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Abstract 

Rapid Expansion of Supercritical Solution (RESS) is a recently developed 

micronization technique in pharmaceutical industries. The mathematical process model 

was developed to consider solubility Doxorubicin (DOX) in supercritical carbon 

dioxide with methanol as a modified co-solvent and particle formation. Group 

Contribution with Association Equation of State (GCA-EoS) is used to predict the 

solubility of DOX because of the complex of molecular structures. The additional 3, 4, 

and 5 mole percentage of methanol were mixed into pure supercritical carbon dioxide. 

The solubility of DOX was determined at the extraction temperature and pressure range 

of 308.15 – 323.15 K, and 80 – 300 bar due to the limitation of DOX degradation 

temperature and GCA-EoS model. Results from the mathematical model indicated that 

the solubility of DOX in modified co-solvent is much higher than that in pure 

supercritical carbon dioxide. For the particle formation section, the mathematical model 

of flow field in expansion section consists of mass, momentum, and energy balance 

correlated to an extended generalized Bender equation of state (egB-EoS). The flow was 

assumed to be steady state, one-dimensional, and adiabatic. In addition, the assumption 

of flow model considered only the solvent phase as a vapor phase of mixed carbon 

dioxide and methanol. The model considers the effect of pre-expansion temperature 

(333.13 – 343.15 K), pre-expansion pressure (175 – 225 bar), and co-solvent 

concentration (3 – 5 mole percentage of methanol) which are chosen from extraction 

condition. However, the pre-expansion temperature should be higher than the extraction 

temperature in order to prevent phase changes of the solution and plugging due to 

precipitation along the capillary nozzle region. The results show that particle formation 

mainly occurs in supersonic free jet. The results of 338.15 K, 200 bar, and 3 percentage 

mole of methanol indicate that the nucleation rate of DOX is about 10
24

 particles/cm
3
s, 

whereas the number of concentration of critical nuclei is about 10
22

 particles/cm
3
 with 

the nanometer scale of particle at approximately 1.7 nanometer.   
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บทคดัยอ่ 

ปัจจุบนัแบบจ าลองกระบวนการขยายตวัอยา่งรวดเร็วของสารละลายเหนือวิกฤต (RESS) เป็นเทคนิค
ท่ีพฒันาข้ึนส าหรับการท าอนุภาคให้มีขนาดเล็กระดับไมครอนในอุตสาหกรรมยา แบบจ าลอง
กระบวนการทางคณิตศาสตร์ถูกพฒันาข้ึนเพื่อพิจารณาการละลายของด๊อกโซรูบิซิน (DOX) ใน
สารละลายร่วมเหนือวิกฤตคาร์บอนไดออกไซด์กบัเมทานอลและการเกิดอนุภาค สมการสภาวะการ
กระจายตวัและการรวมตวัแบบกลุ่ม (GCA-EoS) ไดถู้กน ามาใชใ้นการประมาณค่าการละลายของ 
ด๊อกโซรูบิซินอนัเน่ืองมาจากความซบัซอ้นของโครงสร้างโมเลกุล เมทานอลในอตัราส่วน 3, 4 และ 5 
เปอร์เซ็นต์โมล ถูกผสมในสารละลายบริสุทธ์ิของคาร์บอนไดออกไซด์เหนือวิกฤต ค่าการละลาย
ของด๊อกโซรูบิซินถูกค านวณท่ีอุณหภูมิและความดนัของการสกดัในช่วง 308.15 ถึง 323.15 เคลวิน 
และ 80 - 300 บาร์ เน่ืองจากขีดจ ากดัของอุณหภูมิการสลายตวัของด๊อกโซรูบิซินและรูปแบบของ
สมการสภาวะการกระจายตวัและการรวมตวัแบบกลุ่ม ผลการศึกษาแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์พบวา่
การละลายของด๊อกโซรูบิ ซินในตัวท าละลายร่วมมีค่ามากกว่าการละลายในสารละลาย
คาร์บอนไดออกไซด์บริสุทธ์ิเหนือวิกฤต และ แบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ของการไหลในบริเวณท่ี
เกิดการขยายตวัเพื่อศึกษาประบวนการเกิดอนุภาคขนาดเล็ก จะประกอบไปดว้ยสมการดุลมวลสาร, 
ดุลโมเมนตมั และดุลพลงังานท่ีสัมพนัธ์กบัรูปแบบสมการสภาวะโดยทัว่ไปของเบ็นเดอร์ (egB-EoS) 
โดยการไหลถูกศึกษาภายใตส้มมติฐานท่ีสภาวะคงตวั, การไหลในทิศทางเดียว และสภาวะท่ีไม่มีการ
สูญเสียความร้อน นอกจากน้ีสมมติฐานของการไหลจะถูกพิจารณาเฉพาะตวัท าละลายในสภาวะไอ
ของสารผสมระหวา่งคาร์บอนไดออกไซดแ์ละเมทานอล แบบจ าลองน้ีไดศึ้กษาผลของอุณหภูมิในช่วง
ก่อนการขยายตวั (333.13 – 343.15 เคลวิน), ความดนัในช่วงก่อนการขยายตวั (175 - 225 บาร์), 
และความเขม้ขน้ของตวัท าละลายร่วม (3 – 5 เปอร์เซ็นต์โมลของเมทานอล) ท่ีได้จากการสกดั 


