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บทคัดย่อ 

 
  ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลเป็นยาปฏิชีวนะท่ีใช้ในการรักษาโรคท่ีเกิดจากการติดเชือ้ในระบบทางเดิน

ปัสสาวะ ซึ่งยาชนิดนีมี้ความสามารถในการละลายนํา้และความสามารถในการดดูซึมเข้าสู่ร่างกายต่ํา ดงันัน้ 

งานวิจยันีจ้งึทําการเพิ่มความสามารถในการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล โดยการนําตวัยาชนิดนีไ้ป

แทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานโดยใช้กระบวนการ Gas Anti-Solvent และใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้

จุดวิกฤตเป็นตวัต้านการละลาย  โดยไคโตซานท่ีใช้จะอยู่ในรูปแผ่นฟิล์ม ซึ่งเตรียมได้จากการนําไคโตซาน

บริสทุธ์ิผา่นกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทําละลายกบัเอทานอล ในงานวิจยันีศ้กึษาปัจจยัท่ีมีผลตอ่ปริมาณยาใน

ผลิตภณัฑ์ (%Drug content) ได้แก่ อณุหภูมิ (35, 40 และ 45 ºC) ความเข้มข้นของสารละลายยา (25, 50 

และ 75 % ของความอ่ิมตวั) และชนิดของตวัทําละลาย (เอทานอล เมทานอล และอะซิโตน) ผลการศกึษา

พบวา่ เม่ือเพิ่มอณุหภูมิส่งผลให้ %Drug content  มีคา่ลดลง และเม่ือเพิ่มความเข้มข้นของสารละลายยามีผล

ทําให้ %Drug content มีค่าเพิ่มขึน้ เม่ือเปรียบเทียบชนิดของตวัทําละลายพบว่าเม่ือใช้ตวัทําละลายอะซิ

โตน %Drug content มีคา่มากท่ีสดุ นอกจากนีพ้บวา่ สภาวะท่ีทําให้ตวัยาเข้าไปแทรกตวัในรูพรุนของไคโตซาน

ฟิล์มได้มากท่ีสดุ คือ สภาวะอณุหภูมิ 35 ºC ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั โดยใช้ตวัทําละลายอะซิโตน 
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ซึง่มีคา่ %Drug content เทา่กบั 75.27% จากการแทรกตวัยาเข้าสู่รูพรุนของไคโตซานฟิล์มพบว่า ตวัยาท่ีแทรก

ตวัในรูพรุนมีความเป็นผลึกท่ีลดลง และเม่ือทําการศึกษาอัตราการละลายของผลิตภัณฑ์พบว่าอัตราการ

ละลายของยาท่ีแทรกตวัในผลิตภัณฑ์ภายใต้อุณหภูมิ 35 ºC ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั ในตวัทํา

ละลายอะซิโตน หลงัผ่านกระบวนการ GAS สามารถละลายได้ 100% ภายในเวลา 3 ชัว่โมง เม่ือเปรียบเทียบ

คา่สมัประสิทธ์ิการละลาย (Kw) กบัยาก่อนผ่านกระบวนการ พบว่า มีอตัราการละลายท่ีดีกว่า 1.5 เท่า ทัง้นี ้

เน่ืองจากยาท่ีแทรกตวัในรูพรุนมีความเป็นผลึกท่ีลดลง 

 

 

 

Abstract 

 

Sulfamethoxazole (SMX)  is an antibiotic drug which is commonly used to treat urinary tract infections. 

Sulfamethoxazole exhibits a poor water solubility and poor absorption. In this research, SMX was impregnated 

into porous chitosan film by the Gas Anti-Solvent (GAS) process in order to enhance the dissolution rate of this 

drug. Dense carbon dioxide was used as an anti-solvent and chitosan was used as a clear chitosan film 

fabricated by a solvent exchange process with ethanol. The effects of temperature (35ºC, 40 ºC and 45 ºC), drug 

concentration (25%, 50% and 75% saturation) and solvent type (Ethanol, Methanol and Acetone) on the %Drug 

content of the product were investigated. For the effect of temperature, it was found that %Drug content 

decreased as the temperature was increased.  An increase in the drug concentration used in the process resulted 

in a higher %Drug content of the product. With the use of acetone as a solvent, the highest %Drug content of the 

product could be obtained. It was found that the highest %Drug content of 75.27% was obtained when 

impregnating the drug into porous chitosan at 35°C and using the drug concentration of 75% saturation in 

acetone. Moreover, it was found that the product obtained by the GAS process at 35 ºC and 75% saturation in 

acetone could dissolve 100% within 3 hours and had a 1.5-fold increase in dissolution rate coefficient (KRwR) 

compared to the unprocessed SMX. This was attributed to a reduction in the degree of crystallinity of SMX 

impregnated in the product.  
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1บทนํา 

ยาเป็นหนึ่งในปัจจยัส่ีท่ีมีความจําเป็นต่อการดํารงชีวิตของมนุษย์  ในการรักษาโรคจําเป็นต้องใช้ยา 

เพ่ือการบําบดัและบรรเทาอาการของโรค ซึ่งยาจะมีผลต่อการรักษาโรคมากหรือน้อยนัน้ ขึน้อยู่กับค่าชีว

ประสิทธิผล (Bioavailability) กลา่วคือเป็นคา่ท่ีบง่บอกถึงปริมาณของยาในส่วนท่ีสามารถเข้าสู่ระบบไหลเวียน

โลหิตในร่างกายของผู้ ป่วยได้ด้วยการนํายาเข้าสู่ร่างกายโดยการบริโภคซึ่งมีกระบวนการท่ีเก่ียวข้องกับการ

นําสง่ยาคือ การละลายและการดดูซึม โดยปริมาณของยาท่ีถกูดดูซึมจะถกูกําหนดด้วยขัน้ตอนการละลายและ

การแพร่ของยา เพราะฉะนัน้การพัฒนายาให้มีคุณภาพท่ีดี คือการทําให้ยาละลายและดูดซึมได้เร็ว ยาจึง

สามารถทําการรักษาได้อยา่งมีประสิทธิภาพ 

 เน่ืองจากยาท่ีใช้ในการรักษาโรคบางชนิดมีความสามารถในการละลายน้อย มีประสิทธิภาพทางการ

รักษาต่ํา ต้องบริโภคยาเข้าสู่ร่างกายในปริมาณมากเพ่ือให้ผลทางการรักษา ทําให้อาจเกิดผลข้างเคียงต่อ

ร่างกายได้ ดงันัน้จําเป็นต้องมีกระบวนการในการพฒันาปรับปรุง เพ่ือเพิ่มคณุภาพและประสิทธิภาพยาและลด

ความเส่ียงของการเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยา ซึง่ในอตุสาหกรรมการผลิตยามีการคิดค้นวิธีการ เพ่ือช่วยเพิ่ม

ความสามารถในการละลายของยาด้วยการปรับปรุงคุณสมบตัิทางกายภาพและเคมี โดยวิธีทางกายภาพ 

สามารถทําได้โดยการเพิ่มพืน้ท่ีผิวของอนุภาคยา หรือการลดขนาดอนุภาค ตวัอย่างเช่น วิธี Spray drying, 

Emulsion-solvent extraction และ Ball milling เป็นต้น ส่วนการปรับปรุงคณุสมบตัิ โดยวิธีทางเคมี เช่น การ

เกิดสารประกอบเชิงซ้อน (Complexation) การใช้ตวัทําละลายร่วม (Co-Solvent) การปรับ pH ของสารละลาย 

และการใช้สารลดแรงตงึผิว (Micellar Solubilization) เป็นต้น 

 อตุสาหกรรมการผลิตยาในปัจจบุนัได้มีการคิดค้นและพฒันาเคร่ืองมือ อปุกรณ์ และกระบวนการผลิต

ท่ีทนัสมยัอย่างต่อเน่ือง ของไหลท่ีสภาวะใกล้จุดวิกฤต (Dense gas) เป็นอีกทางเลือกหนึ่งท่ีนิยมนํามา

ประยกุต์ใช้ในกระบวนการผลิต  เน่ืองจากของไหลท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤตมีคณุสมบตัิตา่งๆ อยู่ระหว่างของเหลว

และก๊าซ เช่น ความหนาแน่น (Density) ความหนืด(Viscosity)  และความสามารถในการแพร่ (Diffusivity) จึง

ได้มีการประยุกต์ใช้ของไหลท่ีสภาวะใกล้จุดวิกฤตในการลดขนาดของยาเพ่ือเพิ่มอัตราการละลายของยา 

นอกจากนีข้องไหลท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤต ยงัสามารถนํามาใช้ในการผลิตอนภุาคคอมพอสิตระหว่างยากบัพอลิ

เมอร์ โดยในงานวิจยันีส้นใจวิธีการแทรกตวัยาท่ีมีความสามารถในการละลายนํา้ต่ําเข้าสูรู่พรุนของพอลิเมอร์ 

ยาท่ีใช้ศกึษาในงานวิจยันี ้คือ ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล(Sulfamethoxazole) เป็นยาปฏิชีวนะชนิด

หนึ่ง ใช้สําหรับการรักษาโรคติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ ซึ่งตวัยาชนิดนีมี้ความสามารถในการละลายนํา้และ

ความสามารถในการดดูซมึเข้าสูร่่างกายได้ต่ํา ทําให้ประสิทธิภาพในการรักษาไม่ดี และพบว่าตวัยาซลัฟาเม็ทท็

อกซาโซลนัน้มีผลข้างเคียงตอ่ร่างกายท่ีรุนแรงและมีความเป็นพิษสงู จึงได้มีการวิจยัเพ่ือศกึษาหากระบวนการ

ท่ีจะเพิ่มความสามารถในการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล  

 

สําหรับพอลิเมอร์ท่ีเลือกใช้ในงานวิจยันี ้คือ ไคโตซาน (Chitosan) ซึ่งเป็นพอลิเมอร์ท่ีเกิดขึน้ได้เองตาม

ธรรมชาต ิพบได้ทัว่ไปในพืชและสตัว์ มีคณุสมบตัิท่ีเข้ากนัได้กบัร่างกายมนษุย์ (Biocompatible) และสลายตวั
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ได้ทางชีวภาพ (Biodegradable) ไม่เป็นพิษต่อสิ่งแวดล้อมและพบว่าไคโตซานเป็นพอลิเมอร์ท่ีนิยมใน

อตุสาหกรรมอาหารและยา  

 

 โดยงานวิจัยนีมุ้่งเน้นศึกษาการเพิ่มอัตราการละลายของยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล โดยการนํายาไป

แทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานด้วยการใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤต ซึ่งจะศกึษาปัจจยัท่ีมีผล

ตอ่ปริมาณยาท่ีแทรกตวัและอตัราการละลายของยา ได้แก่ ความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั อณุหภูมิท่ีใช้

ในการทดลอง และชนิดของตวัทําละลายของยา 

 

 

วัตถุประสงค์ 

 

1. เพ่ือเพิ่มอตัราการละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล (SMX) โดยการแทรกตวัยา SMX เข้าสู่รูพรุน

ของแผน่ฟิล์มไคโตซาน โดยใช้กระบวนการ GAS 

2.  เพ่ือทราบถึงอิทธิพลของตวัแปรตา่งๆ ได้แก่ ความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั อุณหภูมิในการ

ทดลอง และชนิดของตวัทําละลายท่ีมีผลตอ่ปริมาณยาท่ีแทรกตวัและอตัราการละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซา

โซล  

3.  เพ่ือศกึษาหาสภาวะท่ีสามารถนํายาไปแทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม เพ่ือให้ได้ผลิตภณัฑ์ท่ี

มี %Drug content มากท่ีสดุ 

4.  เพ่ือศกึษาเปรียบเทียบอตัราการละลายของผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากกระบวนการ GAS กบัยาก่อนผ่าน

กระบวนการ GAS 

 

ขอบเขตของงานวิจัย 

 งานวิจยันีศ้ึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อปริมาณยาท่ีแทรกตวัในรูพรุนไคโตซานและอตัราการละลายของยา 

โดยการนํายาเข้าไปแทรกตวัในรูพรุนของแผ่นฟิล์มไคโตซานท่ีเตรียมได้จากกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทํา

ละลายโดยใช้ตวัทําละลายอินทรีย์ ซึ่งปัจจยัท่ีศึกษามีดงันี ้ความเข้มข้นของสารละลายยา 25% 50% และ 

75% ของความเข้มข้นท่ีจดุอ่ิมตวั และทําการทดลองโดยใช้อณุหภูมิ 35 40 และ 45 องศาเซลเซียส และชนิด

ของตวัทําละลายอินทรีย์ท่ีใช้ คือ เอทานอล เมทานอล และอะซิโตน 
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อุปกรณ์ สารเคมีและวิธีการทดลอง 

 

อุปกรณ์และสารเคมี 

 

1. เคร่ืองชัง่นํา้หนกั ทศนิยม 3 ตําแหนง่ (Ohaus Corp. Pine Brook, NJ, USA รุ่น AR3130) 

2.  ตู้อบ (ย่ีห้อ Memmert รุ่น 100-800) 

3.  ตู้ดดูความชืน้ (จากบริษัท Thai Victory Company Limited) 

4. Magnetic Stirrer (จากบริษัท IKA RCT Basic Safety Control) 

5. เคร่ือง Ultrasonic bath (จากบริษัท Mettler Electronics Crop รุ่น ME11) 

6.  ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล (ความบริสทุธ์ิ 100% w/w จากบริษัท แบง เทรดดิง้) 

7. คาร์บอนไดออกไซด์ (High Purity Grade จากบริษัท TIG) 

8. เมทานอล (ความบริสทุธ์ิ 99.9% จากบริษัท Carlo Erba) 

9. เอทานอล (ความบริสทุธ์ิ 99.8% จากบริษัท Carlo Erba) 

10. อะซิโตน (ความบริสทุธ์ิ 99.9% จากบริษัท Carlo Erba) 

11. กรดอะซีตกิ (ความบริสทุธ์ิ 99.7% จากบริษัท Carlo Erba) 

12. ไคโตซานชนิดเกล็ด (ชนิด Medium molecular weight จากบริษัท Aldrich Chemistry)  

13. โซเดียมไฮดรอกไซด์แอนไฮดรัส (จากบริษัท Carlo Erba) 

14. โพแทสเซียมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (จากบริษัท Carlo Erba) 

15. กระดาษกรองขนาด 5 µm (จากบริษัท Vertical Chromatography) 

 

เคร่ืองมือวิเคราะห์ 

 

1. เคร่ือง UV Spectrophotometer ย่ีห้อ Thermo Scientific รุ่น Genesys 10S UV-Vis 

Spectrophotometer 

2. เคร่ือง Differential Scanning Calorimetry (DSC) ย่ีห้อ TA-instruments รุ่น SDT 2960 

3. เคร่ือง Scanning Electron Microscope (SEM) ย่ีห้อ JEOL รุ่น JSM-5600LV 
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วิธีการทดลอง 

 
1.  การเตรียมแผ่นฟิล์มไคโตซาน 

 

1.1  เตรียมไคโตซานบริสทุธ์ิหนกั 1.7 กรัม ผสมกบักรดอะซิติก ปริมาตร 100 มิลลิลิตร ความเข้มข้น 

2% โดยปริมาตร 

1.2  เตมิเอทานอลลงในสารละลายด้วยอตัราส่วนของสารละลายไคโตซานตอ่เอทานอล เป็น 1:2 โดย

ปริมาตรเพ่ือลดความหนืดของสารละลาย 

1.3  นําสารละลายท่ีได้ไปกวนกบัเคร่ือง Magnetic Stirrer โดยตัง้ความเร็วในการหมนุ 800 รอบต่อ

นาที เป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง 

1.4  กรองสารละลายด้วยตวักรองไนลอนท่ีมีขนาด 5 ไมครอน 

1.5  สารละลายท่ีกรองแล้วเทใสจ่านเลีย้งเชือ้ จากนัน้ทิง้ไว้ให้แห้งท่ีอณุหภมูิห้อง 

1.6  นําแผ่นฟิล์มท่ีได้มาตดัให้มีขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง 1.5 เซนติเมตร และแช่ใน 100% DI water 

เป็นเวลา 20 นาที 

1.7  ทําการแลกเปล่ียนตวัทําละลายโดยลดปริมาณ DI water เป็น 80%, 60%, 40%, 20%, 10% 

และ 0% ตามลําดบั และเพิ่มปริมาณเอทานอลแทน ตามลําดบั โดยแตล่ะครัง้แชท่ิง้ไว้ 20 นาที 

1.8  นําแผน่ฟิล์มไคโตซานแชใ่นเอทานอลบริสทุธ์ิ ท่ีอณุหภมูิห้อง เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 

1.9  เอาแผน่ฟิล์มออกจากตวัทําละลายเอทานอล พร้อมนําฟิล์มท่ีได้ไปทําการทดลองตอ่โดยการนํายา

ไปแทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม 

 
2.   การหา Threshold pressure ของแต่ละความเข้มข้นของสารละลายยา 

 

2.1  ประกอบเคร่ืองมือดงัแสดงในภาพท่ี 1 

2.2  ฉีดสารละลายยาท่ีเตรียมไว้ลงใน Precipitator chamber ปริมาตร 15 มิลลิลิตร 

2.3  ควบคมุอณุหภมูิโดยใช้ heater เป็นตวัให้ความร้อนกบันํา้ท่ีบรรจอุยูใ่น water bath 

2.4  ตรวจสอบรอยร่ัวและทิศทางการไหลของคาร์บอนไดออกไซด์ โดยเปิดวาล์ว V-2 ให้ทิศทางไหลลง

ด้านลา่ง เปิดวาล์ว V-3 ให้ทิศทางการไหลเข้าด้านลา่งของ Precipitator chamber 

2.5  เม่ืออณุหภมูิได้ตามต้องการแล้ว จงึเร่ิมกระบวนการโดยเปิดวาล์ว V-1 เพ่ือให้คาร์บอนไดออกไซด์

ไหลเข้า Precipitator chamber ด้วยอตัราการไหล 10 มิลลิลิตรตอ่นาที 

2.6  คาร์บอนไดออกไซด์จะสมัผสักบัสารละลายยา สงัเกตการเกิดผลึกของอนภุาคพร้อมกบับนัทึกคา่

ความดนันัน้ ความดนัท่ีได้คือ Threshold pressure ของสารละลายยาท่ีความเข้มข้นนัน้ 
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3. การนํายาเข้าไปแทรกตัวในรูพรุนไคโตซาน 

 

3.1  ประกอบเคร่ืองมือดงัแสดงในภาพท่ี 1 

3.2  ใส่ฟิล์มไคโตซานขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง 1.7 เซนติเมตร ปริมาณ 0.9 กรัม ลงใน Precipitation 

chamber  

3.3  ฉีดสารละลายยาท่ีเตรียมไว้ปริมาตร 15 มิลลิลิตร ลงใน Precipitation chamber 

3.4  ควบคมุอณุหภมูิโดยใช้ heater เป็นตวัให้ความร้อนกบันํา้ท่ีบรรจอุยูใ่น water bath 

3.5  ตรวจสอบรอยร่ัวและทิศทางการไหลของคาร์บอนไดออกไซด์ โดยเปิดวาล์ว V-2 ให้ทิศทางไหลลง

ด้านลา่ง เปิดวาล์ว V-3 ให้ทิศทางไหลเข้าด้านลา่งของ Precipitator chamber 

3.6  เร่ิมกระบวนการโดยเปิดวาล์ว V-1 เพ่ือให้คาร์บอนไดออกไซด์ไหลเข้า Precipitation chamber 

ด้วยอตัราการไหล 10 มิลลิลิตรตอ่นาที 

3.7  เพิ่มความดนัจนถึงค่าความดนัท่ีน้อยกว่า Threshold pressure ของสารละลายยา 5 บาร์ 

จากนัน้ทําการแยกระบบ ทิง้ให้คาร์บอนไดออกไซด์แทรกตวัเข้าสูฟิ่ล์มไคโตซานเป็นเวลา 1 ชัว่โมง 

3.8  ล้างตวัทําละลายออกจาก Precipitation chamber เพ่ือป้องกนัไม่ให้ยาละลายกลบัไปในตวัทํา

ละลาย โดยเปล่ียนทิศทางการไหลของวาล์ว V-2 และ V-3 ให้คาร์บอนไดออกไซด์ไหลจากด้านบนของ 

Precipitation chamber ลงด้านล่าง และเปิดวาล์ว V-4 เพ่ือให้คาร์บอนไดออกไซด์และตวัทําละลายออกจาก

ระบบ ขัน้ตอนนีใ้ช้คาร์บอนไดออกไซด์ 80 มิลลิลิตรในการล้าง และใช้เวลา 2 ชัว่โมง 

3.9  ลดความดนัในระบบเพ่ือให้ความดนัในระบบเป็นความดนับรรยากาศ 

3.10 เก็บตวัอยา่งจาก Precipitation chamber แล้วนํามาวิเคราะห์ผล  

 

 โดยลกัษณะของอปุกรณ์ท่ีใช้ในการทดลองด้วยเทคนิค GAS แสดงดงัภาพท่ี 1 
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ภาพท่ี 1  แผนภาพอปุกรณ์ท่ีใช้ในการทดลองด้วยเทคนิค GAS 

 

4. การวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Differential Scanning Calorimeter (DSC) 

 

การวิเคราะห์ด้วย Differential Scanning Calorimeter (DSC) จะใช้คณุสมบตัิของจดุหลอมเหลวและ

พลงังานความร้อนท่ีใช้ในการหลอมเหลวของสาร สารท่ีใช้ในการทดสอบจะถกูให้ความร้อนอย่างตอ่เน่ืองด้วย

อตัราคงท่ี  โดยในการวิเคราะห์จะใช้ก๊าซไนโตรเจน (N2) ไหลผ่านตลอดจนถึงอณุหภูมิท่ีตัง้ไว้  เคร่ืองจะแสดง

ความสัมพนัธ์ระหว่างอตัราการให้ความร้อน (Heat flow) และอุณหภูมิ ข้อมูลจาก DSC สามารถนํามา

วิเคราะห์หาจุดหลอมเหลวและพลงังานในการหลอมเหลว (Heat of Melting, ΔHm) ได้  ซึ่งขัน้ตอนในการ

วิเคราะห์ด้วย DSC มีดงันี ้

 

4.1  ใสส่ารตวัอยา่งในถ้วยวิเคราะห์ขนาดเล็ก 

4.2  วางถ้วยท่ีมียากบัถ้วยอ้างอิงลงในเคร่ือง DSC 

4.3   ตรวจสอบทิศทางการไหลของก๊าซ หลงัจากนัน้เปิดก๊าซไนโตรเจน (N2) ไหลผ่านด้วยอตัราการ

ไหลคงท่ีท่ี 120 มิลลิลิตรตอ่นาที 

4.4   ตัง้อณุหภมูิไว้ท่ี 250 องศาเซลเซียสและอตัราการให้ความร้อน 5 องศาเซลเซียสตอ่นาที 

4.5  รอจนถึงอณุหภูมิท่ีตัง้ไว้คือ 250 องศาเซลเซียสจากนัน้เคร่ืองจะหยดุให้ความร้อนและระบาย

ความร้อน 

4.6  อณุหภมูิของเคร่ืองจะลดลง รอจนอณุหภมูิลดลงจนถึงอณุหภมูิห้อง 

4.7  ทําการวิเคราะห์เส้นกราฟท่ีได้ เพ่ือวิเคราะห์หาจุดหลอมเหลวและพลังงานความร้อนในการ

หลอมเหลว (ΔHm) 
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5.  การวิเคราะห์ด้วย Scanning Electron Microscopy (SEM) 

 

ในการวิเคราะห์ด้วย Scanning Electron Microscopy (SEM) จะนําสารตวัอย่างท่ีต้องการวิเคราะห์

มาทําการเคลือบทองก่อน แล้วจึงนําไปทดสอบด้วยเคร่ือง Scanning Electron Microscopy เพ่ือวิเคราะห์

ขนาดและรูปร่างของอนภุาค 

 

6. การวิเคราะห์หาปริมาณยาในผลิตภัณฑ์ (%Drug content) 

   

ในงานวิจยันีนํ้าผลิตภณัฑ์ท่ีเตรียมได้มาแบง่ออกเป็น 2 กลุ่มตามลกัษณะของความขุ่น แล้วทําการหา

ปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ของแตล่ะกลุม่ โดยมีขัน้ตอนดงัตอ่ไปนี ้

 

6.1  ชัง่ผลิตภณัฑ์ทัง้ 2 กลุม่ แล้วบนัทกึนํา้หนกัไว้ 

6.2  นําผลิตภณัฑ์ท่ีได้ทัง้ 2 กลุ่ม ละลายในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ปริมาณกลุ่มละ 100 

มิลลิลิตร ทําการ sonicate ในเคร่ือง ultrasonic ประมาณ 4 ชัว่โมง 

6.3  ทําการเจือจางโดยการดดูสารละลายมา 1 มิลลิลิตร แล้วเตมิสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ปริมาณ 

50 มิลลิลิตร 

6.4  นําสารละลายท่ีเจือจางแล้ว มาวัดค่าการดูดกลืนแสง (Absorbance) ด้วยเคร่ือง UV-

spectrometer ท่ีความยาวคล่ืน 261 นาโนเมตร  

6.5  คํานวณค่า %Drug content  ได้จากอัตราส่วนมวลของยาในผลิตภัณฑ์ต่อมวลทัง้หมดของ

ผลิตภณัฑ์ ซึง่สามารถคํานวณได้ตามสมการดงันี ้

 

 

 

7. การวิเคราะห์อัตราการละลายของยาด้วยวิธี Dissolution test 

 

ขัน้ตอนในการทดลอง Dissolution test  มีดงันี ้

 

7.1  สร้าง Calibration curve สําหรับการวิเคราะห์อตัราการละลายของยา โดยนํายา ซลัฟาเม็ทท็อก

ซาโซลละลายในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 

7.2  กวนสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ปริมาตร 900 มิลลิลิตร โดยใช้เคร่ือง Magnetic stirrer 

ด้วยความเร็ว 200 รอบตอ่นาที พร้อมทัง้ควบคมุอณุหภูมิให้คงท่ีท่ี 37 ºC เพ่ือจําลองสภาพร่างกายของมนษุย์ 

แสดงดงัภาพท่ี 2 
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7.3  เทยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล 20 มิลลิกรัมลงในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ท่ี pH 7.4 ท่ีเตรียมไว้

ในข้อ 8.2 

7.4  ใช้เข็มฉีดยาดดูสารละลายยาในข้อ 7.2 มา 5 มิลลิลิตร ในนาทีท่ี 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 

30, 45, 60, 90, 120, 180 และ 240 นาที ตามลําดบั และทําการกรองสารละลายด้วยตวักรองขนาด 0.45 

ไมโครเมตร 

7.5  เก็บตวัอยา่งสารละลายยาท่ีเตรียมในข้อ 7.4 มาเจือจางด้วยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ โดยทํา

การเจือจางเป็น 5 เท่า จากนัน้นําสารละลายท่ีเจือจางแล้วไปทําการวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง UV 

Spectrophotometer เพ่ือหาค่าการดูดกลืนแสง แล้วนําไปเทียบหาความเข้มข้นของสารละลายยากับ 

Calibration curve 

7.6  เขียนกราฟความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของสารละลายยา (แกน Y) กบัเวลา (แกน X) เพ่ือ

แสดงอตัราการละลายของยา 

7.7  ทําการทดลองซํา้ โดยเปล่ียนจากยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ียงัไม่ผ่านกระบวนการ GAS เป็น

ผลิตภณัฑ์ท่ีได้ และของผสมทางกายภาพระหว่างยากบัไคโตซานฟิล์ม โดยกําหนดให้ผลิตภณัฑ์และของผสม

ทางกายภาพมีปริมาณยาอยู ่20 มิลลิกรัม 

 

 

 
 

ภาพท่ี 2  แผนภาพอปุกรณ์ท่ีใช้ในการทดลอง Dissolution test 
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ผลและวิจารณ์ 

 

 

 งานวิจยันีทํ้าการศกึษาการแทรกตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลลงในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม โดยต้องการ

ให้โครงสร้างของตวัยาท่ีแทรกตัวอยู่ในรูพรุนนัน้อยู่ในรูปของอสัณฐาน และเพ่ือเพิ่มความสามารถในการ

ละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล โดยใช้ไคโตซานฟิล์มท่ีผ่านกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทําละลายกบัเอทา

นอล กระบวนการแทรกตวัยาในรูพรุนของไคโตซาน จะใช้กระบวนการ Gas Anti-Solvent (GAS) ท่ีมี

คาร์บอนไดออกไซด์เป็นตวัต้านการละลาย โดยงานวิจยันีไ้ด้ทําการศกึษาผลของปัจจยัตา่งๆ ท่ีมีตอ่ปริมาณยา

ท่ีแทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม ได้แก่ ชนิดของตวัทําละลาย อุณหภูมิ และความเข้มข้นของสารละลาย

ยาอ่ิมตวั โดยท่ีความเข้มข้นของสารละลายยาจะใช้ตามเปอร์เซ็นต์ ณ จุดอ่ิมตวัของสารละลายยาท่ีมีตวัทํา

ละลาย ดงันี ้เอทานอล เมทานอล และอะซิโตน ซึ่งจดุอ่ิมตวัของสารละลายยาในเอทานอล เมทานอล และอะซิ

โตน มีค่า 0.6, 1.6 และ 5.0 กรัม ใน 20 มิลลิลิตรของตัวทําละลายอินทรีย์แต่ละชนิด ตามลําดบั และ

ทําการศกึษาหาสภาวะท่ีทําให้ปริมาณยาแทรกตวัในรูพรุนได้มากท่ีสดุ และนําผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะดงักล่าวมา

ทําการวิเคราะห์ลกัษณะทางกายภาพของผลิตภณัฑ์ด้วยเคร่ือง Scanning Electron Microscopy (SEM) และ

ทําการวิเคราะห์หา %Drug content และอตัราการละลาย (Dissolution rate) ด้วยเคร่ือง UV Spectrometer 

แล้วทําการวิเคราะห์หาความเป็นผลึกและจุดหลอมเหลวของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล ด้วยเคร่ือง Differential 

Scanning Calorimetry (DSC) 

 

1. ผลการเตรียมไคโตซานฟิล์ม 

 

งานวิจยันีไ้คโตซานฟิล์มท่ีใช้จะอยู่ในรูปของแผ่นฟิล์ม ซึ่งเตรียมได้จากไคโตซานฟิล์มบริสทุธ์ิ จากนัน้

นํามาผ่านกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทําละลาย (Solvent exchange) โดยใช้ตวัทําละลายเอทานอล ซึ่งไคโต

ซานฟิล์มก่อนและหลงัผา่นกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทําละลาย แสดงดงัภาพท่ี 3 จากรูปพบว่า ไคโตซานฟิล์ม

ก่อนผ่านกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทําละลาย (ภาพท่ี 3 ก)) จะมีลกัษณะเป็นแผ่นฟิล์มบางและโปร่งใส เม่ือ

นํามาผ่านกระบวนการแลกเปล่ียนตัวทําละลาย แผ่นฟิล์มจะมีลักษณะคล้ายการบวมนํา้ และมีสีขุ่นขึน้ 

กลายเป็นแผน่ฟิล์มท่ีหนาและโปร่งแสง เน่ืองจากในขัน้ตอนของการแลกเปล่ียนตวัทําละลายจะนําแผ่นฟิล์มไค

โตซานแชใ่นนํา้ DI แล้วทําการเพิ่มปริมาณเอทานอลพร้อมทัง้ลดปริมาณนํา้ DI ลง ทําให้เกิดการแทนท่ีของนํา้

และตวัทําละลายเอทานอลในแผ่นฟิล์ม ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยัของ Chengdong et al. (2010) ซึ่งได้เตรียม

แผ่นฟิล์มไคโตซานจากไคโตซานบริสุทธ์ิและนํามาผ่านกระบวนการแลกเปล่ียนตวัทําละลายกับเอทานอล 

พบวา่ ได้เป็นแผน่ฟิล์มไคโตซานท่ีมีลกัษณะสีขุ่น บวมขึน้ และมีความหนากว่าแผ่นฟิล์มก่อนผ่านกระบวนการ

แลกเปล่ียนตวัทําละลาย 
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ภาพท่ี 3 ไคโตซานฟิล์ม ก) ก่อนผ่านกระบวนการแลกเปล่ียนตัวทําละลาย ข) หลังผ่าน กระบวนการ

แลกเปล่ียนตวัทําละลาย 

 

จากนัน้นําไคโตซานฟิล์มมาผ่านกระบวนการ GAS โดยท่ีไม่มีตวัยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล โดยใช้

สภาวะในการทดลองท่ีอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความดนั 25.5 บาร์ ในตวัทําละลายอะซิ-โตนปริมาตร 15 

มิลลิลิตร และนํามาเปรียบเทียบกับแผ่นฟิล์มไคโตซานก่อนผ่านกระบวนการ GAS วิเคราะห์ด้วยเคร่ือง 

Scanning Electron Microscopy (SEM) ผลการวิเคราะห์แสดงได้ดงัภาพท่ี 4 

 

 
 

ภาพท่ี 4 ภาพถ่ายแบบตดัขวางจากเคร่ือง SEM ของแผ่นฟิล์มไคโตซาน ก) ก่อนผ่านกระบวนการ GAS  

ข) หลงัผา่นกระบวนการ GAS  

 

 

 ก)  ข) 

1 µm 1 µm 

 ก)  ข) 



สวพ-ว-5(ด) 

(หน้า 21) 
 

จากภาพท่ี 4 เม่ือทําการเปรียบเทียบภาพถ่าย SEM แบบตดัขวางของแผ่นฟิล์มไคโต-ซานก่อนผ่าน

กระบวนการ GAS และแผน่ฟิล์มไคโตซานหลงัผ่านกระบวนการ GAS โดยท่ีไม่มีตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลใน

ระบบ พบว่า หลงัผ่านกระบวนการ GAS แล้ว แผ่นฟิล์มไคโตซานเกิดเป็นรูพรุน ทําให้มีพืน้ท่ีสําหรับให้ตวัยา

ซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลเข้าไปแทรกตวัลงในรูพรุนดงักล่าวได้ ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยัของ Chengdong et al. 

(2010) ท่ีทําการทดลองโดยนําแผ่นฟิล์มไคโต-ซาน มาผ่านกระบวนการ GAS ในระบบท่ีมีเอทานอลแตไ่ม่มียา 

และใช้คาร์บอนไดออกไซด์เป็นตวัต้านการละลาย ทําการทดลองท่ีสภาวะอณุหภูมิ 40 องศาเซลเซียส ความดนั 

150 บาร์ พบว่า เกิดเป็นรูพรุนภายในแผ่นฟิล์มไคโตซาน เม่ือเปรียบเทียบกับแผ่นฟิล์มไคโตซานก่อนผ่าน

กระบวนการ GAS ซึง่พบวา่ แผน่ฟิล์มไคโตซานเป็นแผน่เรียบและไมมี่รูพรุน 

 

 

2. ผลการหาความดันท่ียาตกผลึก (Threshold pressure) 

 

งานวิจยันีทํ้าการทดลองแทรกตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม โดยต้องการให้

โครงสร้างของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีแทรกตวัอยู่ในรูพรุนของไคโตซานฟิล์มนัน้อยู่ในรูปของอสณัฐาน ซึ่ง

สามารถละลายได้ดีกว่าผลิตภณัฑ์ท่ีอยู่ในรูปผลึก จากงานวิจยัของ Chengdong et al. (2010) พบว่าหากทํา

การตกผลกึยาท่ีความดนัสงูกวา่ Threshold pressure ยาท่ีตกตะกอนจะอยูใ่นรูปผลึก ดงันัน้ผู้ วิจยัได้ทําการหา

คา่ความดนัท่ียาตกผลกึ (Threshold pressure) ของทกุสภาวะการทดลอง ผลการทดลองแสดงดงัตารางท่ี 1  
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ตารางท่ี 1 คา่ Threshold pressure ของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีสภาวะตา่งๆ  
 

ตวัทําละลาย อณุหภมู ิ(ºC) ความเข้มข้น 

(%Saturation) 

Threshold pressure 

(bar) 

เอทานอล 

 

 

 

 

35 

 

25 

50 

75 

70 

62 

58 

40 

 

25 

50 

75 

73.5 

64 

60 

45 

 

25 

50 

75 

79 

73 

65 

เมทานอล 

 

 

 

 

35 

 

25 

50 

75 

68 

60 

49 

40 

 

25 

50 

75 

70 

63 

53 

45 

 

25 

50 

75 

76 

72 

57 
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ตารางท่ี 1 (ตอ่) 

 

ตวัทําละลาย อณุหภมู ิ(ºC) ความเข้มข้น 

(%Saturation) 

Threshold pressure 

(bar) 

อะซิโตน 

 

 

 

 

35 

 

25 

50 

75 

42 

36 

30.5 

40 

 

25 

50 

75 

44 

38 

33 

45 

 

25 

50 

75 

47 

43 

36 

 

 เม่ือทราบคา่ความดนัท่ียาตกผลึกแล้ว ในงานวิจยันีไ้ด้ทําการแทรกตวัยาซลัฟาเม็ทท็อก-ซาโซลเข้าสู่รู

พรุนของไคโตซานฟิล์มโดยใช้คา่ความดนัในการทดลองท่ีน้อยกว่าคา่ Threshold pressure 5 บาร์เท่ากนัทกุ

สภาวะ เพ่ือต้องการให้ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีแทรกตวัอยูใ่นผลิตภณัฑ์มีโครงสร้างเป็นอสณัฐาน 

 

3. ผลการแทรกตัวยาเข้าสู่รูพรุนของไคซานฟิล์ม 

 

จากการทดลองการแทรกตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลในรูพรุนของไคโตซานฟิล์มท่ีสภาวะต่างๆ 

ดงัต่อไปนี ้ท่ีอณุหภูมิ 35, 40 และ 45 องศาเซลเซียส และความเข้มข้น 25, 50 และ 75 เปอร์เซ็นต์ของความ

อ่ิมตวั ในตวัทําละลายเอทานอล เมทานอล และอะซิโตน โดยใช้กระบวนการ GAS ท่ีสภาวะต่างๆ ผลการ

ทดลอง พบวา่ ผลิตภณัฑ์ท่ีได้มีลกัษณะท่ีคล้ายคลงึกนัในทกุๆ สภาวะการทดลอง นัน่คือ หลงัผ่านกระบวนการ 

GAS แล้วผลิตภณัฑ์ท่ีได้มีลกัษณะเป็นแผน่ฟิล์มท่ีแข็งและมีสีขาวขุน่ แสดงดงัภาพท่ี 5  
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ภาพท่ี 5  ไคโตซานฟิล์ม ก) ก่อนผา่นกระบวนการ GAS  ข) หลงัผา่นกระบวนการ GAS 

 

 จากภาพท่ี 5 เปรียบเทียบลกัษณะของแผ่นฟิล์มก่อนผ่านกระบวนการ GAS กับแผ่นฟิล์มหลงัผ่าน

กระบวนการ GAS มีลกัษณะแตกตา่งกนั เน่ืองจากวา่ หลงัผา่นกระบวนการ GAS แล้ว  ตวัทําละลายเอทานอล

และนํา้จะถูกกําจดัออกจากแผ่นฟิล์ม ทําให้แผ่นฟิล์มมีลักษณะเป็นแผ่นบางลงและมีความแข็งมากขึน้ ซึ่ง

สอดคล้องกบังานวิจยัของ Chengdong et al. (2010) ซึ่งได้นําไคโต-ซานฟิล์มท่ีเตรียมได้จากการแลกเปล่ียน

ตวัทําละลายมาทําการแทรกตวัยา Camptothecin และ Griseofulvin เข้าสู่รูพรุนของไคโตซานฟิล์ม โดยใช้

กระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) ผลท่ีได้คือ แผ่นฟิล์มไคโตซานหลงัผ่านกระบวนการ GAS จะมีลกัษณะ

สีขาวขุน่และมีความแข็งมากขึน้ 

 

นอกจากนีพ้บวา่ ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีเข้าไปแทรกตวัมีการกระจายตวัในไคโตซานฟิล์มแตล่ะแผ่น

ไมส่ม่ําเสมอ โดยผลิตภณัฑ์ท่ีได้หลงัจากผ่านกระบวนการ GAS มีระดบัความขุ่นท่ีไม่เท่ากนั ดงัแสดงในภาพท่ี 

6 

  

 ก)  ข) 
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ภาพท่ี 6  ผลิตภณัฑ์หลงัผา่นกระบวนการ GAS  

 

ดงันัน้จึงได้ทําการแบ่งผลิตภัณฑ์ท่ีผลิตได้ออกเป็น 2 กลุ่ม โดยแบ่งตามลักษณะของผลิตภัณฑ์เป็น

หลกั และทําการหาคา่ปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (%Drug content) ของผลิตภณัฑ์แตล่ะกลุ่ม และนําคา่ท่ีได้มา

หาคา่ %Drug content เฉล่ียและคา่ขอบเขต (Range) ซึง่ผลการทดลองแสดงดงัตารางท่ี 2 

 

ตารางท่ี 2  การกระจายตวัของ %Drug content ท่ีสภาวะตา่งๆ 

 

ตวัทํา

ละลาย 

อณุหภมู ิ

(ºC) 

ความ

เข้มข้น 

(%SAT) 

ลกัษณะของ 

ไคโตซาน

ฟิล์ม 

%Drug 

content ของ

แตล่ะกลุม่ 

%Drug 

content 

เฉล่ีย 

คา่ขอบเขต 

(Range) 

เอทานอล 35 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

10.12 

10.47 

10.29 

 

0.35 

  50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

14.66 

17.59 

16.12 2.93 

  75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

22.10 

20.18 

21.14 

 

1.92 
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ตารางท่ี 2  (ตอ่) 

 

ตวัทํา

ละลาย 

อณุหภมู ิ

(ºC) 

ความ

เข้มข้น 

(%SAT) 

ลกัษณะของ 

ไคโตซาน

ฟิล์ม 

%Drug 

content ของ

แตล่ะกลุม่ 

%Drug 

content 

เฉล่ีย 

คา่ขอบเขต 

(Range) 

เอทานอล 

 

 

 

 

 

 

40 25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

11.47 

8.66 

10.07 

 

2.81 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

14.89 

12.56 

13.73 2.33 

 75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

25.46 

15.51 

20.49 

 

9.95 

45 25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

7.10 

12.34 

9.72 5.24 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

15.44 

11.09 

13.27 4.35 

 75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

21.26 

18.23 

19.74 3.03 

เมทานอล 35 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

29.94 

25.13 

27.53 4.81 

 

 

 

 

 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

51.93 

52.35 

52.14 0.42 

 75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

60.13 

53.13 

56.63 7.00 

40 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

27.12 

18.15 

22.63 8.97 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

45.23 

37.86 

41.54 7.37 

  75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

41.76 

44.29 

43.02 2.53 
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ตารางท่ี 2  (ตอ่) 

 

ตวัทํา

ละลาย 

อณุหภมู ิ

(ºC) 

ความ

เข้มข้น 

(%SAT) 

ลกัษณะของ 

ไคโตซาน

ฟิล์ม 

%Drug 

content ของ

แตล่ะกลุม่ 

%Drug 

content 

เฉล่ีย 

คา่ขอบเขต 

(Range) 

เมทานอล 45 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

19.93 

20.78 

20.35 0.85 

  50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

39.14 

38.93 

39.03 0.21 

  75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

39.82 

40.99 

40.41 1.17 

อะซิโตน 

 

 

 

 

 

 

 

 

35 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

45.49 

43.04 

44.27 

 

2.45 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

70.02 

70.14 

70.08 0.12 

 75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

75.82 

74.72 

75.27 

 

1.10 

40 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

45.25 

34.46 

39.85 

 

10.79 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

52.19 

65.25 

58.72 13.06 

 75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

75.15 

71.79 

73.47 

 

3.36 

45 

 

25 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

35.29 

36.72 

36.01 1.43 

 50 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

44.52 

50.25 

47.39 5.73 

 75 ขุน่มาก 

ขุน่น้อย 

66.29 

75.48 

70.88 9.19 

 

จากตารางท่ี 2 เม่ือใช้ตวัทําละลายเอทานอล พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั มีคา่ %Drug content เฉล่ียมากท่ีสดุ เท่ากบั 21.14% และพบว่าท่ีสภาวะ

อณุหภมูิ 40 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั มีคา่ขอบเขตของ %Drug content สงูสดุ มีคา่
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เท่ากับ 9.95 กล่าวคือ ท่ีสภาวะนีมี้ปริมาณตวัยาซัลฟา-เม็ทท็อกซาโซลท่ีแทรกตวัอยู่ในแผ่นฟิล์มไคโตซาน

แตกตา่งกนัระหวา่งกลุม่มากท่ีสดุ เม่ือเปรียบเทียบกบัคา่ขอบเขตของ %Drug content ของผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะ

อณุหภมูิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 25% ของความอ่ิมตวั มีคา่ขอบเขตของ %Drug content น้อยท่ีสดุ มี

คา่เท่ากบั 0.35 กล่าวคือ ท่ีสภาวะนีมี้ปริมาณตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีแทรกตวัอยู่ในแผ่นฟิล์มไคโตซาน

ใกล้เคียงกนัระหวา่งกลุม่มากท่ีสดุ  

 

และเม่ือใช้ตวัทําละลายเมทานอล พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 

75% ของความอ่ิมตวั มีคา่ %Drug content ท่ีมากท่ีสดุ เท่ากบั 56.63% และพบว่า คา่ขอบเขตของ %Drug 

content ของผลิตภัณฑ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 25% ของความอ่ิมตวัมีคา่สูงสุด 

เท่ากบั 8.97 ส่วนสภาวะท่ีให้ค่าขอบเขตน้อยท่ีสุด คือ ท่ีอณุหภูมิ 45 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 50% ของ

ความอ่ิมตวั ซึง่มีคา่เทา่กบั 0.21 

 

 นอกจากนีเ้ม่ือใช้ตวัทําละลายอะซิโตน พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความ

เข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั มีค่า %Drug content ท่ีมากท่ีสุด เท่ากับ 75.27% และพบว่า ค่าขอบเขต

ของ %Drug content ของผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะอณุหภูมิ 40 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 50% ของความอ่ิมตวั 

มีคา่สงูสดุ เท่ากบั 13.06 ส่วนสภาวะท่ีให้คา่ขอบเขตน้อยท่ีสดุ คือ ท่ีอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 

50% ของความอ่ิมตวั ซึง่มีคา่เทา่กบั 0.12 

 

จากการศึกษาค่าขอบเขตของ %Drug content ของผลิตภัณฑ์ท่ีสภาวะต่างๆ พบว่า ลกัษณะของ

แผ่นฟิล์มไคโตซานหลงัผ่านการแทรกตวัยาโดยใช้กระบวนการ GAS นัน้ไมไ่ด้บง่บอกถึงปริมาณยาท่ีแทรกตวั

ในรูพรุนของแผน่ฟิล์ม เน่ืองจากคา่ %Drug content ของแตล่ะกลุ่มนัน้ ลกัษณะของไคโตซานฟิล์มท่ีขุ่นมากใน

บางการทดลองให้คา่ %Drug content มากกว่าไคโตซานฟิล์มท่ีขุ่นน้อย แตใ่นบางการทดลองให้ค่า %Drug 

content ท่ีน้อยกวา่ 

 

4. ผลของปัจจัยต่างๆ ท่ีมีอิทธิพลต่อปริมาณยาในผลิตภัณฑ์ (%Drug content) 

 

งานวิจยันีไ้ด้ทําการศกึษาปัจจยัตา่งๆ ท่ีมีอิทธิพลตอ่ปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (%Drug content) ได้แก่ 

อณุหภมูิท่ีใช้ในการทดลอง ผลของความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั และชนิดของตวัทําละลายอินทรีย์   

 

4.1  ผลของอณุหภมู ิ
 

ในการศกึษาผลของอณุหภูมิท่ีมีตอ่ปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (%Drug content) ได้ทําการศกึษาท่ี

อณุหภูมิ 35, 40 และ 45 องศาเซลเซียส ในตวัทําละลายอินทรีย์ทัง้ 3 ชนิด คือ เอทานอล เมทานอล และอะซิ

โตน  
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จากนัน้นําผลิตภัณฑ์ท่ีผลิตได้จากกระบวนการ GAS มาวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง UV 

Spectrophotometer เพ่ือหา %Drug content (ตารางท่ี 2) ผลการทดลองสามารถแสดงได้ดงัภาพท่ี 7 

 
 

 
 

 
 

ภาพท่ี 7  ความสมัพนัธ์ระหว่าง %Drug content กบัอณุหภูมิ ท่ีความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวัตา่งๆ 

ในตวัทําละลายอินทรีย์ 3 ชนิด คือ เอทานอล  เมทานอล และอะซิโตน 
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เม่ือพิจารณาภาพท่ี 7 พบวา่ ท่ีความเข้มข้นของสารละลายยาเท่ากนัในตวัทําละลายอินทรีย์ทัง้ 3 

ชนิด ค่า %Drug content มีค่าลดลงเม่ืออณุหภูมิเพิ่มขึน้ กล่าวคือ ท่ีอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส คา่ %Drug 

content มีค่ามากท่ีสุด เม่ือเปรียบเทียบท่ีความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตัวเท่ากัน ทัง้นีเ้ป็นเพราะ 

ความสามารถในการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลจะเปล่ียนแปลงไปตามอุณหภูมิท่ีเปล่ียน นัน่คือ 

เม่ืออุณหภูมิมีค่าสูงขึน้ จะทําให้ตัวยาซัลฟาเม็ทท็อก-ซาโซลละลายในตัวทําละลายอินทรีย์ได้มากขึน้ 

นอกจากนีพ้บว่า เม่ืออุณหภูมิสงูขึน้ จะทําให้ความดนัไอของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลมีค่าเพิ่มขึน้ ส่งผลให้

ยามี โอกาสละลายในคา ร์บอนไดออกไซด์ไ ด้มากขึ น้   ดังนั น้ ในขัน้ตอนการ ล้างผลิตภัณฑ์ ด้วย

คาร์บอนไดออกไซด์ ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีละลายในตวัทําละลายอินทรีย์และคาร์บอนไดออกไซด์จะถกู

ชะล้างออกไปได้มากขึน้ ส่งผลให้ %Drug content มีค่าลดลง เม่ืออุณหภูมิเพิ่มขึน้ ซึ่งผลการทดลองนี ้

สอดคล้องกบังานวิจยัของ    ศิวพร (2555) ท่ีศกึษาการลดขนาดตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและผลิตอนุภาค

คอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลกบัพอลิเมอร์ PVP K30 โดยใช้กระบวนการ GAS พบว่า เม่ือเพิ่ม

อณุหภูมิจะทําให้ความสามารถในการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลในตวัทําละลายอินทรีย์มีคา่มาก

ขึน้ เกิดการอ่ิมตวัย่ิงยวดได้ช้ากว่าท่ีอุณหภูมิต่ํา ส่งผลให้คา่ Threshold pressure มีค่าสูงขึน้ เม่ืออุณหภูมิ

เพิ่มขึน้ 

 

4.2  ผลของความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั 

ในการศึกษาผลของความเข้มข้นของสารละลายยาท่ีมีต่อปริมาณยาในผลิตภัณฑ์ (%Drug 

content) ได้ทําการศกึษาท่ีความเข้มข้นของสารละลายยา 25, 50 และ 75 เปอร์เซ็นต์ของความอ่ิมตวัในตวัทํา

ละลายอินทรีย์ทัง้ 3 ชนิด คือ เอทานอล เมทานอล และอะซิโตน จากนัน้นําผลิตภณัฑ์ท่ีผลิตได้มาวิเคราะห์ด้วย

เคร่ือง UV Spectrophotometer เพ่ือหา %Drug content (ตารางท่ี 2) ผลการทดลองสามารถแสดงได้ดงัภาพท่ี 

8    
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ภาพท่ี 8  ความสมัพนัธ์ระหว่าง %Drug content กบัความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั ท่ีอณุหภูมิตา่งๆ 

ในตวัทําละลายอินทรีย์ 3 ชนิด คือ เอทานอล  เมทานอล อะซิโตน 
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จากภาพท่ี 8 พบว่า ในตวัทําละลายอินทรีย์ทัง้ 3 ชนิด คือ เอทานอล เมทานอล และอะซิโตน ท่ี

อุณหภูมิของสารละลายยาเท่ากัน ค่า %Drug content มีค่าเพิ่มขึน้ตามความเข้มข้นของสารละลายยา 

กลา่วคือ ท่ีความเข้มข้นของสารละลายยาสงู ปริมาณยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีละลายในตวัทําละลายอินทรีย์

ตา่งๆ จะมีปริมาณมาก (ภาคผนวก ก) จงึทําให้มีปริมาณยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลเข้าไปแทรกตวัในรูพรุน ไคโต

ซานมากขึน้ สง่ผลให้มีคา่ %Drug content เพิ่มขึน้  

  

นอกจากนีพ้บว่า การเพิ่มเปอร์เซ็นต์ความเข้มข้นอ่ิมตวัของสารละลายยา ทําให้ความดนัท่ีใช้ใน

กระบวนการ GAS มีคา่ลดลง ดงัแสดงในตารางท่ี 1 และเน่ืองจากการท่ีความดนัลดลง ทําให้ความหนาแน่น

ของคาร์บอนไดออกไซด์มีค่าลดลงด้วย ภาพท่ี 9 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความหนาแน่นของ

คาร์บอนไดออกไซด์กับเปอร์เซ็นต์ความเข้มข้นอ่ิมตัวของสารละลายยา โดยข้อมูลค่าความหนาแน่นของ

คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีอณุหภูมิกบัความดนัตา่งๆ ได้มาจาก Peace software online และเน่ืองจากว่าคา่ความ

เข้มข้นของสารละลายยามากขึน้จะทําให้เกิดสภาวะอ่ิมตวัย่ิงยวดได้เร็วกว่าท่ีความเข้มข้นของสารละลายยา

น้อย ทําให้เกิดการตกผลกึท่ีเร็วกวา่ ดงันัน้ เม่ือเพิ่มเปอร์เซ็นต์ความเข้มข้นอ่ิมตวัของสารละลายยา ส่งผลให้คา่ 

Threshold pressure มีคา่ท่ีต่ํากว่า นอกจากนีพ้บว่า ความหนาแน่นของคาร์บอนไดออกไซด์จะแปรผนัตรงกบั

ความสามารถในการทําละลาย นั่นคือ ความหนาแน่นของคาร์บอนไดออกไซด์มีค่า ต่ํา จะทําให้

คาร์บอนไดออกไซด์ทําละลายตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลได้น้อยลง ส่งผลให้ในขัน้ตอนการล้างผลิตภณัฑ์เพ่ือ

กําจดั  ตวัทําละลายอินทรีย์ ตวัยาท่ีแทรกตวัอยูใ่นรูพรุนจะถกูชะล้างออกไปน้อยกว่า ส่งผลให้ %Drug content 

มีคา่เพิ่มขึน้ เม่ือเปอร์เซ็นต์ความเข้มข้นอ่ิมตวัของสารละลายยาเพิ่มขึน้ 

 

ผลการทดลองนีส้อดคล้องกับงานวิจัยของ ฐิติมา (2553) ซึ่งได้ศึกษาปัจจัยต่างๆท่ีมีผลต่อการ

ผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยา Mefenamic acid กับพอลิเมอร์ PEG 4000 ด้วยเทคนิค GAS โดยใช้

อณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส พบว่า เม่ือเพิ่มความเข้มข้นของยา MEF จาก 1.5 เป็น 2.5 โดยนํา้หนกั ส่งผลให้

ความดนัในการตกผลกึมีคา่ลดลงจาก 51.8 บาร์ เป็น 45.5 บาร์ ตามลําดบั 
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ภาพท่ี 9  ความสมัพนัธ์ระหวา่งความหนาแนน่ของคาร์บอนไดออกไซด์กบัความเข้มข้นของสารละลายยา ท่ี

อณุหภมูิตา่งๆ ในตวัทําละลายอินทรีย์ 3 ชนิด คือ เอทานอล เมทานอล อะซิโตน 
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4.3 ผลของชนิดของตวัทําละลายอินทรีย์ 

ชนิดของตวัทําละลายมีผลตอ่ความสามารถในการละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล และการ

ขยายตวัเชิงปริมาตรของตวัทําละลายอินทรีย์เม่ือสัมผัสกับคาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จุดวิกฤต ใน

งานวิจยันีเ้ลือกใช้ตวัทําละลายอินทรีย์เอทานอล เมทานอล และอะซิโตน โดยท่ีอะซิโตนสามารถทําละลายยา

ซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลได้ดีท่ีสดุ ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 10 พบว่า ชนิดของตวัทําละลายอะซิโตน จะให้

คา่ %Drug content ท่ีมากท่ีสดุเม่ือเปรียบเทียบกบัตวัทําละลายเอทานอลและเมทานอลในทกุๆ อณุหภูมิ และ

ทกุๆ ความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั เน่ืองจากว่า คา่ความดนัท่ียาตกผลึก (Threshold pressure) ของ

ตวัทําละลายอะซิโตนมีคา่น้อยท่ีสุด รองลงมาคือ เมทานอล และเอทานอล ตามลําดบั (จากตารางท่ี 1) เม่ือ

ความดนัท่ีใช้ในการทดลองมีคา่ต่ํา จงึทําให้ความหนาแน่นของคาร์บอนไดออกไซด์มีคา่ต่ําลง ดงันัน้ในขัน้ตอน

ของการล้างผลิตภณัฑ์ ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลจงึถกูชะล้างออกไปน้อยกวา่ ทําให้มีปริมาณยาในผลิตภณัฑ์

ท่ีมากกวา่ 

 

ผู้ วิจัยได้ทําการศึกษาผลิตภัณฑ์หลงัผ่านกระบวนการ GAS และนํามาเปรียบเทียบกับการใช้

สภาวะในการทดลองอ่ืนๆ โดยใช้ปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (%Drug content) ในการเปรียบเทียบ และจากการ

วิเคราะห์ผลของปัจจยัตา่งๆ ท่ีมีอิทธิพลตอ่ %Drug content ในช่วงแรก พบว่า การทดลองท่ีสภาวะอณุหภูมิ 

35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั ในตวัทําละลายอะซิโตน ให้ %Drug content สงูท่ีสุด 

เท่ากบั 75.27% (จากตารางท่ี 2) โดยท่ีสภาวะดงักล่าวผลิตภณัฑ์ถกูล้างด้วยปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ 80 

มิลลิลิตร ท่ีความดนั 25.5 บาร์ และเน่ืองจากการล้างมีผลตอ่การชะยาออกจากผลิตภณัฑ์ ดงันัน้การศกึษาผล

การทดลองในส่วนนีจ้ึงทําการศึกษาผลของปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ท่ีใช้ล้างผลิตภัณฑ์ และผลของความ

ดนัท่ีใช้ในการทดลองเทคนิค GAS รวมถึงเปรียบเทียบระหว่างเทคนิค GAS กบัเทคนิคการจุ่มชุ่มด้วย ซึ่งผล

การทดลองแสดงดงัตารางท่ี 3 
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ภาพท่ี 10  ความสมัพนัธ์ระหว่าง %Drug content กบัความเข้มข้นของสารละลายยา ของตวัทําละลายชนิด

ตา่งๆ ท่ีอณุหภมูิตอ่ไปนี ้คือ 35, 40 และ 45 องศาเซลเซียส 
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ตารางท่ี 3  คา่ %Drug content ท่ีสภาวะตา่งๆ 

 

อณุหภมูิ 

(ºC) 

ความเข้มข้นของ

สารละลายยา

อ่ิมตวั (%) 

Threshold 

pressure 

(bar) 

Operating 

pressure 

(bar) 

ปริมาณการ

ล้าง (mL) 

ปริมาณยาใน

ผลิตภณัฑ์ 

(%)  

35 75 30.5 25.5 80 75.27 

35 75 30.5 90 80 61.19 

35 75 30.5 25.5 180 72.36 

ห้อง 75 - 1 - 55.47 

 

5. ผลของความดันท่ีใช้ในกระบวนการ GAS 

 

เม่ือทําการเปรียบเทียบปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (%Drug content) ระหว่าง ผลิตภัณฑ์ท่ีมี %Drug 

content มากท่ีสดุ นัน่คือ ท่ีสภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยา 75% ในตวัทํา

ละลายอะซิโตน เปรียบเทียบกบัผลิตภณัฑ์ท่ีใช้สภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลาย

ยา 75% ในตัวทําละลายอะซิโตน แต่ใช้ความดันในการทดลองเป็น 90 บาร์ ซึ่งเป็นความดันท่ีสูงกว่า 

Threshold pressure ผลการทดลองท่ีได้ แสดงในตารางท่ี 7 ซึ่งพบว่า %Drug content ของผลิตภณัฑ์ท่ีใช้

ความดนัเกิน Threshold pressure มีค่าเท่ากับ 61.19% ซึ่งมีค่าน้อยกว่าผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า 

Threshold pressure ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะ ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัเกิน Threshold pressure ทําให้ยาซลัฟา

เม็ทท็อกซาโซลตกผลึกทัง้หมด และมีตวัยาบางส่วนตกผลึกออกมาเกาะตาม Precipitation chamber และ

พืน้ผิวของแผน่ฟิล์มไคโตซาน  ซึ่งยาส่วนนีจ้ะไม่เข้าไปแทรกตวัในรูพรุนของแผ่นฟิล์ม ทําให้มี %Drug content 

ท่ีต่ํากวา่ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากวา่ Threshold pressure 

   

6. ผลการเปรียบเทียบระหว่างเทคนิค GAS กับเทคนิคการจุ่มชุ่ม 

 

เม่ือทําการศกึษาผลการเปรียบเทียบระหว่างเทคนิคท่ีใช้ในการทดลอง นัน่คือเทคนิค GAS และเทคนิค

การจุม่ชุม่ โดยท่ีเทคนิคการจุม่ชุม่ทําได้จากการนําแผน่ฟิล์มไคโตซานแช่ลงในสารละลายยาในตวัทําละลายอะ

ซิโตน ท่ีสภาวะอุณหภูมิห้องและความดนับรรยากาศ เป็นเวลา  1 ชัว่โมง แล้วทิง้ไว้ให้แห้ง เปรียบเทียบ

คา่ %Drug content กบัผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS โดยใช้ความเข้มข้นของสารละลายยาเท่ากนั คือ 

75% ผลการทดลองแสดงดงัตารางท่ี 6 พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านการจุ่มชุ่ม มี %Drug content เท่ากบั 55.47% 

ซึง่น้อยกวา่ผลิตภณัฑ์ท่ีผา่นกระบวนการ GAS เน่ืองจาก ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลในสารละลายอะซิโตนอาจ

ไปเคลือบตามพืน้ผิวด้านนอกของแผ่นฟิล์มไคโตซาน และมียาบางส่วนติดอยู่ตามภาชนะท่ีบรรจ ุดงัแสดงใน

ภาพท่ี 11 แสดงให้เห็นวา่ตวัยาไมไ่ด้แทรกเข้าไปในแผน่ฟิล์มไคโตซาน %Drug content จงึมีคา่น้อยกวา่ 
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ภาพท่ี 11 ไคโตซานฟิล์มหลงัผา่นการแชใ่นสารละลายยา ท่ีสภาวะอณุหภมูิห้อง ความดนับรรยากาศ ความ

เข้มข้นของสารละลายยา 75% ในตวัทําละลายอะซิโตน 

 

7. ผลของปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ท่ีใช้ล้างผลิตภัณฑ์ 

 

ผู้ วิจัยได้ทําการศึกษาปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ท่ีใช้ในการล้างผลิตภัณฑ์เพ่ือกําจดัตวัทําละลาย

อินทรีย์ออกจากผลิตภัณฑ์ ได้ทําการเปรียบเทียบระหว่างผลิตภัณฑ์ท่ีใช้สภาวะอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั ในตวัทําละลายอะซิโตน โดยใช้ปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ในการล้าง 80 

มิลลิลิตร กบัผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะเดียวกัน แตใ่ช้ปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ในการล้างเป็น 180 มิลลิลิตร ผล

การทดลองแสดงดงัตารางท่ี 6 พบว่า ค่า %Drug content ของผลิตภัณฑ์ท่ีล้างด้วยคาร์บอนไดออกไซด์

ปริมาณ 180 มิลลิลิตร มีคา่เท่ากบั 72.36% ซึ่งมีคา่น้อยกว่าผลิตภณัฑ์ท่ีล้างด้วยคาร์บอนไดออกไซด์ปริมาณ 

80 มิลลิลิตร ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะ การเพิ่มปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ในการล้าง ส่งผลให้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ี

สภาวะใกล้จดุวิกฤต (Dense CO2) สามารถชะเอายาออกไปพร้อมกบัตวัทําละลายอะซิโตน ทําให้ปริมาณยาท่ี

เข้าไปแทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานฟิล์มมีคา่ลดลง สง่ผลให้ %Drug content มีคา่ต่ําลง 

 

8. ผลการวิเคราะห์ลักษณะทางกายภาพของผลิตภัณฑ์ 

 

ดงัท่ีได้กล่าวมาแล้วข้างต้น ผู้ วิจยัได้เลือกใช้ผลิตภัณฑ์ท่ีมีค่า %Drug content มากท่ีสุด มาทําการ

วิเคราะห์ผลการทดลองต่อไป ในหัวข้อนีเ้ป็นการวิเคราะห์ลักษณะทางกายภาพของผลิตภัณฑ์ โดยนํา

ผลิตภณัฑ์มาวิเคราะห์โดยใช้เคร่ือง Scanning Electron Microscopy (SEM)  

 

จากการศึกษาการแทรกตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลเข้าสู่ รูพรุนของไคโตซานฟิล์ม โดยทําการ

เปรียบเทียบภาพถ่าย SEM แบบตดัขวาง ระหว่างแผ่นฟิล์มไคโตซานก่อนผ่านกระบวนการ GAS กบัแผ่นฟิล์ม

ไคโตซานท่ีผา่นการแทรกตวัยาโดยกระบวนการ GAS แสดงดงัภาพท่ี 12 
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ภาพท่ี 12 ภาพถ่ายแบบตดัขวางจากเคร่ือง SEM ของแผน่ฟิล์มไคโตซาน ก) ก่อนผ่านกระบวนการ GAS ข) 

หลงัผ่านการแทรกตวัยาเข้าสู่รูพรุนโดยใช้กระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะอุณหภูมิ 35 ºC 

ความเข้มข้นของสารละลายยา 75% ของความอ่ิมตวั ในตวัทําละลายอะซิโตน  

 

จากภาพท่ี 12 พบวา่ แผ่นฟิล์มไคโตซานหลงัผ่านการแทรกตวัยาเข้าสู่รูพรุนโดยใช้กระบวนการ GAS 

จะมีอนุภาคของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลแทรกตวัอยู่ ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจยัของ Chengdong et al. 

(2010) ซึ่งได้ทําการแทรกตวัยา 2 ชนิด คือ Camptothecin และ Griseofulvin ลงในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม 

โดยใช้กระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะความดนัท่ีต่ํากว่าคา่ Threshold pressure ของตวัยาทัง้สองตวั และใช้

อณุหภมูิเป็น 2 คา่ คือ 25 และ 40 องศาเซลเซียส ผลการทดลองท่ีได้ คือ ตวัยาทัง้ 2 ชนิด สามารถแทรกตวัอยู่

ในรูพรุนของไคโตซานได้ 

 

 จากนัน้ทําการแทรกตวัยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลด้วยกระบวนการ GAS โดยใช้ความดนัมากกว่า 

Threshold pressure ของสภาวะท่ีอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยา 75 เปอร์เซ็นต์ 

(สภาวะท่ียาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลแทรกตวัในรูพรุนได้มากท่ีสดุ) ซึ่งมี Threshold pressure 30.5 บาร์ โดยทํา

การเพิ่มความดนัไปจนถึง 90 บาร์ สงัเกตการตกผลึกและนําไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง SEM เพ่ือเปรียบเทียบ

ลกัษณะทางกายภาพกบัผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 

13 ซึง่แสดงให้เห็นวา่ ผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS โดยใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure (ภาพท่ี 

13ก)) จะไม่ปรากฏผลึกของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีพืน้ผิวของแผ่นฟิล์ม แตเ่ม่ือทําการเพิ่มความดนัให้

มากกว่าค่า Threshold pressure ไปจนถึงความดนั 90 บาร์ จะทําให้ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลตกผลึก

ออกมา และก่อตวัอยู่บริเวณรอบๆพืน้ผิวของแผ่นฟิล์ม (ภาพท่ี 13ข)) นอกจากนี ้จากการสงัเกตด้วยตาเปล่า 

พบวา่ ผลิตภณัฑ์ท่ีได้หลงัผา่นกระบวนการ GAS โดยท่ีใช้ความดนั 90 บาร์ จะสามารถสงัเกตเห็นผลึกตวัยาตก

บนพืน้ผิวของแผน่ฟิล์มไคโตซาน ดงัแสดงในภาพท่ี 14  

 

10 µm 

 ก)  ข) 

10 µm 
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ภาพท่ี 13 ภาพถ่ายแบบพืน้ผิวจากเคร่ือง SEM ของแผ่นฟิล์มไคโตซานหลงัผ่านการแทรกตวัยาเข้าสู่รูพรุน

โดยใช้กระบวนการ GAS ภายใต้สภาวะอณุหภูมิ 35 ºC ความเข้มข้นของสารละลายยา 75% 

ของความอ่ิมตวั ในตวัทําละลายอะซิโตน ก) ความดนั 25.5 บาร์ (ต่ํากว่า Threshold pressure) 

ข) ความดัน 90 บาร์ (สูงกว่า Threshold pressure) ค) ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อนผ่าน

กระบวนการ (Unprocessed SMX) 

 

 

 

 

100 µm 

 ก)  ข) 

100 µm 100 µm 

 ค) 
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ภาพท่ี 14 ผลิตภณัฑ์หลงัผ่านกระบวนการ GAS โดยใช้ความดนั 90 บาร์ (สงูกว่า Threshold pressure) ท่ี

สภาวะอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยา 75 เปอร์เซ็นต์ ในตวัทํา

ละลายอะซิโตน  

 

 เม่ือทําการวิเคราะห์ภาพถ่ายแบบตดัขวางจากเคร่ือง SEM โดยทําการเปรียบเทียบลักษณะทาง

กายภาพของผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ความดันต่ํากว่า Threshold pressure และผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ความดันสูงกว่า 

Threshold pressure (ความดนั 90 บาร์) ผลการทดลองแสดงได้ดงัภาพท่ี 15 
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ภาพท่ี 15 ภาพถ่ายแบบตดัขวางจากเคร่ือง SEM ของแผ่นฟิล์มไคโตซาน ก) แผ่นฟิล์มไคโต-ซานก่อนผ่าน

กระบวนการ GAS ข) แผ่นฟิล์มไคโตซานหลงัผ่านกระบวนการ GAS (ไม่มีสารละลายยา) และ

ผลิตภัณฑ์หลงัผ่านกระบวนการ GAS ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของ

สารละลายยา 75 เปอร์เซ็นต์ ในตวัทําละลายอะซิ-โตน ค) ใช้ความดนั 25.5 บาร์ (ต่ํากว่า 

Threshold pressure) ง) ใช้ความดนั 90 บาร์ (สงูกวา่ Threshold pressure) 

 

 จากภาพท่ี 15 เป็นภาพถ่าย SEM แบบตดัขวาง ส่องผ่านด้านในของแผ่นฟิล์มไคโตซานท่ีสภาวะตา่งๆ 

ผลการทดลองพบว่า ลักษณะของภาพตัดขวางของแต่ละตัวอย่างมีความแตกต่างกันอย่างชัดเจน โดย

แผ่นฟิล์มในภาพท่ี 15 ค) และ ง) จะเห็นตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลได้อย่างชดัเจน โดยภาพท่ี 15 ค) แสดงให้

เห็นว่า ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลมีความเป็นผลึกท่ีลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อน

ผ่านกระบวนการ (ภาพท่ี 13ค)) เป็นเพราะว่า ผู้ วิจัยใช้ความดันในการทดลองท่ีต่ํากว่าค่า Threshold 

10 µm 10 µm 

10 µm 10 µm 

 ก)  ข) 

 ค)  ง) 
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pressure (ความดนั 25.5 บาร์) ส่วนในภาพท่ี 15 ง) สามารถสงัเกตเห็นผลึกของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล 

เน่ืองจากใช้ความดนัท่ีสงูกว่า Threshold pressure (ความดนั 90 บาร์) ทําให้ตวัยาตกผลึกออกมา แล้วแทรก

ตวัอยูใ่นรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม ส่วนในภาพท่ี 15 ข) คือแผ่นฟิล์มท่ีผ่านกระบวนการ GAS แล้ว แตไ่ม่มีตวัยา

ในระบบ จะเห็นวา่พืน้ผิวของแผน่ฟิล์มเป็นหลมุ และเม่ือสอ่งผา่นเข้าไปด้านในอีกก็จะเห็นเป็นรูพรุนดงัแสดงใน

ภาพท่ี 18 ข) ในหวัข้อก่อนหน้านี ้สว่นแผน่ฟิล์มไคโตซานในภาพท่ี 15 ก) จะเป็นแผน่ฟิล์มเรียบๆ ไมมี่รูพรุน 

 

 เม่ือทําการสอ่งผา่นเข้าไปภายในของแผน่ฟิล์มไคโตซาน โดยใช้กําลงัขยายท่ีสงูขึน้ (กําลงัขยาย 12000 

เทา่) และทําการเปรียบเทียบภาพถ่าย SEM แบบตดัขวางระหว่างแผ่นฟิล์ม  ไคโตซานท่ีผ่านกระบวนการ GAS 

แบบมีตวัยาในระบบ ดงัแสดงในภาพท่ี 16 

 

 
 

ภาพท่ี 16 ภาพถ่าย SEM แบบตดัขวางของผลิตภัณฑ์หลังผ่านกระบวนการ GAS (มีสารละลายยา) ท่ี

สภาวะอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยา 75 เปอร์เซ็นต์ ในตวัทํา

ละลายอะซิโตน ก) ความดนั 25.5 บาร์  ข) ความดนั 90 บาร์ 

  

 

จากภาพท่ี 16 พบว่า ผลิตภัณฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS ไม่ว่าจะเป็นการใช้ความดนัท่ีต่ํากว่าหรือสูงกว่า 

Threshold pressure ผลิตภณัฑ์จะมีรูพรุนเกิดขึน้ เน่ืองจากการผ่านกระบวนการ GAS จะกําจดัตวัทําละลาย

อินทรีย์และคาร์บอนไดออกไซด์ซึ่งเป็นตวัต้านการละลายออกจากผลิตภัณฑ์ ทําให้เกิดพืน้ท่ีว่างเป็นรูพรุน 

สง่ผลให้ยาเข้าไปแทรกตวัในรูพรุนได้ สอดคล้องกบังานวิจยัของ Chengdong et al. (2010) ซึ่งทําการแทรกตวั

ยา Camptothecin และ Griseofulvin ลงในไคโตซานฟิล์ม โดยใช้กระบวนการ GAS ซึ่งผลิตภณัฑ์ท่ีได้หลงัผ่าน

กระบวนการ GAS จะได้เป็นแผน่ฟิล์มไคโตซานท่ีมีรูพรุน สามารถทําการแทรกตวัยาทัง้สองชนิดได้ และตวัยาท่ี

แทรกตวัในไคโตซานฟิล์มมีโครงสร้างเป็นอสณัฐาน 

 

 

1 µm 1 µm 

 ข)  ก) 
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9. ผลการวิเคราะห์ผลิตภัณฑ์ด้วย Differential Scanning Calorimetric (DSC) 

 

งานวิจยันีไ้ด้คดัเลือกผลิตภัณฑ์ผ่านกระบวนการ GAS ท่ีมีค่า %Drug content มากท่ีสุด นัน่คือ 

ผลิตภณัฑ์ท่ีสภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั 75 เปอร์เซ็นต์ ในตวัทํา

ละลายอะซิโตน มาวิเคราะห์ผลิตภณัฑ์โดยใช้เคร่ือง Differential Scanning Calorimeter (DSC) เปรียบเทียบ

กบัตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลบริสทุธ์ิ ของผสมทางกายภาพ (Physical mixture) ท่ีมีส่วนประกอบของตวัยา

ซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลกับแผ่นฟิล์มไคโตซาน โดยมี %Drug content เท่ากับผลิตภัณฑ์ นั่นคือ 75.27% 

ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัสงูกวา่ Threshold pressure (90 บาร์) โดยท่ีใช้สภาวะตา่งๆในการทดลองเช่นเดียวกบั

ผลิตภณัฑ์ท่ีกลา่วไว้ข้างต้น และไคโตซานฟิล์มก่อนผา่นกระบวนการ GAS ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 17 

 

 

 

 
 

ภาพท่ี 17 เปรียบเทียบความสมัพนัธ์ระหว่างอุณหภูมิกับอตัราการให้ความร้อนของ ก) ซลัฟา-เม็ทท็อกซา

โซลก่อนผ่านกระบวนการ (Unprocessed SMX) ข) ของผสมทางกายภาพ (Physical mixture) 

ค) ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากกระบวนการ GAS (สภาวะ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลาย

ยา 75% ในตวัทําละลายอะซิโตน ความดนั 90 บาร์) ง) ผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากกระบวนการ GAS 

(สภาวะ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยา 75% ในตวัทําละลายอะซิโตน ความ

ดนั 25.5 บาร์)  จ) ไคโตซานฟิล์มก่อนผา่นกระบวนการ GAS 

 

 จากภาพท่ี 17 พบว่า จดุหลอมเหลวของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อนผ่านกระบวนการมีคา่เท่ากบั 

171 องศาเซลเซียส ซึ่งตรงกบัพีคของเส้นกราฟอีกทัง้ 3 เส้น คือ เส้นกราฟ ข) ค) และ ง) ส่วนในเส้นกราฟ จ) 
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เป็นแผน่ฟิล์มไคโตซานฟิล์มก่อนผา่นกระบวนการ GAS ไมพ่บพีคของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล นัน่คือไม่มียาใน

แผ่นฟิล์ม เม่ือพิจารณาคา่ความร้อนแฝงในการหลอมเหลว (Heat of melting) พบว่า ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซา

โซลก่อนผ่านกระบวนการมีค่าความร้อนแฝงในการหลอมเหลวท่ีมากท่ีสุด เท่ากับ 135.7 จูลต่อกรัม ซึ่งมีค่า

ใกล้เคียงกับของผสมทางกายภาพ ท่ีมีค่าเท่ากับ 127.6 จูลต่อกรัม แสดงให้เห็นว่า ของผสมทางกายภาพมี

สภาพความเป็นผลกึท่ีเหมือนกบัตวัยาก่อนผา่นกระบวนการ เช่นเดียวกบัผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS ท่ี

ความดนั 90 บาร์ จากเส้นกราฟ ค) ซึ่งมีคา่ความร้อนแฝงในการหลอมเหลว เท่ากบั 101.5 จลูตอ่กรัม แสดงให้

เห็นว่า ผลิตภัณฑ์ประกอบด้วยตวัยาท่ีมีโครงสร้างเป็นผลึก ในส่วนของผลิตภัณฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS 

(ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure) มีคา่ความร้อนแฝงในการหลอมเหลว เท่ากบั 69.74 จลูตอ่กรัม แสดง

ให้เห็นว่า ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีแทรกตวัอยู่ในรูพรุนของ    ไคโตซานฟิล์มมีค่าความเป็นผลึกท่ีลดลง 

และมีบางส่วนท่ีมีโครงสร้างเป็นอสณัฐาน ซึ่งผลการทดลองนีส้อดคล้องกบั ภาพถ่าย SEM แบบตดัขวางจาก

ภาพท่ี 15 ค) ของผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS (ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure) อย่างไรก็ดี 

จากภาพท่ี 17 ในเส้นกราฟ ง) ยงัคงเห็นพีคของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลอยู่ ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะ มีตวัยา

ซลัฟา-เม็ทท็อกซาโซลแทรกอยูใ่นผลิตภณัฑ์คอ่นข้างมาก ดจูากคา่ %Drug content ท่ีสงูถึง 75.27%  

 

 จากนัน้ผู้ วิจยัได้นําผลิตภณัฑ์ท่ีมีคา่ %Drug content สงูท่ีสดุจากการใช้ตวัทําละลาย    อะซิโตน มา

ทําการเปรียบเทียบกบัผลิตภณัฑ์ท่ีมีค่า %Drug content สงูท่ีสดุจากการใช้ตวัทําละลายเมทานอลและเอทา

นอล ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 18 

 

 
 

ภาพท่ี 18   เปรียบเทียบความสมัพนัธ์ระหว่างอุณหภูมิกับอตัราการให้ความร้อนของผลิตภัณฑ์ท่ีผ่าน

กระบวนการ GAS ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้นของสารละลายยา 75 

เปอร์เซ็นต์ ก) ในตวัทําละลายอะซิโตน ข) ในตวัทําละลายเมทา-นอล ค) ในตวัทําละลายเอทา

นอล 
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 จากภาพท่ี 18 พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ตวัทําละลายเมทานอลและเอทานอล มีคา่ความร้อนแฝงในการ

หลอมเหลวท่ีต่ํามาก เท่ากบั 0.865 และ 0.011 จลูตอ่กรัม ตามลําดบั และเม่ือสงัเกตเส้นกราฟ ข) จะมองเห็น

พีคของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีเล็กมาก ส่วนเส้นกราฟ ค) นัน้แทบจะไม่เห็นพีคของยาซลัฟาเม็ทท็อกซา

โซลท่ีจุดหลอมเหลว 171 องศาเซลเซียส ดงัปรากฏในเส้นกราฟ ก) เม่ือพิจารณาคา่ %Drug content ของ

ผลิตภณัฑ์ทัง้ 3 ชนิด พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ตวัทําละลายเมทานอล มีคา่เท่ากบั 56.63% ส่วนผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ตวั

ทําละลายเอทานอล มีคา่เทา่กบั 21.14% เปรียบเทียบกบัผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ตวัทําละลายอะซิโตน จะมีคา่ %Drug 

content ท่ีน้อยกว่า ดงันัน้ พีคจึงมีขนาดเล็ก (ตวัทําละลายเมทานอล) และไม่ปรากฎพีคของยา (ตวัทําละลาย

เอทานอล) แสดงให้เห็นว่าผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ตวัทําละลายเมทานอลและเอทานอลมีโครงสร้างเป็นอสณัฐาน ผล

การทดลองนีส้อดคล้องกบังานวิจยัของ Chengdong et al. (2010) ซึ่งได้อธิบายไว้ว่า การทดลองแทรกตวัยา

ลงในรูพรุนของไคโตซานฟิล์ม โดยใช้กระบวนการ GAS ตวัยาท่ีแทรกตวัอยู่ในรูพรุนของไคโตซานฟิล์มจะมี

โครงสร้างเป็นอสณัฐาน เพราะการวิเคราะห์ DSC จะไมพ่บพีคของตวัยา Camptothecin และ Griseofulvin 

 

10. ผลการวิเคราะห์อัตราการละลาย (Dissolution test) 

 

ในส่วนของการหาอัตราการละลายของผลิตภัณฑ์ โดยการนําผลิตภัณฑ์มาละลายในสารละลาย

ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ปริมาตร 900 มิลลิลิตร โดยควบคมุอณุหภูมิให้คงท่ีท่ี 37 องศาเซลเซียส ซึ่งเป็น

อณุหภมูิของร่างกายมนษุย์ และใช้ความเร็วรอบในการกวนสารละลาย 200 รอบตอ่นาที 

 

 ผู้ วิจยัได้ทําการศกึษาอตัราการละลายของผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS ท่ีมี %Drug content 

มากท่ีสดุ ซึ่งมี %Drug content เท่ากบั 75.27% (สภาวะอณุหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 75% ของ

ความอ่ิมตวั ในตวัทําละลายอะซิโตน) มาทําการเปรียบเทียบกบัยาซลัฟา-เม็ทท็อกซาโซลก่อนผ่านกระบวนการ 

ของผสมทางกายภาพท่ีมี %Drug content เท่ากบัผลิตภัณฑ์ รวมถึงเปรียบเทียบกบัผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนั 

90 บาร์ซึง่สงูกวา่ Threshold pressure ผลการทดลองแสดงดงัภาพท่ี 19 
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ภาพท่ี 19 อตัราการละลายของผลิตภณัฑ์ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 อณุหภมูิ    37 ºC  

ก) ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อนผา่นกระบวนการ 

ข) ของผสมทางกายภาพระหวา่งยากบัไคโตซานฟิล์ม ท่ีมี %Drug content 75.27% 

ค) ผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS ท่ีอุณหภูมิ 35 ºC ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั 

ความดนั 25.5 บาร์ ท่ีมี %Drug content 75.27% 

ง) ผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS ท่ีอุณหภูมิ 35 ºC ความเข้มข้น 75% ของความอ่ิมตวั 

ความดนั 90 บาร์ 

 

 ในการเปรียบเทียบอัตราการละลายได้มีการกําหนดค่าสัมประสิทธ์ิการละลาย (Dissolution rate 

coefficient, Kw) ซึ่งเป็นส่วนกลบัของเวลา เม่ือยาละลายได้ 63.2% ของปริมาณยาท่ีละลายได้ทัง้หมด (Loth 

and Hemgesberg, 1986) จากค่าสมัประสิทธ์ิการละลาย ดงัแสดงในตารางท่ี 7 พบว่า ผลิตภัณฑ์ท่ีผ่าน

กระบวนการ GAS ทัง้ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure และผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัสงูกว่า 

Threshold pressure มีค่า Kw สูงกว่าตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อนผ่านกระบวนการและของผสมทาง

กายภาพ ซึ่งคา่ Kw ของยาก่อนผ่านกระบวนการกบัของผสมทางกายภาพมีคา่ใกล้เคียงกันมาก นัน่คือ มีค่า 

0.083 และ 0.091 นาที-1 ตามลําดบั ส่วนผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold 

pressure และสงูกว่า Threshold pressure มีคา่ Kw เท่ากบั 0.125 และ 0.250 นาที-1 ตามลําดบั ซึ่งมากกว่า

ยาก่อนผา่นกระบวนการ 1.5 และ 3 เทา่ ตามลําดบั ดงันัน้ การแทรกตวัยาเข้าสู่รูพรุนของไคโตซานฟิล์มโดยใช้

เทคนิค GAS สามารถเพิ่มอตัราการละลายของยาได้ เม่ือพิจารณาจากภาพท่ี 19 พบว่า ภาพท่ี 19 ก) ค) และ 

ง) ตวัยาสามารถละลายได้หมดภายใน 4 ชัว่โมง เม่ือเปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพซึ่งสามารถละลาย

ได้แค ่93% ภายในเวลา 180 นาที ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะว่า ตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลบางส่วนเกาะติดอยู่ท่ีผิว

ของแผ่นฟิล์มไคโตซาน และตวัยาอาจจะติดเข็มฉีดยาออกไปในขัน้ตอนการทดสอบอตัราการละลาย และเม่ือ

เปรียบเทียบคา่ Kw ของผลิตภณัฑ์ท่ีผ่านกระบวนการ GAS โดยใช้ความดนัตา่งกนั พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความ

ดนัสงูกวา่ Threshold pressure มีคา่ Kw สงูกวา่ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure ทัง้นีอ้าจ
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เป็นเพราะว่าผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ความดนัสงูกว่ามีส่วนประกอบของตวัยาท่ีเป็นผลึกเกาะอยู่ท่ีผิวของแผ่นฟิล์ม ทํา

ให้ในช่วงแรกละลายได้ดีกว่า แตเ่ม่ือพิจารณาจากภาพท่ี 19 ค) และ ง) พบว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า

ใช้เวลาในการละลายได้ครบ 100% น้อยกว่า นัน่คือ ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure และ

ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัสงูกว่า Threshold pressure ใช้เวลาในการละลายครบ 100% เท่ากบั 180 และ 240 

นาที ตามลําดบั เน่ืองจากตวัยาท่ีแทรกตวัอยู่ในผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold pressure นัน้มี

ความเป็นผลึกท่ีลดลง ทําให้มีอตัราการละลายท่ีเร็วขึน้ ผลการทดลองท่ีได้มีความสอดคล้องกับงานวิจยัของ 

Chengdong et al. (2010) ซึง่ได้ทําการทดสอบอตัราการละลายของตวัยา Griseofulvin ก่อนผ่านกระบวนการ

เปรียบเทียบกบั Griseofulvin ท่ีแทรกตวัเข้าสู่รูพรุนของไคโตซานฟิล์มโดยใช้เทคนิค GAS พบว่า ตวัยาหลงั

ผ่านเทคนิค GAS ละลายได้ครบ 100% โดยใช้เวลา 180 นาที เม่ือพิจารณาท่ีเวลาเท่ากัน ตวัยาก่อนผ่าน

กระบวนการละลายได้เพียง 30% เทา่นัน้ ดงันัน้การแทรกตวัยาเข้าสู่รูพรุนของไคโต-ซานฟิล์มสามารถช่วยเพิ่ม

อตัราการละลายของตวัยาได้ 

 

ตารางท่ี 7 คา่สมัประสิทธ์ิอตัราการละลายของผลิตภณัฑ์เปรียบเทียบกบัยาก่อนผ่านกระบวนการและของ

ผสมทางกายภาพ 

 

ผลิตภณัฑ์ สมัประสิทธ์ิการละลาย, Kw (นาที-1) 

Unprocessed SMX 0.083 

Physical mixture (75.27% SMX) 0.091 

Product 25.5 bar  0.125 

Product 90 bar 0.250 
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 สรุปผลการทดลอง 

 

งานวิจยันีไ้ด้ทําการศกึษาการเพิ่มอตัราการละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล โดยการนําตวัยาเข้าไป

แทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานฟิล์มด้วยกระบวนการ Gas Anti-Solvent โดยใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะ

ใกล้จุดวิกฤต และศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อปริมาณยาท่ีแทรกตวัในแผ่นฟิล์มไคโตซาน ได้แก่ อุณหภูมิ ความ

เข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตัว และชนิดของตัวทําละลายอินทรีย์ และศึกษาอัตราการละลายของยาใน

ผลิตภณัฑ์ท่ีได้เปรียบเทียบกบัยาก่อนผา่นกระบวนการและของผสมทางกายภาพท่ีมีส่วนประกอบของยาซลัฟา

เม็ทท็อกซาโซลและไคโตซานฟิล์ม จากการศกึษาสามารถสรุปผลได้ ดงันี ้

 

1.  การศกึษาผลของอณุหภูมิ ความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั และชนิดของตวัทําละลายอินทรีย์

ท่ีมีตอ่ปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (%Drug content) พบว่า เม่ือทําการเพิ่มอณุหภูมิ ส่งผลให้ %Drug content มี

คา่ลดลง สว่นผลของความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั พบวา่ เม่ือเพิ่มความเข้มข้นของสารละลายยาอ่ิมตวั 

ส่งผลให้ %Drug content มีคา่เพิ่มขึน้ด้วย และชนิดของตวัทําละลายอินทรีย์เป็นอีกตวัแปรท่ีมีผลตอ่ปริมาณ

ยาในผลิตภัณฑ์ จากการทดลองพบว่า  อะซิโตน สามารถละลายยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลได้ดีท่ีสุด 

ดงันัน้ %Drug content มีคา่มากท่ีสดุเม่ือใช้ตวัทําละลายอะซิโตน 

 

2.  สภาวะท่ีทําให้ปริมาณยาเข้าไปแทรกตวัในรูพรุนของไคโตซานฟิล์มได้มากท่ีสุด คือ อุณหภูมิ 35 

องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 75 เปอร์เซ็นต์ของความอ่ิมตวั ในตวัทําละลายอะซิโตน โดยมีปริมาณยาใน

ผลิตภณัฑ์เทา่กบั 75.27 เปอร์เซ็นต์ 

 

3.  จากการศึกษาการแทรกตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลเข้าสู่ รูพรุนของไคโตซานฟิล์ม โดยใช้

กระบวนการ GAS พบว่า เม่ือทําการทดลองโดยใช้ความดนัท่ีต่ํากว่า Threshold pressure ส่งผลให้โครงสร้าง

ของตวัยาท่ีแทรกตวัอยู่ในรูพรุนจะมีความเป็นผลึกท่ีลดลง เปรียบเทียบกับตวัยาท่ีแทรกตวัอยู่ในรูพรุนเม่ือทํา

การทดลองโดยใช้ความดนัสงูกว่า Threshold pressure พบวา่ ตวัยามีโครงสร้างเป็นผลกึ 

 

4. จากการศึกษาอตัราการละลายของตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีแทรกตวัอยู่ในรูพรุนของแผ่นฟิล์ม

ไคโตซาน พบวา่ ตวัยาท่ีแทรกตวัอยูใ่นไคโตซานฟิล์มหลงัผ่านกระบวนการ GAS โดยใช้ความดนัต่ํากว่าและสงู

กว่า Threshold pressure มีสัมประสิทธ์ิการละลาย (Kw) มากกว่ายาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลก่อนผ่าน

กระบวนการ เท่ากับ 1.5 และ 3 เท่า ตามลําดบั นอกจากนีพ้บว่า ผลิตภณัฑ์ท่ีใช้ความดนัต่ํากว่า Threshold 

pressure ตวัยาสามารถละลายได้ 100% ภายในเวลา 3 ชัว่โมง ส่วนของผสมทางกายภาพ ตวัยาสามารถ

ละลายได้เพียง 93% ในเวลา 4 ชัว่โมง 
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ข้อเสนอแนะ 

 

1. ในการเตรียมแผ่นฟิล์มไคโตซาน มีขัน้ตอนท่ีต้องปล่อยสารละลายไคโตซานให้แห้งท่ีอุณหภูมิห้อง 

ภาชนะท่ีใช้บรรจุสารละลายไคโตซานและสถานท่ีท่ีปล่อยให้สารแห้งควรมีความสะอาด เพ่ือจะได้

ป้องกนัฝุ่ นละอองไมใ่ห้ปนเปือ้นในสารละลาย 

2.  โดยทั่วไป การทดลองโดยใช้กระบวนการ GAS จะมีปริมาณของตวัทําละลายอินทรีย์ตกค้างใน

ผลิตภัณฑ์น้อย ในงานวิจยันีใ้ช้คาร์บอนไดออกไซด์ปริมาณ 80 มิลลิลิตร ในการล้างผลิตภัณฑ์ หาก

ต้องการทราบปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ท่ีเหมาะสมในการล้างผลิตภณัฑ์ ควรมีการวิเคราะห์ปริมาณ

ตวัทําละลายอินทรีย์ท่ีตกค้างในผลิตภณัฑ์หลงัผา่นขัน้ตอนการล้างในกระบวนการ GAS 

3.  การทดสอบอตัราการละลาย (Dissolution test) ในการนําสารละลายยาตวัอย่างออกมาปริมาณ 5 

มิลลิลิตร ณ เวลาใดๆ เพ่ือนํามาตรวจวิเคราะห์ ควรใช้เข็มฉีดยานําสารตวัอย่างออกมาท่ีตําแหน่ง

เดียวกันเสมอ รวมถึงระวังไม่ให้มีตัวยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลเกาะติดเข็มฉีดยาขึน้มาด้วย เพ่ือลด

ความคลาดเคล่ือนท่ีอาจจะเกิดขึน้ 

4. ปริมาณเอทานอลท่ีใช้ในการเตรียมแผ่นฟิล์มไคโตซาน ถือว่าเป็นปัจจยัท่ีส่งผลตอ่ %Drug content  

ดงันัน้ควรทําการศกึษาเพิ่มเตมิถึงสดัสว่นของเอทานอลตอ่สารละลายไคโตซานท่ีเหมาะสม 

5. ควรควบคุมระยะเวลาท่ีแผ่นฟิล์มสมัผสักับสารละลายยาให้คงท่ีเท่ากันทุกสภาวะการทดลอง ก่อน

เร่ิมทําการเพิ่มความดนั เพราะในขัน้ตอนดงักลา่ว อาจสง่ผลให้ยาแทรกตวัได้แตกตา่งกนั 

6. การใสแ่ผ่นฟิล์มลงใน chamber ควรคํานึงถึง การทบัซ้อนกนัของแผ่นฟิล์มภายใน chamber และควร

ทําการศึกษาปริมาณแผ่นฟิล์มต่อปริมาณสารละลายยาท่ีเหมาะสม เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ท่ีมี %Drug 

content ท่ีสงูและมีคา่ขอบเขต (Range) ของ %Drug content ท่ีแคบ 
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ภาคผนวก ก 
 

การเตรียมสารละลายยาในตวัทําละลายอินทรีย์และการเตรียมสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 

 

 

1. การเตรียมสารละลายยาในตัวทาํละลายอินทรีย์ต่างๆ 

 

การหาจดุอ่ิมตวัของยาในแตล่ะตวัทําละลาย 

 นํายาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลไปละลายในตวัทําละลายอินทรีย์ต่างๆ ให้ได้เป็นสารละลายเนือ้เดียวกัน 

จากนัน้ทิง้สารละลายไว้เป็นเวลา 1 คืน และสงัเกตว่ามียาตกตะกอนหรือไม่ บนัทึกคา่ปริมาณยาสดุท้ายท่ีไม่มี

ยาตกตะกอนออกมา 

  

 ขัน้ตอนการเตรียมสารละลายยา 

1.1  ชัง่ยาตามนํา้หนกัท่ีคํานวณได้ ดงัแสดงในตารางภาคผนวกท่ี ก1 

1.2  นํายาท่ีชัง่มาละลายใน Volumetric flask ท่ีมีตวัทําละลายอินทรีย์ตามปริมาตรท่ีต้องการ 

1.3  เขยา่ให้ตวัทําละลายกบัยาเป็นสารละลายเนือ้เดียวกนัด้วยเคร่ือง Ultrasonic bath 

1.4  ในการเตรียมสารละลายท่ีมีความเข้มข้นแตกตา่งกนัจะทําตามข้อ 1.1, 1.2 และ 1.3 แตเ่ปล่ียน

นํา้หนกัของสารตามท่ีคํานวณได้ เพ่ือให้ได้ความเข้มข้นตามท่ีต้องการ 

 

ตารางผนวกท่ี ก1 ปริมาณยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลท่ีใช้ในการเตรียมสารละลายในตวัทําละลายอินทรีย์

ตา่งๆ ปริมาณ 20 มิลลิลิตร 

 

ตวัทําละลาย จดุอ่ิมตวั (กรัม) 25%ของความ

อ่ิมตวั (กรัม) 

50%ของความ

อ่ิมตวั (กรัม) 

75%ของความ

อ่ิมตวั (กรัม) 

เอทานอล 0.6 0.15 0.3 0.45 

เมทานอล 1.6 0.4 0.8 1.2 

อะซิโตน 5.0 1.25 2.5 3.75 
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ภาคผนวก ข 

 

 

 

 

บทความทางวิชาการ 

 
“การแทรกตวัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลในไคโตซานท่ีมีรูพรุนโดยใช้คาร์บอนไดออกไซด์ท่ีสภาวะใกล้จดุวิกฤต”  

นําเสนอผลงานแบบปากเปล่า ในงาน การประชมุวิชาการวิศวกรรมเคมีและเคมีประยกุต์แหง่ประเทศไทย ครัง้

ท่ี 22    วนัท่ี 25 – 26 ตลุาคม 2555 ณ โรงแรมเดอะกรีนเนอร่ี รีสอร์ท จ. นครราชสีมา 
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