดบั และกรดมาลิก 

ค) ก่อน ง) หลงั ผ่านกระบวนการ GAS ตามลําดบั 
 

การวิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 
1.5:1 และ 1:1 ความเข้มข้น 50%SAT อณุหภูมิ 45 oC ด้วยเทคนิค FTIR เพ่ือศึกษาการเกิดพนัธะไฮโดรเจน
ระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิก ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้ ผลการวิเคราะห์แสดงดงัภาพท่ี 19 
พบว่าอนุภาคท่ีผลิตจากทุกอตัราส่วนนัน้ให้ลกัษณะและตําแหน่งของพีค FTIR ท่ีเหมือนกัน ซึ่งตําแหน่งของ
พีคท่ีปรากฏนัน้ใกล้เคียงผลรวมของพีคของตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีเป็นสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด  
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ภาพที่  19 FTIR spectra ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตโดยใช้ ความเข้มข้น 50%SAT อุณหภูมิ 45 oC ก) 

อตัราส่วน 2:1 สีขาว ข) อตัราส่วน 2:1 สีเหลือง ค) อตัราส่วน 1.5:1 สีขาว ง) อตัราส่วน 1.5:1 สี
เหลือง จ) อตัราสว่น 1:1 สีขาว และ ฉ) อตัราสว่น 1:1 สีเหลือง 

 
เม่ือพิจารณาตําแหน่งของหมู่ฟังก์ชัน่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนแสดงดงัตารางท่ี 10 เปรียบเทียบ

กับตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีผ่านกระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะในการทดลองเดียวกันพบว่าตําแหน่ง
ของความยาวคลื่นท่ีหมู่ฟังก์ชั่นของอนุภาคโคคริสตอลเกิดการเล่ือนไปจากตําแหน่งเดิมยกตัวอย่างเช่น 
อนภุาคท่ีผลติจากอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 พิจารณาตําแหน่งของหมูฟั่งก์ชัน่ -OH 
จากกรดมาลิกท่ีมีการเล่ือนจากตําแหน่งเดิมคือท่ีความยาวคล่ืน 2,631 cm-1 ไปยังความยาวคลื่นประมาณ 
2,644 cm-1 ซึ่งใกล้เคียงกนัทัง้อนภุาคสีเหลืองและขาว อีกทัง้หมู่ฟังก์ชัน่ –COOH ยงัเล่ือนจากความยาวคล่ืน 
1,736 cm-1 ไปยงั 1,720 cm-1 สําหรับอนภุาคสีเหลือง  

 
จากนัน้พจิารณาหมู่ฟังก์ชัน่ของตวัยา SMX พบวา่หมู ่1st-NH2 เกิดการเล่ือนจากความยาวคล่ืน 3,387 

และ 3,477 cm-1  ไปยงัความยาวคลื่น 3,379 และ 3,468 cm-1  ตามลําดับ แต่ หมู่ 2nd -NH- นัน้พบว่าไม่เกิด
การเล่ือนตําแหน่งของหมู่ฟังก์ชัน่ ซึ่งหมู่ฟังก์ชัน่ท่ีมีการเล่ือนของตําแหน่งของความยาวคลื่นแสดงถึงการเกิด
แรงกระทําระหวา่งโมเลกลุของตวัยา SMX กบักรดมาลกิ ท่ีเป็นแรงแบบพนัธะไฮโดรเจน  

 
 
 



สวพ-ว-5(ด) 
(หน้า 58) 

 

 
ตารางที่ 10  ค่าความยาวคลื่น (cm-1) ของหมู่ฟังก์ชัน่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนของตวัยา SMX และกรด

มาลิก เปรียบเทียบกบัอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกต่าง ๆ 
ภายในสภาวะท่ีความเข้มข้น 50%SAT อณุหภมิู 45 oC ในตวัทําละลายอะซิโตน 

 

หมูฟั่งก์ชัน่ ยา SMX กรดมาลิก 

อนภุาคโคคริสตอล ท่ีอตัราสว่นโดยนํา้หนกั 

ระหวา่งตวัยา SMX:กรดมาลิก 

2:1 1.5:1 1:1 

ขาว เหลือง ขาว เหลือง ขาว เหลือง 

-OH - 2,631 
สงัเกต

ไมช่ดั 

สงัเกต

ไมช่ดั 
2,646 2,644 2,646 2,644 

-COOH - 1,736 1,734 1,732 1,730 1,718 1,734 1,720 

1 st -NH2 
3,387 

3,477 
- 

3,377 

3,470 

3,377 

3,470 

3,379 

3,468 

3,379 

3,468 

3,379 

3,468 

3,379 

3,468 

2 nd -NH- 3,300 - 3,300 3,300 3,300 3,300 3,300 3,300 

 

8. อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอล 
 

การวิเคราะห์อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลจะวิเคราะห์เปรียบเทียบกับของผสมทาง
กายภาพท่ีมีค่า Drug content ใกล้เคียงกับอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้ รวมทัง้เปรียบเทียบกับตัวยา
ก่อนผ่านกระบวนการท่ีผ่านการบด ซึ่งทําการเปรียบเทียบค่าของเวลาท่ีตวัยา SMX ใช้ในการละลายได้ 90% 
ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ภายใต้สภาวะ Sink condition (ตวัถกูละลายละลายในตวัทําละลาย
ในปริมาณมาก) โดยมีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้

 
8.1 อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลที่ผลิตจากอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก

เป็น 2:1 ความเข้มข้น 50%SAT ที่อุณหภมิู 35 oC และ 45 oC  
  

การวิเคราะห์อตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมา
ลิกเป็น 2:1 ท่ีความเข้มข้น 50%SAT อณุหภมิู 35 oC และ 45 oC เปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพและตวั
ยา SMX ท่ีผ่านการบด ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 20 พบวา่เม่ือพิจารณา %การละลายท่ี 90% ตวัยาท่ีผา่น
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การบดต้องใช้เวลาในการละลายถึง 28 นาที ในขณะท่ีของผสมทางกายภาพท่ีมี Drug content เท่ากบั 70% 
ซึ่งใกล้เคียงอนุภาคโคคริสตอลใช้เวลาในการละลาย 25 นาที และสําหรับอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ี
อณุหภมิู 35 oC ใช้เวลาในการละลาย 8.5 นาที และอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 45 oC สามารถ
ละลายได้ 90% ในเวลาเพียง 2.0 และ 3.5 นาที สําหรับอนุภาคในส่วนสีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั จากผล
การทดลองข้างต้นแสดงให้เห็นว่าตวัยา SMX เม่ือนํามาตกตะกอนกบักรดมาลิกเป็นอนุภาคโคคริสตอลจะมี
อตัราการละลายท่ีสงูขึน้ 
 

 

ภาพที่ 20  อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากตวัทําละลายอะซิโตน อตัราส่วนระหว่าง
ตัวยา  SMX และกรดมาลิกเป็น  2:1 ความ เข้ม ข้น  50%SAT อุณหภู มิ  35 oC และ  45 oC 
เปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพท่ีมี Drug content ใกล้เคียงกนั และตวัยา SMX ท่ีผ่านการ
บด 

 
จากภาพท่ี 20 เม่ือเปรียบเทียบอตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากสารละลาย

ความเข้มข้น 50%SAT อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 อณุหภมิู 35 oC และอณุหภมิู 45 
oC พบว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีอุณหภูมิ 35 oC มีอตัราการละลายต่ํากว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีอณุหภมิู 45 oC 
เน่ืองมาจากอนภุาคท่ีผลติจากอณุหภมิู 35 oC มีขนาดใหญ่กวา่เพราะเร่ิมตกตกตะกอนออกมาจากสารละลาย
ก่อนอนุภาคท่ีผลิตจากอุณหภูมิ 45 oC ดงัท่ีกล่าวไว้ข้างต้น นอกจากนีเ้ม่ือเปรียบเทียบอตัราการละลายของ
อนภุาคโคคริสตอลในส่วนสีขาวและสีเหลืองท่ีผลิตจากอณุหภมิู 45 oC พบว่าอนภุาคในส่วนสีขาวมีอตัราการ
ละลายท่ีสูงกว่าอนุภาคส่วนสีเหลือง เน่ืองจากมีขนาดท่ีเล็กกว่า ทําให้มีพืน้ท่ีในการสัมผัสกับสารละลาย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์มากกวา่  
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8.2 อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลที่ผลิตจากอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก

เป็น 1.5:1 ความเข้มข้น 50%SAT ที่อุณหภมิู 35 oC และ 45 oC  
 

สําหรับการวิเคราะห์อตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากสารละลายความเข้มข้น 
50%SAT อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ท่ีอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC เปรียบเทียบ
กับของผสมทางกายภาพ และตัวยา SMX ท่ีผ่านการบด แสดงดงัภาพท่ี 21 ผลการทดลองพบว่าอนุภาคโค
คริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอุณหภูมิ 35 oC และ 45 oC มีอัตราการละลายการท่ีสูงกว่าของผสมทางกายภาพ 
(Drug content 70%) และตัวยาท่ีผ่านการบด เม่ือพิจารณาเวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ของอนุภาคโค
คริสตอลสว่นสีขาวและสีเหลืองท่ีอณุหภมิู 35 oC มีค่าเท่ากบั 7.4 และ 10.3 นาที ตามลําดบั ในขณะท่ีอนภุาค
โคคริสตอลในส่วนสีขาวและเหลืองท่ีผลิตจากอณุหภมิู 45 oC ใช้เวลาในการละลายได้ 90% เท่ากบั 1.8 และ 
4.2 นาที ตามลําดบั 

จากภาพท่ี 21 แสดงให้เห็นวา่อนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนท่ีอณุหภมิู 35 oC มีอตัราการละลาย
ท่ีต่ํากว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากอณุหภมิู 45 oC ทัง้ในส่วนสีขาวและสีเหลือง เน่ืองจากอนุภาคท่ี
อุณหภูมิ 35 oC เร่ิมตกตะกอนท่ีความดันต่ํากว่าทําให้อนุภาคท่ีผลิตได้มีขนาดใหญ่กว่าท่ีอุณหภูมิ 45 oC 
นอกจากนีเ้ม่ือเปรียบเทียบอนภุาคในส่วนสีขาวและสีเหลืองของทัง้ 2 อณุหภมิู ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า
อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลในส่วนสีเหลืองมีค่าตํ่ากวา่สว่นสีขาว อนัเป็นผลมาจากอนภุาคส่วนสี
เหลืองมีการเกิดและโตภายใน Dead zone ท่ีอยู่ในห้องตกตะกอน ทําให้อนุภาคท่ีได้มีขนาดท่ีใหญ่กว่าส่วนสี
ขาว ซึง่ผลการทดลองดงักลา่วสอดคล้องกบัภาพถ่ายจาก SEM ท่ีกลา่วมาข้างต้น  
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ภาพที่ 21  อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากตวัทําละลายอะซิโตน อตัราส่วนระหว่าง
ตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 ความเข้มข้น  50%SAT อุณหภูมิ  35 oC และ 45 oC ท่ี
เปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพท่ีมี Drug content ใกล้เคียงกนั และตวัยา SMX ท่ีผ่านการ
บด 

 
8.3 อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และ

กรดมาลิกเป็น 1:1 ความเข้มข้น 50%SAT ที่อุณหภมิู 35 oC และ 45 oC  
 

เม่ือนําอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 ความ
เข้มข้น 50%SAT อณุหภมิู 35 oC และ 45 oC มาวิเคราะห์หาอตัราการละลายในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 
pH 7.4 เปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพท่ีมีค่า Drug content ใกล้เคียงกนัและตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด 
ผลการทดลองแสดงดังภาพท่ี 22 พบว่าตัวยาท่ีผ่านการบดสามารถละลายได้ 90% ท่ีเวลา 28 นาที และ
สําหรับของผสมทางกายภาพท่ีค่า Drug content เท่ากบั 55% สามารถละลายได้ 90% ในเวลา 8.2 นาที ซึ่ง
เม่ือเปรียบเทียบกบัอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จะเห็นได้ว่าอนุภาคโคคริสตอลจะมีอตัราการละลายท่ีสงูกว่า
ของผสมทางกายภาพทัง้สองอุณหภูมิ โดยเวลาท่ีละลายได้ 90% สําหรับอนุภาคสีขาวและสีเหลืองท่ีผลิตท่ี
อณุหภมิู 35 oC มีค่าเท่ากบั 5.2 และ 3.2 นาที ตามลําดบั และสําหรับอนภุาคท่ีผลิตท่ีอณุหภมิู 45 oC ใช้เวลา
ในการละลายได้ 90% เท่ากบั 2.3 และ 3.4 นาที สําหรับอนภุาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั  
 

 
 
ภาพที่ 22 อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากตวัทําละลายอะซิโตน อตัราส่วนระหว่าง

ตัวยา  SMX และกรดมาลิกเป็น  1:1 ความ เข้ม ข้น  50%SAT อุณหภู มิ  35 oC และ  45 oC 
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เปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพท่ีมี Drug content ใกล้เคียงกนั และตวัยา SMX ท่ีผ่านการ
บด 

 
 

จากภาพท่ี 22 ซึง่เป็นการวิเคราะห์อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวั
ยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 พบว่าอนุภาคท่ีผลิตจากอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC มีอตัราในการละลายท่ี
ใกล้เคียงกนั ยกเว้นในส่วนของอนุภาคสีขาว ซึ่งแสดงให้เห็นว่าท่ีอตัราส่วน 1:1 นัน้อณุหภมิูในการตกตะกอน
ไม่ส่งผลต่ออตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอล กล่าวคือแม้จะผลิตจากอณุหภมิูท่ีแตกต่างกนั แต่อตัรา
การละลายของอนภุาคท่ีผลิตได้มีค่าใกล้เคียงกนั  
 
 เม่ือเปรียบเทียบเวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนภายใต้
อุณหภูมิ 35 oC ความเข้มข้นของสารละลาย 50%SAT ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 
2:1, 1.5:1 และ 1:1 สรุปไว้ดังตารางท่ี 11 พบว่าปริมาณของกรดมาลิกท่ีอยู่ในสารละลายเร่ิมต้นนัน้ มีผลต่อ
อตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้ ซึ่งจะเห็นว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วน 2:1 ท่ีมี
ปริมาณกรดมาลิกอยู่ในสารละลายเร่ิมต้นน้อยท่ีสดุ ทําให้ใช้เวลาในการละลายได้ 90% นานท่ีสดุ (8.5 นาที 
สําหรับสีขาว) และเม่ือปริมาณของกรดมาลิกในสารละลายเพ่ิมสูงขึน้ท่ีอัตราส่วน 1.5:1 อนุภาคสามารถ
ละลายได้เร็วขึน้ท่ีเวลาในการละลายท่ี 90% มีค่าเท่ากบั 7.4 และ 10.3 นาที สําหรับอนภุาคสีขาวและสีเหลือง 
ตามลําดับ สุดท้ายอนุภาคท่ีอตัราส่วน 1:1 ท่ีมีปริมาณกรดมาลิกสงูสดุมีอตัราในการละลายสูงท่ีสุด โดยใช้
เวลาในการละลายได้ 90% เท่ากบั 5.2 และ 3.2 นาที สําหรับอนภุาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั 
 
ตารางที่ 11 เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจาก

ความเข้มข้น 50%SAT ภายใต้อณุหภมิู 35 oC ท่ีอตัราสว่นต่าง ๆ 
 

อตัราสว่นระหวา่ง เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% (นาที)  

ตวัยา SMX และกรดมาลิก สีขาว สีเหลือง 

2:1 8.5 - 

1.5:1 7.4 10.3 

1:1 5.2 3.2 

ตวัยา SMX ผ่านการบด 28 
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 สําหรับอตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีค่าการละลายเท่ากับ 90% ท่ีตกตะกอนภายใต้
อณุหภมิู 45 oC สรุปไว้ในตารางท่ี 12 ผลการทดลองพบว่าอตัราการละลายของอนภุาคท่ีผลิตจากอณุหภมิู 45 
oC โดยรวมแล้วจะมีอัตราการละลายท่ีสูงกว่าอนุภาคท่ีผลิตจากอุณหภูมิ 35 oC เน่ืองจากการตกตะกอนท่ี
อณุหภมิูสงูส่งผลให้ค่า Threshold pressure มีค่าสงู ซึ่งหมายถึงอนุภาคเร่ิมตกตะกอนออกมาท่ีความดนัสงู
กว่าการผลิตท่ีอณุหภูมิตํ่า ดงันัน้อนภุาคท่ีตกตะกอนได้จากอณุหภมิู 45 oC จึงมีขนาดท่ีเล็กกว่าอณุหภมิู 35 
oC สง่ผลให้อตัราการละลายของอนภุาคท่ีผลิตได้จากอณุหภมิู 45 oC จงึมีอตัราการละลายท่ีสงูกว่า 
 

เม่ือพิจารณาผลของอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีมีผลต่ออัตราการละลายของ
อนุภาคโคคริสตอล พบว่าการตกตะกอนอนุภาคท่ีอุณหภูมิ 45 oC ปริมาณกรดมาลิกท่ีมีอยู่ในสารละลาย
เร่ิมต้นมีผลต่ออตัราการละลายเพียงเล็กน้อย ซึ่งอนุภาคโคคริสตอลที่ตกตะกอนจากอตัราส่วนระหว่างตวัยา 
SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 มีอตัราการละลายท่ีรวดเร็วใกล้เคียงกนั โดยอนภุาคในสว่นสีขาว
ในทกุอตัราส่วนนัน้สามารถละลายได้ 90% ภายในเวลา 2.3 นาที และสําหรับในส่วนของอนภุาคสีเหลืองของ
ทกุอตัราสว่นสามารถละลายได้ 90% ภายในเวลา 4.2 นาที 
 
ตารางที่ 12 เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ของอนภุาคโคคริส ตอลท่ีผลิตจาก

ความเข้มข้น 50%SAT ภายใต้อณุหภมิู 45 oC ท่ีอตัราสว่นต่าง ๆ 
 

 
ผลการวิเคราะห์อตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากสภาวะต่าง ๆ ดงัท่ีกล่าวมา

ข้างต้นนัน้ แสดงให้เห็นอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้นัน้มีอตัราการละลายท่ีสงูกว่าตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด 
เน่ืองจากอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้นัน้มีค่าพลงังานในการหลอมเหลวท่ีต่ํากว่าตัวยา SMX ท่ีผ่านการบด
มาก อีกทัง้จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ยงัแสดงให้เห็นว่าอนุภาคโคคริสตอลยงัมีความเป็นผลกึท่ีน้อย
กวา่อีกด้วย  
 

อตัราสว่นระหวา่ง เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% (นาที) 

ตวัยา SMX และกรดมาลิก สีขาว สีเหลือง 

2:1 2.0 3.5 

1.5:1 1.8 4.2 

1:1 2.3 3.4 

ตวัยา SMX ผ่านการบด 28 



สวพ-ว-5(ด) 
(หน้า 64) 

 

 

เปรียบเทียบอนุภาคโคคริสตอลจากกระบวนการ GAS กับเทคนิค Slow evaporation 
 

ในส่วนท่ี  3 เป็นการเปรียบเทียบอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ี
อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX กบักรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ในตวัทําละลายอะซโิตนกบัอนภุาคท่ีผลิต
จากกระบวนการ GAS ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเดียวกนั ท่ีความเข้มข้น 50%SAT และ
อณุหภมิู 45 oC มีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้

 
ลกัษณะของผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการตกตะกอนด้วยเทคนิค Slow evaporation นัน้จะมีสีเหลืองเพียง

อย่างเดียว ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะการระเหยตวัทําละลายออกท่ีอณุหภมิูห้องนัน้เกิดขึน้อยา่งช้า ๆ ทําให้อนภุาคมี
เวลาในการรวมตัวกันได้อย่างทั่วถึง และยังมีเวลาในการจัดเรียงตัวเป็นอนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่ได้ ส่งผลให้
อนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้นัน้จงึมีเพียงสีเหลืองเท่านัน้ แสดงดงัภาพท่ี 23  

 

 
 
ภาพที่ 23  ลกัษณะของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราส่วนระหว่าง

ตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น ก) 1:1 ข) 1.5:1 และ ค) 2:1 
 
 

ก ข 

ค 
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1. เปรียบเทียบ %Drug content  
 

อนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนด้วยเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และ
กรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 มีค่าเท่ากบั 66.06% 59.57% และ 52.22% ตามลําดับ ซึ่งในการทดลอง
นัน้จะควบคมุปริมาณของตวัยา SMX ทัง้ 3 อตัราส่วนให้มีปริมาณเท่าเดิม แต่ปริมาณกรดมาลิกมีค่าเพ่ิมขึน้
ตามลําดบั ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าปริมาณของกรดมาลิกในสารละลายเร่ิมต้นท่ีเพิ่มขึน้ ทําให้ค่า Drug 
content ของอนุภาคท่ีตกตะกอนได้มีค่าลดลง ซึ่งผลการทดลองสอดคล้องกับการตกตะกอนอนุภาคโค
คริสตอลด้วยกระบวนการ GAS ท่ีเม่ือปริมาณกรดมาลิกในสารละลายเร่ิมต้นมีค่าเพ่ิมขึน้ ส่งผลให้ค่า Drug 
content ของอนภุาคท่ีตกตะกอนได้มีคา่ลดลง ดงัท่ีแสดงในตารางท่ี 13  

 
จากตารางท่ี 13 เม่ือเปรียบคา่ Drug content ของอนภุาคท่ีตกตะกอนจากสารละลายท่ีอตัราสว่น

ระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเท่ากนั พบวา่อนภุาคจากเทคนิค Slow evaporation มีค่า Drug content ท่ี
น้อยกว่าอนภุาคท่ีตกตะกอนจากกระบวนการ GAS เน่ืองจากการตกตะกอนด้วยเทคนิค GAS บางสว่นของตวั
ยา SMX และกรดมาลิกยงัสามารถละลายอยูใ่นตวัต้านการละลาย และยงัถกูชะออกไปในขัน้ตอนการล้างได้
อีกด้วย  
 

ตารางที่  13 ค่า Drug content ของอนุภาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation เปรียบ เทียบกับ
กระบวนการ GAS ท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิก เดียวกนั 

 
 

%Drug content ของอนภุาคโคคริสตอล 

อตัราสว่นของ Slow evaporation  GAS 

ตวัยา SMX :กรดมาลิก  ขาว เหลือง  

2:1 66.05% 70.23% 78.20% 

1.5:1 59.57% 73.97% 75.24% 

1:1 52.22% 66.27% 54.67% 
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2. วิเคราะห์อนุภาคด้วยเทคนิค DSC  
 

การวิเคราะห์อนภุาคโคคริสตอลท่ีผลติด้วยเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX 
และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ด้วยเทคนิค DSC แสดงดงัภาพท่ี 24 พบวา่ลกัษณะของพีคท่ีวิเคราะห์
ได้นัน้มีลกัษณะเหมือนกบัของผสมทางกายภาพและอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้จากกระบวนการ GAS 
ท่ีปรากฏพีค 2 ตําแหน่ง โดยตําแหน่งแรกท่ีอุณหภูมิประมาณ 98 oC เป็นของกรดมาลิกในผลิตภัณฑ์ท่ีเป็น
ส่วนเกินหลอมเหลว และตําแหน่งท่ี 2 คือพีคของอนุภาคโคคริสตอลเกิดการหลอมเหลวท่ีอุณหภูมิ 143.6, 
135.6 และ 135.0 oC สําหรับอนุภาคท่ีอตัราส่วน 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดบั แสดงดงัตารางท่ี 14 ซึ่งผล
การทดลองแสดงให้เห็นว่าปริมาณกรดมาลิกมีผลต่อจุดหลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จาก
เทคนิค Slow evaporation คือเม่ือปริมาณกรดมาลิกในสารละลายเร่ิมต้นเพ่ิมมากขึน้ จุดหลอมเหลวของ
อนุภาคมีค่าลดลง ซึ่งสอดคล้องกบัผลการทดลองของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS อีก
ด้วย 

 
ตารางท่ี 14 แสดงค่าพลังงานในการหลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอลท่ีได้จากเทคนิค Slow 

evaporation พบว่ามีค่าน้อยกว่าตวัยา SMX และกรดมาลิก ท่ีเป็นสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด อีกทัง้ยงัมีค่าน้อยกว่า
อนภุาคท่ีได้จากกระบวนการ GAS อีกด้วย  

 
แตอ่ย่างไรก็ดี ผลการวเิคราะห์ด้วยเทคนิค DSC ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนด้วยเทคนิค Slow 

evaporation ก็ไม่สามารถเป็นเคร่ืองยืนยนัการเกิดอนุภาคโคคริสตอลได้เช่นเดียวกัน เน่ืองจากการให้ความ
ร้อนในขณะวิเคราะห์นัน้สามารถทําให้เกิดอนุภาคโคคริสตอลได้เช่นเดียวกันกับการวิเคราะห์อนุภาคโค
คริสตอลท่ีได้จากกระบวนการ GAS ดงัท่ีกล่าวไว้ก่อนหน้านี ้ซึง่ต้องใช้เทคนิคอ่ืนในการยืนยนัการเกิดอนภุาค
โคคริสตอลต่อไป 
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ตารางที่ 14 จุดหลอมเหลวและพลังงานในการหลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตด้วยเทคนิค Slow 
evaporation ท่ีอัตราส่วนต่าง ๆ เปรียบเทียบกับอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตด้วยกระบวนการ 
GAS ภายใต้อุณหภูมิ 45 oC ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรด
มาลกิตา่ง ๆ 

 

อตัราสว่นโดยมวล 

SMX:L-malic 

จดุหลอมเหลว (oC) พลงังานในการหลอมเหลว (J/g) 

Slow 

evaporation 

GAS Slow 

evaporation 

GAS 

ขาว เหลือง ขาว เหลือง  

2:1 143.6 148.5 147.7 36.84 38.44 38.95 

1.5:1 138.6 149.7 148.5 20.2 35.04 33.94 

1:1 135 142.7 141.7 12.88 26.43 21.02 

 

 

ภาพที่  24 ผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค DSC ของอนุภาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation ท่ี
อตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น ก) 1:1 ข) 1.5:1 และ ค) 2:1  
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3. การวิเคราะห์ลักษณะของอนุภาคด้วยเทคนิค SEM 
 

การวิเคราะห์ลักษณะของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ี
อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเท่ากบั 2:1, 1.5:1 และ 1:1 เปรียบเทียบกบัลกัษณะของอนภุาคท่ี
ตกตะกอนได้จากกระบวนการ GAS ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเดียวกนั ความเข้มข้นของ
สารละลาย 50%SAT และอณุหภมิู 45 oC ผลการวเิคราะห์แสดงดงัภาพท่ี 25  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพท่ี 25 ภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM ของอนภุาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราสว่นของตวั

ยา SMX และกรดมาลิกเป็น ก) 1:1 ข) 1.5:1 ค) 2:1 และจากกระบวนการ GAS (ส่วนสีขาว) ท่ี
อตัราสว่น ง) 1:1 จ) 1.5:1 และ ฉ) 2:1 

ฉฉฉ
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จากภาพท่ี 25 ก) - ค) เป็นภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM ของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากเทคนิค 
Slow evaporation ท่ีอตัราส่วน 1:1, 1.5:1 และ 2:1 พบว่าลกัษณะของอนุภาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนได้นัน้
ประกอบไปด้วย 2 ส่วน คือสณัฐานของตวัยา SMX และกรดมาลิก เช่นเดียวกนักบัอนภุาคท่ีผลิตได้จากเทคนิค 
GAS (ภาพท่ี 25 ง) – ฉ)) แต่ขนาดของอนภุาคท่ีผลิตได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวั
ยา SMX และกรดมาลิกเท่ากัน มีขนาดใหญ่กว่าอนุภาคท่ีผลิตได้จากเทคนิค GAS ในส่วนสีขาว เน่ืองจาก
อนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากเทคนิค Slow evaporation ในการทดลองทําโดยค่อย ๆ ระเหยตวัทําละลายออก
จากสารละลายอย่างช้า ๆ ภายใต้อุณหภูมิห้อง ซึ่งใช้เวลาในการตกตะกอนท่ีนาน (14 วัน) ทําให้อนุภาคมี
เวลาในการจัดเรียงตัวและรวมตัวกันได้ดีกว่าอนุภาคจึงมีขนาดใหญ่ ในขณะท่ีอนุภาคโคคริสตอลท่ีได้จาก
เทคนิค GAS ท่ีในการทดลองทําให้สารละลายเกิดสภาวะอ่ิมตัวอย่างรวดเร็วด้วย Dense CO2 ซึ่งใช้เวลาใน
การทดลองน้อยกว่ามาก (4-5 ชัว่โมง) ทําให้ขนาดอนภุาคท่ีตกตะกอนได้นัน้มีขนาดเลก็กวา่  

 
4. การวิเคราะห์อนุภาคด้วยเทคนิค XRD 

 
การวิเคราะห์ความเป็นผลึกของอนุภาคโคคริสตอลด้วยเทคนิค XRD สําหรับผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการ

ตกตะกอนด้วยเทคนิค  Slow evaporation ท่ี อัตราส่วนระหว่างตัวยา  SMX และกรดมาลิกเป็น  1:1 
เปรียบเทียบกับอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS ท่ีอัตราส่วนเดียวกัน ความเข้มข้น 
50%SAT ท่ีอุณหภูมิ  45 oC ผลการทดลองแสดงดังภาพท่ี  26 พบว่าอนุภาคท่ีผลิตจากเทคนิค  Slow 
evaporation (เส้น ก)) เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอลโดยปรากฏพีคตําแหน่งใหม่ท่ีค่า 2 theta เท่ากบั 6.8 และ 
13.8 ดงัท่ีได้ทําสญัลกัษณ์ไว้ในภาพ และมีความเป็นผลึกสงูกว่าอนุภาคโคคริสตอลจากระบวนการ GAS ทัง้
ส่วนสีขาวและสีเหลืองในเส้น ข) และ ค) ตามลําดบั เน่ืองจากใช้เวลาในการตกตะกอนท่ีนานกว่าอนภุาคจาก
เทคนิค GAS ทําให้อนภุาคมีเวลาในจดัเรียงตวัได้เป็นระเบียบมากกวา่ 

 
 เม่ือ วิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลท่ีอัตราส่วน  1.5:1 ของอนุภาคท่ีผลิตจากเทคนิค  Slow 
evaporation เปรียบเทียบกับอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS ท่ีอตัราส่วนเดียวกนั ความ
เข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมิู 45 oC แสดงดงัภาพท่ี 27 พบว่าผลการทดลองสอดคล้องกบัอนุภาคท่ีอตัราส่วน 
1:1 ท่ีกลา่วมาข้างต้น คืออนภุาคท่ีได้จากเทคนิค Slow evaporation (เส้น ก)) เกิดเป็นอนภุาคโคคริสตอล โดย
ปรากฏพีคใหม่ท่ีค่า 2 theta เท่ากบั 6.8 และ 13.8 เช่นเดียวกนั และเม่ือเปรียบเทียบความเป็นผลกึกบัอนภุาค
โคคริสตอลจากเทคนิค GAS ในเส้น ข) และ ค) สําหรับ สีขาวและสีเหลืองตามลําดบั พบว่ามีความเป็นผลกึท่ี
น้อยกวา่เช่นเดียวกบัอนภุาคท่ีอตัราสว่น 1:1  
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ภาพที่ 26 Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของ ก) อนภุาคโคคริสตอลที่อตัราส่วนระหว่าง

ตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 จากเทคนิค Slow evaporation และอนุภาคโคคริสตอลจาก
เทคนิค GAS ข) สีขาว ค) สีเหลือง ท่ีตกตะกอนภายใต้สภาวะท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และ
กรดมาลิกเป็น 1:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมิู 45 oC  

 
สําหรับการวิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลท่ีอัตราส่วน 2:1 ของอนุภาคท่ีผลิตจากเทคนิค Slow 

evaporation เปรียบเทียบกับอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS ท่ีอตัราส่วนเดียวกนั ความ
เข้มข้น 50%SAT ท่ีอุณหภูมิ 45 oC แสดงดังภาพท่ี 28 พบว่าผลการทดลองสอดคล้องกับอนุภาคท่ี  2 
อตัราส่วนข้างต้น กล่าวคืออนุภาคท่ีได้จากเทคนิค Slow evaporation (เส้น ก)) เกิดเป็นอนุภาคโคคริสตอล 
โดยปรากฏพีคใหม่ท่ีค่า 2 theta เท่ากบั 6.8 และ 13.8 เช่นเดียวกัน และมีความเป็นผลึกมากกว่าอนุภาคโค
คริสตอลจากเทคนิค GAS ในเส้น ข) และ ค) สําหรับ สีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั เช่นเดียวกนั 

ก) 

ข) 

ค) 
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ภาพที่ 27 Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของ ก) อนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่าง

ตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 จากเทคนิค Slow evaporation และอนภุาคโคคริสตอลจาก
เทคนิค GAS ข) สีขาว ค) สีเหลือง ท่ีตกตะกอนภายใต้สภาวะท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และ
กรดมาลิกเป็น 1.5:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมิู 45 oC  

 
ผลการวิเคราะห์อนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา 

SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ด้วยเทคนิค XRD แสดงให้เห็นว่าอนุภาคท่ีทุกอตัราส่วนมีตวัยา 
SMX และกรดมาลิกท่ีเป็นสว่นเกินอยู่ในผลิตภณัฑ์ ซึง่ดจูาก Diffractogram ท่ีปรากฏพีคของตวัยา SMX และ
กรดมาลิก นอกจากอนุภาคท่ีผลิตได้มีความเป็นผลึกท่ีมากกว่าอนุภาคโคคริสตอลจากเทคนิค GAS ท่ี
อัตราส่วนเดียวกัน และความเป็นผลึกของอนุภาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation ลดลงเม่ือ
ปริมาณของกรดมาลิกในสารละลายเร่ิมต้นมีค่าเพ่ิมขึน้ (จากอตัราส่วน 2:1 ไป 1:1) เช่นเดียวกันอนุภาคโค
คริสตอลท่ีผลิตจากเทคนิค GAS ทําให้สรุปได้วา่สามารถผลิตอนภุาคโคคริสตอลระหว่างตวัยา SMX และกรด
มาลิกได้ทัง้ 2 เทคนิค โดยดูจากตําแหน่งของพีคใหม่ท่ีปรากฏท่ีค่า 2 theta เท่ากบั 6.8 และ 13.8 ท่ีกล่าวไว้
ข้างต้น  

 

ค) 

ข) 

ก) 
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ภาพที่ 28 Diffractogram จากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ของ ก) อนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่าง

ตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 จากเทคนิค Slow evaporation และอนุภาคโคคริสตอลจาก
เทคนิค GAS ข) สีขาว ค) สีเหลือง ท่ีตกตะกอนภายใต้สภาวะท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และ
กรดมาลิกเป็น 2:1 ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอณุหภมิู 45 oC  

 
 

5. การวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR 
 

การวิเคราะห์อนภุาคท่ีตกตะกอนได้ด้วยเทคนิค FTIR เป็นการวิเคราะห์เพ่ือศกึษาแรงกระทํา ระหว่าง
โมเลกลุ (Intermolecular interaction) แบบพนัธะไฮโดรเจนของตวัยา SMX และกรดมาลิกท่ีอยู่ในอนุภาคโค
คริสตอลท่ีตกตะกอนได้จากเทคนิค Slow evaporation โดยพิจารณาจากหมู่ฟังก์ชัน่ 1 st -NH2 และ 2 nd -NH- 
ของตัวยา SMX กับหมู่ไฮดรอกซิล (-OH) และหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) ท่ีอยู่ในโมเลกุลของกรดมาลิก ดัง
แสดงในตารางท่ี 15 ซึง่ผลการทดลองพบว่า เกิดการเล่ือนตําแหน่งของหมู่ 1 st -NH2 ท่ีอยูใ่นโมเลกลุของตวัยา 
SMX จากตําแหน่งเดิมคือท่ีความยาวคล่ืน 3,387 และ 3,477 cm-1 ไปยังความยาวคล่ืน 3,376 และ 3,468 
cm-1 สําหรับอตัราส่วน 2:1 และสําหรับท่ีอตัราส่วนอ่ืนแสดงดงัตารางท่ี 15 โดยจากผลการวิเคราะห์แสดงให้
เห็นวา่อาจเกิดพนัธะไฮโดรเจนกบัหมู่ไฮดรอกซิลของกรดมาลิกซึง่สอดคล้องกบัอนภุาคท่ีผลติจากกระบวนการ 
GAS อย่างไรก็ตาม ความยาวคล่ืนของหมู่ไฮดรอกซิลในผลิตภณัฑ์ท่ี 2,631 cm-1 ไม่สามารถสงัเกตได้วา่มีการ
เล่ือนตําแหน่งไปหรือไม ่
 
 

ก) 

ข) 

ค) 
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ตารางที่ 15  ค่าความยาวคลื่น (cm-1) ของหมู่ฟังก์ชัน่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนของตวัยา SMX และกรด
มาลิก เปรียบเทียบกบัอนุภาคโคคริสตอลท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกต่าง ๆ 
ในตวัทําละลายอะซิโตน 

 

หมูฟั่งก์ชัน่ ตวัยา SMX  กรดมาลิก 

อนภุาคโคคริสตอล ท่ีอตัราสว่นโดยนํา้หนกัระหว่างตวัยา 

SMX :กรดมาลิก 

2:1 1.5:1 1:1 

O-H - 2,631 สงัเกตไม่ชดั สงัเกตไม่ชดั สงัเกตไม่ชดั 

-COOH - 1,736 1,734 1,736 1,736 

1 st -NH2 
3,387 

3,477 
- 

3,376  

3,468 

3,379 

3,464 

3,375 

3,469 

2 nd -NH- 3,300 - 3,302 3,300 3,304 

 
 

6. วิเคราะห์อัตราการละลาย 
 

การวิเคราะห์อตัราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ีอตัราส่วน
ระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ในตวัทําละลายอะซิโตน โดยทําการเปรียบเทียบ
กบัตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด รวมทัง้เปรียบเทียบกบัอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากเทคนิค GAS ภายใต้สภาวะ
ในการทดลองที่อุณหภูมิ 45 oC ความเข้มข้น 50%SAT และอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก
เดียวกนั ในตวัทําละลายอะซิโตนเช่นเดียวกนั ผลการวิเคราะห์แสดงดงัภาพท่ี 29  
 

จากภาพท่ี 29 เม่ือเปรียบเทียบ %การละลายท่ี 90% ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากเทคนิค 
Slow evaporation ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1และ 1:1 พบว่าอนุภาคโค
คริสตอลใช้เวลาในการละลาย 1.9, 8.8 และ 12 นาที ตามลําดับ ในขณะท่ีตัวยา SMX ท่ีผ่านการบดต้องใช้
เวลาในการละลายถึง 28 นาที ท่ีค่าการละลายเท่ากับ 90% การละลาย จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า
อัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกท่ีลดลง (ปริมาณกรดมาลิกในสารละลายเพ่ิมขึน้) อัตราการ
ละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากเทคนิค Slow evaporation มีค่าลดลง  
 



สวพ-ว-5(ด) 
(หน้า 74) 

 

 
 
ภาพที่ 29  อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีตกตะกอนจากตวัทําละลายอะซิโตน ด้วยเทคนิค Slow 

evaporation ท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 เปรียบเทียบ
กบัตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด 

 
เม่ือเปรียบเทียบอัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากเทคนิค Slow evaporation ท่ี

อตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 กบัอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากกระบวนการ GAS ท่ี
อตัราสว่นเดียวกนั ความเข้มข้น 50% และอณุหภมิู 45 oC ผลการทดลองแสดงดงัตารางท่ี 16 พบวา่อนภุาคโค
คริสตอลท่ีผลิตจากทัง้ 2 เทคนิคมีอัตราการละลายท่ีใกล้เคียงกัน โดยเม่ือดูเวลาท่ีใช้ในการละลาย 90% 
อนุภาคจากเทคนิค Slow evaporation ใช้เวลาในการละลายเท่ากับ 1.9 นาที และอนุภาคจากเทคนิค GAS 
ใช้เวลา 2.0 และ 3.5 นาที สําหรับอนภุาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดบั 
 

จากตารางท่ี 16  ผลการวิเคราะห์อัตราการละลายของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตจากเทคนิค Slow 
evaporation ท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 เปรียบเทียบกบัอนภุาคโคคริสตอลจาก
กระบวนการ GAS ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเดียว ความเข้มข้นของสารละลาย 50%SAT 
และอุณหภูมิ 45 oC ผลการทดลองพบว่าอนุภาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation มีอัตราการ
ละลายช้ากว่าอนุภาคโคคริสตอลจากกระบวนการ GAS ทัง้ในส่วนสีขาวและสีเหลือง โดยเวลาท่ีอนุภาคจาก
เทคนิค Slow evaporation ใช้เวลาในการละลายได้ 90% เท่ากบั 8.8 นาที ในขณะท่ีจากกระบวนการ GAS ใช้
เวลา 1.8 และ 4.2 นาที สําหรับสีขาวและเหลือง ตามลําดบั 
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ตารางที่ 16  เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตจาก
กระบวนการ GAS ท่ีความเข้มข้น 50%SAT อุณหภูมิ 45 oC ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX 
และกรดมาลิกต่าง ๆ  

 
กระบวนการ GAS  %Drug content เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% 

อตัราสว่นตวัยา SMX : กรดมาลิก 
สีขาว สีเหลือง สีขาว สีเหลือง 

(%) (นาที) 

1:1 66.27% 54.67% 2.3 3.4 

1.5:1 73.97% 75.24% 1.8 4.2 

2:1 70.23% 78.20% 2.0 3.5 

 
สําหรับอตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีอตัราสว่นระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1:1 

จากเทคนิค Slow evaporation เปรียบเทียบกับอนุภาคจากกระบวนการ GAS จากสารละลายเข้มข้น 
50%SAT และอุณหภูมิ 45 oC ท่ีอัตราส่วนเดียวกัน ในตารางท่ี 16 และ 17 พบว่าอนุภาคจากกระบวนการ 
GAS มีอตัราการละลายสงูกว่าอนภุาคจากเทคนิค Slow evaporation ทัง้ในส่วนสีขาวและสีเหลือง ซึ่งเวลาท่ี
ใช้ในการละลายได้ 90% มีค่าเท่ากับ 2.3 และ 3.4 นาที สําหรับอนุภาคสีขาวและสีเหลือง ตามลําดับ และ
สําหรับอนภุาคจากเทคนิค Slow evaporation มีค่าเท่ากบั 12 นาที 
 

ผลการวิเคราะห์อนุภาคโคคริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation เปรียบเทียบกับอนุภาคจาก
กระบวนการ GAS แสดงให้เห็นว่าอนุภาคท่ีผลิตจากอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็น 2:1 มี
อตัราการละลายท่ีเร็วกวา่อนภุาคโคคริสตอลจากกระบวนการ GAS เล็กน้อย เน่ืองจากท่ีอตัราส่วน 2:1 ความ
เป็นผลกึจากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD (ภาพท่ี 28) ของอนภุาคจากเทคนิค Slow evaporation ใกล้เคียง
กบัอนุภาคจากกระบวนการ GAS อตัราการละลายจึงมีค่าใกล้เคียงกนั สําหรับอนภุาคท่ีอตัราสว่นระหว่างตวั
ยา SMX และกรดมาลิกเป็น 1.5:1 และ 1:1 ของเทคนิค Slow evaporation เม่ือเปรียบเทียบความเป็นผลกึใน
ภาพท่ี 27 และ 26 ตามลําดบั พบว่ามีความเป็นผลกึมากกว่าอนภุาคโคคริสตอลจากกระบวนการ GAS ทําให้
มีอตัราการละลายต่ํากวา่ 
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ตารางที่ 17  เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% ในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ของอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตจาก
เทคนิค Slow evaporation ความเข้มข้น 50%SAT ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมา
ลิกต่าง ๆ ของผสมทางกายภาพ และตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด 

 
Slow evaporation %Drug content เวลาท่ีใช้ในการละลายได้ 90% 

อตัราสว่นตวัยา SMX : กรดมาลิก (%) (นาที) 

1:1 52.22 12 

1.5:1 59.57 8.8 

2:1 66.06 1.9 

ของผสมทางกายภาพ 
70% 25 

55% 8.2 

ตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด - 28 

 
 

ในการวิเคราะห์อัตราการละลายแสดงให้เห็นว่าอนุภาคโคคริสตอลท่ีได้จากเทคนิค  Slow 
evaporation ท่ีอตัราส่วน 2:1 มีอตัราการละลายท่ีใกล้เคียงกับอนุภาคจากกระบวนการ GAS แต่อย่างไรก็ดี
การผลิตด้วยเทคนิค Slow evaporation ใช้เวลาในการตกตะกอนนานกวา่มาก (14 วนั) รวมทัง้ผลิตภณัฑ์ท่ีได้
ยงัมีตวัทําละลายอินทรีย์ท่ีตกค้างอยูด้่วย ซึ่งสําหรับการผลิตด้วยกระบวนการ GAS ใช้เวลาในการผลิตท่ีน้อย
กว่า (4 - 5 ชั่วโมง) รวมทัง้ผลิตภัณฑ์ท่ีได้ไม่มีตัวทําละลายอินทรีย์ตกค้างอีกด้วย และเม่ือเปรียบเทียบค่า 
Drug content ของอนุภาคท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS พบว่ามีค่ามากกว่าอนุภาคท่ีได้จากเทคนิค Slow 
evaporation ท่ีอตัราสว่นระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเดียวกนั 
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สรุปผลการทดลอง 
 

 
งานวจิยันีเ้ป็นการทดลองเพื่อเพิ่มอตัราการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล (SMX) โดยการ

ผลติเป็นอนภุาคโคคริสตอลกบักรดมาลกิ (L-Malic acid) ด้วยกระบวนการ GAS ท่ีใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ี
สภาวะใกล้จดุวิกฤตเป็นตวัต้านการละลาย และเปรียบเทียบกบัอนภุาคท่ีผลิตได้จากเทคนิค Slow 
evaporation 

 
1. กระบวนการ GAS และเทคนิค Slow evaporation สามารถผลิตอนภุาคโคคริสตอลระหวา่งตวั

ยา SMX และกรดมาลิก โดยสามารถยืนยนัผลจากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค XRD ท่ีปรากฏพีคตําแหน่งใหม่ท่ีค่า 
2 theta เท่ากบั 6.8 และ 13.8 ซึ่งไม่ปรากฏอยู่ในสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด และจากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR 
แสดงให้เห็นว่าตัวยา SMX และกรดมาลิกมีแรงยึดเหน่ียวกันด้วยแรงระหว่างโมเลกุลแบบพันธะไฮโดรเจน 
อนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากทัง้ 2 เทคนิคเม่ือนํามาทดสอบอตัราการละลายและเปรียบเทียบเวลาท่ีใช้ในการ
ละลายได้ 90% พบว่ามีอตัราการละลายท่ีสงูกว่าตวัยา SMX ท่ีผ่านการบด ดงันัน้งานวิจยันีส้ามารถเพ่ิมอตัรา
การละลายของตวัยา SMX ด้วยการผลติเป็นอนภุาคโคคริสตอลกบักรดมาลิก 

 
2. การศึกษาการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกด้วย

กระบวนการ GAS โดยศึกษาปัจจัยต่าง ๆ ท่ีมีผลต่ออนุภาคได้แก่ อุณหภูมิ (35 oC และ 45 oC) ความเข้มข้น
ของสารละลาย (30%SAT 50%SAT และ 70%SAT) อัตราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิก (2:1, 1.5:1 
และ 1:1 โดยนํา้หนกั) ในตวัทําละลายอะซิโตน พบว่า ปัจจยัท่ีมีผลต่ออนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้คือ อณุหภูมิ
ในการทดลองและอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก ส่วนความเข้มข้นของสารละลายนัน้ส่งผลต่อ
ความดนัท่ีอนุภาคตกตะกอนและปริมาณของผลิตภณัฑ์ท่ีผลิตได้ในแต่ละสภาวะ โดยลกัษณะของอนุภาคโค
คริสตอลท่ีตกตะกอนได้ประกอบไปด้วย 2 ส่วนคือ ส่วนสีขาวและสีเหลือง ซึ่งค่า Drug content ของอนุภาคท่ี
ผลิตได้ขึน้อยู่กบัอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX กบักรดมาลิกคือ เม่ืออตัราส่วนมีค่าลดลง (ปริมาณกรดมาลิกใน
สารละลายเพ่ิมขึน้) ส่งผลให้ค่า Drug content ของอนุภาคท่ีผลิตได้มีค่าลดลง ซึ่งผลท่ีได้สอดคล้องกนัทัง้การ
ตกตะกอนท่ี 35 oC และ 45 oC  

 

3. ลักษณะของอนุภาคโคคริสตอลจากภาพถ่าย SEM ประกอบไปด้วยสัณฐานของตัวยา SMX 
และกรดมาลิกเกาะรวมกนัอยู่เป็นเนือ้เดียวกนั ซึ่งเม่ืออตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกลดลง (จาก 
2:1 ไป 1:1) สณัฐานของตวัยา SMX มีขนาดเล็กลงและอนภุาคส่วนสีขาวมีขนาดท่ีเล็กกว่าสว่นสีเหลือง โดยจดุ
หลอมเหลวของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้ทุกสภาวะในการทดลองมีค่าอยู่ระหว่างจุดหลอมเหลวของตัวยา 
SMX และกรดมาลิก ซึ่งแปรผนักบัค่า Drug content ของอนุภาคท่ีผลิตได้ นอกจากนีอ้นุภาคโคคริสตอลท่ีทุก
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การทดลองมีพลงังานท่ีใช้ในการหลอมเหลวท่ีตํ่ากว่าสารตัง้ต้นทัง้ 2 ชนิด ซึ่งเป็นผลทําให้อนภุาคโคคริสตอลมี
อตัราการละลายท่ีสงูขึน้ 

 

4. การวิเคราะห์อตัราการละลายของอนภุาคโคคริสตอลท่ีผลิตท่ีอณุหภมิู 35 oC และ 45 oC ความ
เข้มข้น 50%SAT และอตัราส่วนเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 พบวา่ สําหรับอนภุาคสีขาวท่ีผลิตจากอณุหภมิู 35 oC 
ใช้เวลาในการละลายได้ 90% เท่ากบั 8.5, 7.4 และ 5.2 นาที สําหรับอตัราสว่นท่ี 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดบั 
และสําหรับอนุภาคสีเหลืองมีค่าเท่ากบั 10.3 และ 3.2 นาที สําหรับอตัราส่วน 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดับ และ
การวิเคราะห์อนภุาคท่ีผลิตท่ีอณุหภมิู 45 oC พบวา่มีอตัราการละลายสงูกวา่อนภุาคท่ีผลติท่ีอณุหภมูิ 35 oC โดย
อนุภาคท่ีผลิตจากอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิก ต่าง ๆ มีอัตราการละลายท่ีใกล้เคียงกัน ซึ่ง
อนุภาคในส่วนสีขาวท่ีทุกอัตราส่วนในการทดลองสามารถละลายได้ 90% ภายในเวลาเพียง 2.3 นาที และ
สําหรับอนุภาคโคคริสตอลในส่วนสีเหลืองจากทกุอตัราส่วนในการทดลองใช้เวลาในการละลายได้ 90% เท่ากบั 
4.3 นาที ซึง่มีค่าสงูกวา่ตวัยา SMX ท่ีผ่านการบดท่ีใช้เวลา 28 นาที สําหรับการละลายได้ 90% 

 

5. อนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากเทคนิค Slow evaporation ท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา SMX 
และกรดมาลิกเป็น 2:1, 1.5:1 และ 1:1 พบว่า ลักษณะของอนุภาคจากภาพถ่าย SEM มีลักษณะคล้ายกับ
อนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS อีกทัง้จุดหลอมเหลวของอนุภาคท่ีผลิตได้ยงัสอดคล้องกับ
อนภุาคจากการกระบวนการ GAS ท่ีมีค่าอยู่ระหวา่งตวัยา SMX และกรดมาลิก แต่จากผลวิเคราะห์ด้วยเทคนิค 
XRD อนภุาคจากเทคนิค Slow evaporation มีความเป็นผลึกท่ีมากกว่าอนภุาคท่ีผลิตจากกระบวนการ GAS ท่ี
อตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเดียวกนั นอกจากนีก้ารวิเคราะห์อตัราการละลายของอนุภาคโค
คริสตอลจากเทคนิค Slow evaporation แสดงให้เห็นว่าเวลาท่ีอนภุาคใช้ในการละลายได้ 90% มีค่าเท่ากบั 1.9, 
8.8 และ 12 นาที สําหรับอัตราส่วน 2:1, 1.5:1 และ 1:1 ตามลําดับ ซึ่งมีอัตราการละลายตํ่ากว่าอนุภาคโค
คริสตอลท่ีผลิตจากกระบวนการ GAS ท่ีอตัราส่วนระหว่างตวัยา SMX และกรดมาลิกเท่ากนั ยกเว้นท่ีอตัราส่วน 
2:1 เท่านัน้ ท่ีอัตราการละลายเร็วกว่าเล็กน้อย แต่อย่างไรก็ดีการผลิตอนุภาคโคคริสตอลด้วยเทคนิค Slow 
evaporation ใช้เวลาในการตกตะกอนท่ีนานถึง 14 วนั และยงัมีตวัทําละลายอินทรีย์ตกค้างอยู่ในผลิตภณัฑ์ท่ี
ผลติได้อีกด้วย 
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ข้อเสนอแนะ 
 

1.  จากการตกตะกอนอนุภาคโคคริสตอลด้วยกระบวนการ GAS นัน้เกิด Dead zone ภายในห้อง
ตกตะกอนเน่ืองจากลกัษณะของตัวกรองท่ีอยู่ภายในไม่เหมาะสม จึงควรเปล่ียนลักษณะของตัวกรองท่ีอยู่
ภายในห้อง เช่น ใช้ตวักรองท่ีเป็นลกัษณะเป็นแผ่นแทนแท่งทรงกระบอก เป็นต้น 
 

2.  ในงานวิจัยนีไ้ด้ศึกษาผลของอตัราส่วนระหว่างตัวยา SMX และกรดมาลิกเป็นแบบสัดส่วนโดย
นํา้หนัก ซึ่งปกติอนุภาคโคคริสตอลจะเข้าสร้างกันพันธะหรือยึดเหนียวกันด้วยสัดส่วนโดยโมล ตาม 
Stoichiometric ดังนัน้อาจทําการศึกษาและทดลอง เพิ่มเติมในการผลิตอนุภาคท่ีอัตราส่วนระหว่างตัวยา 
SMX และกรดมาลิก เป็นสดัสว่นโดยโมลตอ่ไป 

 

3.  ในงานวิจัยนีไ้ม่ได้ทําการทดสอบความเสถียรภาพของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากทัง้ 2 
เทคนิค ดงันัน้ควรมีการศกึษาและทดสอบเพ่ิมเติมถงึความเสถียรของอนภุาคท่ีผลติได้ 

 

4.  การผลิตอนุภาคโคคริสตอลด้วยเทคนิค Slow evaporation ควรมีการควบคุมอุณหภูมิและ
ความชืน้ในการทดลอง เพ่ือทําให้ผลการทดลองมีความแม่นยําและสามารถทําการทดลองเพ่ือผลิตซํา้ใหม่ได้
เหมือนกนัทกุ ๆ การทดลอง 

 

5. การวิเคราะห์ขนาดของอนุภาคโคคริสตอลท่ีผลิตได้จากทัง้ 2 เทคนิค ควรมีการวิเคราะห์ด้วย
เทคนิคอ่ืนเพิ่มเติมนอกเหนือจากภาพถ่ายจากเคร่ือง SEM เพ่ือเป็นการยืนยนัว่าอนภุาคในสว่นสีขาวมีขนาดท่ี
เล็กกว่าอนภุาคในส่วนสีเหลือง เช่น อาจใช้เคร่ือง Malvern mastersizer เพ่ือวิเคราะห์ขนาดและการกระจาย
ตวัของอนภุาค 
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