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The aim of this study was to modify N-phthaloyl chitosan (N-PhCS) as an enteric 

polymer by acylation at amino groups of chitosan (CS) via ring-opening reactions of phthalic 

anhydride (PA).  The suitable conditions for preparation and appropriate factors, i.e. 

temperature, stirring time, mole ratio of CS:PA, neutralization pH (step 3 of preparation 

process) and different molecular weights of CS (20 and 200 kDa) were studied.  

Physicochemical properties of N-PhCS were evaluated, i.e. chemical structure, powder X-ray 

diffraction, thermal property and solubility of N-PhCS in pH 1-10 media.  The results showed 

that the preparation under high temperature resulted in the cyclization of phthalimido 

moieties.  Thus, the suitable conditions to prepare N-PhCS was at 25˚C under stirring for 4 h, 

CS:PA at 1:5 mole ratio and neutralization pH at pH 5.  The obtained N-PhCS from CS 20 

kDa was chitosan-N-phthalamidate sodium (sodium 2-(chitosan-N-carbonyl) benzoate) with 

the highest degree of substitution and the solubility best fitted to enteric polymer property.  

The study of stability and cytotoxicity of the polymer suggested that cyclization of N-PhCS 

occurred during storage at high temperature and it was non-toxic and compatible to Caco-2 

cells when used at concentrations of 0.01-1 mg/mL.  N-PhCS films exhibited a good enteric 

property and the solubility in simulated gastric fluid was 12.43% with complete dissolution in 

simulated intestinal fluid.  The moisture barrier property and tensile strength of the films were 

closed to chitosan acetate film but they were more brittle.  Physicochemical properties and 

solubility of N-PhCS prepared from different molecular weights of CS were similar except for 

the higher viscosity of the solution of the higher molecular weight salt.  In conclusion, 
chitosan-N-phthalamidate sodium can be applied in enteric and colonic drug delivery system.  
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52361207 : สาขาวิชาวิทยาการทางเภสชัศาสตร์ 
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เอนเทอริก พอลิเมอร์. 
สุนิตดา  ขาวทอง : การดดัแปรโครงสร้างของไคโตซานดว้ยทาลิกแอนไฮไดรดแ์ละสมบติัทางเคมี

ฟิสิกส์และการก่อฟิลม์. อาจารยที์Éปรึกษาวิทยานิพนธ์ : รองศาสตราจารย ์ดร.จุไรรัตน์ นนัทานิช. 100 หนา้. 
วตัถุประสงคข์องงานวจิยันีÊ คือการดดัแปรอนุพนัธ์ไคโตซานในรูปแบบเอน็-ทาโลอิลไคโตซานเพืÉอ

พฒันาสมบติัการเป็นเอนเทอริกพอลิเมอร์ โดยปฏิกิริยาเอซิเลชนัทีÉหมู่อะมิโนของไคโตซานด้วยการเปิดวงแหวน
ของทาลิกแอนไฮไดรด์  ศึกษาสภาวะและปัจจยัทีÉเหมาะสม ไดแ้ก่ อุณหภูมิ ระยะเวลาการ เตรียม อตัราส่วนโมล
ระหวา่งไคโตซานและทาลิกแอนไฮไดรด ์พีเอชของขัÊนตอนการทาํใหเ้ป็นกลาง (ในกระบวนการเตรียมขัÊนตอนทีÉ 
3) และนํÊ าหนกัโมเลกลุของไคโตซานทีÉ 20 และ 200 กิโลดาลตนั โดยประเมินสมบติัทางเคมีฟิสิกส์ของอนุพนัธ์ทีÉ
เตรียมได ้ไดแ้ก่ โครงสร้างทางเคมี การเลีÊยวเบนรังสีเอกซ์ สมบติัทางความร้อน และค่าการละลาย ทีÉสภาวะพีเอช 
1-10 พบวา่การเตรียมทีÉอุณหภูมิสูงมีผล ทาํให้ เกิดไซไคลเซชัÉนของหมู่ทาโลอิ ล ดงันัÊนสภาวะทีÉเหมาะสมไดแ้ก่ 
การเตรียมทีÉ อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส  เป็นเวลา 4 ชัÉวโมง ทีÉอตัราส่วนโมลระหวา่งไคโตซานต่อ ทาลิกแอนไฮ
ไดรดเ์ป็น 1:5 และปรับสภาวะพีเอชในขัÊนตอนทีÉ 3 เป็นพีเอช 5 ซึÉงอนุพนัธ์ทีÉเตรียมไดจ้าก ไคโตซาน 20 กิโลดาล
ตนัแสดงโครงสร้างในรูปแบบไคโตซาน-เอน็-ทาลิมิเดทโซเดียม (โซเดียม สอง-(ไคโตซาน-เอน็-คาร์บอนิล) เบน
โซเอท ) ทีÉมีค่าความสามารถในการแทนทีÉ สูงสุดและมีสมบติัการละลายเป็นเอนเทอริกพอลิเมอร์ จากนัÊนนาํ
อนุพนัธ์ทีÉไดม้าทดสอบผลของความคงตวั ความเป็นพิษต่อเซลลค์าโคทู (Caco-2) และสมบติัการเป็นสารก่อฟิลม์ 
พบวา่เกิดไซไคลเซชัÉนของหมู่ทาโลอิลเมืÉอเก็บทีÉอุณหภูมิสูง และไม่พบความเป็นพิษ ต่อเซลล์คาโคทูของเอน็-ทา
โลอิลไคโตซานในช่วงความเขม้ขน้ 0.01-1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร เมืÉอเตรียมเป็นแผน่ฟิลม์พบวา่มีสมบติัเป็นฟิลม์
เอนเทอริกทีÉดีเนืÉองจากมีค่าการละลายเพียงร้อยละ 12.43 ในของเหลวจาํลองนํÊ ายอ่ยในกระเพาะอาหารและละลาย
ไดห้มดในของเหลวจาํลองนํÊ ายอ่ยในลาํไสเ้ลก็ ส่วนสมบติัในการป้องกนัความชืÊนและความทนแรงดึงมีค่า
ใกลเ้คียงกบัฟิลม์ไคโตซานอะซิเทต แต่มีความเปราะมากกวา่ และอนุพนัธ์ทีÉเตรียมไดจ้ากไคโตซานนํÊ าหนกั
โมเลกลุต่างกนัมีสมบติัทางเคมีฟิสิกส์และค่าการละลายใกลเ้คียงกนั เพียงแต่สารละลายของสารทีÉมีนํÊ าหนกั
โมเลกลุสูงกวา่จะมีความหนืดมากกวา่ โดยสรุป ไคโตซาน-เอน็-ทาลิมิเดทโซเดียมเป็นพอลิเมอร์ทีÉสามารถนาํไป
ประยกุตใ์ชใ้นระบบนาํส่งยาสู่ลาํไสต้่อไป 
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