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บทคัดยอ 
 

  การตกผลึกอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิด (MEF) และการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF 

กับ polyethylene glycol (PEG 4000) โดยใชเทคนิค Gas Anti-Solvent (GAS) ซึ่งใชคารบอนไดออกไซดที่

สภาวะใกลจุดวิกฤตเปนตัวตานการละลายสามารถชวยเพิ่มการละลายของยาได ในงานวิจัยนี้ไดศึกษา

อิทธิพลของอุณหภูมิ ความเขมขนของสารละลาย และอัตราสวนตัวทําลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอ

ทานอลที่มีผลตอขนาดอนุภาคยา MEF จากการศึกษาพบวาการตกผลึกอนุภาคยา MEF ทําใหไดอนุภาคที่มี

ขนาดใหญข้ึน (ขนาดอนุภาคเฉลี่ย 130-170 ไมครอน) เมื่อเทียบกับอนุภาคกอนผานกระบวนการ (ขนาด

อนุภาคเฉลี่ย 7.5 ไมครอน) การตกผลึกยา MEF ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 

80:20 50:50 และ 20:80 โดยปริมาตร พบวา การเพิ่มอุณหภูมิและลดความเขมขนของสารละลายยาที่ใชใน

การตกผลึกจะทําใหอนุภาคมีขนาดเล็กลง ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกสูงขึ้น สวนผลการทดสอบอัตราการ

ละลายพบวาอัตราการละลายในชวงตนของยา MEF หลังผานกระบวนการจะใกลเคียงกับอัตราการละลาย

ของยา MEF กอนผานกระบวนการ แตมีขอดีกวาคือสามารถละลายไดหมด 100% ในเวลา 4 ชั่วโมง ขณะที่ยา 

MEF กอนผานกระบวนการสามารถละลายไดเพียง 82% เทานั้น ในสวนการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา 

MEF และ PEG 4000 พบวาเมื่อใชอัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 80:20 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 8) 

โดยปริมาตร อัตราสวนระหวางยาตอพอลิเมอรที่ 1.5:3.5 wt% อุณหภูมิ 45 °C  และ จะให % drug loading 

มากที่สุด คือ 22.83% การลดอุณหภูมิและเพิ่มความเขมขนของพอลิเมอรทําใหอนุภาคคอมพอสิตที่ไดมีขนาด

เล็กลง นอกจากนี้พบวาอนุภาคคอมพอสิตสามารถละลายไดดีกวายา MEF หลังผานกระบวนการ GAS และ

สามารถละลายไดหมดภายใน 3 ชั่วโมง แตละลายไดไมดีเมื่อเทียบกับของผสมระหวางยา MEF และ PEG 

4000 ที่มีปริมาณยาในของผสมเทากัน ทั้งนี้อาจเปนเพราะอนุภาคคอมพอสิตที่ผลิตไดมีขนาดใหญกวาของ

ผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 
 

Abstract 
 

Micronization and production of composites between mefenamic acid (MEF) and 

Polyethylene glycol (PEG 4000) by Gas Anti-Solvent (GAS) technique, using carbon dioxide as the 

antisolvent, can be used to enhance the dissolution of mefenamic.  In this research, the effects of 

temperature, drug-solution concentration and solvent ratio between dichloromethane and ethanol 

on the particle size of precipitated MEF were studied.  It was found that the particle size of 

mefenamic acid produced by the GAS technique (average particle size = 130-170 micron) was 

larger than the unprocessed mefenamic acid (average particle size = 7.5 micron).  In addition, with 

the use of various solvent ratios between dichloromethane and ethanol from 80:20 to 50:50 and 

20:80 by volume, it was found that an increase in temperature or a decrease in drug-solution 

concentration resulted in smaller size of the precipitates and higher threshold pressures.  In the 

dissolution kinetic studies, the dissolution rate of precipitated mefenamic acid by the GAS process 

and the unprocessed mefenamic acid were nearly identical at the beginning.  However, the 

processed mefenamic could dissolve completely in 4 hours while the unprocessed mefenamic acid 

could only dissolve 82%.  In the study of MEF-PEG 4000 composite production, it was found that 

when using dichloromethane and ethanol of 80:20 %v/v, mass ratio of drug and polymer at 1.5:3.5 

at 45oC resulted in the highest % drug loading of 22.83%.  A reduction in temperature or an 

increase in polymer concentration yielded slightly smaller size of composite particles.  In addition, 

it was found that the composites exhibited a higher dissolution rate than the MEF precipitated by 

the GAS process, and could dissolve completely within 3 hours.  However, the dissolution rate of 

the composites was lower than that of the physical mixture between MEF and PEG 4000.  This 

could be attributed to the larger particle size of the composites compared to the physical mixture. 
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บทนํา 

ในปจจุบันอุตสาหกรรมการผลิตยาไดมีการคิดคนพัฒนาเครื่องมือและอุปกรณที่ทันสมัย ของไหลที่

สภาวะใกลจุดวิกฤต (dense gas) เปนอีกทางเลือกหนึ่งที่นิยมนํามาประยุกตใชในกระบวนการผลิตยาและ

การออกแบบรูปแบบยา เนื่องจากของไหลที่สภาวะใกลจุดวิกฤตมีความหนาแนน ความหนืด และการแพร อยู

ระหวางกาซและของเหลวโดยมีความสามารถในการทําละลายไดดีกวากาซ และมีสมบัติการแพรที่สูงกวา

ของเหลว จึงสามารถใชเปนตัวกลางในกระบวนการผลิตยาเพื่อใหมีประสิทธิภาพเพิ่มข้ึน กระบวนการที่

เรียกวา Gas Anti-Solvent (GAS)  เปนเทคนิคหนึ่งที่นําของไหลที่สภาวะใกลจุดวิกฤตมาเปนตัวตานการ

ละลาย (anti-solvent) ในการเกิดอนุภาค โดยเทคนิคนี้ตัวยาสําคัญจะตองมีความสามารถในการละลายต่ําใน

ของไหลที่สภาวะใกลจุดวิกฤต  แตละลายไดดีในตัวทําละลายอินทรีย เทคนิคนี้สามารถผลิตอนุภาคที่มีการ

กระจายตัวอยางสม่ําเสมอ ทําใหไดอนุภาคที่มีขนาดเล็กใกลเคียงกันหมด เปนกระบวนการที่ใชอุณหภูมิตํ่าซึ่ง

จะดีตอประสิทธิภาพของยา เนื่องจากยาบางชนิดอาจเกิดการเปลี่ยนแปลงทางเคมีไดเมื่ออยูในสภาวะที่มี

อุณหภูมิสูง นอกจากนี้อนุภาคที่ผลิตไดจากเทคนิค GAS นี้ยังมีตัวทําละลายตกคางในปริมาณนอยอีกดวย 

ยาที่ใชในการรักษาโรคบางชนิดเปนยาที่ละลายน้ําไดดี บางชนิดละลายไดนอย และความรุนแรงของ

ยาแตละชนิดมีความแตกตางกันมาก ปริมาณการใหยาแกคนไขและความสามารถในการแตกตัวของยาถือ

เปนสิ่งสําคัญตอการออกฤทธิ์ของยาในรางกาย สําหรับยาที่ละลายน้ําไดนอยจะมีความสามารถในการแตกตัว

ตํ่า และตองรับประทานยาเขาสูรางกายในปริมาณมากเพื่อใหผลทางการรักษา ทําใหอาจเกิดผลขางเคียงตอ

รางกายได ดังนั้นจึงไดมีการศึกษาเพื่อพัฒนาระบบการสงยาในรางกายโดยใชสารชีวภาพหรือพอลิเมอรมา

เปนสื่อสงยา เพื่อใหเกิดการออกฤทธิ์ของตัวยาในปริมาณที่แนนอนไปยังตําแหนงเปาหมายที่ตองการใน

รางกาย นอกจากนี้พอลิเมอรสามารถใชควบคุมอัตราเร็วในการปลดปลอยตัวยาสําคัญไปยังอวัยวะเปาหมาย

ที่ตองการในอัตราเร็วและชวงเวลาที่เหมาะสม เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาและลดความเสี่ยงของการ

เกิดผลขางเคียงจากการใชยา 

งานวิจัยนี้มุงเนนศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางพอลิเมอร ซึ่งสามารถสลายตัวไดทาง

ชีวภาพกับตัวยาที่ละลายน้าํไดนอย และศึกษาผลของปจจัยที่มีตอการลดขนาดอนุภาคของยาและการเกิดเปน

คอมพอสิตที่มีตัวยากระจายอยูในพอลิเมอร ดวยกระบวนการที่ใชของไหลที่สภาวะใกลจุดวิกฤต 

 
วัตถุประสงค 

1. เพื่อทราบถึงอิทธิพลของตัวแปรตางๆ ไดแก ความเขมขนของสารละลาย ชนิดของตัวทําละลาย 

อุณหภูมิ และอัตราการขยายตัว ที่มีผลตอการลดขนาดยาดวยกระบวนการ GAS 

2.  เพื่อทราบถึงอิทธิพลของตัวแปรตางๆ ไดแก ความเขมขนของสารละลาย ชนิดของตัวทําละลาย 

อุณหภูมิ และอัตราการขยายตัว ที่มีผลตอการผลิตคอมพอสิตระหวางพอลิเมอรและอนุภาคยาดวย

กระบวนการ GAS 

3.  เพื่อทราบถึงคุณสมบัติทางกายภาพและเคมีของคอมพอสิตระหวางพอลิเมอรและอนุภาคยา ไดแก 

ขนาด รูปราง อัตราการละลาย โดยทําการเปรียบเทียบคุณสมบัติตางๆ กับอนุภาคกอนผานกระบวนการ GAS 
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ขอบเขตของงานวจิัย 

  งานวิจัยนี้เปนการศึกษาปจจัยตางๆ ที่มีผลตอการลดขนาดยามีเฟนนามิกแอซิดและการผลติ

คอมพอสิตระหวางพอลิเมอรและอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดโดยใชเทคนิค GAS ไดแก ความเขมขนของ

สารละลาย ชนิดของตัวทําละลาย อุณหภูมิ โดยเลือกใชคารบอนไดออกไซดที่สภาวะใกลจุดวิกฤตเปนตัวตาน

การละลาย ตัวทําละลายที่ใชในกระบวนการคือ ไดคลอโรมีเทน และ เอทานอล ซึ่งทําการศึกษาที่อัตราสวน 

80:20, 50:50 และ 20:80 โดยปริมาตร อัตราการไหลของคารบอนไดออกไซดที่ใชในกระบวนการเทากับ 10 

มิลลิลิตรตอนาที และทําการศึกษาในชวงอุณหภูมิ 35-45 องศาเซลเซียส 

 
อุปกรณ สารเคมีและวธิีการทดลอง 

 
อุปกรณและสารเคม ี

1. ปมเพิ่มความดัน ของบริษัท ISCO รุน 260 D 

2. เครื่อง Ultrasonic bath ยี่หอ Mettler Electronics รุน ME 11 

3. ตูอบสุญญากาศ ยี่หอ WEIFO รุน DZF 6021 

4. Magnetic Stirrer ยี่หอ SCHOTT รุน SLR 

5. Mefenamic acid (ความบริสุทธิ์ 96.0% จากบริษัท SIGMA) 

6. Polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) (ความบริสุทธิ์ 99.9% จากบริษัท SIGMA) 

7. เอทานอล (ความบริสุทธิ์ 99.8% จากบริษัท ITALMAR) 

8. ไดคลอโรมีเทน (ความบริสุทธิ์ 99.8% จากบริษัท ITALMAR) 

9. เอทิลแอซีเทต (ความบริสุทธิ์ 99.8% จากบริษัท ITALMAR) 

10. กาซคารบอนไดออกไซด (high purity grade จากบริษัท TIG) 

11. เมทานอล (ความบริสุทธิ์ 99.8% จากบริษัท ITALMAR) 

12. โซเดียมไฮดรอกไซด (ความบริสุทธิ์ 98% ยี่หอ CARLO ERBA REAGENTI) 

13. โปแตสเซียมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (ความบริสุทธิ์ 99.0% ยี่หอ CARLO ERBA REAGENTI) 
 
เครื่องมือวิเคราะห 

1.  เครื่อง Scanning Electron Microscopy (SEM) ยี่หอ JEOL รุน JSM-6480LV 

2.  เครื่อง Differential Scanning Calorimetry (DSC) ยี่หอ TA-instruments รุน SDT 2960 

3.  เครื่อง UV spectrophotometer ยี่หอ Shimadzu รุน Anthelie advance 5 
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วิธีการทดลอง 

1.  Gas Anti-Solvent (GAS)   
 

Gas Anti-Solvent (GAS) เปนเทคนิคหนึ่งในกระบวนการที่ใชของไหลที่สภาวะใกลจุดวิกฤต โดยมี

ข้ันตอนการทดลองดังตอไปนี้ 

1.1  เร่ิมตนทําการประกอบอุปกรณที่ใชสําหรับเทคนิค GAS แสดงดังภาพที่ 1 

1.2  ฉีดสารละลายยา หรือ ยากับพอลิเมอร ที่เตรียมไวลงใน Precipitator chamber ปริมาตร 5 

มิลลิลิตร  

1.3  เติม CO2 จากในถังเขาไปในปมใหเต็ม โดยดึงลูกสูบของปมลง และเปดวาลว V-1 เมื่อเติมจน

เต็มแลวใหปดวาลว V-1 

1.4  ตรวจสอบอุปกรณไมใหมีรอยร่ัวและตรวจสอบทิศทางการไหลของ dense CO2 โดยเปด V-3 ให

ทิศทางการไหลลงดานลางและเปด V-4 ใหมีทิศทางการไหลเขาดานลางของ Precipitator chamber  

1.5  เร่ิมการทดลองโดยเปดวาลว V-2 ให CO2 ไหลเขาไปในระบบ โดยควบคุมอัตราการไหลคงที่ที่ 10 

มิลลิลิตร/นาที 

1.6  dense CO2 ที่ไหลเขา Precipitator chamber จะสัมผัสกับสารละลาย สังเกตการเปลี่ยนแปลงที่

เกิดขึ้นในการตกตะกอนของอนุภาคและบันทึกคาความดันขณะที่อนุภาคเริ่มตกตะกอน 

1.7  เพิ่มความดันตอไปจนถึง 90 บาร และเปลี่ยนระบบการทํางานของปมใหทํางานที่ความดันคงที่ที่ 

90 บาร ซึ่งเปนความดันที่ใชในการลางตัวทําละลายออกจากอนุภาคที่ไดจากการตกตะกอน 

1.8  เปลี่ยนทิศทางการไหลของวาลว V-3 เพื่อให dense CO2 ไหลเขาทางดานบนของ Precipitator 

chamber สําหรับการลางตัวทําละลายออกจาก Precipitator chamber และอนุภาค 

1.9  เปลี่ยนทิศทางการไหลของวาลว V-4 และเปดวาลว V-5 ตามลําดับ เพื่อให dense CO2 และตัว

ทําละลายที่เปนสารอินทรียไหลออกจากระบบ โดยทําการลางดวย dense CO2 ปริมาตร 90 มิลลิลิตร ใชเวลา

ในการลางนานประมาณ 3 ชั่วโมง 

1.10 เก็บอนุภาคของตัวอยางที่ไดภายใน Precipitator chamber นํามาวิเคราะหผลตอไป  
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ภาพที่ 1  อุปกรณที่ใชในการทดลองดวยเทคนิค GAS 

 
2.  การวิเคราะหดวย Differential Scanning Calorimetry (DSC) 
 การวิเคราะหดวย Differential Scanning Calorimetry (DSC) จะใชคุณสมบัติของจุดหลอมเหลวและ

พลังงานความรอนที่ใชในการหลอมเหลวของสาร สารที่ใชในการทดสอบจะถูกใหความรอนอยางตอเนื่องดวย

อัตราการเพิ่มอุณหภูมิคงที่ และใชกาซไนโตรเจน (N2) ไหลผานตลอดจนถึงอุณหภูมิที่ต้ังไว เครื่องจะแสดง

ความสัมพันธระหวางอัตราการใหความรอน (Heat flow) และอุณหภูมิ ขอมูลที่ไดสามารถนํามาวิเคราะหหา

จุดหลอมเหลวและพลังงานที่ใชในการหลอมเหลว (Heat of Melting, ΔHm) ได ซึ่งขั้นตอนในการวิเคราะหดวย 

DSC มีดังนี้ 

2.1  ทําการ tare ถาดวิเคราะหขนาดเล็กที่เปนถาดอางอิงและถาดที่จะใสสารตัวอยางในเครื่อง DSC  

2.2  นําถาดวิเคราะหที่ tare แลวมาใสสารตัวอยางที่ตองการวิเคราะหลงไป 

2.3  วางถาดที่มีสารตัวอยางกับถาดอางอิงลงในเครื่อง DSC 

2.4  ตรวจสอบทิศทางการไหลของกาซ หลังจากนั้นเปดกาซไนโตรเจน (N2) ใหไหลผานดวยอัตราการ

ไหลคงที่ที่ 120 มิลลิลิตรตอนาที 

2.5  ต้ังคาอุณหภูมิสูงสุดที่ตองการในการวิเคราะหไวที่ 350 องศาเซลเซียสและอัตราการเพิ่มของ

อุณหภูมิ 10 องศาเซลเซียสตอนาที 

2.6  รอจนอุณหภูมิสูงขึ้นถึงอุณหภูมิที่ต้ังไวคือ 350 องศาเซลเซียสจากนั้นเครื่องจะหยุดใหความรอน

และเริ่มระบายความรอน อุณหภูมิของเครื่องจะลดลง 

2.7  รอจนอุณหภูมิของเครื่องลดลงจนถึงอุณหภูมิหอง เครื่องจะเปดฝาออกและสามารถนําถาด

วิเคราะหทั้งสองออกไปทําความสะอาดได 

V-4 

V-2 

V-3 

V-5 

CO2 tank Pump Water Bath 

Heater 

Precipitator 
chamber 

V-1 
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2.8  ทําการวิเคราะหเสนกราฟที่ได เพื่อวิเคราะหหาจุดหลอมเหลวและพลังงานความรอนในการ

หลอมเหลว (ΔHm)  

 
3.  การวิเคราะหดวย Scanning Electron Microscopy (SEM) 

ในการวิเคราะหดวย Scanning Electron Microscopy (SEM) จะนําสารตัวอยางที่ตองการ

วิเคราะหมาทําการเคลือบทองกอน แลวจึงนําไปทดสอบดวยเครื่อง Scanning Electron Microscope เพื่อ

วิเคราะหขนาดรูปรางและลักษณะพื้นผิวของสาร 

 
4.การวิเคราะหอัตราการละลายของยาดวยวิธ ีDissolution test 

ข้ันตอนในการวิเคราะหอัตราการละลายของยาดวยวธิ ีDissolution test มีดังนี ้

4.1  เตรียม calibration curve สําหรับการวิเคราะหอัตราการละลายของยา โดยนํายามีเฟนามิกมา

ละลายในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.6 ที่มีเมทานอลผสมอยู 4 % โดยปริมาตร ซึ่งเมทานอลจะชวยให

ยาละลายในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรไดหมด โดยการใชเมทานอลในปริมาณนอยกวา 5% โดยปริมาตร 

สําหรับการเตรียมสารละลายจะไมมีผลกระทบตอคาการดูดกลืนแสง  

4.2  กวนสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.6 ปริมาตร 500 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

ดวยความเร็ว 400 rpm 

4.3  เทยามีเฟนนามิกแอซิดที่ยังไมผานการลดขนาด 10 มิลลิกรัม ลงในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร

ที่เตรียมไวในขอ 4.2  

4.4  ใชเข็มฉีดยาดูดสารละลายยาในขอ 4.3 มา 4 มิลลิลิตร และกรองผานตัวกรองขนาด 0.45 

ไมครอน ในนาทีที่ 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 และ 240 นาที ตามลําดับ  

4.5  เก็บตัวอยางสารละลายยาที่เตรียมในขอ 4.4 มาทําการตรวจวิเคราะหดวยเครื่อง UV 

Spectroscopy เพื่อหาคาการดูดกลืนแสง แลวนําไปเทียบหาความเขมขนของสารละลายยากับกราฟ 

Calibration curve   

4.6  เขียนกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนของสารละลายยา (แกน Y) กับเวลา (แกน X) เพื่อ

แสดงอัตราการละลายของยา 

4.7  ทําการทดลอง โดยเปลี่ยนจากยามีเฟนนามิกแอซิดจํานวน 10 มิลลิกรัม ที่ยังไมผานการลดขนาด

เปน ยามีเฟนนามิกแอซิดที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS ที่สภาวะตางๆ และอนุภาคคอมพอสิตระหวาง

ยามีเฟนนามิกแอซิดและพอลิเมอร 
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ผลและวจิารณ 

 

งานวิจัยนี้ศึกษาปจจัยที่มีผลกระทบตอการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางพอลิเมอรและยามีเฟน

นามิกแอซิด (MEF) ดวยเทคนิค GAS โดยใชคารบอนไดออกไซดที่สภาวะใกลจุดวิกฤตเปนตัวตานการละลาย 

โดยปจจัยที่นํามาศึกษา ไดแก อุณหภูมิ อัตราสวนความเขมขนระหวางอนุภาคยากับพอลิเมอร และอัตราสวน

ระหวางไดคลอโรมีเทนกับเอทานอล ในงานวิจัยนี้ใชตัวทําละลายเปนสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

กับเอทานอล เนื่องจากเอทานอลเปนสารที่สามารถรับประทานได มีคา LD 50 เทากับ 10,300 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัม (Wikipedia, 2010) จึงเปนการลดความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการบริโภคยาในกรณีที่มีตัวทําละลาย

ตกคางอยู แตเอทานอลสามารถละลาย PEG 4000 ไดนอย จึงนําไดคลอโรมีเทนที่มีคา LD 50 เทากับ 1,600 

มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (Anonymous, 2007) ซึ่งเปนสารที่มีข้ัวนอยกวาและสามารถละลาย PEG 4000 ไดดีกวา 

มาชวยในการเตรียมสารละลาย ทําใหยาและ พอลิเมอรละลายในตัวทําละลายไดมากขึ้น และสามารถเก็บ

อนุภาคไปวิเคราะหได 

ในงานวิจัยนี้ กอนการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางพอลิเมอรและยา จําเปนตองทราบสภาวะที่ยา

และพอลิเมอรจะเกิดการตกผลึกที่ความดันใกลเคียงกัน เพื่อใหคอมพอสิตที่จะเกิดขึ้นมีทั้งยาและพอลิเมอรอยู

ดวยกัน ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงไดแยกออกเปน 2 สวน คือ สวนที่ศึกษาการตกผลึกของอนุภาคยามีเฟนนามิกโดย

ใชเทคนิค GAS และสวนที่ศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF และพอลิเมอร 

 
1. การตกผลึกอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดดวยเทคนิค GAS 

ในสวนการศึกษาการตกผลึกอนุภาคยา MEF ดวยเทคนิค GAS นี้ จะศึกษาผลของอุณหภูมิและความ

เขมขนของสารละลายยา MEF ที่มีผลตอขนาดและรูปรางของอนุภาคและทําการเปรียบเทียบกับอนุภาคยา 

MEF กอนผานกระบวนการ โดยใชอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล

เทากับ 80:20 โดยปริมาตร และอัตราการไหลของคารบอนไดออกไซดเทากับ 10 มิลลิลิตรตอนาที   

 

ในการเปรียบเทียบยา MEF กอนผานกระบวนการ และยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่ความ

เขมขนของสารละลายยา 1.5 wt% ที่อุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียสผลจากการวิเคราะหดวยเครื่อง 

Scanning Electron Microscopy (SEM) แสดงดังภาพที่ 2  
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ภาพที่ 2  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยา MEF ก) กอนผานกระบวนการ GAS ข) หลังผาน

กระบวนการ GAS ความเขมขน 1.5 wt%, 35 °C ค) หลังผานกระบวนการ GAS ความเขมขน 1.5 

wt%, 45 °C 

 

จากภาพที่ 2 พบวายา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ทั้งที่อุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส จะ

มีรูปรางคลายเข็มและมีขนาดอนุภาคใหญกวายา MEF กอนผานกระบวนการ โดยยา MEF ที่ผานกระบวนการ 

GAS ที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส มีความยาวของอนุภาคประมาณ 170 ไมโครเมตร และมีอัตราสวนระหวาง

ความยาวตอเสนผานศูนยกลาง (aspect ratio, L/D) เฉลี่ยเทากับ 5.0 (จํานวนอนุภาคที่ทําการวัดขนาด = 40) 

สวนยา MEF ที่ผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส มีความยาวของอนุภาคประมาณ 130 

ไมโครเมตร และมีอัตราสวนระหวางความยาวตอเสนผานศูนยกลางเฉลี่ยเทากับ 6.0 (จํานวนอนุภาคที่ทําการ

วัดขนาด = 40) ซึ่งยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ทั้งสองสภาวะนี้ มีขนาดใหญกวาอนุภาคยา MEF 

กอนผานกระบวนการประมาณ 17-23 เทา (ความยาวเฉลี่ยประมาณ 7.5 ไมโครเมตร อัตราสวนระหวางความ

ยาวตอเสนผานศูนยกลางเฉลี่ยเทากับ 3.0) และเมื่อทําการวิเคราะหดวยเครื่อง Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) ผลแสดงดังภาพที่ 3  

 

ก) ข) 

ค) 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 16) 

 
 

ภาพที่ 3  จุดหลอมเหลวและพลังงานความรอนที่ใชในการหลอมเหลวของยา MEF  

ก)  กอนผานกระบวนการ GAS  

ข)  หลังผานกระบวนการ GAS ที่ความเขมขน 1.5 wt%, 35 °C  

ค)  หลังผานกระบวนการ GAS ที่ความเขมขน 1.5 wt%, 45 °C 

 

 จากภาพที่ 3 พบวาอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความ

เขมขนของสารละลายยา 1.5 wt% มีคาความรอนแฝงของการหลอมเหลว (heat of melting) เทากับ 114.4 

J/g และอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ความเขมขนของ

สารละลายยา 1.5 wt% มีคาความรอนแฝงของการหลอมเหลวเทากับ 118.6 J/g ซึ่งความรอนแฝงของการ

หลอมเหลวของอนุภาคคอมพอสิตหลังผานกระบวนการทั้งสองสภาวะมีคานอยกวายา MEF กอนผาน

กระบวนการ (คาความรอนแฝงของการหลอมเหลว 123.8 J/g) ความรอนแฝงของการหลอมเหลวที่ลดลงนี้

สามารถบอกไดวา ยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ซึ่งมีขนาดอนุภาคที่ใหญกวา มีคาความเปนผลึก 

(degree of crystallinity) ลดลงเมื่อเทียบกับยา MEF กอนผานกระบวนการซึ่งมีขนาดอนุภาคเล็กกวา  

 

 

 

 

 

 

 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 17) 

 1.1  ผลของอุณหภูมิ 
 
เมื่อทําการตกผลึกอนุภาคยาในสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร ที่อุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส ผลจากการวิเคราะหดวยเครื่อง SEM ดังภาพที่ 2 

พบวาที่ความเขมขนของสารละลายเทากัน คือ 1.5 wt% เมื่อทําการเพิ่มอุณหภูมิที่ใชในการตกผลึก จาก 35 

องศาเซลเซียส เปน 45 องศาเซลเซียส ขนาดอนุภาคที่ไดจะมีขนาดเล็กลง เนื่องจากความสามารถในการ

ละลายของยาในตัวทําละลายเปลี่ยนแปลงตามอุณหภูมิ คือ เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น คาการละลายสูงสุดของยาก็

เพิ่มข้ึน สวนความสามารถในการละลายของคารบอนไดออกไซดในตัวทําละลายอินทรียจะลดลง ดังนั้นที่

อุณหภูมิตํ่ากวาจึงเกิดการอิ่มตัวยิ่งยวดไดเร็วกวา ทําใหความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกที่อุณหภูมิตํ่ามีคาต่ํากวา

ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกที่อุณหภูมิสูง ผลของคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยามีเฟนนามิกแอซิด

ในสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ความเขมขนของ

สารละลายเทากับ 1.5 wt% แสดงในตารางที่ 1  

 

ตารางที่ 1  ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ความเขมขนของสารละลายยาเทากับ 1.5 wt% 

 

อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส) ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ (บาร) 

35  51.8 

45  65.6 

 

จากตารางที่ 1 พบวาการที่อุณหภูมิสูงขึ้นมีผลทําให CO2 ละลายในตัวทําละลายผสมระหวางได

คลอโรมีเทนและเอทานอลไดนอยกวาสภาวะที่อุณหภูมิตํ่า ตัวทําละลายผสมจึงเกิดการขยายตัวไดไมดี และ

เปลี่ยนแปลงเขาสูสภาวะอิ่มตัวยิ่งยวดไดชากวา นอกจากนี้ที่อุณหภูมิตํ่า อนุภาคจะตกผลึกออกมากอน และ

นิวเคลียสของอนุภาคมีโอกาสที่จะโตมากกวา เนื่องจากมีปริมาณยาที่เหลืออยูในสารละลายสูงทําใหอัตราการ

โตของนิวเคลียสสูง อนุภาคที่ไดมีจึงขนาดใหญ 

 

เมื่อทําการศึกษาเพิ่มเติมโดยเปลี่ยนความเขมขนของสารละลายยาจาก 1.5 wt% เปน 2.5 wt% 

ที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร พบวาการ

เพิ่มอุณหภูมิจะทําใหอนุภาคที่ไดมีขนาดเล็กลงเชนเดียวกับการตกผลึกอนุภาคยา MEF ในสารละลายผสม

ระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ที่ความเขมขนของสารละลายยา 1.5 wt% ดัง

แสดงในภาพที่ 4 

 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 18) 

  
 

ภาพที่ 4  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่ความเขมขน 2.5 wt% 

ในสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ก) ที่อุณหภูมิ 

35 °C ข) ที่อุณหภูมิ 45 °C 

 

จากภาพที่ 4 พบวา อนุภาคของยา MEF ที่ผานกระบวนการ GAS ที่ 35 องศาเซลเซียส จะมี

ขนาดอนุภาคใหญกวาเมื่อเปรียบกับขนาดอนุภาคที่อุณหภูมิสูงและมีลักษณะเปนแทงคลายเข็มซึ่งแตกตาง

จากอนุภาคที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ที่มีขนาดอนุภาคเล็กและคอนขางเกาะกันเปนกลุม นอกจากนี้จาก

การทดลองยังพบวา การตกผลึกที่ความเขมขนของสารละลายยา 2.5 wt% การเพิ่มอุณหภูมิยังสงผลกระทบ

ตอความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึก ซึ่งสอดคลองกับกรณีที่ใชความเขมขนของสารละลายยา 1.5 wt% โดยมีคา

แสดงดังตารางที่ 2 

 

ตารางที่ 2 ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ความเขมขนของสารละลายยาเทากับ 2.5 wt% 

 

อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส) ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ (บาร) 

35 45.5 

45  58.7 

 

จากตารางที่ 2 เมื่อทําการเพิ่มอุณหภูมิจะทําใหคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกมีคาสูง ซึ่งผล

การทดลองที่ไดมีแนวโนมเปนไปตามงานวิจัยของ จณา (2548) ที่ศึกษาการลดขนาดอนุภาคยา p-HBA ดวย

เทคนิค GAS โดยเปรียบเทียบขนาดอนุภาคยาที่เตรียมจากอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสกับ 35 องศาเซลเซียส 

พบวาที่อุณหภูมิสูงจะมีคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกสูงเชนกัน 

 

เมื่อทําการเปลี่ยนความเขมขนของสารละลายยาจาก 2.5 wt% เปน 3.5 wt% ที่อัตราสวนของตัว

ทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร พบวาการเพิ่มอุณหภูมิมีผลทํา

ใหอนุภาคที่ไดมีขนาดเล็กลงเชนเดียวกับการตกผลึกอนุภาคยา  MEF ในสารละลายผสมระหวางไดคลอโร

ก) ข) 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 19) 

มีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ที่ความเขมขนของสารละลาย 1.5 wt% และ 2.5 wt% ดัง

แสดงในภาพที่ 5 

 

  
 

ภาพที่ 5  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่ความเขมขน 3.5 wt% 

ในสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ก) ที่อุณหภูมิ 

35 °C  ข) ที่อุณหภูมิ 45 °C  

 

จากภาพที่ 5 พบวาอนุภาคของยา MEF ที่ผานกระบวนการ GAS ที่ 35 องศาเซลเซียส จะมี

ลักษณะเปนแทงขนาดใหญ เมื่อเปรียบกับขนาดอนุภาคที่อุณหภูมิสูง 45 องศาเซลเซียส ซึ่งมีลักษณะเหมือน

เข็มและมีขนาดที่เล็กกวามาก นอกจากนี้การเพิ่มอุณหภูมิยังสงผลกระทบตอความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึก ซึ่ง

สอดคลองกับกรณีที่ใชความเขมขนของสารละลายยา 1.5 wt% และ 2.5 wt% โดยคาความดันที่เร่ิมเกิดการ

ตกผลึกที่สังเกตได แสดงดังตารางที่ 3 

 

ตารางที่ 3  ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ความเขมขนของสารละลายเทากับ 3.5 wt% 

 

อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส) ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ (บาร) 

35 29.9 

45 48.5 

 

จากตารางที่ 3 จะเห็นไดวา คาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกอนุภาคยา MEF จะมีผลตอขนาด

ของอนุภาคอยางมาก คือ ถาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกมีคาต่ําจะไดอนุภาคที่มีขนาดใหญ และถาความ

ดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกมีคามากจะไดอนุภาคที่มีขนาดเล็ก เนื่องจากผลึกที่เกิดขึ้นที่ความดันต่ํา จะมีอัตรา

การเกิดอนุภาค (nucleation rate) และอัตราการโตของอนุภาค (growth rate) ที่สูงกวา และอนุภาคที่ตกผลึก

ออกมากอนเปนตัวเหนี่ยวนําใหเกิดการรวมตัวกันของอนุภาคที่ตกผลึกออกมาทีหลัง ทําใหไดอนุภาคที่มีขนาด

ใหญกวาอนุภาคที่ตกผลึกที่ความดันสูง ดังนั้นที่ความเขมขนของสารละลายยา 3.5 wt% อนุภาคยา MEF ที่ได

ก) ข) 



สวพ-ว-5(ด) 
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จากการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส จึงมีขนาดใหญกวาการตกผลึกที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส 

คอนขางมาก 

 

1.2  ผลของความเขมขนของสารละลายยา 
 

ในการศึกษาผลของความเขมขนของสารละลายยาตอการตกผลึกอนุภาคยา MEF ไดทําการ

ทดลองเปรียบเทียบที่ความเขมขน 1.5, 2.5 และ 3.5 wt% โดยทําการทดลองที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

โดยใชสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 80:20 โดยปริมาตร เปนตัวทําละลาย แลวนํา

อนุภาคที่ไดไปวิเคราะหดวยเครื่อง SEM ผลการวิเคราะหแสดงดังภาพที่ 6 

 

   
 

 
 
ภาพที่ 6  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดหลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 

35 °C อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 โดย

ปริมาตร (ก) 1.5 wt% (ข) 2.5 wt% (ค) 3.5 wt% 

 

จากภาพที่ 6 เมื่อทําการเปรียบเทียบอนุภาคจากการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส  พบวา

การเพิ่มความเขมขนของสารละลายยามีเฟนนามิกแอซิดในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทา

นอล 80:20 โดยปริมาตร จากความเขมขน 1.5 wt% เปน 2.5 และ 3.5 wt% ตามลําดับ จะทําใหขนาดอนุภาค

ที่ไดมีขนาดใหญข้ึน ทั้งนี้เปนเพราะที่ความเขมขนของตัวยาสูงจะเกิดการอิ่มตัวยิ่งยวดไดเร็วกวาที่ความ

เขมขนต่ํา มีอัตราการเกิดอนุภาคและอัตราการโตของอนุภาคที่สูงกวา อีกทั้งสารละลายที่มีความเขมขนของ

ก) ข) 

ค) 
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ตัวยาสูงมีโอกาสที่อนุภาคที่เกิดขึ้นจะเคลื่อนที่ชนกันและรวมตัวกันเปนอนุภาคขนาดใหญไดงายกวา ทําให

ผลึกที่ไดจากการเตรียมสารละลายยาที่ความเขมขนสูงมีขนาดใหญกวาผลึกที่ไดจากการเตรียมสารละลายยา

ที่ความเขมขนต่ํา  

 

การเพิ่มข้ึนของขนาดอนุภาคเมือ่ทําการเพิม่ความเขมขนของสารละลายยา สอดคลองกับงานวิจยั

ของ De Macro and Reverchon (2008) ซึ่งไดทําการลดขนาดอนุภาค α- และ β-cyclodextrins โดยใช

เทคนิค SAS พบวา การตกผลึกที่ความเขมขนของสารละลาย α-cyclodextrins ที่ 10 และ 200 มิลลิกรัมตอ

มิลลิลิตร จะทําใหไดอนุภาคที่มีขนาด 0.25 และ 0.90 ไมครอน ตามลําดับ ในสวนของ β-cyclodextrins 

พบวาเมื่อเพิ่มความเขมขนของสารละลาย β-cyclodextrins ทําใหไดขนาดอนุภาคที่ใหญข้ึนเชนเดียวกัน โดย 

De Macro and Reverchon ไดพยายามเชื่อมโยงเหตุผลเขากับพฤติกรรมของสมดุลวัฏภาคของกาซและ

ของเหลว (vapor liquid equilibria) กลาวคือ เมื่อความเขมขนของสารละลายสูงขึ้น แรงดึงดูดระหวางตัวทํา

ละลายอินทรียและคารบอนไดออกไซดจะลดลง ดังนั้นบริเวณที่มีสองวัฏภาคจริงขยายมากขึ้น สวนที่ความ

เขมขนต่ําๆ จุดที่เกิดการตกผลึกอยูเหนือกวาจุดวิกฤตของสารผสม (mixture critical point) จึงเกิดการตกผลึก

อนุภาคที่มีขนาดเล็กออกมา และที่สภาวะนี้อาจไมมีผลของแรงตึงผิว ทําใหผลึกตกออกมาจากของไหลที่อยูใน

บริเวณเหนือจุดวิกฤต 

 

เมื่อนําอนุภาคยา MEF ที่ผานกระบวนการ GAS ไปวิเคราะหดวยเครื่อง Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) พบวาขนาดอนุภาคที่ใหญข้ึนมีผลทาํใหคาความรอนแฝงที่ใชในการหลอมเหลวมคีาสูงขึน้ 

ดังแสดงในภาพที่ 7  

 

จากภาพที่ 7 แสดงใหเห็นวาอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 35 องศา

เซลเซียส ในอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

ไมมีผลใหยา MEF เกิดการเสื่อมสภาพ เนื่องจากยา MEF ยังคงมีจุดหลอมเหลวอยูที่ประมาณ 230 องศา

เซลเซียส ซึ่งผลที่ไดเปนเชนเดียวกับงานวิจัยของ Chie et al. (2009) ที่ไดทําการตกผลึกอนุภาคยา MEF และ

พบวาจุดหลอมเหลวของยายังคงเหมือนเดิม นอกจากนี้ในภาพที่ 7 ยังแสดงใหเห็นวา ที่ความเขมขนสูงจะทํา

ใหคาความเปนผลึกของยาสูงขึ้นดวย 

 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 22) 

 
 

ภาพที่ 7  จุดหลอมเหลวและความรอนแฝงที่ใชในการหลอมเหลวของยามีเฟนนามิกแอซิดหลังผาน

กระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 35 °C โดยใชอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร (ก) ความเขมขน 1.5 wt% (ข) ความเขมขน 2.5 wt% 

(ค) ความเขมขน 3.5 wt% 

 

นอกจากนี้ การเปลี่ยนแปลงความเขมขนของสารละลายยายังมีผลตอคาความดันที่เร่ิมเกิดการ

ตกผลึกคือ เมื่อความเขมขนของสารละลายที่ใชในการตกผลึกสูงขึ้น ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกจะมีคา

นอยลง ผลการบันทึกคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของอนุภาคยา MEF ในอัตราสวนตัวทําละลายผสม

ระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส แสดงดังตาราง

ที่ 4 

 

ตารางที่ 4  ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

 

ความเขมขนของสารละลาย ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ (บาร) 

1.5 wt% 51.8 

2.5 wt% 45.5 

3.5 wt% 29.9 

จากตารางที่ 4 พบวาเมื่อความเขมขนของสารละลายยาเพิ่มข้ึน ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกจะ

มีคาลดลง เนื่องจากที่ความเขมขนของสารละลายสูง สาระละลายจะเกิดการอิ่มตัวยิ่งยวดไดเร็วกวาที่ความ
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เขมขนต่ํากวา ดังนั้นอนุภาคจะเกิดการตกผลึกออกมากอนและนิวเคลียสของอนุภาคที่ตกผลึกออกมามีโอกาส

ที่จะโตขึ้น ทําใหไดอนุภาคที่มีขนาดใหญเมื่อเทียบกับอนุภาคที่ไดจากสารละลายที่มีความเขมขนต่ํากวา  

 

อยางไรก็ตามเมื่อทําการเปลี่ยนอุณหภูมิที่ใชในการตกผลึกจาก 35 องศาเซลเซียส เปน 45 องศา

เซลเซียส โดยใชอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดย

ปริมาตร พบวาเมื่อเพิ่มความเขมขนของสารละลายยาที่ใชในการตกผลึก จะทําใหไดอนุภาคที่มีทั้งรูปรางและ

ขนาดอนุภาคไมแตกตางกันมากนัก คือมีลักษณะเปนแทงคลายเข็มขนาดเล็ก แสดงดังภาพที่ 8  

 

   
 

 
 

ภาพที่ 8  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดหลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 

45 °C อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

(ก) 1.5 wt% (ข) 2.5 wt% (ค) 3.5 wt% 

 

จากภาพที่ 8 พบวาอนุภาคของยา MEF ที่ผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส 

อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 โดยปริมาตร มีลักษณะ

อนุภาคเปนแทงรูปเข็มขนาดเล็กกวาการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส  โดยที่การเปลี่ยนแปลงความ

เขมขนของการตกผลึกที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียสไมมีผลตอขนาดของอนุภาค แตจะมีผลตอคาความดันที่

เร่ิมเกิดการตกผลึกคือ เมื่อความเขมขนของสารละลายยาเพิ่มข้ึนจะทําใหความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกลดลง 

ซึ่งสอดคลองกับกรณีที่เพิ่มความเขมขนของสารละลายยา MEF เมื่อทําการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 องศา

เซลเซียส โดยคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกที่สังเกตได แสดงดังตารางที่ 5 

ก) ข) 

ค) 
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ตารางที่ 5  ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส 

 

ความเขมขนของสารละลาย ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ (บาร) 

1.5 wt% 65.6 

2.5 wt% 58.7 

3.5 wt% 48.5 

 

จากตารางที่ 5 พบวา เมื่อเพิ่มความเขมขนของสารละลายยาที่ใชในการตกผลึกอนุภาคยา MEF 

ดวยเทคนิค GAS ที่อัตราสวนระหวางตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 

โดยปริมาตร อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส จะทําใหคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกลดลง เชนเดียวกับการเพิ่ม

ความเขมขนของสารละลายยาที่ใชในการตกผลึกอนุภาคยา MEF ดวยเทคนิค GAS ที่อัตราสวนระหวางตัวทํา

ละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

 

1.3  ผลการทดสอบอัตราการละลาย (Dissolution testing) 
 

ในงานวิจัยนี้ไดทําการเปรียบเทียบอัตราการละลายของอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดกอนผาน

กระบวนการและหลังผานกระบวนการ GAS และศึกษาผลของอนุภาคยาที่ผานการคัดขนาดแลวและไมคัด

ขนาด ผลที่ไดแสดงดังภาพที่ 9 

 

 
ภาพที่ 9  อัตราการละลายของยามีเฟนนามิกแอซิดกอนและหลังผานกระบวนการ GAS ที่ 45 °C ความ

เขมขน 3.5 wt% ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.6 อุณหภูมิ 37 °C  
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จากภาพที่ 9 เมื่อทําการเปรียบเทียบอนุภาคยากอนผานกระบวนการกับอนุภาคยาที่ผาน

กระบวนการ GAS โดยเลือกอนุภาคยาหลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ความเขมขน

ของสารละลายยา 3.5 wt% มีคาความรอนแฝงในการหลอมเหลว 114.5 J/g เปนตัวแทนของยาที่ผาน

กระบวนการ GAS เนื่องจากที่สภาวะดังกลาวสามารถเก็บอนุภาคไดปริมาณมากที่สุด โดยการเปรียบเทียบ

อัตราการละลายจะพิจารณาจากคาสัมประสิทธิ์การละลาย (dissolution rate coefficient, Kw) ซึ่งเปนสวน

กลับของเวลาเมื่อยาละลายได 63.2% ของปริมาณยาที่ละลายไดทั้งหมด (Loth and Hemgesberg, 1986) 

จากผลการทดสอบการละลายของยาพบวา อัตราการละลายของยาในชวงตนไมตางกันมากนัก คือ ยา MEF 

กอนผานกระบวนการและหลังผานกระบวนการ GAS มีคา Kw เทากับ 0.042 และ 0.044 นาที-1 ตามลําดับ 

อยางไรก็ตามปริมาณการละลายของยาที่ผานกระบวนการ GAS จะเร่ิมละลายไดสูงกวายาที่ไมผาน

กระบวนการที่เวลา 30 นาทีเปนตนไป และสามารถละลายได 100% ภายในเวลา 4 ชั่วโมง การที่ยาหลังผาน

กระบวนการ GAS มีคาการละลายสูงสุดมากกวายาที่ไมผานกระบวนการทั้งที่มีขนาดอนุภาคที่ใหญกวา เปน

เพราะยาที่ผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ความเขมขนของสารละลายยา 3.5 wt% มีคา

ความรอนแฝงในการหลอมเหลวนอยกวาความรอนแฝงในการหลอมเหลวของยา MEF กอนผานกระบวนการ 

(คาความรอนแฝงในการหลอมเหลว 123.8 J/g) ดังนั้นความเปนผลึกของยาหลังผานกระบวนการจึงมีคานอย

กวา และสรุปไดวาความเปนผลึกของยามีเฟนนามิกแอซิดเปนปจจัยทางกายภาพที่มีผลอยางมากตอการ

ละลายของยา 

 นอกจากนี้เมื่อนําอนุภาคยากอนผานกระบวนการและหลังผานกระบวนการ GAS ไปทําการคัด

ขนาดดวยตะแกรงขนาด 170 เมช จากภาพที่ 9 พบวาอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดกอนผานกระบวนการ GAS 

มีอัตราการละลายในชวงตนสูงขึ้น อยางไรก็ตามเมื่อเวลาผานไป 4 ชั่วโมง อนุภาคยาจะมีคาการละลายสูงสุด

ไมตางจากอนุภาคที่ไมไดผานการคัดขนาด สวนอนุภาคยามีเฟนนามิแอซิดหลังผานกระบวนการ GAS เมื่อ

นํามาทําการคัดขนาดแลว พบวาอัตราการละลายของยาในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรไมตางกับอนุภาคยา

หลังผานกระบวนการที่ไมผานการคัดขนาด ดังนั้นการคัดขนาดอนุภาคโดยผานตะแกรงขนาด 170 เมช จึงมี

ผลตออัตราการละลายของยามีเฟนนามิกแอซิดกอนผานกระบวนการ GAS เทานั้น 

 

 1.4  การตกผลึกอนุภาคยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมอื่นๆ 

 

ในการตกผลึกอนุภาคยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทา

นอลเทากับ 50:50 โดยปริมาตร จะทําการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส ความเขมขนของ

สารละลายยา 1.5 wt% 2.5 wt% และ 3.2 wt% สวนการตกผลึกอนุภาคยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลาย

ผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 20:80 โดยปริมาตร จะทําการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 และ 45 

องศาเซลเซียส ความเขมขนของสารละลายยา 1.5 wt% และ  2.5 wt% ซึ่งเหตุผลที่ไมทําการตกผลึกที่ความ

เขมขนสูงกวานี้ เนื่องจากที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมทั้งสองอัตราสวนนี้ ยาสามารถละลายในตัวทํา

ละลายผสมสูงสุดไดเพียง 3.2 wt% และ 2.6 wt% ตามลําดับ ซึ่งการเตรียมสารละลายยาเพื่อใชในการตกผลึก
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ดวยเทคนิค GAS จําเปนตองละลายอนุภาคยาในตัวทําละลายใหหมดกอน เพื่อใหอนุภาคหลังผาน

กระบวนการเปนอนุภาคที่ไดจากการตกผลึกจริงๆ และไมมีอนุภาคกอนผานกระบวนการสวนที่ยังไมละลาย

ปะปนอยู  

สําหรับการตกผลึกที่อัตราสวนของตัวทาํละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

50:50 โดยปริมาตร พบวาอุณหภูมิและความเขมขนของสารละลายยามีผลตอคาความดันที่เร่ิมเกิดการตก

ผลึกเชนเดียวกันกับการตกผลึกที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร คือ เมื่ออุณหภูมิที่ใชในการตกผลึกเพิ่มข้ึนจาก 35 องศาเซลเซียส เปน 45 องศาเซลเซียส 

ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกจะมีคามากขึ้น และเมื่อความเขมขนของสารละลายยาเพิ่มข้ึน ความดันที่เร่ิม

เกิดการตกผลึกจะมีคาลดลง ผลการบันทึกคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกแสดงดังตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6  ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 50:50 โดยปริมาตร  

 

อุณหภูมิ  

(องศาเซลเซยีส) 

ความเขมขนของสารละลายยา 

MEF โดยน้ําหนัก 

ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ 

(บาร) 

35 1.5 65.6 

 2.5 60.6 

 3.2 50.1 

45  1.5 76.8 

 2.5 74.9 

 3.2 63.6 

 

จากผลการบันทึกคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนและเอทานอลเทากับ 50:50 โดยปริมาตร พบวาผลของคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกเปนไปใน

ลักษณะเดียวกันกับการตกผลึกที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร และเมื่อเปลี่ยนอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเปน 

20:80 โดยปริมาตร พบวาเมื่อทําการเปลี่ยนแปลงคาอุณหภูมิและความเขมขนของสารละลายยา แนวโนมของ

คาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกจะเปนไปในลักษณะเดียวกันกับที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางได

คลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ดังแสดงในตารางที่ 7 
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ตารางที่ 7   ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF ที่อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 20:80 โดยปริมาตร  

 

อุณหภูมิ  

(องศาเซลเซยีส) 

ความเขมขนของสารละลายยา 

MEF โดยน้ําหนัก 

ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลกึ 

(บาร) 

35 1.5 74.8 

 2.5 67.4 

45  1.5 80.7 

 2.5 77.0 

 

นอกจากนี้ ไดทําการตกตะกอนพอลิเมอรโดยใชเทคนิค GAS เพื่อหาสภาวะการตกตะกอนที่มีคา

ความดันที่เร่ิมเกิดการตกตะกอนใกลเคียงกับการตกผลึกอนุภาคยา MEF สําหรับใชในการคัดเลือกสภาวะที่

เหมาะสมกับการผลิตอนุภาคคอมพอสิตโดยใชเทคนิค GAS ผลการตกตะกอน PEG 4000โดยใชเทคนิค GAS 

แสดงดังภาพที่ 10 

 

  
 

ภาพที่ 10  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาค PEG 4000 กอนผานกระบวนการและหลังผานกระบวนการ 

GAS ที่อุณหภูมิ 35 °C ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและ   เอทานอล เทากับ 80:20 

โดยปริมาตร ความเขมขนของสารละลายพอลิเมอร 3.5 wt% 

 

 จากภาพที่ 10 พบวาอนุภาค PEG 4000 หลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ใน

ตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 โดยปริมาตร ความเขมขนของ

สารละลายพอลิเมอร 3.5 wt% มีลักษณะเปนกอนขนาดใหญเมื่อเทียบกับอนุภาค PEG 4000 กอนผาน

กระบวนการ GAS นอกจากนี้พบวาคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกตะกอนของพอลิเมอรมีแนวโนมเชนเดียวกัน

กับการตกผลึกยา MEF คือ เมื่ออุณหภูมิเพิ่มข้ึนความดันที่เร่ิมเกิดการตกตะกอนจะสูงขึ้น และเมื่อเพิ่มความ

เขมขนของสารละลายพอลิเมอร จะทําใหความดันที่เร่ิมเกิดการตกตะกอนต่ําลง ดังแสดงในตารางที่ 8 

  

ก) ข) 
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ตารางที่ 8 ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของอนุภาคพอลิเมอร PEG 4000 ในตัวทําละลายผสมระหวางได

คลอโรมีเทนกับเอทานอลที่อัตราสวนตางๆ  

 
อัตราสวน DCM:EtOH  ความเขมขนของ PEG ความดันที่เร่ิมเกิดการ

ตกตะกอน PEG 4000 (บาร) 

ที่อุณหภูมิ 35 °C  

80:20 โดยปริมาตร 3.5 wt%  51.1 

 7.0 wt% 49.3 

50:50 โดยปริมาตร 1.5 wt%  60.5 

 3.5 wt%  57.8 

20:80 โดยปริมาตร 1.5 wt% 66.1 

 3.5 wt%  65.2 

ที่อุณหภูมิ 45 °C  

80:20 โดยปริมาตร 3.5 wt% 61.1 

 7.0 wt%  60.0 

50:50 โดยปริมาตร 1.5 wt%  67.8 

 3.5 wt%  66.7 

20:80 โดยปริมาตร 1.5 wt%  76.0 

 3.5 wt%  75.4 

 
จากผลการทดลองที่ผานมาในสวนของการตกผลึกอนุภาคยา MEF และผลการตกตะกอน PEG 4000 

ดวยเทคนิค GAS ทําใหทราบคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของยา MEF และคาความดันที่เร่ิมเกิดการ

ตกตะกอน PEG 4000 ซึ่งสามารถนําไปใชในการคัดเลือกสภาวะที่เหมาะสมสําหรับการผลิตอนุภาคคอมพอ

สิต โดยเลือกจากสภาวะที่มีคาความดันที่เร่ิมเกิดอนุภาคใกลเคียงกัน ผลการผลิตอนุภาคคอมพอสิตจะ

กลาวถึงในหัวขอถัดไป 
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2. การผลิตอนุภาคคอมพอสิตดวยเทคนิค GAS 

 

ในสวนการศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF และพอลิเมอร (PEG 4000) ดวยเทคนิค 

GAS นี้ เปนการศึกษาเปรียบเทียบระหวางอนุภาคยา MEF กอนผานกระบวนการ และอนุภาคคอมพอสิตหลัง

ผานกระบวนการ GAS โดยกําหนดอัตราการไหลของคารบอนไดออกไซดที่ 10 มิลลิลิตรตอนาที สวนสภาวะที่

เลือกมาใชทําการผลิตอนุภาคคอมพอสิตจะทําการเลือกโดยดูจากคาความดันที่เร่ิมเกิดอนุภาคของยาและพอ

ลิเมอรจากสวนของการทดลองที่กลาวมากอนหนาคือ คาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของอนุภาคยา MEF 

และคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกตะกอนของ PEG 4000 จะตองมีคาใกลเคียงกัน เพื่อใหเกิดการตกตะกอน

รวมกัน (Coprecipitate)  

 

ในงานวิจัยนี้ไดเลือกสภาวะที่ใชในการศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตคือ ที่อุณหภูมิ 35 และ 45 

องศาเซลเซียส อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 50:50 

และ 20:80 โดยปริมาตร ซึ่งที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร ไดศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตโดยใชอัตราสวนความเขมขนของยา MEF และ PEG 

4000 เทากับ 1.5:3.5 และ 2.5:7.0 wt% ที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทา

นอลเทากับ 50:50 โดยปริมาตร ไดศึกษาการตกผลึกโดยใชอัตราสวนความเขมขนของยา MEF และ PEG 

4000 เทากับ 3.2:3.5 wt% และที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

20:80 โดยปริมาตร ไดศึกษาการตกผลึกโดยใชอัตราสวนความเขมขนของยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 

2.5:3.5 wt% ซึ่งอัตราสวนความเขมขนของสารละลายยา MEF และ PEG 4000 ตางๆ นี้ ไดมาจากการบันทึก

คาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกของอนุภาคยา MEF และการตกตะกอนของอนุภาค PEG 4000 โดยใช

เทคนิค GAS ดังแสดงในตารางที่ 9 
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ตารางที่ 9 สภาวะที่คัดเลือกมาใชในการผลิตอนุภาคคอมพอสิต และคาความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกยา 

MEF และการตกตะกอน PEG 4000 โดยใชเทคนิค GAS  

 

อัตราสวน DCM:EtOH 

โดยปริมาตร 

อัตราสวนความเขมขนของ 

MEF:PEG 4000 โดยน้ําหนกั 

ความดันที่เร่ิมเกิดอนุภาค 

(บาร) 

MEF PEG 4000 

ที่อุณหภูมิ 35 °C  

80:20 โดยปริมาตร 1.5:3.5 51.8 51.1 

 2.5:7.0  45.5 49.3 

50:50 โดยปริมาตร 3.2:3.5  50.1 57.8 

20:80 โดยปริมาตร 2.5:3.5  67.4 65.2 

 

ที่อุณหภูมิ 45 °C  

80:20 โดยปริมาตร 1.5:3.5 65.6 61.1 

 2.5:7.0  58.7 60.0 

50:50 โดยปริมาตร 3.2:3.5  63.6 66.7 

20:80 โดยปริมาตร 2.5:3.5  77.0 75.4 

 

ในการศึกษาเบื้องตนของการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF และ PEG 4000 ไดทําการ

ทดลองโดยใชอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

ทําการตกผลึกที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ที่อัตราสวนของความเขมขนของสารละลายยา MEF ตอ PEG 

4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% ซึ่งในการวิเคราะหจะนําอนุภาคคอมพอสิตที่เตรียมไดจากเทคนิค GAS ที่สภาวะ

ดังกลาวมาทําการลางดวยเอทิลแอซีเทตปริมาณ 100 มิลลิลิตรตออนุภาคกอนลาง 0.100 กรัม เพื่อลางเอา

อนุภาคยาสวนที่ไมไดเกิดเปนคอมพอสิตออกไป สาเหตุที่เลือกใชเอทิลแอซีเทตเปนสารที่ใชในการลางอนุภาค

เนื่องจากเอทิลแอซีเทตสามารถละลายยา MEF ได แตไมละลาย PEG 4000 ดังนั้นเอทิลแอซีเทตจึงละลายเอา

ยาสวนที่ไมเกิดคอมพอสิตออกไป แตไมละลายยาสวนที่เกิดเปนคอมพอสิตออกไปดวย และเมื่อทําการ

วิเคราะหเปรียบเทียบกับอนุภาคคอมพอสิตที่เตรียมไดจากเทคนิค GAS ที่สภาวะเดียวกันกอนทําการลางดวย

เอทิลแอซีเทต กับของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 ที่อัตราสวนการผสมเดียวกันคือ 2.5:7.0 โดย

น้ําหนัก ผลที่ไดจากการวิเคราะหดวยเครื่อง SEM แสดงดังภาพที่ 11 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 31) 

  
 

  
 

ภาพที่ 11  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดหลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 

45 °C อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

ที่อัตราสวนของความเขมขนของสารละลายยา MEF ตอ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% 

เปรียบเทียบกับ Physical mixture และ PEG  

ก) คอมพอสิตระหวาง MEF:PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt%  

(กอนลางดวยเอทิลแอซีเทต) 

ข) คอมพอสิตระหวาง MEF:PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt%  

(หลังลางดวยเอทิลแอซีเทต) 

ค) Physical mixture ที่อัตราสวน 2.5:7.0 w/w 

ง) PEG 4000 กอนผานกระบวนการ 

 

 จากภาพที่ 11 พบวาอนุภาคคอมพอสิตที่เตรียมไดจากอัตราสวนความเขมขนระหวางยา MEF กับ 

PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร อนุภาคกอนลางดวยเอทิลแอซีเทตจะมีลักษณะอนุภาคที่เปนแทงรูป

เข็มคลายกับการตกผลึกอนุภาคยา MEF ดวยเทคนิค GAS นอกจากนี้ยังมีอนุภาคที่มีลักษณะเปนกอนเล็กๆ 

ติดอยูที่ผิวของผลึกแทงรูปเข็ม แสดงดังภาพที่ 11 ก)    และเมื่อทําการลางอนุภาคคอมพอสิตดวยเอทิลแอซี 

เทตพบวาอนุภาคที่มีลักษณะเปนแทงรูปเข็มหายไปคอนขางมาก และอนุภาคที่เหลืออยูจะมีลักษณะเปนกอน

แทงสั้นๆ ขนาดเล็กกวาอนุภาคกอนลางดวยเอทิลแอซีเทต แสดงดังภาพที่ 11 ข) ซึ่งเมื่อทําการเปรียบเทียบกับ

ก) ข) 

ค) ง) 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 32) 

อนุภาคของ PEG 4000 ในภาพที่ 11 ง) พบวา อนุภาคของ PEG 4000 จะมีลักษณะเปนกอนมีรูปรางไม

แนนอนมีผิวที่ขรุขระ และเมื่อนําไปผสมเปนของผสมระหวางยา MEF กับ PEG 4000 ที่อัตราสวนการผสม

เดียวกันกับการผลิตอนุภาคคอมพอสิต คือ 2.5:7.0 wt% จะเห็นวาอนุภาคของยา MEF กับ PEG 4000 

แยกกันกระจายตัวอยูในของผสมดังภาพที่ 11 ค) จึงทําใหทราบวาลักษณะคอมพอสิตที่ได ซึ่งมีอนุภาคเล็กๆ 

ผิวขรุขระเกาะติดอยูโดยรอบของผลึกแทงรูปเข็ม เปน PEG 4000 ที่เกิดการตกผลึกลงมาเคลือบอยูที่ผิวของยา 

MEF ที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงไดทําการวิเคราะหตอโดยเปรียบเทียบภาพ

ขยายที่ถายไดจากเครื่อง SEM ของอนุภาคคอมพอสิตกอนลางและหลังลางดวยเอทิลแอซีเทต ดังแสดงในภาพ

ที่ 12 

  

  
 

ภาพที่ 12  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคยามีเฟนนามิกแอซิดหลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 

45 °C อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล เทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

ที่อัตราสวนของความเขมขนของสารละลายยา MEF ตอ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt%  

ก) คอมพอสิตระหวาง MEF:PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt%  

 (กอนลางดวยเอทิลแอซีเทต) 

ข) คอมพอสิตระหวาง MEF:PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt%  

(หลังลางดวยเอทิลแอซีเทต) 

 

 

 จากภาพที่ 12 เปนภาพถายพื้นผิวของอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS ที่

อัตราสวนของความเขมขนระหวางยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% อุณหภูมิ  45 องศาเซลเซียส 

อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนกับเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร พบวาอนุภาค

คอมพอสิตกอนลางดวยเอทิลแอซีเทต สวนใหญจะมีลักษณะเปนแทงผิวเรียบ ซึ่งผลึกที่เปนลักษณะแทงนี้เปน

อนุภาคยา MEF ที่เกิดจากการตกผลึกออกมา นอกจากนี้ยังพบวาที่บริเวณรอบๆ แทง มีเศษของพอลิเมอรที่

ตกผลึกออกมาเกาะอยูที่พื้นผิวของยา MEF โดยอนุภาคสวนใหญที่พบจะเปนอนุภาคยาที่มีพอลิเมอรเกาะอยู

เพียงเล็กนอยเทานั้น สวนอนุภาคคอมพอสิตหลังลางดวยเอทิลแอซีเทตแลวพบวา จะมีลักษณะเปนแทงที่มีผิว

ก) ข) 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 33) 

หยาบ ขรุขระ และพื้นผิวบางสวนมีลักษณะเปนแผนที่มีพื้นผิวหยาบวางทับซอนกันเปนชั้นๆ ซึ่งเปนลักษณะ

ของยา MEF ที่เกิดจากการถูกเคลือบดวยพอลิเมอร โดยพอลิเมอรที่ตกตะกอนออกมาจะตกทับลงบนผิวของ

ยา MEF ดังนั้นอนุภาคสวนใหญของคอมพอสิตที่ผานการลางดวยเอทิลแอซีเทต จึงไมมีอนุภาคของยา MEF ที่

มีพื้นผิวเรียบเนื่องจากถูกลางออกไปหมด เหลือเพียงอนุภาคของยา MEF ที่มีพื้นผิวหยาบและเปนชั้นๆ คลาย

พื้นผิวของพอลิเมอรเคลือบอยู 

 
การที่ผลิตภัณฑที่ไดจากการผลิตอนุภาคคอมพอสิตดวยเทคนิค GAS มีการกระจายของขนาดและ

รูปรางที่กวางคือ มีรูปรางเปนผลึกลักษณะแทงใหญเล็กแตกตางกันไป บางสวนก็รวมตัวเปนกอนใหญ ทั้งนี้

เนื่องจากในกระบวนการผลิตอนุภาคคอมพอสิตดวยเทคนิค GAS ภายในระบบมีองคประกอบของสารมากถึง 

5 ชนิด คือ ยา MEF PEG 4000 ไดคลอโรมีเทน เอทานอล และคารบอนไดออกไซดที่สภาวะใกลจุดวิกฤต ทํา

ใหเกิดการแบงเฟสในระหวางที่ทําการตกตะกอน อนุภาคที่เกิดขึ้นจึงเกิดจากการแยกกันตกตะกอนในแตละ

เฟส ทําใหขนาดอนุภาคที่ไดมีการกระจายที่กวาง และมีรูปรางที่ไมแนนอน  

 
นอกจากนี้ยังไดทําการวิเคราะหตอ โดยทําการเปรียบเทียบคาพลังงานความรอนที่ใชในการ

หลอมเหลวดวยเครื่อง Differential Scanning Calorimetry ของอนุภาคยา MEF กอนผานกระบวนการ 

อนุภาค PEG 4000 อนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากกระบวนการ GAS ที่อัตราสวนของความเขมขนระหวางยา 

MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ในอัตราสวนของตัวทําละลายผสม

ระหวางไดคลอโรมีเทนกับเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร กอนลางและหลังลางดวยเอทิลแอซีเทต และ

ของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 ที่อัตราสวน 2.5:7.0 wt% ซึ่งผลการเปรียบเทียบคาพลังงานความ

รอนที่ใชในการหลอมเหลว แสดงดังภาพที่ 13 

 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 34) 

 
  
ภาพที่ 13 จุดหลอมเหลวและความรอนแฝงที่ใชในการหลอมเหลวของ  

ก) อนุภาคยา MEF กอนผานกระบวนการ  

ข) อนุภาค PEG 4000 กอนผานกระบวนการ 

ค) อนุภาคคอมพอสิตที่อัตราสวนความเขมขนของยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% 

อุณหภูมิ 45 °C ในอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล

เทากับ 80:20 โดยปริมาตร (กอนลางดวยเอทิลแอซีเทต) 

ง) อนุภาคคอมพอสิตที่อัตราสวนความเขมขนของยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% 

อุณหภูมิ 45 °C ในอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล

เทากับ 80:20 โดยปริมาตร (หลังลางดวยเอทิลแอซีเทต) 

จ) physical mixture ที่อัตราสวนระหวางยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 w/w 

 

จากการเปรียบเทียบคาพลังงานความรอนที่ใชในการหลอมเหลวในภาพที่ 13 ก) และ ข) พบวา

อนุภาคยา MEF และอนุภาค PEG 4000 กอนผานกระบวนการมีจุดหลอมเหลวอยูที่ 231.53 และ 66.37 

องศาเซลเซียส ตามลําดับ ซึ่งสอดคลองกับคาที่รายงานในเอกสาร MSDS สวนการวิเคราะหคาพลังงานความ

รอนของอนุภาคคอมพอสิตที่อัตราสวนความเขมขนของยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 35) 

อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ในอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร กอนลางดวยเอทิลแอซีเทต พบวามีพีคเกิดขึ้นที่ตําแหนงเดียวกันกับพีคของยา MEF และมี

พีคขนาดเล็กที่ตําแหนงเดียวกับพีคของ PEG 4000 แสดงดังภาพที่ 13 ค) และเมื่อนําอนุภาคคอมพอสิตที่ได

จากการตกผลึกที่สภาวะเดียวกันที่ผานการลางดวยเอทิลแอซีเทตปริมาณ 100 มิลลิลิตรตออนุภาคกอนลาง 

0.100 กรัม มาทําการวิเคราะห พบวาพีคที่ตําแหนงเดียวกับยาหายไป เหลือเพียงพีคที่เกิดขึ้นที่ตําแหนง

เดียวกับ PEG 4000 เทานั้น แสดงดังภาพที่ 13 ง)  ซึ่งการที่พีคของยาหายไปแสดงใหเห็นวายาที่ไมเกดิอนุภาค

คอมพอสิตถูกกําจัดออกโดยการลางดวยเอทิลแอซีเทต และการลางอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากเทคนิค GAS 

โดยใชเอทิลแอซีเทตปริมาณ 100 มิลลิลิตรตออนุภาคกอนลาง 0.100 กรัม เพียงพอสําหรับลางอนุภาคยา 

MEF สวนที่ไมเกิดเปนคอมพอสิตออกไป นอกจากนี้เมื่อทําการเปรียบเทียบเสนกราฟในภาพที่ 13 ง) และ จ) 

พบวากราฟของอนุภาคคอมพอสิตหลังลางดวยเอทิลแอซิเทตมีลักษณะเหมือนกับกราฟของของผสมระหวาง

ยา MEF และ PEG 4000 คือพบพีคของพอลิเมอรแตไมพบพีคของยา MEF ในงานวิจัยนี้จึงไดทําการวิเคราะห

ตอโดยนําอนุภาคคอมพอสิตหลังผานการลางดวยเอทิลแอซีเทต ไปละลายในไดคลอโรมีเทนและนํา

สารละลายที่ไดไปวัดคาการดูดกลืนแสงโดยใชเครื่อง UV spectroscopy เพื่อตรวจหาปริมาณยาในคอมพอสิต 

พบวามีการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 360 นาโนเมตร ซึ่งเปนความยาวคลื่นที่ยา MEF สามารถดูดกลืนได 

แสดงวาอนุภาคคอมพอสิตหลังผานการลางดวยเอทิลแอซีเทตมียา MEF อยูจริงแตจะไมพบพีคของยาเมื่อทํา

การวิเคราะหดวยเครื่อง DSC เนื่องจากผลิตภัณฑที่ไดหลังผานการลางเปนอนุภาคคอมพอสิตระหวางยากับ

พอลิเมอร ไมมียาสวนเกินอยูในผลิตภัณฑ 

 

ในงานวิจัยไดนําอนุภาคคอมพอสิตที่ผลิตไดโดยใชเทคนคิ GAS ที่สภาวะตางๆ มาทําการเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพการเกิดคอมพอสิต โดยประสิทธิภาพการเกิดคอมพอสิตจะแทนดวยตัวแปรที่เรียกวา % drug 

loading ซึ่งอนุภาคคอมพอสิตที่สามารถนํามาคํานวนคา % drug loading ได จะผานการลางเอาอนุภาคของ

ยาสวนที่ไมเกิดเปนคอมพอสิตออกกอนโดยใชเอทิลแอซีเทต ผลการคํานวนคา % drug loading ของอนุภาค

คอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS ที่สภาวะตางๆ แสดงดังตารางที่ 10 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 36) 

 

ตารางที่ 10  คา % drug loading ของอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS ที่สภาวะ

ตางๆ 

 

อัตราสวน โดยปริมาตรของ 

DCM:EtOH 

อัตราสวนความเขมขนโดยน้าํหนักของ 

MEF:PEG 4000 

% Drug loading 

ที่อุณหภูมิ 35 °C    

80:20 1.5:3.5  12.42 

 2.5:7.0 18.86 

50:50 3.2:3.5  5.15 

20:80 2.5:3.5 2.55 

   

ที่อุณหภูมิ 45 °C    

80:20 1.5:3.5 22.83 

 2.5:7.0 16.53 

50:50 3.2:3.5  1.37 

20:80 2.5:3.5 1.67 

 
จากตารางที่ 10 พบวาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตโดยใชอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวาง

ไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร จะใหคา % drug loading อยูในชวง 12.42-22.83 

ซึ่งมีประสิทธิภาพสูงกวาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตในสภาวะที่ใชอัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางได

คลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 50:50 และ 20:80 โดยปริมาตร (% drug loading อยูในชวง 1.37-5.15) 

นอกจากนี้อนุภาคคอมพอสิตที่เก็บไดจากการผลิตที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทน

และเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร มีปริมาณอนุภาคมากกวาเมื่อเทียบกับการผลิตอนุภาคคอมพอสิตที่

อัตราสวนตัวทําละลายผสมอื่นๆ ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงเลือกทําการศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวาง

ยา MEF และ PEG 4000 ที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลที่ 80:20 โดย

ปริมาตรตอไป เนื่องจากมีปริมาณอนุภาคคอมพอสิตและคา % drug loading สูงกวาการผลิตคอมพอสิตที่

อัตราสวนตัวทําละลายผสมอื่นๆ ผลที่ไดจากการศึกษามีดังนี้ 

 

 

 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 37) 

 2.1  ผลของอุณหภูมิ 

 
ในงานวิจัยนี้ไดศึกษาผลของอุณหภูมิที่มีตอการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF และ 

PEG 4000 ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร ที่อัตราการ

ไหลของคารบอนไดออกไซดคงที่ที่ 10 มิลลิลิตรตอนาที และอัตราสวนความเขมขนระหวางยา MEF และ PEG 

4000 เทากับ 1.5:3.5 wt% โดยทําการศึกษาที่อุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส ผลจากการวิเคราะห

อนุภาคคอมพอสิตที่ผานการลางดวยเอทิลแอซีเทต แสดงดังภาพที่ 14 

 

  
 

ภาพที่ 14  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหวางยามีเฟนนามิกแอซิดและ PEG 4000 

อัตราสวนความเขมขน 1.5:3.5 wt% ที่ไดจากกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิตางๆ โดยอัตราสวนตัว

ทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนตอเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร และผานการลางดวย

เอทิลแอซีเทต ก) 35 °C, ข) 45 °C 

 

จากภาพที่ 14 พบวาอนุภาคคอมพอสิตที่ผลิตไดที่อัตราสวนความเขมขนของสารละลายยา MEF 

และ PEG 4000 คือ 1.5: 3.5 wt% เมื่อทําการเพิ่มอุณหภูมิที่ใชในการผลิตคอมพอสิต จาก 35 องศาเซลเซียส 

เปน 45 องศาเซลเซียส ขนาดของอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจะมีขนาดใหญข้ึนและมีการรวมตัวกันมากขึ้น 

นอกจากนี้ยังพบวาผลของการเพิ่มอุณหภูมิที่มีตอขนาดอนุภาคสําหรับการผลิตอนุภาคคอมพอสิตนี้ตรงขาม

กับการตกผลึกอนุภาคยา MEF ดวยเทคนิค GAS ซึ่งมีขนาดอนุภาคเล็กลงเมื่อทําการเพิ่มอุณหภูมิในการตก

ผลึก ทั้งนี้เนื่องจากในระบบการผลิตอนุภาคคอมพอสิตมีพอลิเมอรอยู และพอลิเมอรทุกชนิดจะมีคุณสมบัติ

ทางความรอนที่สําคัญและเปนเอกลักษณคือ มีอุณหภูมิการเปลี่ยนสถานะคลายแกว (glass transition 

temperature, Tg) ซึ่งเปนการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับสายโซของพอลิเมอรโดยไมมีการเปลี่ยนสถานะ แต

เกี่ยวของกับการสั่นของสวนสั้นๆ ในสายโซ คือ ที่อุณหภูมิตํ่ากวา Tg พอลิเมอรที่เปนสายโซยาวจะเกิดการ

เคลื่อนไหวสวนตางๆ ไดยากมาก จึงจัดเปนของแข็งในสถานะคลายแกว (glassy state) ซึ่งคอนขางแข็งแต

เปราะ แตเมื่อเพิ่มอุณหภูมิข้ึน สายโซจะไดรับพลังงานมากขึ้น จนถึงอุณหภูมิเฉพาะของพอลิเมอรแตละชนิด

สวนสั้นๆของสายโซโดยเฉพาะบริเวณปลายโซ (chain end) จะรับพลังงานมากพอที่จะเคลื่อนไหวได แตไม

เคลื่อนที่ พอลิเมอรจึงยังคงอยูในสถานะของแข็ง หากเพิ่มอุณหภูมิสูงกวา Tg พอลิเมอรจะรับพลังงานไปใชใน

ก) ข) 
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การสั่นนี้เพิ่มข้ึนจนทําใหมีความยืดหยุนมาก ข้ึน จัดเปนของแข็งสถานะคลายยาง (rubbery state) (ปกรณ 

และ มัณทนา, 2007) ดังนั้นเมื่อเพิ่มอุณหภูมิในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตใหสูงขึ้นอาจจะทําใหเขาใกล glass 

transition temperature (Tg) ของ PEG ทําใหเกิดการรวมตัวกันของอนุภาคเพิ่มมากขึ้น  

 

เมื่อทําการศึกษาเพิ่มโดยเปลี่ยนอัตราสวนความเขมขนของสารละลายยา MEF กับ PEG 

4000 จาก 1.5:3.5 wt% เปน 2.5:7.0 wt% ที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทา

นอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร พบวาการเพิ่มอุณหภูมิจะทําใหอนุภาคที่ไดใหญข้ึน และมีการรวมตัวกันมาก

ข้ึนเชนเดียวกับการตกผลึกอนุภาคยา MEF ในสารละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร ที่อัตราสวนความเขมขนของสารละลายยา MEF กับ PEG 4000 เทากับ 1.5:3.5 wt% ดัง

แสดงในภาพที่ 15 

 

  
 

ภาพที่ 15   ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหวางยามีเฟนนามิกแอซิดและ PEG 

4000 อัตราสวนความเขมขน 2.5:7.0 wt% ที่ไดจากกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิตางๆ โดย

อัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนตอเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร และ

ผานการลางดวยเอทิลแอซีเทต ก) 35 °C, ข) 45 °C 

 

 

จากภาพที่ 15 พบวา อนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกดวยกระบวนการ GAS ที่

อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส จะมีขนาดอนุภาคใหญกวาและมีการรวมตัวของอนุภาคมากกวาเมื่อเปรียบเทียบ

กับอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ที่มีขนาดอนุภาคเล็กและมีการรวมตัว

ของอนุภาคนอยกวา 

 

นอกจากนี้ พบวาอุณหภูมิที่ใชในการตกผลึกยังมีผลตอกระบวนการผลิตอนุภาคคอมพอสิต 

โดยงานวิจัยนี้ไดคํานวณคา % drug content ซึ่งเปนคาที่บอกถึงปริมาณยาทั้งหมดที่อยูในผลิตภัณฑที่ไดจาก

การตกผลึกดวยเทคนิค GAS และยังไมผานการลางอนุภาคยาสวนที่ไมเกิดคอมพอสิตออก กับคา % 

theoretical drug load ซึ่งเปนคาปริมาณยาที่ควรมีอยูจริงในอนุภาคคอมพอสิต ที่คํานวนไดจากอัตราสวน

ก) ข) 
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ความเขมขนระหวางยากับพอลิเมอรที่ใชในกระบวนการตกผลึก เพื่อใชในการเปรียบเทียบกับคา % drug 

loading ผลการเปรียบเทียบคา % theoretical drug loading, % drug content และ % drug loading ของ

อนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากกระบวนการ GAS โดยใชตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 

80:20 โดยปริมาตรแสดงดังตารางที่ 11  

 

จากตารางที่ 11 พบวา ทั้ง 4 สภาวะในตาราง มีคา % drug content ที่สูงเมื่อเทียบกับคา % 

theoretical drug loading และ % drug loading โดยการผลิตอนุภาคคอมพอสิตที่อุณหภูมิ 35 องศา

เซลเซียส จะใหคา % drug content เทากับ 50.53-52.42 สวนการผลิตอนุภาคคอมพอสิตที่อุณหภูมิ 45 องศา

เซลเซียส จะใหคา % drug content เทากับ 83.92-87.38 ซึ่งการที่ % drug content มีคาสูงกวา % 

theoritical drug loading เปนไปไดวาในกระบวนการผลิตอนุภาคคอมพอสิต อาจมีพอลิเมอรบางสวนถูกชะ

ลางออกไปในขั้นตอนการลางอนุภาคดวยคารบอนไดออกไซดที่สภาวะใกลจุดวิกฤต โดยพอลิเมอรที่ถูกชะลาง

ออกไปอาจอยูในรูปของแข็งหรือสารละลายก็ได คือ อาจเปนอนุภาคพอลิเมอรที่ตกตะกอนออกมาและมีขนาด

เล็กกวาตัวกรองที่มีขนาด 0.5 ไมครอน หรืออาจเปนพอลิเมอรสวนที่เหลือคางอยูในสารละลายและยังไม

ตกตะกอนออกมา ดังนั้นผลิตภัณฑที่เก็บไดจึงมีพอลิเมอรอยูนอย ซึ่งเมื่อนํามาวิเคราะหแลวทําใหปริมาณยา

ในผลิตภัณฑมากกวาปริมาณยาตามทฤษฎี ผลการทดลองนี้สอดคลองกับงานวิจัยของ Ai et al. (2009) ซึ่งได

ทําการศึกษาการเคลือบอนุภาคยา puerarin ดวยพอลิเมอร poly (L-lactide) โดยใชกระบวนการที่ใชของไหล

ที่สภาวะใกลจุดวิกฤต พบวาในกระบวนการเคลือบยา (microencapsulation) จะใหคา drug load 

(หมายถึง % drug content ในงานวิจัยนี้) และคาประสิทธิภาพการเคลือบที่สูงกวาคาทางทฤษฎีโดยใหเหตุผล

วา PLLA บางสวนเกิดการลนออกจากหองความดันสูง (high pressure vessel) ในระหวางการตกผลึก แต

ไมไดมีการสูญเสียยา puerarin ไปในกระบวนการตกผลึก สวนการตกผลึกรวม (co-precipitation) ระหวางยา 

puerarin กับ PLLA พบวา จะใหคา drug load ที่นอยกวาคาทางทฤษฎีเนื่องจากมีการสูญเสียยา puerarin 

ไปในกระบวนการตกผลึกมากกวาการสูญเสีย PLLA อีกทั้ง  PLLA เกิดการตกผลึกกอนยา puerarin ทําให

อนุภาคยา puerarin ที่ตกผลึกออกมาอยูบนผิวของพอลิเมอร คาประสิทธิภาพการเคลือบจึงนอยกวาดวย 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 40) 

ตารางที่ 11 การเปรียบเทียบคา % theoretical drug loading, % drug content และ % drug loading ของ

อนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS ที่อัตราสวนของตัวทําละลายผสม

ระหวางไดคลอโรมีเทนกับเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

  

อัตราสวนความเขมขนโดยน้าํหนักของ 

MEF:PEG 4000  

% Theoretical 

drug loading 

% Drug 

content 

% Drug 

loading 

ที่อุณหภูมิ 35 °C     

1.5:3.5 wt% 30.00 50.53 12.42 

2.5:7.0 wt% 26.32 52.42 18.86 

    

ที่อุณหภูมิ 45 °C     

1.5:3.5 wt% 30.00 87.38 22.67 

2.5:7.0 wt% 26.32 83.92 16.53 

 

นอกจากนี้ เมื่อทําการเปรียบเทียบอุณหภูมิที่ใชในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF 

และ PEG 4000 กับคา % drug content พบวาการตกผลึกอนุภาคคอมพอสิตที่อุณหภูมิ 35 และ 45 องศา

เซลเซียส จะใหคา % drug content ที่แตกตางกันอยางเห็นไดชัด โดยการตกตะกอนที่อุณหภูมิ 45 องศา

เซลเซียสจะใหคา % drug content ที่สูงกวาการตกตะกอนที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ผลตางของคา % 

drug content นี้ทําใหทราบวาการสูญเสียพอลิเมอรในระหวางกระบวนการ โดยสวนใหญเปนพอลิเมอรที่อยู

ในรูปสารละลายและยังไมตกตะกอนออกมา เนื่องจากที่อุณหภูมิสูงสารละลายจะเกิดการอิ่มตัวยวดยิ่งไดชา

กวาที่อุณหภูมิตํ่า พอลิเมอรจึงตกตะกอนออกมาไดนอยกวา 

 

2.2  ผลของความเขมขนของสารละลาย 

 

ในงานวิจัยนีไ้ดทําการศึกษาผลของความเขมขนของสารละลายที่มตีออนุภาคคอมพอสิต โดย

จะทําการเตรียมคอมพอสิตที่สภาวะตางๆ ดังนี้ ใชตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนกับเอทานอลที่ 

80:20 โดยปริมาตร อุณหภูมิ 35 °C อัตราสวนความเขมขนของยา MEF กับ PEG 4000 เทากับ 1.5:3.5 และ 

2.5:7.0 wt% และใชอัตราการไหลของคารบอนไดออกไซดเปน 10 มิลลิลิตร/นาที จากนั้นนําอนุภาคคอมพอ

สิตที่ไดลางดวยเอทิลแอซีเทตกอนนําไปวิเคราะหดวยเครื่อง SEM ผลการวิเคราะหแสดงดังภาพที่ 16 

 

จากภาพที่ 16 พบวา เมื่อทําการเพิ่มความเขมขนของพอลิเมอรจะทําใหลักษณะของอนุภาคคอม

พอสิตที่ไดเปลี่ยนแปลงไป โดยลักษณะอนุภาคคอมพอสิตที่เตรียมจากอัตราสวนความเขมขนระหวางยาตอ



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 41) 

พอลิเมอรที่ 1.5:3.5 wt% (มีอัตราสวนพอลิเมอรมากกวายา 2.33 เทา)ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนกับเอทานอล 80:20 โดยปริมาตร จะมีการรวมตัวกันของอนุภาคมากและอนุภาคที่ไดมีขนาดใหญ ซึ่ง

แตกตางจากอนุภาคคอมพอสิตที่เตรียมจากอัตราสวนโดยน้ําหนักระหวางยาตอพอลิเมอรที่ 2.5:7.0 wt% (มี

อัตราสวนพอลิเมอรมากกวายา 2.80 เทา) อนุภาคที่ไดจะมีขนาดเล็กและเกิดการรวมตัวกันนอย ทั้งนี้เปน

เพราะที่ความเขมขนของสารละลายสูงจะเกิดการอิ่มตัวยิ่งยวดไดเร็วกวาที่ความเขมขนต่ํา มีอัตราการเกิด

อนุภาค (nucleation rate) สูงกวา และการตกผลึกที่อัตราสวนยาตอพอลิเมอรเทากับ 2.5:7.0 wt% มีความ

เขมขนของพอลิเมอรสูงกวาที่อัตราสวนยาตอพอลิเมอร 1.5:3.5 wt% อนุภาคพอลิเมอรจึงตกออกมาเร็วกวา

และไปทําการเคลือบที่ผิวของยา จึงไปลดอัตราการโตของอนุภาคยา (growth rate) ทําใหอนุภาคยาไมโตขึ้น

และไมเกิดการรวมตัวกัน ดังนั้นอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการเตรียมสารละลายยาและพอลิเมอรที่ความ

เขมขนสูงจึงมีขนาดเล็กกวาอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการเตรียมสารละลายยาและพอลิเมอรที่ความเขมขน

ตํ่า  

 

 

 

  
 

ภาพที่ 16  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหวางยามีเฟนนามิกแอซิดและ PEG 4000 ที่

ไดจากกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 35 °C โดยอัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนตอเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร และผานการลางดวยเอทิลแอซีเทต 

ก) 1.5:3.5 wt% 

ข) 2.5:7.0 wt% 

 

เมื่อทําการศึกษาเพิ่มโดยเปลี่ยนอุณหภูมิที่ใชในการตกตะกอนจาก 35 องศาเซลเซียสเปน 45 

องศาเซลเซียส ในอัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

และทําการศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงความเขมขนของสารละลายผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 

โดยศึกษาที่อัตราสวนความเขมขน 1.5:3.5 และ 2.5:7.0 wt% ผลการวิเคราะหดวยเครื่อง SEM ของอนุภาค

คอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึกดวยเทคนิค GAS แสดงดังภาพที่ 17 

 

ก) ข) 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 42) 

 

 

 

 

  
 

ภาพที่ 17  ภาพถายจากเครื่อง SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหวางยามีเฟนนามิกแอซิดและ PEG 4000 ที่

ไดจากกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 °C โดยอัตราสวนตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนตอเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร และผานการลางดวยเอทิลแอซีเทต 

ก) 1.5:3.5 wt% 

ข) 2.5:7.0 wt% 

 

จากภาพที่ 17 พบวา เมื่อทําการเพิ่มความเขมขนของสารละลายผสมระหวางยา MEF และ PEG 

4000 จากอัตราสวนยาตอพอลิเมอร 1.5:3.5 เปน 2.5:7.0 wt% จะทําใหลักษณะของอนุภาคคอมพอสิตที่ไดมี

การกระจายตัวกันมากขึ้นและอนุภาคที่ไดมีขนาดเล็ก เชนเดียวกับการตกผลึกอนุภาคคอมพอสิตที่อุณหภูมิ 

35 องศาเซลเซียส ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร  

 

2.3  การหาคาอัตราการละลาย 

 

ในสวนของการหาคาอัตราการละลายของอนุภาค จะทําการทดสอบโดยนําอนุภาคมาละลาย

ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.6 ปริมาตร 500 มิลลิลิตร โดยควบคุมอุณภูมิใหคงที่และใกลเคียง

อุณหภูมิรางกายมนุษยที่สุดคือ 37 องศาเซลเซียส และใชความเร็วรอบ 400 รอบตอนาที ปริมาณยาที่ใชใน

การทดสอบอัตราการละลายนอยกวา 12 มิลลิกรัม เนื่องจากการทดสอบอัตราการละลายจะตองใชยาใน

ปริมาณที่นอยกวา sink condition (C < 0.2CS) เพื่อไมใหยาสวนที่ละลายออกมากอนสงผลกระทบตอการ

ละลายของยาที่เหลืออยูในสารละลาย  

 

 

ก) ข) 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 43) 

ในการวิเคราะหเบื้องตนไดทําการเปรียบเทียบอัตราการละลายของอนุภาคคอมพอสิตกอน

ลางและหลังดวยเอทิลแอซีเทต เนื่องจากคา % drug content และ % drug loading มีคาตางกันมาก โดย

อนุภาคคอมพอสิตที่ใชเปนตัวแทนสําหรับการทดสอบอัตราการละลายไดจากการผลิตอนุภาคคอมพอสิตดวย

เทคนิค GAS ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส อัตราสวนความเขมขนของสารละลายยาตอพอลิเมอร 2.5:7.0 

wt% ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 80:20 โดยปริมาตร เนื่องจากสามารถเก็บ

อนุภาคจากการตกผลึกที่สภาวะนี้ไดมากที่สุด และอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากสภาวะนี้มีคา % drug loading 

คอนขางมาก ผลการทดสอบอัตราการละลายของอนุภาคคอมพอสิตกอนและหลังลางดวยเอทิแอซีเทตแสดง

ดังภาพที่ 18  

 

 
 

ภาพที่ 18  อัตราการละลายของอนุภาคในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.6 อุณหภูมิ 37 °C  

ก) อนุภาคคอมพอสิตหลังผานกระบวนการ GAS ที่ 45 °C  อัตราสวนความเขมขนของ

สารละลาย MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% กอนลางดวยเอทิลแอซีเทต 

ข) อนุภาคคอมพอสิตหลังผานกระบวนการ GAS ที่ 45 °C  อัตราสวนความเขมขนของ

สารละลาย MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% หลังลางดวยเอทิลแอซีเทต 

 

จากผลการวิเคราะหอัตราการละลายของอนุภาคคอมพอสิตกอนและหลังลางดวยเอทิลแอซี

เทตในภาพที่ 18 พบวาอนุภาคคอมพอสิตกอนลางมีอัตราการละลายที่ชากวาอนุภาคคอมพอสิตหลังลาง โดย

พิจารณาจากคาสัมประสิทธิ์การละลายในตารางที่ 12 อนุภาคคอมพอสิตหลังลางมีคา Kw เทากับ 0.039 นาที-

1 ซึ่งมีคามากกวาอนุภาคคอมพอสิตกอนลางที่มีคา Kw เพียง 0.017 นาที-1 แสดงวาอนุภาคคอมพอสิตหลังลาง

ดวยเอทิลแอซีเทตที่มีพอลิเมอรเคลือบอยูที่บริเวณผิว มีการละลายดีกวาอนุภาคกอนลางซึ่งพบปริมาณยาที่ไม

ถูกเคลือบผิวดวยพอลิเมอรเปนสวนใหญ เนื่องจาก PEG 4000 มีคุณสมบัติชอบน้ํา จึงชวยเพิ่มอัตราการ

ละลายของยา MEF โดยไปชวยเพิ่มความสามารถในการเปยกผิวของยา ทําใหยาสัมผัสและละลายใน

ฟอสเฟตบัฟเฟอรไดดีข้ึน 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 44) 

 

ตารางที่ 12  คาสัมประสิทธิ์การละลายของอนุภาคคอมพอสิตกอนและหลังลางดวยเอทิลแอซีเทต 

       

อนุภาคคอมพอสิต สัมประสิทธิก์ารละลาย, Kw (นาที
-1) 

กอนลางดวยเอทิลแอซีเทต 0.017 

หลังลางดวยเอทิลแอซีเทต 0.039 
 

ในการศึกษาตอมาไดนําอนุภาคคอมพอสิตหลังลางดวยเอทิลแอซีเทตซึ่งมีอัตราการละลายที่

ดีกวาอนุภาคคอมพอสิตกอนลางดวยเอทิลแอซีเทต มาทําการทดสอบอัตราการละลายเปรียบเทียบกับอนุภาค

ยา MEF กอนผานกระบวนการ อนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS และของผสมระหวางยา MEF 

และ PEG 4000 ในอัตราสวนที่มียาอยูในของผสมเทากับ 16% ซึ่งเปนอัตราสวนเดียวกันกับปริมาณยาที่

แทจริงในอนุภาคคอมพอสิต (% drug loading) ที่ไดจากการตกตะกอนที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ที่

อัตราสวนความเขมขนของสารละลายยาตอพอลิเมอร 2.5:7.0 wt% ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร เนื่องจากคอมพอสิตที่ผลิตไดจากสภาวะนี้จะสามารถเก็บ

ผลิตภัณฑไดมากที่สุดและมีคา % drug loading คอนขางมาก ผลที่ไดแสดงดังภาพที่ 19 

 

 
 

ภาพที่ 19  อัตราการละลายของอนุภาคในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.6 อุณหภูมิ 37 °C  

ก) ยา MEF กอนผานกระบวนการ 

ข) ยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 °C  ความเขมขนสารละลายยา 2.5 wt% 

ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร 

ค) อนุภาคคอมพอสิตหลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 °C  อัตราสวนความเขมขนของ

สารละลาย MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% ในตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโร

มีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20 โดยปริมาตร หลังลางดวยเอทิลแอซีเทต 

ง) ของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 ที่อัตราสวนยาในของผสมเทากับ 16% 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 45) 

 

จากภาพที่ 19 พบวาอนุภาคยากอนผานกระบวนการและอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการตกผลึก

ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส อัตราสวนของตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 

80:20 โดยปริมาตร อัตราสวนความเขมขนของสารละลายยา MEF และ PEG 4000 เทากับ 2.5:7.0 wt% มีคา

อัตราการละลายในชวงตนใกลเคียงกันมากโดยเมื่อเทียบคา Kw ในตารางที่ 13 พบวา คา Kw ของอนุภาคยา 

MEF กอนผานกระบวนการและอนุภาคคอมพอสิตมีคาเทากับ 0.042 และ 0.039 นาที-1 ตามลําดับ  แตที่เวลา 

30 นาทีเปนตนไปพบวาอนุภาคยา MEF กอนผานกระบวนการจะมีอัตราการละลายลดลงและละลายไดเพียง

ประมาณ 82% ในเวลา 4 ชั่วโมง สวนอนุภาคคอมพอสิตจะละลายไดหมด 100% ภายเวลาใน 3 ชั่วโมง และ

เมื่อทําการเปรียบเทียบอัตราการละลายของยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่สภาวะเดียวกันกับอนุภาค

คอมพอสิตคือ ที่อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ความเขมขนของสารละลายยา 2.5 wt% ในตัวทําละลายผสม

ระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 80:20 โดยปริมาตร พบวาอนุภาคคอมพอสิตมีอัตราการละลายที่สูงกวา

อนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS (มีคา Kw เทากับ 0.017 นาที-1) แตเมื่อเทียบอนุภาคยา MEF กอน

ผานกระบวนการและหลังกระบวนการจะพบวา ถึงแมอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการจะมีอัตราการ

ละลายที่นอยกวายา MEF กอนผานกระบวนการ แตสามารถละลายไดหมด 100% ภายในเวลา 4 ชั่วโมง สวน

การหาคาอัตราการละลายของของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 พบวามีอัตราการละลายดีที่สุด (มี

คา Kw เทากับ 0.33 นาที-1) และละลายไดหมดรอย 100% ภายในเวลา 90 นาที ซึ่งเมื่อทําการเปรียบเทียบกับ

อัตราการละลายของอนุภาคคอมสิตที่ไดจากกระบวนการ GAS พบวาของผสมระหวางยา MEF และ PEG 

4000 มีอัตราการละลายที่สูงกวาอนุภาคคอมพอสิต ทั้งนี้เปนเพราะของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 

มีขนาดอนุภาคเล็กกวาอนุภาคคอมพอสิตมาก 

 

ตารางที่ 13  คาสัมประสิทธิ์การละลายของอนุภาคยา MEF กอนและหลังผานกระบวนการ GAS อนุภาคคอม

พอสิตหลังลางดวยเอทิลแอซีเทต และของผสมระหวางยา MEF กับ PEG 4000 

       

อนุภาค สัมประสิทธิก์ารละลาย, Kw (นาที
-1) 

ยา MEF กอนผานกระบวนการ GAS 0.042 

ยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS 0.017 

อนุภาคคอมพอสิต หลังลางดวยเอทิลแอซเีทต 0.039 

physical mixture (MEF 16 wt%) 0.330 

 

จากผลของการศึกษาอัตราการละลายพบวา PEG 4000 สามารถชวยเพิ่มอัตราการละลายของ

ยา MEF ได เนื่องจาก PEG 4000 เปนพอลิเมอรที่ละลายน้ําไดดี จึงสงผลใหยา MEF สัมผัสกับสารละลาย

บัฟเฟอรไดดีข้ึน โดยของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 จะมีอัตราการละลายสูงสุด แตเมื่อพิจารณาผล

ทางเภสัชวิทยาอาจมีขอโตแยงไดวา การที่ยา MEF มีอัตราการละลายที่สูงเกินไปในชวงตนอาจไมเปนผลดี



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 46) 

ทางการรักษาคือ อัตราการละลายที่เร็วเกินไปอาจทําใหการออกฤทธิ์ของยาไปไมถึงอวัยวะเปาหมาย 

เนื่องจากถูกทําลายหรือเสื่อมสภาพไปกอน นอกนี้ยา MEF มีฤทธิ์เปนกรด อัตราการละลายที่เร็วเกินอาจสง

ผลรายตอระบบทางเดินอาหารได สวนการที่ยา MEF กอนผานกระบวนการไมสามารถละลายไดหมด 100% ก็

สงผลรายทางการรักษาไดเชนกัน คือ ผูปวยจําเปนตองบริโภคยาในปริมาณที่มากขึ้นเพื่อใหไดปริมาณยาที่

ตองการสําหรับการรักษา ทําใหรางกายตองทํางานหนักขึ้นเพื่อกําจัดยาสวนเกินออกไป ดังนั้นอัตราการ

ละลายของอนุภาคคอมพอสิตที่ผลิตไดจากกระบวนการ GAS นี้อาจสงผลที่ดีและเหมาะสมตอรางกายมนุษย

มากกวาอนุภาคยา MEF กอนผานกระบวนการ และของผสมระหวางยา MEF กับ PEG 4000 เมื่อนําไปใชใน

การรักษา 

 
 
 
 
 

 
 



สวพ-ว-5(ด) 
(หนา 47) 

สรุปผลการทดลอง 
 

 งานวิจัยนี้เปนการศึกษาปจจัยที่มีผลตอการลดขนาดอนุภาคยา MEF และการผลิตอนุภาคคอมพอสิต

ระหวางยา MEF และ PEG 4000 ดวยเทคนิค GAS โดยใชคารบอนไดออกไซดที่สภาวะใกลจุดวิกฤตเปนตัว

ตานการละลาย จากการศึกษาสามารถสรุปผลไดดังนี้ 

 

1. การทดลองตกผลึกอนุภาคยา MEF และอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF กับ PEG 4000 โดยใช

ของไหลที่สภาวะใกลจุดวิกฤตเปนตัวตานการละลาย ทําใหอนุภาคหลังผานกระบวนการมีขนาดใหญข้ึน เมื่อ

เทียบกับอนุภาคกอนผานกระบวนการ ซึ่งมีขนาดเล็กเพียง 7.5 ไมครอน 

 

2. การศึกษาการตกผลึกอนุภาคยา MEF ดวยกระบวนการ GAS โดยใชอัตราสวนของตัวทําละลาย

ผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอลเทากับ 80:20, 50:50 และ 20:80 โดยปริมาตร พบวาผลกระทบจาก

การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิและความเขมขนของสารละลายยา MEF มีแนวโนมเชนเดียวกนัคือ การเพิ่มอุณหภูมิ

จะทําใหอนุภาคมีขนาดเล็กลง ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกสูงขึ้น และการเพิ่มความเขมขนของสารละลาย

ยาทําใหอนุภาคที่ไดมีขนาดใหญข้ึน ความดันที่เร่ิมเกิดการตกผลึกลดลง และเมื่อนําอนุภาคยา MEF หลังผาน

กระบวน GAS ที่อุณหภูมิ 45 °C  ความเขมขนของสารละลายยา 3.5 wt% ในตัวทําละลายผสมไดคลอโร

มีเทนตอเอทานอล 80:20 โดยปริมาตร มาทดสอบอัตราการละลายพบวา อัตราการละลายในชวงตนจะ

ใกลเคียงกับอัตราการละลายของยา MEF กอนผานกระบวนการ โดยมีคา Kw เทากับ 0.044 และ 0.042 นาที-1 

ตามลําดับ แตมีขอดีกวาคือสามารถละลายไดหมด 100% ในเวลา 4 ชั่วโมง ในขณะที่ยา MEF กอนผาน

กระบวนการสามารถละลายไดเพียง 82% เทานั้น 

3. การศึกษาการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวางยา MEF และ PEG 4000 พบวาที่อัตราสวนตัวทํา

ละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 80:20 โดยปริมาตรจะใหปริมาณผลิตภัณฑและคา % drug 

loading สูงที่สุด การเพิ่มอุณหภูมิจะทําใหอนุภาคมีขนาดใหญข้ึนและการเพิ่มความเขมขนของพอลิเมอรทํา

ใหอนุภาคที่ไดมีขนาดเล็กลง เมื่อนําอนุภาคคอมพอสิตที่ไดจากการผลิตที่อุณหภูมิ 45 °C  อัตราสวนความ

เขมขนของยาตอพอลิเมอร 2.5:7.0 wt% มาทําการทดสอบอัตราการละลายพบวาอนุภาคคอมพอสิตมีคา Kw 

เทากับ 0.039 นาที-1 ซึ่งใกลเคียงกับยา MEF กอนผานกระบวนการ (Kw เทากับ 0.042 นาที-1) และมีอัตราการ

ละลายสูงกวาอนุภาคยา MEF หลังผานกระบวนการ GAS ที่อุณหภูมิ 45 °C  ความเขมขนของสารละลายยา 

2.5 wt% (Kw เทากับ 0.017 นาที-1) โดยที่อนุภาคคอมพอสิตและยา MEF หลังผานกระบวนการสามารถ

ละลายไดหมด 100% ในเวลา 3 และ 4 ชั่วโมงตามลําดับ แตอนุภาคคอมพอสิตจะละลายไดไมดีเมื่อเทียบกับ

ของผสมระหวางยา MEF และ PEG 4000 ที่มีปริมาณยาในของผสมเทากับ % drug loading ของอนุภาค

คอมพอสิต (16 wt%) ซึ่งมีคา Kw เทากับ 0.330 นาที-1 
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Abstract 
 

For orally administered drugs, the dissolution rate of drugs in the gastrointestinal fluids is 

often the rate-determining step in the absorption of drugs rather than their diffusion rates across the 

gut wall.  In fact, more than one-third of the drugs listed in the US Pharmacopoeia are considered 

to be poorly water-soluble drugs [1], thus presenting problems with regards to dissolution and 

hence bioavailability.  Various methods have been used to increase the dissolution rate; these 

include micronisation, modification of the physicochemical properties of the drug and production of 

drug−polymer composites.  

Mefenamic acid (MEF) is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) possessing 

analgesic and antipyretic properties.  It is typically prescribed for oral administration, with a usual 

dose of 250 or 500 mg, three times daily.  The solubility of this drug in water has been reported to 

be 20 mg/L [2] and the reported half-life is 2 hours [3].  Several dense gas techniques have been 

employed to micronise mefenamic acid in order to enhance its dissolution rate.  Recently, Hezave 

and Esmaeilzadeh [2] were able to micronise this drug via the rapid expansion of supercritical 

solutions (RESS) process using CO2 as the supercritical solvent.  The average particle size of 

precipitates was in the range of 1.85 to 10.44 microns.  Bustami et al. [4] used the aerosol solvent 

extraction system (ASES) process to precipitate mefenamic acid from various organic solvents 

(methanol, ethanol and acetone).  The drug precipitated as platelets ranging in size from 10–50 μm 

when processed at 40oC and 78 bar.  The powder dissolution rate of the precipitated drug was 

increased due to the particle size reduction.  Su et al. [5] employed the batch supercritical anti-
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solvent (SAS) process to precipitate mefenamic acid.  Needle-like mefenamic acid was observed 

after the batch SAS process using ethyl acetate as solvent.  The degree of crystallinity of the 

processed drug was decreased, but the crystal structure remained the same.  To date, however, 

there is no report on the precipitation of mefenamic acid and the production of mefenamic acid and 

polyethylene glycol (PEG 4000) composites using the gas anti-solvent (GAS) process. 

In this research, the GAS technique was employed to precipitate mefenamic acid and 

produce MEF−PEG composites in order to enhance the drug dissolution rate.  The effects of 

dichloromethane to ethanol solvent ratio, temperature, drug concentration and drug to polymer 

ratio on the particle size and drug loading were investigated. 

It was found that the particle size of mefenamic acid produced by the GAS technique 

(average particle size = 130−170 micron) was larger than the unprocessed mefenamic acid 

(average particle size = 7.5 micron).  In addition, with the use of various solvent ratios between 

dichloromethane and ethanol from 80:20 to 50:50 and 20:80 by volume, it was found that an 

increase in temperature or a decrease in drug concentration resulted in smaller size of the 

precipitates and higher threshold pressures.  In the dissolution kinetic studies, the dissolution rates 

of precipitated mefenamic acid by the GAS process and the unprocessed mefenamic acid were 

nearly identical at the beginning.  However, the processed mefenamic could dissolve completely in 

4 hours while the unprocessed mefenamic acid could only dissolve 82%.  In the study of 

MEF−PEG composite production, it was found that when using a dichloromethane and ethanol 

ratio of 80:20 %v/v and a mass ratio of drug and polymer of 1.5:3.5 at 45oC, the highest % drug 

loading (22.83%) was achieved.  A reduction in temperature or an increase in polymer 

concentration yielded slightly smaller size of composite particles.  In addition, it was found that the 

composites exhibited a higher dissolution rate than the MEF precipitated by the GAS process, and 

could dissolve completely within 3 hours.  However, the dissolution rate of the composites was 

lower than that of the physical mixture between MEF and PEG 4000.  This could be attributed to the 

larger particle sizes of the composites compared to those of the physical mixture. 

 

Keywords: Mefenamic acid, PEG, composite, Gas anti-solvent process,  
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