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งานวิจัยนีÊ ไดท้าํการตกตะกอนร่วมเพืÉอผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาทีÉละลายนํÊ าได้น้อย ได้แก่       

ยาเมเฟนามิค แอซิด (MEF) และยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล (SMX) กบั Polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30,     

MW ~ 40,000)  ซึÉ งเป็นพอลิเมอร์ทีÉมีขัÊวจึงสามารถละลายนํÊ าไดดี้ โดยใชก้ระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) ใน

การผลิตอนุภาคคอมพอสิต ซึÉ งมีคาร์บอนไดออกไซด์ทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตเป็นตวัตา้นการละลาย โดยไดศ้ึกษา

ปัจจัยต่างๆ ไดแ้ก่ อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ อุณหภูมิ ความเขม้ขน้ของสารละลาย และชนิดของตัว 

ทาํละลาย (ศึกษาเฉพาะในส่วนของยาเมเฟนามิค แอซิด) ทีÉมีผลต่อปริมาณยาในผลิตภัณฑ์ (%Drug content) 

รูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิต โดยในส่วนของยาเมเฟนามิค แอซิด พบว่า %Drug content เพิÉมขึÊน เมืÉอ 

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน ในขณะทีÉอุณหภูมิและความเขม้ขน้ของสารละลายไม่มีผลต่อ %Drug 

content เมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์ในสารละลายมีนอ้ยกว่าหรือเท่ากบัปริมาณของยา นอกจากนีÊ พบว่ารูปร่างของ

อนุภาคคอมพอสิตจะมีลกัษณะแตกต่างกนัไปขึÊนกบัชนิดตวัทาํละลาย อีกทัÊงขนาดของอนุภาคจะใหญ่ขึÊน เมืÉอ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน หรืออุณหภูมิเพิÉมขึÊน และจากการศึกษาอตัราการละลาย พบว่าอนุภาค

คอมพอสิต MEF-PVP K30 มีอตัราการละลายเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการถึงประมาณ 7 เท่า และเร็วกว่า

ของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนัประมาณ 3 เท่า และเมืÉอนาํอนุภาคคอมพอสิตมาอดัเป็นเมด็ พบว่า

มีอตัราการละลายทีÉเร็วกว่าของผสมทางกายภาพ โดยสามารถละลายได ้65 %ของปริมาณยาทัÊงหมด ในเวลา 300 

นาที ในขณะทีÉของผสมทางกายภาพละลายไดเ้พียง 25 %ของปริมาณยาทัÊงหมด ในเวลา 300 นาที อีกทัÊงจากการ

วิเคราะห์ดว้ย Fourier transformed infra-red (FTIR) spectroscopy พบว่ายาเมเฟนามิค แอซิดไม่เกิดอนัตรกิริยากบั 

PVP K30 ในส่วนของยาซัลฟาเมท็ทอ็กซาโซล พบว่า %Drug content เพิÉมขึÊน เมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิ-

เมอร์เพิÉมขึÊน ในขณะทีÉอุณหภูมิทีÉใชใ้นการตกตะกอนจะมีผลต่อ %Drug content เมืÉอปริมาณของยาในสารละลาย 

มีมากกว่าปริมาณของพอลิเมอร์ ส่วนความเข้มข้นของสารละลายเป็นตัวแปรทีÉไม่มีผลต่อ %Drug content 

นอกจากนีÊพบว่ารูปร่างของอนุภาคขึÊนอยูก่บัอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ โดยอนุภาคทีÉผลิตไดมี้รูปร่างทีÉไม่

แน่นอน เมืÉอในการผลิตมีปริมาณของพอลิเมอร์เท่ากบัหรือมากกว่าปริมาณของยา ส่งผลให้อนุภาคมีการกระจาย

ตวัของขนาดทีÉกวา้ง แต่เมืÉอมีปริมาณของพอลิเมอร์น้อยกว่าปริมาณของยา อนุภาคส่วนใหญ่ทีÉไดมี้ลกัษณะเป็น

แท่งและมีขนาดใหญ่ คลา้ยกบัการตกผลึกยาเพียงอย่างเดียวดว้ยกระบวนการ GAS และจากการศึกษาอตัราการ

ละลาย พบว่าอนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 มีอตัราการละลายเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการประมาณ  

5-6 เท่า แต่มีอัตราการละลายทีÉใกล้เคียงกบัของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั อีกทัÊ งพบว่ามี 

อนัตรกิริยาเกิดขึÊนระหว่างยาซัลฟาเมท็ทอ็กซาโซลและ PVP K30 
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In this research, Gas Anti-Solvent (GAS) technique with the use of dense carbon dioxide as an anti-

solvent was applied to co-precipitate poorly water-soluble drugs and hydrophilic polymer. Mefenamic acid 

(MEF) and sulfamethoxazole (SMX) were used as model drugs, whereas polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30, 

MW ~ 40,000) was used as polymer. The effects of drug to polymer ratio, temperature, solution concentration 

and type of solvent (only for the case of MEF) on the %Drug content, particle size and morphology were 

investigated. In the case of MEF, it was found that an increase in drug to polymer ratio resulted in a higher 

%Drug content. However, temperature and solution concentration had no significant effect on the %Drug 

content when the amount of polymer in the solution was lower or equal to the drug. The type of solvent had  

a major effect on particle morphology. It was also found that an increase in drug to polymer ratio or temperature 

resulted in a larger particle size. The dissolution rate of the MEF-PVP K30 composites was found to be 7 times 

and 3 times greater than those of the unprocessed MEF and physical mixture, respectively. In the case of tablet 

dissolution studies, it was found that the dissolution rate of MEF-PVP K30 composites was faster than that of 

physical mixture. The composite tablet could achieve 65% MEF dissolved in 300 mins, whereas the physical 

mixture tablet could dissolve only 25% in 300 mins. Based on the Fourier transformed infra-red (FTIR) 

analysis, it was found that there was no interaction between MEF and PVP K30. In the case of SMX, it was also 

found that an increase in drug to polymer ratio resulted in a higher %Drug content. The effect of precipitation 

temperature on %Drug content was only observed when the amount of drug in the solution was greater than the 

polymer. However, the solution concentration had no significant effect on the %Drug content. In addition,  

it was found that the precipitated composites were irregular in shape with a broad particle size distribution when 

the amount of polymer was higher or equal to the drug was applied. On the other hand, when the amount of 

polymer was lower than the drug was used, the precipitates had prism-like morphology with large particle size 

which was similar to the precipitation of pure drug. In addition, it was found that the dissolution rate of SMX-

PVP K30 composites was similar to that of the physical mixture, but was 5-6 times faster than that of 

commercial micronized SMX. Unlike MEF-PVP K30 composites, it was found that there was an interaction 

between SMX and PVP K30 in the composite. 
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63 

6 ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ % Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต 

ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสม

ระหว่างไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน  

50:50 %โดยปริมาตร 

 

 

 

64 

7 ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต 

ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสม

ระหว่างไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน  

80:20 %โดยปริมาตร 

 

 

 

65 

8 ค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิด และเวลาทีÉใช ้

ในการละลายยาไดห้มด 100 % 

 

83 

9 ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต

ระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

 

94 

10 ค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลายของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และเวลาทีÉใชใ้น

การละลายยาไดห้มด 100 เปอร์เซ็นต ์

 

107 

11 พลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล  

(Heat of melting) ของอนุภาคคอมพอสิต และของผสมทางกายภาพ 

 

107 

 



(4) 
 

สารบัญตาราง (ต่อ) 

 

ตารางผนวกทีÉ หน้า 

   

ก1 จุดอิÉมตวัของสารละลายยาในตวัทาํละลายต่างๆ และปริมาณยาเมเฟนามิค แอซิด

ทีÉใชใ้นการเตรียมสารละลายในตวัทาํละลายผสมต่างๆปริมาตร 5 มิลลิลิตร   

 

126 

ก2 จุดอิÉมตวัของสารละลายยาในตวัทาํละลายต่างๆ และปริมาณยาซลัฟาเมท็ท็อก-

ซาโซลทีÉใชใ้นการเตรียมสารละลายในเมทานอลปริมาตร 5 มิลลิลิตร   

 

127 

ข1 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด 

และ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็นอะซิโตนและเอทานอล 

(Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

 

 

132 

ข2 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด 

และ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 

(DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

 

 

133 

ข3 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด 

และ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 

(DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 80:20 %โดยปริมาตร 

 

 

134 

ข4 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซา-

โซลและ PVP K30 

 

135 

ค1 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็นอะซิโตนและเอทานอล (Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน  

50:50 %โดยปริมาตร 

 

 

 

138 

ค2 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน  

50:50 %โดยปริมาตร 

 

 

 

139 

ค3 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน  

80:20 %โดยปริมาตร 

 

 

 

140 



(5) 
 

สารบัญตาราง (ต่อ) 

 

ตารางผนวกทีÉ หน้า 

   

ค4 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอล

เป็นตวัทาํละลาย 

 

 

141 

จ1 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของสารบริสุทธิÍ  161 

จ2 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็นอะซิโตนและเอทานอล (Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

(อตัราการใหค้วามร้อน 5 oC/นาที) 

 

 

 

162 

จ3 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็นอะซิโตนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

(อตัราการใหค้วามร้อน 5 oC/นาที) 

 

 

 

163 

จ4 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็นอะซิโตนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 80:20 %โดยปริมาตร  

(อตัราการใหค้วามร้อน 5 oC/นาที) 

 

 

 

164 

จ5 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 โดยใชเ้มทานอลเป็น

ตวัทาํละลาย (อตัราการใหค้วามร้อน 10 oC/นาที) 

 

 

165 

 

 

 

 

 

 

 



(6) 
 

สารบัญภาพ 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

1 Biopharmaceutical classification system (BCS) 8 

2 พืÊนทีÉใตก้ราฟ (Area under the curve, AUC) ระหว่างความเขม้ขน้ของยาในเลือด

กบัเวลา เมืÉอบริหารยาโดยการกิน (oral) และการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ 

(Intravenous, IV) ในปริมาณยาทีÉเท่ากนั 

 

 

11 

3 โครงสร้างโมเลกุลของยาเมเฟนามิค แอซิด 12 

4 โครงสร้างโมเลกุลหลกัของยากลุ่มซลัโฟนาไมด ์ 16 

5 โครงสร้างโมเลกุลของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล 18 

6 กระบวนการละลาย 21 

7 ความสมัพนัธร์ะหว่างความสามารถในการละลายของตวัถกูละลายในนํÊ า  

100 กรัม กบัอุณหภูมิ 

 

22 

8 Diffusion layer model ก) ทิศทางการแพร่ของยาไปยงั Blood stream  

ข) Concentration profile ของยาในตวักลางการละลาย 

 

23 

9 Danckwert’s model 26 

10 Interfacial barrier model ก) ทิศทางการแพร่ของยาไปยงั Blood stream    

ข) Concentration profile ของยาในตวักลางการละลาย 

 

27 

11 การจาํแนกโครงสร้างการจดัเรียงโมเลกุลของของแข็ง 30 

12 การจดัเรียงโมเลกุลของตวัยาทีÉมีโครงสร้าง ก) เป็นผลึก ข) เป็นอสณัฐาน และ  

ค) เป็นก๊าซ โดยแต่ละลกูบาศกเ์ปรียบเสมือน 1 โมเลกุลของตวัยา 

 

31 

13 อนุภาคทีÉผา่นการลดขนาด ซึÉงแสดงใหเ้ห็นถึงบริเวณทีÉเป็นผลึก และบริเวณทีÉ

เป็นอสณัฐาน 

 

33 

14 อนุภาคคอมพอสิต ก) A matrix structure หรือ Microsphere และ ข) A reservoir 

structure หรือ Microencapsule 

 

38 

15 โครงสร้างโมเลกุลของ Polyvinylpyrrolidone 41 

16 แผนภาพความดนั – อุณหภูมิ สาํหรับสารบริสุทธิÍ  45 

17 ความสมัพนัธร์ะหว่างความหนาแน่นลด ( r ) ของคาร์บอนไดออกไซดก์บั

อุณหภูมิลด (Tr ) และความดนัลด (Pr) 

 

47 

 



(7) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

18 พฤติกรรมการแพร่ในตวัเอง (Self diffusivity) ของคาร์บอนไดออกไซดที์Éช่วง

ความดนัและอุณหภูมิต่างๆ เปรียบเทียบกบัการแพร่ของตวัถกูละลายใน

ของเหลวอินทรีย ์

 

 

48 

19 พฤติกรรมความหนืดของคาร์บอนไดออกไซด ์ 49 

20 แผนภาพสาํหรับกระบวนการ GAS 51 

21 อุปกรณ์ทีÉใชใ้นการทดลองดว้ยกระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) 55 

22 เครืÉองอดัเมด็ 59 

23 ภาพถ่าย SEM  

ก)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 

66 

24 ภาพถ่าย SEM 

ก)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด และ PVP K30 

ค)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1โดยนํÊ าหนกั,  

      75%Sat., 25 oC) 

ง)  อนุภาคคอมพอสิต (DCM:EtOH 50:50 %v/v, 1:1โดยนํÊาหนกั,  

      75 %Sat., 25 oC) 

จ)  อนุภาคคอมพอสิต (DCM:EtOH 80:20 %v/v, 1:1โดยนํÊาหนกั,  

      75 %Sat., 25 oC) 

ฉ)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1โดยนํÊ าหนกั,  

      75 %Sat., 35 oC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

67 

25 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH  

ในอตัราส่วน 50:50 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation 

ทีÉอุณหภูมิ 25 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 

ก) 1:1 ข) 2:1 และ ค) 1:2 โดยนํÊ าหนกั 

 

 

 

 

68 

   



(8) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

26 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH  

ในอตัราส่วน 50:50 %v/v  ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation  

ทีÉอุณหภูมิ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น  

ก) 1:1 ข) 2:1 และ ค) 1:2 โดยนํÊ าหนกั 

 

 

 

 

69 

27 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ใน

อตัราส่วน 50:50 %v/v ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั 

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation  

และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC 

 

 

 

 

70 

28 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ใน

อตัราส่วน 50:50 %v/v ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนกั 

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation  

และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC  

 

 

 

 

70 

29 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ใน

อตัราส่วน 50:50 %v/v อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั  

ทีÉอุณหภูมิ 25 oC และความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น  

ก) 50 และ ข) 75 %Saturation 
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30 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ใน

อตัราส่วน 50:50 %v/v อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนกั  

ทีÉอุณหภูมิ 25 oC และความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น  

ก) 50 และ ข) 75 %Saturation 
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(9) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

31 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดย

นํÊ าหนกั ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation อุณหภูมิ 25 oC และ 

ใชต้วัทาํละลายผสมเป็น ก) Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v  

ข) DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v และ  

ค) DCM:EtOH ในอตัราส่วน 80:20 %v/v 
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32 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC  

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH  50:50 %v/v,  

      75 %Sat., 25 oC) 

ค)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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33 XRD pattern  

ก)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนานิค แอซิด ทีÉผา่นกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v,  

      75 %Sat., 25 oC)  

ค)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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34 FTIR สเปกตรัม 

ก)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย  

      ผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v 
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35 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น 

Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น  

75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 25 และ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์

เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั 
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(10) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

36 พฤติกรรมการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิด ในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์  

pH 7.6 ทีÉอุณหภูมิ 37 oC จากอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS  

โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v และ 

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75%Saturation 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (1:1 โดยนํÊ าหนกั, 25 oC) 

ข)  อนุภาคคอมพอสิต (1:2 โดยนํÊ าหนกั, 25 oC) 

ค)  อนุภาคคอมพอสิต (1:2 โดยนํÊ าหนกั, 35 oC) 
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37 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น 

DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น  

75 %Satutation ทีÉอุณหภูมิ 25 และ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ 

เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั 
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38 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น 

DCM:EtOH ในอตัราส่วน 80:20 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น  

75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 25 และ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ 

เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั 
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39 พฤติกรรมการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิด ในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์  

pH 7.6 ทีÉอุณหภูมิ 37 oC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat.,  

      25 oC และ 65.0 %MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด และ PVP K30  

      (65.0 %MEF) 

ค)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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(11) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

40 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat.,    

      25 oC และ 65.0 %MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด และ PVP K30  

      (65.0 %MEF) 
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41 XRD pattern  

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat.,  

      25 oC และ 65.0 %MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด และ PVP K30   

      (65.0%MEF) 

ค)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ง)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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42 ความสมัพนัธร์ะหว่าง %Drug content และค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลาย (KW) 

ของของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

 

88 

43 พฤติกรรมการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉอดัเป็นเมด็ ในสารละลายฟอสเฟส

บฟัเฟอร์ pH 7.6 ทีÉอุณหภูมิ 37 oC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat.,  

      25 oC และ 61.34% MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด และ PVP K30  

      (61.34 %MEF) 
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44 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค) ถึง ญ)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต  

                โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v   

ฎ) ถึง ฐ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดกบั PVP K30   
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(12) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

45 ภาพถ่าย SEM 

ก)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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46 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย  

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 35 oC  

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น ก) 1:1, ข) 1:2, ค) 1:3, ง) 2:1 และ จ) 3:1 

โดยนํÊ าหนกั และ ฉ) ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใช ้

เมทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation 

และทีÉอุณหภูมิ 35 oC   
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47 ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากการตกตะกอนร่วมระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้

ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 35 oC  และอตัราส่วนระหว่างยา

ต่อพอลิเมอร์เป็น  ก) 1:1, ข) 1:2 และ ค) 1:3 โดยนํÊ าหนกั     
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48 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย  

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 %Saturation อตัราส่วนระหว่าง 

ยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC 
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49 ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากการตกตะกอนร่วมระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย  

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation อตัราส่วนระหว่าง 

ยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนกั และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC   
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50 ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากการตกตะกอนร่วมระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย  

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 %Saturation อตัราส่วนระหว่าง 

ยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC   
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(13) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

51 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย 

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ทีÉอุณหภูมิ 35 oC  

และความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น ก) 50 และ ข) 75 %Saturation 
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52 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC  

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอล 

     เป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation และ 

     ทีÉอุณหภูมิ 35 oC 
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53 เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยา

ซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย  

ทีÉอุณหภูมิ 35 oC ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 และ 75 %Saturation และ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั 
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54 พฤติกรรมการละลายของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์ 

pH 7.4 ทีÉอุณหภูมิ 37 oC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 35 oC และ 58.37 %SMX)  

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

      (58.37 %SMX) 

ค)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 

 

 

 

106 

55 ภาพถ่าย SEM  

ก)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

      (1:1 โดยนํÊ าหนกั, 50 %Sat. และ 35 oC)  

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และ PVP K30  
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(14) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

56 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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57 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั)  

ง)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

จ)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (50 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

ฉ)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (50 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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58 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

      (30 %SMX)  

ง)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

      (52 %SMX) 

จ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

      (80 %SMX) 
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(15) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพทีÉ  หน้า 

   

59 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั)  

ง)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75%Sat., 35 oC, 1:2 โดยนํÊ าหนกั,  

     36.32 %SMX) 

จ)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75 %Sat., 35 oC, 1:3 โดยนํÊ าหนกั) 

ฉ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

      (30 %SMX) 
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ภาพผนวกทีÉ  

   

ข1 กราฟความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้ของยาเมเฟนามิคแอซิดทีÉละลายใน 

สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.6 ทีÉความเขม้ขน้ต่างๆ เทียบกบัค่าการดดูกลืน 

แสงทีÉความยาวคลืÉน 285 นาโนเมตร 

 

 

130 

ง1 ภาพถ่าย SEM ของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 143 

ง2 ภาพถ่าย SEM ของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 143 

ง3 ภาพถ่าย SEM ของ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 144 

ง4 ภาพถ่าย SEM ของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS  

(Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

144 

ง5 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

145 

ง6 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:2 โดยนํÊ าหนกั) 
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(16) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพผนวกทีÉ หน้า 

   

ง7 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

2:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง8 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 35 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

146 

ง9 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 35 oC,  

1:2 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง10 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 35 oC,  

2:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง11 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 50 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง12 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 50 %Sat., 25 oC,  

1:2 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง13 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง14 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 80:20 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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(17) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพผนวกทีÉ 

 

หน้า 

ง15 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 80:20 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

2:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

150 

ง16 ภาพถ่าย SEM ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 150 

ง17 ภาพถ่าย SEM ของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใช ้

เมทานอลเป็นตวัทาํละลาย (75 %Sat., 35 oC) 

 

151 

ง18 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

151 

ง19 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (50 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

152 

ง20 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

152 

ง21 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 1:2 โดยนํÊ าหนกั) 

 

153 

ง22 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 1:3 โดยนํÊ าหนกั) 

 

153 

ง23 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 2:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

154 

ง24 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 3:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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ง25 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (50 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

155 

ง26 ภาพถ่าย SEM ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล 

และ PVP K30 

 

155 

จ1 เทอร์โมแกรมของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS  157 

จ2 เทอร์โมแกรมของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 158 

 



(18) 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 

 

ภาพผนวกทีÉ 

 

หน้า 

จ3 เทอร์โมแกรมของ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

(อตัราการใหค้วามร้อน 10 oC/นาที) 

 

159 

จ4 เทอร์โมแกรมของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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จ5 เทอร์โมแกรมของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

160 

ฉ1 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค) ถึง ฌ)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต 

                โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v   

ญ) ถึง ฏ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

 

 

 

 

 

167 

ฉ2 FTIR สเปกตรัม 

ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค) ถึง ฌ)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต  

                โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัราส่วน 80:20 %v/v   

ญ) ถึง ฏ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30   

 

 

 

 

 

168 

ช1 XRD pattern ของยาเมเฟนามิค แอซิด 

ก)  Polymorphic form I 

ข)  Polymorphic form II 
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(19) 
 

คาํอธิบายสัญลักษณ์และอักษรย่อ 

 

γ   = Rate of surface renewal 

r   = Reduced density 

v  = Stretching vibration 

v as  = Asymmetric stretching vibration 

v s  = Symmetric stretching vibration 

A   = Surface area of dissolving solid 

ACN  = Acetoniltrile 

AMP  = Ampicillin 

atm  = Atmospheric pressure 

AUC  = Area under the curve 
oC  = Degree Celsius 

bC   = Concentration of drug in the bulk of the solution at time t 

CFA  = Cefuroxime axetil 

CHN  = Cyclohexanone 

cm  = Centimeter 

cm-1  = Unit of wavenumber 

cm2  = Square centimeter (Unit area) 

cm3  = Cubic centimeter (Unit volume) 

cp  = Centipoises 

CO2  = Carbon dioxide 

CP  = Critical point 

sC   = Concentration of drug in stagnant layer 

Cu  = Copper 

D   = Diffusion coefficient of drug 

DCM  = Dichloromethane 

DCP  = Superdisintegrant 

DMF  = Dimethyl formamide 

DMSO  = Dimethyl sulfoxide 

DR  = Dissolution rate 



(20) 
 

คาํอธิบายสัญลักษณ์และอักษรย่อ (ต่อ) 

 

DSC  = Differential scanning calorimeter 

Ea  = Activation energy 

EtOH  = Ethanol 

FTIR  = Fourier transformed infra-red 

g  = Gram 

GΔ   = Free energy difference 

GAS  = Gas anti-solvent 

GBL  = γ -Butyrolactone 

h   = Thickness of stagnant layer 

HΔ   = Enthalpy change 

HCl  = Hydrochloric acid 

mH   = Heat of melting 

HMX  = Cyclotetramethylenetetranitramine 

HPC  = Hydroxypropyl cellulose 

HPMC  = Hydroxypropylmethyl cellulose 

IV  = Intravenous administration 

J  = Joule 

k   = Dissolution rate constant 

K  = Degree Kelvin 

K   = Dissolution rate constant for zero order reaction of Modified  

                              Noyes-Whitney’s equation 

tK   = Dissolution rate constant of Hixon-Crowell’s equation 

kV  = Kilovolt 

KW  = Dissolution rate coefficient 

Kw/o   = Water/oil partition coefficient of drug 

LE  = Loading efficiency 

LP  = Loading percentage 

m   = Mass of drug dissolved 

M  = Molarity 



(21) 
 

คาํอธิบายสัญลักษณ์และอักษรย่อ (ต่อ) 

 

mA  = Milliampere 

MEF  = Mefenamic acid 

mg  = Milligram 

min  = Minute 

mins  = Minutes 

ml  = Milliliter 

MW  = Weight average molecular weight 

N/A  = Not applicable 

Pc  = Critical pressure 

PEG  = Polyethylene glycol 

PGSS  = Particles from gas saturated solutions 

Pr  = Reduced pressure 

PVP  = Polyvinylpyrrolidone 

R2  = Coeffincient of determination 

RESS  = Rapid expansion of supercritical solutions 

s  = Second 

SAS  = Supercritical anti-solvent 

Sat.  = Saturation 

SCF  = Supercritical fluid 

SEM  = Scanning electron microscope 

SGF  = Simulated gastric fluid 

SIF  = Simulated intestinal fluid 

SMX  = Sulfamethoxazole 

Tc  = Critical temperature 

Tg  = Glass transition temperature 

THEO  = Theophylline 

Tr  = Reduced temperature 

v  = Volume 

V   = Volume of dissolution medium 



(22) 
 

คาํอธิบายสัญลักษณ์และอักษรย่อ (ต่อ) 

 

w   = Mass of drug remaining to dissolve at time t 

0w   = Original mass of drug 

XRD  = X-ray diffraction 



 
 

การเพิÉมอัตราการละลายของยาทีÉละลายนํÊาได้น้อยด้วยกระบวนการ Gas Anti-Solvent 

 

Dissolution Rate Enhancement of Poorly Water-Soluble Drugs 

using Gas Anti-Solvent Process 

 

คาํนํา 

 

 ยานบัเป็นปัจจยัหนึÉงทีÉสาํคญัและจาํเป็นต่อการดาํรงชีวิต ใชใ้นการรักษาหรือบรรเทาโรค 

รวมทัÊ งป้องกันโรค จึงทําให้ในปัจจุบันมีการคิดค้นและพัฒนาการผลิตยาเพืÉอทําให้ยามี

ประสิทธิภาพในการรักษามากขึÊ น ซึÉ งค่าทีÉบ่งบอกถึงประสิทธิภาพในการรักษาของยาคือค่า        

ชีวปริมาณการออกฤทธิÍ  (Bioavailability) โดยความสามารถในการละลายและการดูดซึมของยาเขา้สู่

ร่างกายเมืÉอบริโภคยาโดยการรับประทานเป็นตวัแปรสาํคญัทีÉส่งผลต่อค่าชีวปริมาณออกฤทธิÍ  หากยา

มีความสามารถในการละลายนํÊ าได้น้อย การดูดซึมของยาเข้าสู่ร่างกายจะน้อยลงด้วย ส่งผลให้

ประสิทธิภาพในการรักษาไม่ดี จึงทาํให้ตอ้งเพิÉมปริมาณยาในการรักษา ซึÉงอาจส่งผลขา้งเคียงต่อ

ร่างกายของผูป่้วยได ้ดงันัÊนในงานวิจยันีÊ จึงสนใจศึกษาวิธีการทีÉจะเพิÉมประสิทธิภาพในการรักษา

ใหก้บัยาทีÉมีความสามารถในการละลายนํÊ าไดน้้อย โดยเทคนิคหนึÉ งทีÉไดรั้บความสนใจและเป็นอีก

ทางเลือกหนึÉงในกระบวนการผลิตและพฒันาประสิทธิภาพของยา คือการนาํของไหลทีÉสภาวะใกล้

จุดวิกฤตมาประยุกต์ใช้ เนืÉ องจากเป็นเทคนิคทีÉ ใช้อุณหภูมิไม่สูง เพราะส่วนใหญ่นิยมใช้

คาร์บอนไดออกไซดเ์ป็นของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต ทาํใหเ้หมาะกบัยาทีÉสามารถเสืÉอมสภาพทาง

ความร้อนไดง่้าย และผลิตภณัฑที์Éไดจ้ะมีความบริสุทธิÍ สูงและไม่มีตวัทาํละลายอินทรียต์กคา้ง โดย

ตวัอยา่งเทคนิคทีÉมีการนาํของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตมาประยกุตใ์ช ้เช่น เทคนิค Gas anti-solvent 

(GAS) เทคนิค Rapid expansion of supercritical solutions (RESS) และเทคนิค Supercritical anti-

solvent (SAS) เป็นตน้ อีกทัÊงวิธีการหนึÉ งทีÉสามารถเพิÉมความสามารถในการละลายให้กบัยาไดคื้อ

การนาํยามาผลิตเป็นอนุภาคคอมพอสิตร่วมกบัสารทีÉชอบนํÊ า (Hydrophilic) ตวัอยา่งเช่น พอลิเมอร์ทีÉ

ละลายนํÊ าไดดี้ ซึÉงไดแ้ก่ Polyvinylpyrrolidone, Polyethylene glycol และ Polymethacrylate เป็นตน้ 

เนืÉองจากสามารถช่วยเพิÉม Wettability ให้กบัยาได ้ทาํให้ยามีอตัราการละลายทีÉดีขึÊน และสามารถ

ช่วยลดความเป็นผลึกใหก้บัยาได ้ทาํใหย้ามีความสามารถในการละลายทีÉเพิÉมขึÊน 
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 ในงานวิจยันีÊ ไดท้าํการศึกษายาเมเฟนามิค แอซิด (Mefenamic acid, MEF) และยาซลัฟา-

เมท็ท็อกซาโซล (Sulfamethoxazole, SMX) ซึÉงจดัเป็นยาทีÉละลายนํÊ าไดน้อ้ย โดยยาเมเฟนามิค แอซิด 

จดัเป็นยาในกลุ่มยาตา้นการอกัเสบทีÉไม่ใช่สเตียรอยด์ (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

NSAIDs) ใช้สาํหรับบรรเทาอาการปวดต่างๆในระดับน้อยไปจนถึงปานกลาง เช่น ปวดศีรษะ    

ปวดกลา้มเนืÊอ ปวดฟัน ปวดประจาํเดือน และปวดจากโรคขอ้บางชนิด เป็นตน้ ซึÉงการใชย้ากลุ่ม 

NSAIDs จะมีผลขา้งเคียงต่างๆตามมาไดโ้ดยเฉพาะทาํใหเ้กิดแผลในทางเดินอาหาร รวมทัÊงยงัทาํลาย

เซลลเ์นืÊอเยืÉอของตบั และทาํให้เกิดผลเสียต่อไตได้ ส่วนยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล จดัเป็นยาตา้น

แบคทีเรียทีÉ ได้มาจากการสังเคราะห์ทางเคมี หรือเรียกว่ายาต้านแบคทีเรียเคมีสังเคราะห์  

ใชส้าํหรับรักษาการติดเชืÊอในระบบทางเดินปัสสาวะ ซึÉงยานีÊ จะถูกขจดัออกจากร่างกายในรูปสาร 

เมแทบอไลตที์Éเป็นอนุพนัธอ์ะซีติลซึÉงละลายนํÊ าไดน้อ้ย จึงอาจตกตะกอนในไตและทางเดินปัสสาวะ

ได ้ทาํให้เกิดการอุดตนัในทางเดินปัสสาวะ ส่งผลให้ทางเดินปัสสาวะอกัเสบ ปัสสาวะเป็นเลือด 

และเกิดเป็นนิÉวได ้จากผลเสียทีÉไดก้ล่าวมานีÊ หากตอ้งรับประทานยาทัÊงสองชนิดนีÊ ในปริมาณมาก 

ก็สามารถทาํใหเ้กิดผลเสียขา้งเคียงตามมาไดม้ากขึÊนเช่นกนั  

 

ดงันัÊนในงานวิจยันีÊ จึงสนใจศึกษาการเพิÉมประสิทธิภาพให้กบัยาทัÊงสองชนิดโดยการเพิÉม

อตัราการละลายของยา และเลือกใชเ้ทคนิค Gas anti-solvent (GAS) ซึÉงเป็นเทคนิคทีÉใชข้องไหลทีÉ

สภาวะใกลจุ้ดวิกฤตทาํหน้าทีÉเป็นตวัตา้นการละลาย  และมีตวัทาํละลายอินทรียท์าํหน้าทีÉ เป็นตัว 

ทําละลาย โดยจะนํายามาตกตะกอนร่วมกับพอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าได้ดี ซึÉ งได้แก่ Polyvinyl- 

pyrrolidone K30 เพืÉอผลิตเป็นอนุภาคคอมพอสิต รวมทัÊงศึกษาถึงปัจจยัต่างๆทีÉมีผลต่อการผลิต

อนุภาคคอมพอสิต ไดแ้ก่ อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ ความเขม้ขน้ของสารละลาย อุณหภูมิ 

และชนิดของตวัทาํละลาย และศึกษาอตัราการละลายของยาจากอนุภาคคอมพอสิตโดยเปรียบเทียบ

กบัยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ และของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั อีกทัÊงศึกษา

อนัตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์ของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตได ้

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

วตัถุประสงค์ 

 

1. เพืÉอผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาทีÉละลายนํÊ าไดน้้อย (ยาเมเฟนามิค แอซิด และยา

ซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล) และ Polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) โดยใช้กระบวนการ Gas         

anti-solvent (GAS) 

 

2. เพืÉอศึกษาผลของตวัแปรต่างๆทีÉมีต่ออนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS 

ไดแ้ก่ อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ ความเข้มขน้ของสารละลาย อุณหภูมิ และชนิดของตัว 

ทาํละลาย   

 

3. เพืÉอเปรียบเทียบอัตราการละลายของยาจากอนุภาคคอมพอสิตกับยาทีÉ ไม่ผ่าน

กระบวนการ GAS และของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั  

 

4. เพืÉอศึกษาอันตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์ของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตด้วย

กระบวนการ GAS 

 

ขอบเขตการวจิยั 

 

งานวิจัยนีÊ ท ําการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดกับ PVP K30  

(MW ~ 40,000) และยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลกบั PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชค้าร์บอน- 

ไดออกไซดที์Éสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตเป็นตวัตา้นการละลาย และทาํการศึกษาผลของตวัแปรต่างๆทีÉมี

ต่อ %Drug content รูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิต ซึÉงได้แก่ อตัราส่วนระหว่างยาต่อ 

พอลิเมอร์ (สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิดจะศึกษาทีÉอตัราส่วน 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนัก และ

สาํหรับยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลจะศึกษาทีÉอตัราส่วน 1:1, 1:2, 1:3, 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนัก) ความ

เข้มข้นของสารละลาย (50 และ 75 %Saturation) อุณหภูมิ (25 และ 35 oC) และชนิดของตัว 

ทาํละลาย (ศึกษาเฉพาะในส่วนของยาเมเฟนามิค แอซิด โดยใช้เป็นตัวทาํละลายผสม ได้แก่  

อะซิโตนผสมกบัเอทานอล ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร และไดคลอโรมีเทนผสมกบัเอทา-

นอล ในอตัราส่วน 50:50 และ 80:20 %โดยปริมาตร สาํหรับยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลใชเ้มทานอล

เป็นตวัทาํละลายเพียงอยา่งเดียว) และเลือกนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉมีความเหมาะสมมาทาํการศึกษา

อตัราการละลายของยาจากอนุภาคคอมพอสิตโดยเปรียบเทียบกบัยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ และ
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ของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั อีกทัÊงศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์

ของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตได ้

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

การตรวจเอกสาร 

 

ยา 

 

ยา คือสารหรือสารเคมีทีÉออกฤทธิÍ ต่อร่างกาย ใชใ้นการป้องกนัโรค ส่งเสริมสุขภาพ บรรเทา

หรือรักษาโรค และใชต้รวจวินิจฉยัโรค 

 

1.  ประเภทของยา 

 

การแบ่งประเภทของยา สามารถแบ่งไดห้ลายรูปแบบ เช่น 

 

1.1  แบ่งตามแหล่งกาํเนิด        

 

 1.1.1 ยาสงัเคราะห์จากสารเคมี หรือยาแผนปัจจุบนั 

 

 1.1.2 ยาสมุนไพร หรือยาแผนโบราณ หรือยาแผนไทย โดยอาจไดจ้าก พืช เช่น ใบ

มะขามแขก ไดจ้ากสตัว ์เช่น ตบัปลา และไดจ้ากแร่ธาตุ เช่น ดินขาว  

 

 ขอ้แตกต่างทีÉสาํคญัระหว่างยาแผนปัจจุบนักบัยาแผนโบราณ คือ ยาแผนปัจจุบนัจะมี

ชืÉอของสารสาํคญัทีÉออกฤทธิÍ ทางวิทยาศาสตร์ทีÉแน่นอน สามารถบอกปริมาณตวัยาไดช้ดัเจน และมี

การทดลองทางวิทยาศาสตร์ว่าใชไ้ดจ้ริง ส่วนยาแผนโบราณมกัจะบอกชืÉอของสารทีÉออกฤทธิÍ ทาง

วิทยาศาสตร์ไดไ้ม่ชดัเจนเท่าใดนกั ทาํใหไ้ม่สามารถสกดัแยกเพืÉอนาํมาผลิตยาทีÉมีปริมาณสารออก

ฤทธิÍ ทีÉแน่นอนไดเ้ช่นยาแผนปัจจุบนั (สุชาดา, 2550) 

 

1.2  แบ่งตามการออกฤทธิÍ  

 

 เช่น ยาแกป้วดลดไข ้ยาแกแ้พ ้ยาปฏิชีวนะ ยาตา้นการอกัเสบ ยาโรคหัวใจและหลอด

เลือด เป็นตน้ 
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1.3  แบ่งตามพระราชบญัญติัยา พ.ศ. 2510 และฉบบัแกไ้ขเพิÉมเติม  

          

 พระราชบญัญติัยา พ.ศ. 2510 และฉบบัแกไ้ขเพิÉมเติมนีÊ เป็นกฎหมายทีÉแบ่งประเภทของ

ยาตามระดบัการควบคุมการขาย ไดแ้ก่ 

  

 1.3.1 ยาสามญัประจาํบ้าน เป็นยาทีÉได้รับการพิจารณาแลว้ว่าปลอดภยั โอกาสเป็น

อนัตรายต่อสุขภาพมีนอ้ย กฎหมายจึงอนุญาตให้วางจาํหน่ายไดต้ามร้านขายยาทัÉวไปโดยไม่ตอ้งมี

ใบสัÉงแพทย ์ และให้ผูป่้วยสามารถตัดสินใจเลือกใชย้าด้วยตนเองตามอาการเจ็บป่วยเบืÊองต้น 

อยา่งไรก็ตามยาทีÉจะเป็นยาสามญัประจาํบา้นไดน้ัÊนตอ้งเป็นตาํรับยา สรรพคุณ ขนาด วิธีใช ้คาํเตือน 

การเก็บรักษา ขนาดบรรจุ และการแสดงฉลากตามทีÉกฎหมายกาํหนดเท่านัÊน เช่น ยาแกป้วดศีรษะ  

ยาแกท้อ้งอืด เป็นตน้ 

 

  1.3.2 ยาอนัตราย เป็นยาทีÉกฎหมายอนุญาตใหข้ายไดเ้ฉพาะในร้านขายยาแผนปัจจุบนั

(ข.ย.1) เท่านัÊน และต้องอยู่ภายใตก้ารควบคุมของเภสัชกรผูมี้หน้าทีÉปฏิบติัการ เนืÉองจากเป็นยา

สาํเร็จรูปทีÉใชใ้นการบาํบดัรักษาความเจ็บป่วยทีÉมีตวัยาหลายชนิด แต่ละชนิดมีทัÊงคุณและโทษ การ

ใชต้อ้งระมดัระวงัรอบคอบ เพราะจะทาํใหเ้กิดอนัตรายแก่ผูใ้ชไ้ด ้เช่น ยาปฏิชีวนะ เป็นตน้ 

 

1.3.3 ยาควบคุมพิเศษ เป็นยาทีÉจ่ายไดเ้มืÉอมีการนําใบสัÉงยาจากแพทยม์าซืÊอยา โดย

จะตอ้งใหเ้ภสชักรเป็นผูส่้งมอบยาพร้อมใหค้าํแนะนาํทีÉเหมาะสมดว้ย เนืÉองจากเป็นยาทีÉอนัตรายมาก 

ฤทธิÍ ของยาบางชนิดเป็นยาเสพติดให้โทษถา้กินเข้าไปนานจะเกิดการติดยา เช่น ยานอนหลับ

ประเภทต่างๆ ยาระงบัประสาท หรือยากล่อมประสาทบางชนิด เป็นตน้ 

 

1.4  แบ่งตามรูปแบบ 

 

 1.4.1  รูปแบบของแข็ง เช่น ยาเมด็ ยาแคปซูล ยาอม ยาผง ยาเหน็บ เป็นตน้ 

 

 1.4.2 รูปแบบของเหลว เช่น ยานํÊ าใส ยานํÊ าแขวนตะกอน เป็นตน้ 

 

 1.4.3 รูปแบบอืÉนๆ เช่น ขีÊผึÊง ครีม ยาพ่น ยาดม เป็นตน้  
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2.  ยาแผนปัจจุบัน 

 

 ยาแผนปัจจุบนันัÊนมีดว้ยกนัหลายรูปแบบ เช่น ยาเม็ด แคปซูล ยาครีม ยาดม ยานํÊ า ยาพ่น  

ซึÉงรูปแบบทีÉแตกต่างกนันีÊทาํใหเ้กิดความแตกต่างทัÊงในดา้นวิธีการใชย้า ความสามารถในการออก

ฤทธิÍ ของยา รวมทัÊงความเหมาะสมในการใชย้าแต่ละชนิดกบัคนแต่ละคน ซึÉงมีความแตกต่างกัน   

ทัÊงดา้นสภาวะร่างกายและสภาวะโรค 

 

 ในการผลิตยานัÊนอาจตอ้งผสมสารอืÉนๆลงไปดว้ยทีÉนอกเหนือจากตวัยาทีÉไปทาํหนา้ทีÉบาํบดั

โรค ซึÉงคือ “สารออกฤทธิÍ ” หรือทีÉมกัเรียกว่า “ขนาดยา” หรือ “ปริมาณยา” เนืÉองจากเหตุผลหลาย

ประการ เช่น เพืÉอใหเ้ราสามารถรับประทานยาไดง่้ายขึÊน เพราะปริมาณยาทีÉเราตอ้งรับประทานใน

แต่ครัÊ งจะมีปริมาณทีÉนอ้ยมาก โดยอาจรับประทานทีละกรัม หรือครึÉ งกรัม หรือนอ้ยกว่านัÊน จึงทาํให้

เราเห็นปริมาณยาทีÉระบุบนฉลากมีหน่วยเป็นมิลลิกรัมแทบทัÊงสิÊน ดว้ยเหตุนีÊ เพืÉอให้ง่ายทัÊงต่อการ

ผลิตและการรับประทานจึงตอ้งมีการผสมสารอืÉนๆลงไปดว้ย นอกจากนัÊนแลว้สารอืÉนๆทีÉผสมลงไป

อาจมีประโยชน์อืÉนๆอีก ทัÊงทาํใหต้วัยาละลายไดง่้ายขึÊน ทาํใหย้าไม่เสียเร็ว แต่งกลิÉนรส รวมทัÊงช่วย

เพิÉมประสิทธิภาพยา  

 

3.  การแบ่งประเภทยาตามระบบ Biopharmaceutical classification system (BCS) 

 

Biopharmaceutical classification system (BCS) คือการจดัประเภทของยาโดยพิจารณาจาก

ความสามารถในการละลายนํÊ าและความสามารถในการดูดซึมเขา้สู่ร่างกายของตวัยา ซึÉงแบ่งไดเ้ป็น 

4 ประเภท ดงัแสดงในภาพทีÉ 1 โดยมีรายละเอียดดงัต่อไปนีÊ  อีกทัÊงตวัอย่างของยาในกลุ่มต่างๆได้

แสดงไวด้งัตารางทีÉ 1 

 

ยากลุ่มทีÉ 1 คือยาทีÉละลายนํÊ าไดดี้ และสามารถดูดซึมเขา้สู่ร่างกายไดดี้ 

ยากลุ่มทีÉ 2 คือยาทีÉละลายนํÊ าไดน้อ้ย แต่สามารถดูดซึมเขา้สู่ร่างกายไดดี้ จึงทาํใหอ้ตัราการ

ละลายของยาในกลุ่มนีÊ เป็นตวัจาํกดัอตัราการดูดซึมของยา 

ยากลุ่มทีÉ 3 คือยาทีÉละลายนํÊ าไดดี้ แต่สามารถดูดซึมเขา้สู่ร่างกายไดน้อ้ย 

ยากลุ่มทีÉ 4 คือยาทีÉละลายนํÊ าไดน้อ้ย และสามารถดูดซึมเขา้สู่ร่างกายไดน้อ้ย  
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โดยตามหลกัการของระบบ BCS ยาทีÉมีความสามารถในการละลายนํÊ าไดน้้อย หมายถึงยา

ในปริมาณสูงสุดทีÉมีการใชใ้นการรักษาทีÉไม่สามารถละลายไดห้มดในนํÊ าปริมาตร 250 มิลลิลิตร 

ในช่วง pH 1.2-7.5 ทีÉอุณหภูมิ 37 oC โดยค่าการละลายดงักล่าวสามารถหาไดจ้ากการวดัความเขม้ขน้

ของสารละลายอิÉมตวัทีÉอุณหภูมิ 37 oC ในเวลา 1-24 ชัÉวโมง ทัÊงนีÊ ขึÊนอยู่กบัความคงตวัทางเคมีและ

ทางกายภาพของตวัยา ส่วนยาทีÉมีความสามารถในการดูดซึมเขา้สู่ร่างกายไดดี้ หมายถึงยาทีÉมีการ  

ดูดซึมเท่ากบัหรือมากกว่า 90 %ของปริมาณยาทีÉให ้   

                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 1  Biopharmaceutical classification system (BCS)  

  

ทีÉมา: Shugarts and Benet (2009) 
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ตารางทีÉ 1  ตวัอยา่งยาในแต่ละกลุ่มตามระบบ Biopharmaceutical classification system (BCS) 

 

High Permeability 

High Solubility 

(Class I) 

Low Solubility 

(Class II) 

Abacavir 

Acetaminophen 

Acyclovir 

Amiloride 

Amitryptyline 

Antipyrine 

Atropine 

Buspirone 

Caffeine 

Captopril 

Chloroquine 

Chlorpheniramine 

Cyclophosphamide 

Desipramine 

Diazepam 

Diltiazem 

Diphenhydramine 

Disopyramide 

Doxepin 

Doxycycline 

Enalapril 

Ephedrine 

Ergonovine 

Ethambutol 

Ethinyl Estradiol 

Fluxetine 

Glucose 

Imipramine 

Ketorolac 

Ketoprofen 

Lebetolol 

Levodopa 

Levofloxacin 

Lidocaine 

Lomefloxacin 

Meperidine 

Metoprolol 

 Metronidazole         

Midazolam   

Minocycline 

Misoprostol 

Nifedipine 

Phenobarbital 

Phenylalanine 

Prednisolone 

Primaquine 

Promazine 

Propranolol 

Quinidine 

Rosiglitazone 

Salicylic acid 

Theophylline 

Valproic acid 

Verapamil 

Zidovudine 

 

Amiodarone 

Atorvastatin 

Azithromycin 

Carbamazepine 

Carvedilol 

Chlorpromazine 

Cisapride 

Ciprofloxacin 

Cyclosporine 

Danazol 

Dapsone 

Diclofenac 

Diflunisal 

Digoxin 

Erythromycin 

Flurbiprofen 

Glipizide 

Glyburide 

Griseofulvin 

Ibuprofen 

Indinavir 

Indomethacin 

Itraconazole 

Ketoconazole 

Lansoprazole 

Lovastatin 

Mebendazole 

Mefenamic acid 

Naproxen 

Nelfinavir 

Ofloxacin 

Oxaprozin 

Phenazopyridine 

Phenytoin 

Piroxicam 

Raloxifene 

Ritonavir 

Saquinavir 

Sirolimus 

Spironolactone 

Sulfamethoxazole 

Tacrolimus 

Talinolol 

Tamoxifen 

Terfenadine 

Warfarin 
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ตารางทีÉ 1  (ต่อ) 

 

Low Permeability 

High Solubility 

(Class III) 

Low Solubility 

(Class IV) 

Acyclovir 

Amiloride 

Amoxicillin 

Atenolol 

Atropine 

Bisphosphonates 

Bidisomide 

Captopril 

Cefazolin 

Cetirizine 

Cimetidine 

Ciprofloxacin 

Clozacilline 

Dicloxacillin 

Erythromycin 

Famotidine 

Fexofenadine 

Folinic acid 

Furosemide 

Fanciclovir 

Hydrochlorothiazide 

Lisinopril 

Metformin 

Methotrexate 

Nadolol 

Provastatin 

Penicillins 

Ranitidine 

Tetracycline 

Trimethoprim 

Valsartan 

Zalcitabine 

Amphotericin B 

Chlorthalidone 

Chlorothiazide 

Colistin 

Ciprofloxacin 

Furosemide 

Hydrochlorothiazide 

Mebendazole 

Methotrexate 

Neomycin 

 

ทีÉมา: Sriamornsak (n.d.) 

 

4.  ชีวปริมาณออกฤทธิÍ (Bioavailability) 

 

ค่าชีวปริมาณออกฤทธิÍ  หรือชีวประสิทธิผล (Bioavailability) หมายถึงสดัส่วนของยาทีÉเขา้สู่ 

ระบบไหลเวียนโลหิต (Systemic circulation) ในรูปทีÉบริหารเขา้สู่ร่างกาย ตวัอยา่งเช่น ใหกิ้นยา 100 

มิลลิกรัม พบว่ามียาในเลือด 70 มิลลิกรัม แสดงว่ายานีÊ มีชีวปริมาณออกฤทธิÍ  70%  ซึÉงค่าชีวปริมาณ

ออกฤทธิÍ นัÊนจะนิยมใชอ้ธิบายว่าการบริหารยาดว้ยวิธีนัÊนสามารถทาํให้ยาเขา้สู่กระแสเลือดไดม้าก

นอ้ยเพียงใดโดยเทียบกบัการใหย้าทางหลอดเลือดดาํซึÉงถือว่ามีค่าชีวปริมาณออกฤทธิÍ เท่ากบั 100% 

โดยค่าชีวปริมาณออกฤทธิÍ ทีÉไดจ้ากการบริหารยาโดยการกินเปรียบเทียบกบัตวัยาเดียวกนัทีÉไดจ้าก

การฉีดเข้าหลอดเลือดดาํ (Intravenous, IV) ด้วยปริมาณยา (Dose) ทีÉ เท่ากัน จะเรียกว่า Oral 
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bioavailability (F) นอกจากนีÊ ยากินชนิดเดียวกนัอาจถกูผลิตจากหลายบริษทั การเปรียบเทียบยากิน

นัÊนกบัยากินจากบริษทัผูผ้ลิตรายแรกทีÉจดลิขสิทธิÍ เป็นมาตรฐาน โดยตอ้งบริหารยาโดยการกินดว้ย

ปริมาณยาทีÉเท่ากนัจึงเปรียบเทียบกนัได ้ซึÉงใชใ้นกรณีทีÉไม่มียาชนิดฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ เรียกการ

เปรียบเทียบชีวปริมาณออกฤทธิÍ นีÊ ว่า Relative bioavailability (ยพิุน, 2552) 

 

ภาพทีÉ 2 แสดงพืÊนทีÉใตก้ราฟ (Area under the curve, AUC) ระหว่างความเขม้ขน้ของยาใน

เลือดกบัเวลา เมืÉอบริหารยาโดยการกิน (Oral) และการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ (Intravenous, IV) ใน

ปริมาณยาทีÉเท่ากนั ซึÉงค่า Oral bioavailability (F) สามารถหาไดจ้ากสัดส่วนของพืÊนทีÉใตก้ราฟของ

ยาทีÉกิน (AUCoral) ต่อพืÊนทีÉใตก้ราฟของยาทีÉฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ (AUCIV) ดงัสมการ 

 

IV

oral

AUC

AUC
=F  

                                                                                                 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

                                                                                  

ภาพทีÉ 2  พืÊนทีÉใตก้ราฟ (Area under the curve, AUC) ระหว่างความเขม้ขน้ของยาในเลือดกบัเวลา  

เมืÉอบริหารยาโดยการกิน (oral) และการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ (Intravenous, IV) ใน

ปริมาณยาทีÉเท่ากนั 

 

ทีÉมา: พลงั (2556)  
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 ปัจจยัทีÉทาํใหค่้า Oral bioavailability (F) นอ้ยกว่า 1 ไดแ้ก่ 

 

1) ยานัÊนถกูดูดซึมจากทางเดินอาหารไม่สมบูรณ์ 

2) ยาทีÉ กินเข้าไปถูกทาํลายโดยเอนไซม์ทีÉสามารถทําลายยาได้ก่อนทีÉจะเข้าสู่ระบบ

ไหลเวียนโลหิต ซึÉงเรียกว่า First-pass metabolism โดยอาจเกิดทีÉผนงัลาํไสเ้ลก็หรือทีÉตบั 

3) ยาจบักบัเนืÊอเยืÉอในขณะหรือก่อนการดูดซึม 

4) ยาสลายตวัก่อนดูดซึม เช่น ถกูทาํลายโดยกรดในกระเพาะอาหาร 

5) คุณสมบติัทางเคมีกายภาพของยา เช่น ยาอาจตกผลึก จบัตวักนัเป็นกอ้น ทาํใหย้าแตกตวั

ไดไ้ม่ดีก่อนการดูดซึม 

 

5.  ยาเมเฟนามคิ แอซิด (Mefenamic acid) 

 

 ยาทีÉไดศึ้กษาในงานวิจยันีÊตวัแรกคือยาเมเฟนามิค แอซิด มีสูตรโครงสร้างโมเลกุลดงัแสดง

ในภาพทีÉ 3 มีนํÊ าหนกัโมเลกุล 241.285 กรัมต่อโมล มีจุดหลอมเหลวทีÉ 230-231 oC เป็นยาทีÉมีลกัษณะ

เป็นผงสีขาวถึงขาวปนเทา (Grayish white) ไม่มีกลิÉน มีรสขม เป็นยาทีÉมีคุณสมบติัเป็นสารทีÉไม่ดูด

ความชืÊนจากบรรยากาศ (Non-hygroscopic)  

                                                                                       

 

 

 

 

 

                                                     

ภาพทีÉ 3  โครงสร้างโมเลกุลของยาเมเฟนามิค แอซิด 

 

ทีÉมา: U.S. Pharmacopeial Convention (2013) 

 

ยาเมเฟนามิค แอซิดจดัเป็นยาในกลุ่มยาตา้นการอกัเสบทีÉไม่ใช่สเตียรอยด์ (Non-steroidal         

anti-inflammatory drugs, NSAIDs) และจดัเป็นยากลุ่มทีÉ 2 ตามระบบ BCS โดยใชบ้รรเทาอาการ

ปวดต่างๆในระดบันอ้ยไปจนถึงปานกลาง เช่น ปวดศีรษะ ปวดกลา้มเนืÊอ ปวดฟัน ปวดประจาํเดือน 

และปวดจากโรคขอ้บางชนิด โดยยาในกลุ่ม NSAIDs มีการออกฤทธิÍ โดยยบัย ัÊงเอนไซม ์Cyclooxy- 
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genase ทาํใหก้ารหลัÉงของสารพรอสตาแกลนดิน (Prostaglandin) ลดลง ซึÉงสารพรอสตาแกลนดินนีÊ

เป็นสารสืÉอกลางในการกระตุน้ทาํใหเ้กิดการอกัเสบของอวยัวะในร่างกาย อยา่งไรก็ตามการใชย้าใน

กลุ่ม NSAIDs นีÊ เกือบทุกชนิดสามารถทาํให้เกิดผลขา้งเคียงตามมา ตวัอย่างเช่นทาํให้เกิดแผลใน

ทางเดินอาหารได ้ซึÉงเป็นอาการขา้งเคียงทีÉพบไดบ่้อยมากทีÉสุด โดยแผลดงักล่าวจะพบไดที้Éบริเวณ

กระเพาะอาหารและลาํไส ้แต่ส่วนมากพบว่าจะเกิดแผลทีÉกระเพาะอาหารมากกว่า จึงเรียกแผลทีÉเกิด

ในทางเดินอาหารจากการใชย้าในกลุ่ม NSAIDs ว่า “NSAIDs gastropathy” นอกจากนัÊนแลว้ยาใน

กลุ่ม NSAIDs ทุกตวัยงัมีฤทธิÍ ทาํลายเซลลเ์นืÊอเยืÉอของตบั ทาํให้เกิดผลเสียต่อไต และอาจทาํให้เกิด

ไตวายได ้โดยเฉพาะอยา่งยิÉงถา้ผูป่้วยขาดนํÊ าหรือเป็นโรคไตอยูเ่ดิม (ธงชยั, 2553) 

 

 รูปแบบของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉจดัจาํหน่ายจะอยู่ในรูปแบบของยาเม็ด และยาแคปซูล 

ขนาด 250 และ 500 มิลลิกรัม สาํหรับผูใ้หญ่ขนาดสูงสุดทีÉรับประทานไม่ควรเกิน 500 มิลลิกรัมต่อ

ครัÊ ง และไม่เกิน 3 ครัÊ งต่อวนั ไม่ควรใชย้าเมเฟนามิค แอซิดกบัผูที้Éป่วยเป็นโรคเลือดชนิดต่างๆ เช่น 

โรคเกลด็เลือดตํÉา เป็นตน้ ผูที้ÉตัÊงครรภ์ หรือหญิงทีÉอยู่ในช่วงให้นมบุตร ผูที้Éผ่าตดัเส้นเลือดทีÉหัวใจ 

และผูป่้วยโรคหวัใจ (อภยั, ม.ป.ป.) 

  

ตวัอยา่งงานวิจยัทีÉเกีÉยวกบัยาเมเฟนามิค แอซิด 

 

 Mudit et al. (2011) ไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด

และ Polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) โดยใชเ้ทคนิค Melting method เพืÉอเพิÉมอตัราการ

ละลายของยา โดยทาํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยากบัพอลิเมอร์ในอตัราส่วน 1:2, 

1:3 และ 1:4 โดยนํÊ าหนัก ผลการทดลองพบว่าอนุภาค Solid dispersion ทีÉไดจ้ากอตัราส่วนต่างๆมี

ปริมาณผลิตภณัฑ ์(% Yield) อยูใ่นช่วง 79-91% และมีค่าปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ (% Drug content) 

อยู่ในช่วง 79-98% โดยอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตในอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ 1:4 

โดยนํÊ าหนกั สามารถทาํใหย้ามีค่าความสามารถในการละลายนํÊ าไดเ้พิÉมมากขึÊนถึง 4 เท่าเมืÉอเทียบกบั

ยาบริสุทธิÍ ทีÉไม่ผ่านกระบวนการใดๆ เนืÉองจากอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตไดนี้Ê ทาํให้ยามีการ

จดัเรียงตวัของโมเลกุลทีÉไม่เป็นระเบียบหรือเป็นของแข็งอสัณฐาน (Amorphous form) รวมทัÊงผล

ของ PEG 4000 ซึÉงเป็นพอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าไดดี้ ทาํให้มี Wettability เพิÉมขึÊน จึงเป็นตวัช่วยให้ยามี

การละลายไดดี้ขึÊนดว้ยอีกทางหนึÉง และพบว่าของผสมทางกายภาพ (Physical  mixture) ระหว่างยา

กบัพอลิเมอร์สามารถทาํใหย้ามีความสามารถในการละลายนํÊ าเพิÉมขึÊน 1.5 เท่า ทัÊงนีÊ เนืÉองจากผลของ

พอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าไดดี้นัÉนเอง นอกจากนีÊพบว่าอตัราการละลายของอนุภาค Solid dispersion และ

ของผสมทางกายภาพในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 เร็วกว่ายาบริสุทธิÍ  อีกทัÊงอนุภาค Solid 
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dispersion สามารถละลายไดเ้กือบหมด (97.57%) ในเวลา 30 นาที ซึÉงเร็วกว่าของผสมทางกายภาพ

ทีÉสามารถละลายไดเ้พียง 64.32% ในเวลา 60 นาที 

 

 Su et al. (2009) ทาํการตกผลึกอนุภาคยา 5 ชนิด ไดแ้ก่ Phenacetin, Carbamazepine, Gallic 

acid, Nitrofurantoin และ Mefenamic acid ดว้ยกระบวนการ Supercritical anti-solvent (SAS) โดย

ในส่วนของยา Mefenamic acid พบว่าสามารถใชเ้ทคนิค SAS ในการตกผลึกอนุภาคยาได ้โดยใช ้

Ethyl acetate เป็นตวัทาํละลาย ซึÉงอนุภาคยาทีÉไดห้ลงัจากการตกผลึกดว้ยกระบวนการ SAS มีรูปร่าง

คลา้ยเข็ม และเมืÉอวิเคราะห์ดว้ย Differential scanning calorimetry (DSC) พบว่ากระบวนการ SAS 

ไม่ทาํใหย้า Mefenamic acid เกิดการเสืÉอมสภาพ เนืÉองจากจุดหลอมเหลวของยาหลงัผ่านกระบวน 

การ SAS ยงัคงเหมือนเดิมเมืÉอเทียบกบัยาก่อนผ่านกระบวนการ แต่มี Transition temperature ทีÉ

เปลีÉยนไป ซึÉงอาจเกิดจากการเปลีÉยนแปลงของขนาดอนุภาคยาทีÉเลก็ลง  Crystal habits  และความไม่

สมบูรณ์ในการเกิดผลึกระหว่างการกระบวนการตกผลึก   

 

 ฐิติมา (2553) ทาํการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด (MEF) และ 

Polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) ดว้ยกระกระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) โดยศึกษา

ปัจจยัต่างๆทีÉมีผลต่อการผลิตอนุภาคคอมพอสิต ไดแ้ก่ ชนิดตวัทาํละลาย อุณหภูมิ และความเขม้ขน้

ของสารละลาย ซึÉ งพบว่าทีÉอตัราส่วนตัวทําละลายผสมระหว่างไดคลอโรมีเทนและเอทานอล    

80:20 %โดยปริมาตร จะไดป้ริมาณผลิตภณัฑ์ (%Yield) สูงสุด และมีค่าปริมาณยาในผลิตภณัฑ ์   

(% Drug content) สูงสุด การเพิÉมอุณหภูมิทาํให้อนุภาคมีขนาดใหญ่ขึÊน เนืÉองจากเมืÉออุณหภูมิเพิÉม

สูงขึÊนอาจทาํใหเ้ขา้ใกล ้Glass transition (Tg) ของ PEG ทาํใหเ้กิดการรวมตวักนัของอนุภาคเพิÉมมาก

ขึÊน นอกจากนีÊพบว่าการเพิÉมความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ทาํให้อนุภาคทีÉไดมี้ขนาดเล็กลง เนืÉองจาก         

ทีÉความเขม้ขน้ของสารละลายสูงจะเกิดการอิÉมตวัยิÉงยวดไดเ้ร็วกว่าทีÉความเขม้ขน้ตํÉา ทาํให้มีอตัรา

การเกิดอนุภาค (Nulcleation rate) สูงกว่า รวมทัÊงเกิดจากความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ทีÉสูงกว่าทาํให้

อนุภาคพอลิเมอร์ตกออกมาไดเ้ร็วกว่าและไปทาํการเคลือบทีÉผิวของยา จึงไปลดอตัราการโตของ

อนุภาค (Growth rate) ทาํใหอ้นุภาคยาไม่เกิดการโตและการรวมตวั ส่งผลใหไ้ดอ้นุภาคคอมพอสิตทีÉ

มีขนาดเลก็ นอกจากนีÊ เมืÉอนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉไดจ้ากการผลิตทีÉอุณหภูมิ 45 oC  อตัราส่วนความ

เขม้ขน้ของยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2.5:7.0 %โดยนํÊ าหนกั มาทดสอบหาอตัราการละลาย พบว่าอนุภาค 

คอมพอสิตมีค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลาย (Dissolution rate coefficient, Kw) เท่ากบั 0.039 นาที-1 

ซึÉงใกลเ้คียงกบัยาก่อนผา่นกระบวนการ ซึÉงมีค่า Kw เท่ากบั  0.042 นาที-1 และมีอตัราการละลายสูง

กว่าอนุภาคยาหลงัผา่นกระบวนการ GAS ทีÉอุณหภูมิ 45oC  ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 2.5  

%โดยนํÊ าหนัก (Kw เท่ากบั 0.017 นาที-1) โดยอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยา MEF กบั PEG 4000 
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สามารถละลายไดห้มด 100% ในเวลา 3 ชัÉวโมง แต่ละลายไดช้้ากว่าเมืÉอเทียบกับของผสมทาง

กายภาพระหว่างยา MEF และ PEG 4000 ทีÉมีปริมาณยาในของผสมเท่ากบั %Drug loading ของ

อนุภาคคอมพอสิต (16 %MEF) ซึÉงมีค่า Kw เท่ากบั 0.330 นาที-1 ส่วนยา MEF หลงัผา่นกระบวนการ 

GAS สามารถละลายไดห้มดในเวลา 4 ชัÉวโมง  

 

6.  ยาซัลฟาเมท็ท็อกซาโซล (Sulfamethoxazole) 

 

 นอกจากยาเมเฟนามิค แอซิดแล้วในงานวิจัยนีÊ ยงั เลือกยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลมา

ทาํการศึกษาเพืÉอเพิÉมอตัราการละลายดว้ย โดยยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลเป็นยาทีÉมีลกัษณะเป็นผงผลึก

สีขาว ไม่มีกลิÉน ไม่มีรส เป็นยาตา้นแบคทีเรียเคมีสงัเคราะห์ทีÉอยู่ในกลุ่มซลัโฟนาไมด์ (คนาวรรณ, 

2551) และจดัเป็นยากลุ่มทีÉ 2 ตามระบบ BCS 

 

 ยาตา้นแบคทีเรีย หรือยาตา้นจุลชีพ (Antimicrobial agent) หมายถึง ยาทีÉสามารถออกฤทธิÍ

ต่อเชืÊอจุลชีพทีÉทาํใหเ้กิดโรคในร่างกาย โดยยาตา้นจุลชีพมีความหมายรวมถึงยาปฏิชีวนะ และยาทีÉ

ไดจ้ากการสงัเคราะห์ทางเคมี หรือเรียกว่ายาตา้นแบคทีเรียเคมีสงัเคราะห์ ซึÉงมีผลต่อการเจริญเติบโต

หรือการแบ่งตวัของแบคทีเรีย (คนาวรรณ, 2551) 

 

โดยยาปฏิชีวนะ (Antibiotics) เป็นยาตา้นแบคทีเรียทีÉไดม้าจากเชืÊอจุลินทรีย ์ซึÉงเกิดจาก

กระบวนการเมแทบอลิซึมของเชืÊอจุลินทรีย ์สามารถยบัย ัÊงการเจริญเติบโต (Bacteriostatic) หรือ    

ฆ่าเชืÊอ (Bactericidal) จุลินทรียช์นิดอืÉนๆไดใ้นขนาดปริมาณนอ้ยๆและไม่ทาํใหเ้กิดพิษต่อเซลลข์อง

มนุษย ์โดยมีกลไกการออกฤทธิÍ เกีÉยวขอ้งกบัการยบัย ัÊงการทาํงานของขบวนการสร้างผนังเซลลข์อง

แบคทีเรีย เช่น ยากลุ่มเบตา้แล็กแทม และยากลุ่มโพลีเปปไทด์ เป็นตน้ หรือยบัย ัÊงการทาํงานของ

ขบวนการสร้างโปรตีน เช่น ยากลุ่มเตตราไซคลิน และยากลุ่มแมกโครไลด์ เป็นตน้ ส่วนยาตา้น

แบคทีเรียเคมีสงัเคราะห์นัÊนเป็นยาตา้นแบคทีเรียทีÉไดม้าจากการสังเคราะห์ทางเคมีเพียงอย่างเดียว

โดยไม่ไดมี้แหล่งทีÉมาจากเชืÊอจุลชีพ ซึÉงเป็นทีÉนิยมใชก้ันในปัจจุบนั และมีประสิทธิภาพดีในการ  

ออกฤทธิÍ  โดยทัÉวไปแลว้จะมีกลไกการออกฤทธิÍ ยบัย ัÊงการทาํงานของขบวนการเมแทบอลิซึมต่างๆ        

ทีÉเกีÉยวข้องกบัการสังเคราะห์กรดนิวคลิอิกของเชืÊอจุลชีพ เช่น ยากลุ่มซลัโฟนาไมด์ และยากลุ่ม      

ควิโนโลน เป็นตน้ (กิตติศกัดิÍ , 2551; คนาวรรณ, 2551) 

 

ยากลุ่มซลัโฟนาไมด ์(Sulfonamide) เป็นยาตา้นเชืÊอแบคทีเรียแบบทาํให้แบคทีเรียหยุดการ

เจริญเติบโต โดยจะออกฤทธิÍ ย ับย ัÊ งการทํางานของเอนไซม์ไดไฮโดรเทอโรเอต ซินเทส
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(Dihydropteroate Synthase) ซึÉงเป็นเอนไซมที์Éสาํคญัต่อการสังเคราะห์กรดนิวคลีอิก สามารถแบ่ง

ออกไดเ้ป็น 5 กลุ่มหลกัตามการใชท้างคลินิก และแต่ละกลุ่มสามารถแบ่งย่อยออกตามความเร็วใน

การดูดซึมและการขบัออก ดงัแสดงในตารางทีÉ 2 โดยมีสูตรโครงสร้างโมเลกุลดงัแสดงในภาพทีÉ 4 

(คนาวรรณ, 2551) 

                                                                                                

 

 

 

 

ภาพทีÉ 4  โครงสร้างโมเลกุลหลกัของยากลุ่มซลัโฟนาไมด ์

 

ทีÉมา: คนาวรรณ (2551) 

 

จากตาราง 2 จะเห็นว่ายาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉใชใ้นงานวิจยันีÊ  มีโครงสร้างโมเลกุลซึÉงมี

หมู่แทนทีÉ Rʼ เป็นหมู่ 5-methyl-3-isoxazolyl ดงันัÊนจึงมีสูตรโครงสร้างทางเคมีดงัภาพทีÉ 5 มีนํÊ าหนัก

โมเลกุล 253.279 กรัมต่อโมล มีจุดหลอมเหลว 169 oC เป็นยาทีÉมีการละลายนํÊ าไดน้้อย อีกทัÊงยงัถูก

ดูดซึมไดไ้ม่สมบูรณ์และดูดซึมไดไ้ม่รวดเร็วหลงัจากรับประทาน โดยมีระดบัยาในเลือดประมาณ 

50% และถูกขจดัออกจากร่างกายไดช้า้ ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลมีค่าครึÉ งชีวิตในพลาสมายาว 11 

ชัÉวโมง เป็นยาทีÉใช้สาํหรับการติดเชืÊอในระบบทางเดินปัสสาวะ และจะถูกขจัดออกในรูปสาร 

เมแทบอไลซ์ทีÉเป็นอนุพนัธ์อะซีติลซึÉ งเป็นสารทีÉละลายนํÊ าได้น้อย จึงอาจตกตะกอนในไตและ

ทางเดินปัสสาวะได้ โดยเฉพาะในภาวะทีÉเป็นกรดและเป็นกลาง ทาํให้เกิดการอุดตนัในทางเดิน

ปัสสาวะ ส่งผลใหท้างเดินปัสสาวะอกัเสบ ปัสสาวะเป็นเลือด และเกิดเป็นนิÉวได ้ดงันัÊนหลงัจากทีÉ

รับประทานยาจึงควรดืÉมนํÊ าตามมากๆ โดยดืÉมนํÊ าไม่น้อยกว่าวนัละ 1.2-1.5 ลิตร หรือรับประทาน

โซเดียมไบคาร์บอเนตเพืÉอทาํใหปั้สสาวะเป็นด่าง  

 

รูปแบบของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉจดัจาํหน่ายมีทัÊงชนิดเมด็และชนิดนํÊ า โดยชนิดเม็ดมี

ขนาด 500 มิลลิกรัมต่อเม็ด และชนิดนํÊ ามีขนาด 500 มิลลิกรัมต่อ 1 ช้อนชา โดยขนาดการใชย้า

สาํหรับผูใ้หญ่ คือมืÊอแรก 2 กรัม และตามด้วย 1 กรัม ทุกๆ 8-12 ชัÉวโมง สาํหรับเด็ก คือมืÊอแรก      

50-60 มิลลิกรัมต่อนํÊ าหนักกิโลกรัมเด็ก และตามด้วย 25-30 มิลลิกรัมต่อนํÊ าหนักกิโลกรัมเด็ก         

ทุก 12 ชัÉวโมง ปริมาณยาทีÉเด็กรับประทานต่อวนัไม่ควรเกิน 75 มิลลิกรัมต่อนํÊ าหนักกิโลกรัมเด็ก  

ไม่ควรใชย้าซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลในเด็กทีÉอายตุ ํÉากว่า 2 เดือน สตรีมีครรภ ์และสตรีใหน้มบุตร 
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ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลมกัใชร่้วมกบัยาไตรเมโทพริม (Trimethoprim) ผสมกนัในอตัรา 

ส่วน 5 ต่อ 1 โดยนํÊ าหนัก ซึÉงสูตรผสมนีÊ มีชืÉอสามญัเรียกว่า “โคไตรม็อกซาโซล” (Cotrimoxazole) 

โดยตวัยาทัÊง 2 ชนิดเมืÉอใชร่้วมกนัแลว้จะช่วยเสริมฤทธิÍ  (Synergistic) ในการยบัย ัÊงการเจริญเติบโต

ของเชืÊอแบคทีเรียและโปรโตซวั ใชรั้กษาอาการติดเชืÊอในระบบทางเดินปัสสาวะ การติดเชืÊอใน

ระบบทางเดินหายใจ โรคไทฟอยด ์โรคพาราไทฟอยด ์และโรคทอ้งร่วงหรือบิดไม่มีตวั 

 

ตารางทีÉ 2  การแบ่งยากลุ่มซลัโฟนาไมด ์

 

การใชท้างคลินิก ชืÉอยา R Rʼ 

1.  รักษาการติดเชืÊอทัÉวร่างกาย 

     

  

     1.1  ระยะเวลาการออกฤทธิÍ สัÊน Sulfisoxazole H 
 

            ดูดซึมอยา่งรวดเร็วและ Sulfamethizole H 
 

            ขบัออกอยา่งรวดเร็ว 

 

 

     1.2  ระยะเวลาการออกฤทธิÍ ปานกลาง Sulfadiazine H 
 

            ดูดซึมอยา่งรวดเร็วและ Sulfamethoxazole H 
 

            ขบัออกอตัราเร็วปานกลาง 

 

 

     1.3  ระยะเวลาการออกฤทธิÍ นาน Sulfadoxin H 
 

            ดูดซึมอยา่งรวดเร็วแต่ขบัออกชา้ 

2. รักษาการติดเชืÊอในทางเดินอาหาร Phthalysulfathiazole 
  

    เนืÉองจากดูดซึมไดไ้ม่ดี 

3. รักษาการติดเชืÊอในตา Sulfacetamide H 
 

    เนืÉองจากดูดซึมไดไ้ม่ดี 
 

4.  รักษาการติดเชืÊอในทางเดินปัสสาวะ Sulfamethoxazole as above as above 

     เนืÉองจากดูดซึมอยา่งรวดเร็วแต่ Sulfamethizole as above as above 

     ถกูขบัออกทางไตไดช้า้ Sulfisoxazole as above as above 
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ตารางทีÉ 2  (ต่อ) 

 

การใชท้างคลินิก ชืÉอยา R Rʼ 

5.  รักษาการติดเชืÊอในทีÉอืÉนๆ 

     5.1  รักษาการติดเชืÊอบริเวณช่องคลอด Sulfanilamide H H 

  Sulfisoxazole as above as above 

 

ทีÉมา: คนาวรรณ (2551) 

                                                                               

 

 

 

 

                                                                                                  

ภาพทีÉ 5  โครงสร้างโมเลกุลของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล 

 

ทีÉมา: Sigma-Aldrich (n.d.) 

 

 ตวัอยา่งงานวิจยัทีÉเกีÉยวกบัยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล 

 

 Ma et al. (2006) ไดใ้ช ้Polyamidoamine (PAMAM) dendrimer เป็นตวันาํส่งยาในกลุ่ม

ซลัโฟนาไมด์ในนํÊ า โดยใชย้าซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลเป็นตวัแทนของยาในกลุ่มนีÊ  และศึกษาปัจจยั

ต่างๆทีÉมีผลต่อความสามารถในการละลายนํÊ าของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลทีÉมี PAMAM dendrimer 

เป็นตวันาํส่งยา ไดแ้ก่ ความเขม้ขน้ และ Generation (G) ของ dendrimer ความเขม้ขน้ของไอออน 

และอุณหภูมิ ซึÉงพบว่า PAMAM dendrimer สามารถเพิÉมความสามารถในการละลายใหก้บัยาซลัฟา-

เม็ทท็อกซาโซลได ้โดยถา้ความเขม้ขน้ของ PAMAM dendrimer มากก็จะทาํให้ความสามารถใน

การละลายของยาเพิÉมขึÊน เนืÉองจากทาํให้มีช่องว่างภายใน (Internal cavity) โมเลกุลของ dendrimer 

มากขึÊน ส่งผลใหย้าสามารถเขา้ไปอยูข่า้งในได ้และ PAMAM dendrimer มีคุณสมบติัทีÉโดดเด่นคือ

ทาํให้โมเลกุลยา ซึÉงเรียกว่าเป็น “Guest molecule” สามารถคงอยู่ภายในช่องว่างได ้เนืÉองจากเกิด

พนัธะไฮโดรเจนระหว่าง Tertiary amine ของ PAMAM dendrimer ภายในช่องว่างกบัอะตอมของยา 

ซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และถา้ Generation ของ dendrimer มากขึÊนก็จะทาํใหมี้ช่องว่างมากขึÊน ส่งผล
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ใหย้ามีความสามารถในการละลายเพิÉมขึÊนดว้ยเช่นกนั นอกจากนีÊพบว่าความเขม้ขน้ของไอออนของ

ตวัทาํละลาย มีผลต่อความสามารถในการละลาย โดยยิÉงความเขม้ขน้ของไอออนเพิÉมขึÊน จะทาํให้

โมเลกุลยาเขา้ไปอยูใ่นช่องว่างของ PAMAM dendrimer ไดย้ากขึÊน เนืÉองจากการเปลีÉยนแปลงความ

หนาแน่นภายในโมเลกุลของ dendrimer และจากการศึกษาถึงปัจจยัเรืÉองอุณหภูมิ พบว่าเป็นปัจจยัทีÉ

ไม่มีผลต่อการเพิÉมความสามารถในการละลายของยา นอกจากนีÊ เมืÉอนาํยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลทีÉมี 

PAMAM dendrimerไปทดสอบหาอตัราการละลายโดยวิธี in vitro พบว่ายาจะถูกปลดปล่อยออกมา

ไดใ้นปริมาณทีÉนอ้ยกว่าเมืÉอเทียบกบัยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลบริสุทธิÍ ทีÉเวลาเท่ากนั อีกทัÊง PAMAM 

dendrimer ยงัช่วยทาํให้ยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซลมีฤทธิÍ ในการตา้นเชืÊอแบคทีเรีย (Anti-bacterial 

activity) มากขึÊนดว้ย 

 

Chang et al. (2008) ทาํการลดขนาดยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล (SMX) ผ่านกระบวนการ 

Supercritical anti-solvent (SAS) ซึÉงใชค้าร์บอนไดออกไซด์เป็นตวัตา้นการละลาย และอะซิโตน

เป็นตวัทาํละลาย โดยทาํการเปรียบเทียบผลของขนาดอนุภาคระหว่างทีÉเตรียมไดจ้ากกระบวนการ

แบบต่อเนืÉอง (Continuous) และแบบกะ (Batch) ซึÉ งพบว่าอนุภาคทีÉเตรียมไดจ้ากกระบวนการ     

แบบกะ (41.2 ไมครอน) มีขนาดอนุภาคทีÉใหญ่กว่าอนุภาคทีÉเตรียมไดจ้ากกระบวนการแบบต่อเนืÉอง 

(5.1 ไมครอน) เนืÉองจากกระบวนการแบบต่อเนืÉองนัÊน สารละลาย SMX จะถูกฉีดผ่านหัวฉีดลงไป

ในตวัตา้นการละลายทาํให้สารละลายเกิดการอิÉมตวัอย่างยิÉงยวดไดอ้ย่างรวดเร็ว จึงส่งผลให้เกิด

อนุภาคขนาดเล็ก ในขณะทีÉกระบวนการแบบกะนัÊน ระบบจะค่อยๆถูกเพิÉมความดนัขึÊนเรืÉ อยๆไป

จนถึงจุดอิÉมตวัอย่างยิÉงยวด โดยทีÉการผสมกันนัÊนไม่สมบูรณ์ (Incomplete mixing) และการเกิด

นิวเคลียสไม่เหมือนกันทัÊงระบบ (Non-uniform nucleation) จึงทาํให้ได้อนุภาคทีÉมีขนาดใหญ่ 

นอกจากนีÊ ได้ศึกษาผลของปัจจัยต่างๆจากกระบวนการแบบต่อเนืÉองทีÉมีต่อขนาดของอนุภาค  

ซึÉงไดแ้ก่ ความเขม้ขน้ของสารละลายยา อตัราการไหลของสารละลายยา อุณหภูมิ และความดนั โดย

พบว่าขนาดของอนุภาคขึÊ นอยู่ก ับอนัตรกิริยาระหว่างอตัราการไหลของสารละลายยาและความ

เขม้ขน้ของสารละลายยาเท่านัÊน โดยจะไดอ้นุภาคทีÉมีขนาดเล็ก เมืÉอมีอตัราการไหลของสารละลาย

ยาทีÉต ํÉา และมีความเขม้ขน้ของสารละลายยาทีÉสูง เนืÉองจากทีÉอตัราการไหลของสารละลายยาทีÉต ํÉา  

ทาํใหส้ารละลายยาและคาร์บอนไดออกไซดเ์กิดการผสมกนัแบบ Macromixing ซึÉงทาํให้ยาเกิดการ

ตกตะกอนมาอยา่ง Uniform และมีโอกาสทีÉจะเกิดการโตไดน้อ้ย อีกทัÊงความเขม้ขน้ของสารละลาย

ยาทีÉสูง (ณ ทีÉอตัราการไหลของสารละลายยาทีÉต ํÉา) ทาํให้มีอตัราการเกิดนิวเคลียสทีÉสูง จึงทาํให้ได้

อนุภาคทีÉมีขนาดเลก็ หลงัจากนัÊนยงัไดน้าํยาทีÉผา่นกระบวนการ SAS แบบต่อเนืÉองทีÉมีขนาดอนุภาค

เลก็ทีÉสุดมาทาํการเปรียบเทียบอตัราการละลายกบัยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ และยาทีÉตกตะกอน

ร่วมกบัพอลิเมอร์ทีÉชอบนํÊ า ซึÉงไดแ้ก่ Hydroxypropylcellulose (HPC) โดยพบว่าอนุภาคยาทีÉผา่นการ
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ลดขนาดจากกระบวน SAS แบบต่อเนืÉองมีอตัราการละลายเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการลด

ขนาด แต่ชา้กว่ายาทีÉตกตะกอนร่วมกบั HPC  

 

Garnero et al. (2011) ทาํการสงัเคราะห์สารประกอบเชิงซอ้นของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล 

(SMX) กบั Hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) โดยใชว้ิธี Freeze drying เพืÉอทีÉจะเพิÉมความ 

สามารถในการละลาย  (Solubility) ของยา SMX ในนํÊ า ซึÉงทาํให้ยามีประสิทธิภาพมากขึÊน โดยจาก

การศึกษาพบว่าสารประกอบเชิงซอ้นทีÉได ้เกิดจากการทีÉโมเลกุลของ SMX เขา้ไปอยูใ่นช่องว่างทีÉไม่

มีขัÊวของ HP-β-CD เกิดเป็น Non-covalent inclusion complex ทาํให้เกิดรูปร่างผลึกใหม่ขึÊน จากตวั

ยาตัÊงตน้ทีÉมี Polymorphic form เป็น Form I ซึÉงผลจากการเกิดสารประกอบเชิงซอ้นของยา SMX กบั 

Hydroxypropyl-β-cyclodextrin ทาํให้สามารถเพิÉมความสามารถในการละลายของตวัยาในนํÊ าได ้ 

อีกทัÊงพบว่ายา SMX ทีÉเกิดสารประกอบเชิงซอ้นมี Thermal stability เพิÉมขึÊนเมืÉอเปรียบเทียบกบัยา

บริสุทธิÍ  

 

การละลาย 

 

การละลาย (Dissolution) หมายถึง กระบวนการทีÉของแข็งละลายในตัวทาํละลาย โดย

โมเลกุลของแข็งจะเริÉมละลายจากทีÉผวิไปยงัเฟสของเหลว โดยการละลายของสารจะเป็นไปตามกฎ 

“Like dissolves like” นัÉนคือสารทีÉมีขัÊวจะละลายไดใ้นตวัทาํละลายทีÉมีขัÊว และสารทีÉไม่มีขัÊวจะ

ละลายไดใ้นตวัทาํละลายทีÉไม่มีขัÊว 

  

ความสามารถในการละลายหรือการละลายได ้(Solubility) หมายถึง ปริมาณของตัวถูก

ละลายทีÉสามารถละลายไดใ้นตวัทาํละลาย ณ อุณหภูมิหนึÉงๆ โดยเรียกสารละลายทีÉตวัถูกละลายไม่

สามารถละลายเพิÉมไดอี้กว่าสารละลายอิÉมตวั (Saturated solution) กล่าวคือ ตวัถูกละลายจะสามารถ

ละลายในตวัทาํละลายไดจ้นถึงจุดสมดุลของการละลาย คือมีอตัราการละลายเท่ากบัอตัราการตก

ผลึก ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของสารละลายอิÉมตวันีÊ จะมีค่าคงทีÉ ณ อุณหภูมิหนึÉ งๆ โดยอุณหภูมิเป็นตวั

แปรหนึÉงทีÉมีผลต่อการละลาย เนืÉองจากทัÊงตวัถกูละลายและตวัทาํละลายต่างตอ้งดูดพลงังานจาํนวน

หนึÉ งจากระบบเพืÉอใช้ในการเอาชนะแรงดึงดูดระหว่างโมเลกุลชนิดเดียวกัน ทาํให้โมเลกุลของ

ทัÊงตวัถกูละลายและตวัทาํละลายแยกออกจากกนั ( 1ΔH แทนพลงังานทีÉใชส้าํหรับแยกตวัทาํละลาย

ออกจากกนั และ 2ΔH แทนพลงังานทีÉใชส้าํหรับแยกตวัถกูละลายออกจากกนั) หลงัจากนัÊนโมเลกุล

ของทัÊงสองก็จะแทรกเขา้หากนัโดยมีแรงดึงดูดระหว่างกนัเพืÉอเกิดการละลาย ซึÉงเป็นกระบวนการ

คายพลงังาน (แทนพลงังานนีÊดว้ย 3ΔH ) ดงันัÊนกระบวนการละลายจะเป็นกระบวนการดูดหรือคาย
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พลงังานขึÊนอยูก่บัผลรวมของพลงังานทัÊง 3 ค่า ( 1ΔH + 2ΔH + 3ΔH ) ซึÉงแทนพลงังานรวมทีÉไดนี้Ê ว่า 

solutionΔH  ดงัแสดงในภาพทีÉ 6 นอกจากนีÊ เมืÉอพิจารณาอิทธิพลของความดนัทีÉมีผลต่อการละลาย 

พบว่าความดันเป็นตัวแปรทีÉไม่มีผลต่อการละลายเมืÉอตัวถูกละลายมีสถานะเป็นของแข็งหรือ

ของเหลว แต่จะมีอิทธิพลกบัตวัถกูละลายทีÉมีสถานะเป็นก๊าซเป็นอยา่งมาก 

                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                

                                                                                        

ภาพทีÉ 6  กระบวนการละลาย 

 

ทีÉมา: ภาควิชาเคมีอุตสาหกรรม มหาวิทยาลยัเทคโนโลยพีระจอมเกลา้พระนครเหนือ (ม.ป.ป.) 

 

ภาพทีÉ 7 แสดงความสัมพนัธ์ระหว่างความสามารถในการละลายของตวัถูกละลายในนํÊ า 

100 กรัม กบัอุณหภูมิ โดยถา้การละลายของสารเป็นกระบวนการดูดความร้อน ( solutionΔH มีค่าเป็น

บวก) เมืÉออุณหภูมิเพิÉมขึÊน ความสามารถในการละลายก็จะเพิÉมขึÊนดว้ย ในทางกลบักนัถา้การละลาย

ของสารเป็นกระบวนการคายความร้อน ( solutionΔH มีค่าเป็นลบ) เมืÉออุณหภูมิเพิÉมขึÊน ความสามารถ

ในการละลายก็จะลดลง 
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ภาพทีÉ 7 ความสมัพนัธร์ะหว่างความสามารถในการละลายของตวัถกูละลายในนํÊ า 100 กรัม กบั 

               อุณหภูมิ 

 

ทีÉมา: สถาบนันวตักรรมการเรียนรู้ มหาวิทยาลยัมหิดล (ม.ป.ป.) 

 

1.  อตัราการละลาย (Dissolution rate, DR) 

 

 อตัราการละลาย หมายถึง ปริมาณของตัวถูกละลายหรือในทีÉนีÊ คือปริมาณยาทีÉสามารถ

ละลายไดใ้นสารละลายต่อหน่วยเวลา 

 

โดยอตัราการละลายของยานีÊ สามารถคาํนวณมาได้จากหลายสมการ ขึÊ นกับโมเดลหรือ

ทฤษฎีการละลายของยาทีÉใช ้ตวัอยา่งเช่น 

 

1.1  Diffusion layer model หรือ Film theory 

 

 เป็นโมเดลทีÉนิยมใชอ้ธิบายการละลายของของแข็งบริสุทธิÍ  โดยมีสมมติฐานว่ามีชัÊน

ฟิลม์ทีÉอยูนิ่Éง (Stagnant film) หรือ Diffusion layer ลอ้มรอบตวัถูกละลาย โดยโมเดลนีÊ จะประกอบ 
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ดว้ย 2 ขัÊนตอน ขัÊนตอนแรกคือสารละลายของยาเกิดชัÊนฟิลม์ทีÉอยูนิ่Éง โดยปฏิกิริยาทีÉเกิดขึÊนระหว่าง 

Solid-liquid interface จะเป็นปฏิกิริยาทีÉเกิดขึÊนทนัทีทนัใด ทาํใหที้É Interface นีÊ เกิดสภาวะสมดุลขึÊน 

และทาํให้ทีÉ Interface มีสารละลายทีÉอิÉมตวัไปดว้ยยามีความเขม้ขน้ sC  ขัÊนทีÉสองคือโมเลกุลของ 

ตวัถูกละลายหรือยาทีÉละลายไดใ้นชัÊนฟิลม์ทีÉอยู่นิÉ งเกิดการแพร่ (Diffusion) ไปยงั Bulk ของสาร 

ละลาย และเกิดการผสมอยา่งรวดเร็วทาํให้ความเขม้ขน้ใน Bulk ของสารละลายมีค่าคงทีÉ bC และ

เนืÉองจากขัÊนตอนทีÉสองเกิดขึÊนชา้กว่าขัÊนตอนแรก จึงทาํใหข้ัÊนตอนนีÊ เป็นขัÊนกาํหนดอตัราการละลาย

ของยา ดงัแสดงในภาพทีÉ 8 โดยภาพทีÉ 8 ก) แสดงให้เห็นถึงทิศทางการแพร่ของยาไปยงั Blood 

stream และภาพทีÉ 8 ข) แสดงใหเ้ห็นถึง Concentration profile ของยาในตวักลางการละลาย 

 

 

 

                                               

ภาพทีÉ 8  Diffusion layer model   

  ก) ทิศทางการแพร่ของยาไปยงั Blood stream  

  ข) Concentration profile ของยาในตวักลางการละลาย 

 

ทีÉมา: ก) Basavaraj and Nanjwade (n.d.) 

 ข) Rajesh and Lawrence (2008: 50) 

 

 อตัราการละลายสามารถหาไดจ้าก 

 

 1.1.1  สมการของ Noyes-Whitney 

 

     )bCsk(C
dt

dc
DR   

Cb 

ก) ข) 

Dissolving solid drug G-L Lumen G-L Barrier Blood 
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 โดยทีÉ  
dt

dc
 คือ อตัราการเปลีÉยนแปลงความเขม้ขน้ของอนุภาคยาเทียบกบัเวลา  

 

     k     คือ ค่าคงทีÉอตัราการละลาย (Dissolution rate constant)  

 

   sC  คือ ความเขม้ขน้ของยาในชัÊนฟิลม์ทีÉอยูนิ่Éง (Concentration of drug in 

stagnant layer) 

 

   bC  คือ ความเขม้ขน้ของยาใน Bulk ของสารละลาย ทีÉเวลา t (Concen-

tration of drug in the bulk of the solution at time t) 

 

 1.1.2  สมการ Modified Noyes-Whitney’s equation  

 

Vh

bCsCDAKw/o

dt

dc
DR

)( 
  

 

 โดยทีÉ D  คือ สมัประสิทธิÍ การแพร่ของยา (Diffusion coefficient of drug) 

 

   A   คือ พืÊนทีÉผวิของยา (Surface area of dissolving solid) 

 

  Kw/o  คือ สมัประสิทธิÍ ของยาทีÉเป็นสัดส่วนของนํÊ าต่อนํÊ ามนั (Water/oil 

partition coefficient of drug) 

 

  V  คือ ปริมาตรของตัวกลางในการละลาย (Volume of dissolution 

medium) 

  h   คือ ความหนาของชัÊนฟิลม์ทีÉอยูนิ่Éง (Thickness of stagnant layer) 

 

  bCsC  คือ ความแตกต่างของความเข้มข้น สาํหรับการแพร่ของยา 

(Concentration gradient for diffusion of drug) 
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 โดยสมการนีÊ เป็นสมการอตัราการละลาย ทีÉเป็นปฏิกิริยาอนัดบั (Order) 1 ขึÊนกบั

ความแตกต่างระหว่างความเขม้ขน้ของยาในชัÊนฟิลม์ทีÉอยู่นิÉงกบัความเขม้ขน้ของยาในสารละลาย 

ซึÉงเป็น Driving force ทีÉทาํใหเ้กิดการแพร่ ซึÉงสมการนีÊ จะเป็นจริงเมืÉอระบบอยู่ในสภาพทีÉเป็น Non-

sink condition อยา่งไรก็ตามถา้ระบบอยูใ่นสภาพทีÉเป็น Sink condition นัÉนคือมีความเขม้ขน้ของยา

ในสารละลายน้อยมากเมืÉอเทียบกับความเข้มข้นของยาในชัÊนฟิล์มทีÉอยู่นิÉ ง (โดยปกติหมายถึง  

bCsC 10 ) จะทาํใหเ้ทอม bC ในสมการสามารถละเลยได ้และถา้ใหป้ริมาตรและพืÊนทีÉผิวของยา

คงทีÉ จะทาํใหไ้ดส้มการทีÉมีอตัราการละลายคงทีÉเท่ากบัค่าคงทีÉอตัราการละลาย K  และเป็นปฏิกิริยา

อนัดบั 0 ดงัสมการทีÉแสดงต่อไปนีÊ  

 

K
dt

dc
DR   

 

 1.1.3  สมการ Hixon-Crowell’s equation 

 

 สมการนีÊ จะนาํการลดลงของขนาดอนุภาค และการเปลีÉยนแปลงของพืÊนทีÉผิวมา

พิจารณาดว้ย โดยสมการ Hixon-Crowell แสดงดงันีÊ  

 

tKww
1/31/3

0   

  

 โดยทีÉ  0w คือ นํÊ าหนกัของยาเริÉมตน้ (Original mass of drug) 

 

  w  คือ นํÊ าหนักของยาทีÉเหลืออยู่จากการละลายทีÉเวลา t (Mass of drug 

remaining to dissolve at time t) 

 

  tK คือ สมัประสิทธิÍ อตัราการละลาย (Dissolution rate constant) 

 

1.2  Danckwert’s model หรือ Penetration or surface renewal theory 

 

 โมเดลนีÊ มีขัÊนตอนเริÉมจากการเกิดกลุ่มกอ้นของ Eddy currents ซึÉงเรียกว่า Packet ดงั

แสดงในภาพทีÉ 9 ซึÉงเกิดจากการกวนตวักลางในการละลาย ซึÉง Packet ทีÉเกิดขึÊนนีÊ จะเขา้ไปยงั Solid-

liquid interface และเมืÉอ Packet สมัผสักบัพืÊนผวิของยาจะทาํให้เกิดการดูดซึม (Absorb) ยาหรือตวั          
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ถกูละลายจากการแพร่ แลว้นาํออกมายงั Bulk ของสารละลาย หลงัจากนัÊนก็จะมี Packet ตวัใหม่ทีÉ

เขา้ไปยงั Solid-liquid interface และสมัผสักบัพืÊนทีÉผวิของยาพืÊนทีÉใหม่ทีÉเกิดขึÊนในแต่ละเวลา จึงทาํ

ใหท้ฤษฎีนีÊ เรียกว่า Surface renewal theory นัÉนเอง  

                                               

                                           

ภาพทีÉ 9  Danckwert’s model 

 

ทีÉมา: Basavaraj and Nanjwade (n.d.) 

 

 สมการอตัราการละลายของโมเดลนีÊ คือ 

 

Dγ)bCsA(C
dt

dm

dt

dc
V    

    

 โดยทีÉ  m  คือ นํÊ าหนกัของยาทีÉถกูละลาย (Mass of drug dissolved) 

 

  γ  คือ อตัราการเกิดพืÊนทีÉผวิใหม่ (Rate of surface renewal) 

 

1.3  Interfacial barrier model หรือ Double barrier or limited solvation theory 

 

 โมเดลนีÊจะสมมติว่ามีชัÊนฟิลม์ทีÉอยูนิ่Éงเช่นเดียวกบั Diffusion layer model แต่ปฏิกิริยาทีÉ 

Solid-liquid interface จะไม่ไดเ้กิดขึÊนอย่างทนัที เนืÉองจากมีพลงังานอิสระในการกระตุน้ (Activa- 

tion free energy) ใหเ้กิดปฏิกิริยาเคมีทีÉสูง จึงจะทาํใหข้องแข็งหรือยาสามารถละลายได ้หลงัจากนัÊน

ยาทีÉละลายไดใ้นชัÊนฟิลม์ทีÉอยูนิ่Éงก็จะเกิดการแพร่ไปยงั Bulk ของสารละลาย แต่เนืÉองจากอตัราการ
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แพร่ของโมเลกุลจากชัÊนฟิล์มทีÉอยู่นิÉงไปยงั Bulk solution เกิดขึÊนรวดเร็วกว่าการเกิดปฏิกิริยาทีÉ 

Solid-liquid interface จึงทาํให้ขัÊนตอนการเกิดปฏิกิริยาทีÉ Solid-liquid interface เป็นขัÊนกาํหนด

อตัราการละลายของยา ดงัแสดงในภาพทีÉ 10 โดยภาพทีÉ 10 ก) แสดงให้เห็นถึงทิศทางการแพร่ของ

ยาไปยงั Blood stream และภาพทีÉ 10 ข) แสดงให้เห็นถึง Concentration profile ของยาในตวักลาง

การละลาย 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 10  Interfacial barrier model  

   ก) ทิศทางการแพร่ของยาไปยงั Blood stream    

   ข) Concentration profile ของยาในตวักลางการละลาย 

 

ทีÉมา: ก) Basavaraj and Nanjwade (n.d.) 

         ข) Rajesh and Lawrence (2008: 50) 

  

 สมการอตัราการละลายของโมเดลนีÊ คือ 

 

    )bCs(CikG   

 

 โดยทีÉ  G  คือ อตัราการละลายต่อหน่วยพืÊนทีÉ (Dissolution rate per unit area)  
  

  ik  คือ Interfacial transport coefficient 

 

 

Dissolving solid drug       G-L G-L Barrier Blood 

ก) ข) 

Cb 
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เทคนิคการเพิÉมความสามารถในการละลาย 

 

 การเตรียมยาในรูปแบบของแข็งเป็นรูปแบบยาทีÉนิยมเตรียมกนัมากทีÉสุด เนืÉองจากสามารถ

ผลิตไดง่้าย ใหค้วามสะดวกแก่ผูใ้ช ้โดยการเตรียมยารูปแบบของแข็งส่วนใหญ่มกัจะออกแบบให้มี

การดูดซึมตวัยาเขา้สู่ร่างกายไดโ้ดยผ่านทางเดินอาหารดว้ยวิธีต่างๆ เช่น การรับประทาน การอม   

ใตลิ้Êน หรือการอมทีÉกระพุง้แกม้ โดยตวัยาจะถกูดูดซึมผา่นผนงัต่างๆเขา้สู่กระแสโลหิตไปยงัเนืÊอเยืÉอ

หรืออวยัวะไดน้ัÊนจาํเป็นตอ้งอยูใ่นรูปของสารละลายก่อน ซึÉงตวัยาจะสามารถละลายออกมาไดเ้ร็ว

หรือชา้ทัÊงนีÊ ขึÊนอยูก่บัวตัถุประสงคใ์นการบาํบดัรักษาทีÉตอ้งการให้ตวัยาทัÊงหมดไปยงัเนืÊอเยืÉอทนัที

หรือตอ้งการให้ตวัยาไปยงัเนืÊอเยืÉออย่างชา้ๆและสมํÉาเสมอในช่วงเวลาทีÉตอ้งการ ในกรณีทีÉตวัยามี

คุณสมบัติในการละลายนํÊ าไดน้้อยนัÊนเราสามารถเพิÉมประสิทธิภาพในการรักษา หรือเพิÉมค่าชีว-

ปริมาณออกฤทธิÍ ของยา (Bioavialability) ไดโ้ดยการเพิÉมค่าอตัราการละลายของยา ซึÉงอาจทาํไดโ้ดย

การเพิÉมความสามารถในการละลายของยา (Solubility) โดยเมืÉอความสามารถในการละลายเพิÉมขึÊน 

ก็จะทาํให้อตัราการละลายเพิÉมขึÊ นดว้ย และอีกวิธีการหนึÉ งคือโดยการเพิÉมอตัราการละลายของยา 

(Dissolution rate) โดยตรง (กาญจน์พิมล และคณะ, 2547) 

 

 การเพิÉมอตัราการละลายของตวัยาจากรูปแบบยาเตรียมชนิดของแข็งนัÊนสามารถจาํแนกได้

เป็น 3 วิธีหลกัๆ ไดแ้ก่ การเปลีÉยนแปลงคุณสมบติัทางเคมีของตวัยา การเปลีÉยนแปลงคุณสมบติัทาง

เคมีกายภาพของตวัยา และการใชส้ารอืÉนๆในตาํรับหรือเทคนิคในการผลิต 

 

1.  การเปลีÉยนแปลงคุณสมบัตทิางเคมขีองตวัยา 

 

1.1  การใชอ้นุพนัธข์องตวัยา 

 

 การใชอ้นุพนัธข์องตวัยาเพิÉมความสามารถในการละลายของตวัยาทีÉละลายนํÊ าไดน้้อย

เป็นวิธีทีÉใชไ้ดผ้ลดี อนุพนัธที์ÉละลายนํÊ าไดดี้นีÊทาํไดโ้ดยการดดัแปลงทีÉ Functional group ซึÉงอนุพนัธ์

ทีÉใชค้วรยอ้นกลบัได ้โดยการสงัเคราะห์อนุพนัธเ์หล่านีÊสามารถทาํได ้2 วิธี ไดแ้ก่ 

 

1.1.1  การเติมหมู่ทีÉแตกตวัเป็นไอออนได ้(Ionizable group) 

 

 หลกัการของวิธีนีÊ  คือความสัมพนัธ์ระหว่างการละลายและความเป็นกรดด่าง

ของกรดอ่อนและด่างอ่อน โดยทัÉวไปโมเลกุลของตวัยาทีÉเป็นกรดอ่อนหรือด่างอ่อนจะแตกตวัได้
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นอ้ย จึงทาํใหล้ะลายนํÊ าไดน้อ้ย ซึÉงวิธีหนึÉงทีÉช่วยเพิÉมความสามารถในการละลายของตวัยาเหล่านีÊ คือ

การปรับค่า pH ให้เหมาะสม เป็นผลทาํให้ยาเปลีÉยนมาอยู่ในรูปของเกลือซึÉงละลายนํÊ าไดดี้ นัÉนคือ 

ตวัยาทีÉเป็นกรดเมืÉอเติมเบสลงไปจะทาํใหเ้กิดเป็นเกลือของกรดทีÉละลายนํÊ าไดดี้ ส่วนตวัยาทีÉเป็นเบส

เมืÉอเติมกรดลงไปจะทาํใหเ้กิดเกลือของเบสซึÉงละลายนํÊ าไดดี้ 

 

1.1.2 การเติมหมู่เพืÉอลดจุดหลอมเหลว  

 

 วิธีนีÊ เป็นการดดัแปลงโมเลกุลของยาให้เป็นสารตวัใหม่ เรียกว่า Prodrug เพืÉอ

ช่วยลดพลงังานภายในผลึกยา (Crystal lattice energy) ซึÉงในขณะทีÉยาละลายจะตอ้งใชพ้ลงังาน

เท่ากบัพลงังานภายในผลึกยาเพืÉอให้โมเลกุลยาสามารถแยกออกจากกนั ดงันัÊนการลดพลงังานใน

ผลึกลง จะทาํใหจุ้ดหลอมเหลวของยาลดลง และยงัเป็นการเพิÉมความสามารถในการละลายดว้ย โดย

วิธีนีÊสามารถทาํไดโ้ดยการเติมกลุ่มทีÉไม่เกิดปฏิกิริยา (Inactive moiety หรือ Promoiety) ใหย้ดึติดกบั

ตวัยา (Parent drug) ดว้ยพนัธะโควาเลนต์ ซึÉงกลุ่มทีÉไม่เกิดปฏิกิริยานีÊ จะถูกแยกออกโดยกระบวน 

การเอนไซมห์รือเคมีในร่างกายกลบัเป็นตวัยาทีÉตอ้งการ วิธีการนีÊนอกจากก่อใหเ้กิดการเปลีÉยนแปลง

คุณสมบติัการละลาย ในบางครัÊ งยงัอาจทาํใหค้วามคงตวัและลกัษณะภายนอกเปลีÉยนไป รวมทัÊงอาจ

มีผลต่อรูปแบบของการดูดซึม การเผาผลาญ (Metabolism) และการขบัถ่ายของตวัยา 

 

1.2  การทาํเป็นสารเชิงซอ้น 

 

 การเติมสารบางชนิด เช่น Nicotinamide และ β-Cyclodextrin ทีÉสามารถเกิดเป็นสาร 

ประกอบเชิงซ้อนกับตัวยา ซึÉ งมีความสามารถในการละลายนํÊ าได้มากกว่า โดยมีสารประกอบ

เชิงซอ้น 2 กลุ่มทีÉสามารถช่วยละลายตวัยาในนํÊ าได ้ไดแ้ก่ สารประกอบเชิงซอ้นสแตคกิÊง (Stacking 

complex) และสารประกอบเชิงซอ้นอินคลชูนั (Inclusion complex)  

 

2.   การเปลีÉยนแปลงคุณสมบัตทิางเคมกีายภาพของตวัยา 

 

2.1  การเปลีÉยนแปลงโครงสร้างการจดัเรียงโมเลกุลของตวัยา 

       

 การ เปลีÉยนโครงสร้างการจัดเ รียงโมเลกุลของตัวยาทีÉ เป็นของแข็งเ พืÉอ เพิÉม

ความสามารถในการละลายนัÊนสามารถทาํไดห้ลายวิธีขึÊ นอยู่กบัโครงสร้างตัÊงต้นของตวัยาทีÉเป็น

ของแข็งนัÊนๆ โดยการจาํแนกโครงสร้างการจดัเรียงโมเลกุลของของแข็งนัÊนสามารถจาํแนกไดด้งั
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แสดงในภาพทีÉ 11 กล่าวคืออาจจาํแนกโดยพิจารณาจากรูปร่างลกัษณะทางภายนอกทีÉสามารถ

สงัเกตเห็นไดด้ว้ยตาเปล่าทีÉเรียกว่า Habit เช่น ของแข็ง รูปเข็ม รูปทรงกลม รูปใบมีด เป็นตน้ หรือ

อาจจาํแนกโดยพิจารณาจากการจดัเรียงโมเลกุลภายในโครงสร้างของของแข็ง ซึÉงสามารถแบ่งเป็น

ของแข็งอสณัฐาน (Amorphous solid) และของแข็งทีÉเป็นผลึก (Crystalline solid)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

                                                                                                                                                   

ภาพทีÉ 11  การจาํแนกโครงสร้างการจดัเรียงโมเลกุลของของแข็ง 

 

ทีÉมา: กาญจน์พิมล และคณะ (2547) 

 

 โดยในทีÉนีÊ จะกล่าวถึงโครงสร้างทีÉมีผลต่อความสามารถในการละลาย ดงัรายละเอียด

ต่อไปนีÊ  

 

2.1.1 ของแข็งอสณัฐาน (Amorphous solid) 

 

 ของแข็งอสณัฐาน คือของแข็งทีÉมีการจดัเรียงโมเลกุลอย่างไม่เป็นระเบียบแบบ

แผนทีÉแน่นอน แต่ยงัคงมีความเป็นระเบียบบางช่วงดงัภาพทีÉ 12 ข) โดยจะมีเอนโทรปี (Entropy) 

และพลงังานอิสระ (Free energy) ทีÉสูง ทาํใหข้องแข็งทีÉมีโครงสร้างเป็นอสณัฐานมีความสามารถใน

การละลายและอตัราการละลายทีÉสูงกว่าสารชนิดเดียวกันทีÉมีโครงสร้างเป็นผลึก อย่างไรก็ตาม

Chemical Compound 

External Structure 

Amorphous 

Internal Structure 

Crystalline 

Single Component Multiple Components 

Polymorph Stoichiometric Non-Stoichiometric 

Inclusion 

Habit 
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ของแข็งอสณัฐานก็มีขอ้เสีย คือมีความคงตวัทางเคมีกายภาพตํÉา โดยสามารถเปลีÉยนเป็นโครงสร้างทีÉ

เป็นผลึกไดห้ากมีอุณหภูมิ ความชืÊน และระยะเวลาทีÉเหมาะสม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 12  การจดัเรียงโมเลกุลของตวัยาทีÉมีโครงสร้าง ก) เป็นผลึก ข) เป็นอสณัฐาน และ  

 ค) เป็นก๊าซ โดยแต่ละลกูบาศกเ์ปรียบเสมือน 1 โมเลกุลของตวัยา 

 

ทีÉมา: กาญจน์พิมล และคณะ (2547) 

 

 วิธีการเตรียมสารใหอ้ยูใ่นรูปอสณัฐานนัÊนสามารถทาํไดห้ลายวิธีดงันีÊ            

 

 ก. Melting quenching เป็นเทคนิคการหลอมตวัยาทีÉเป็นของแข็งทีÉตอ้งการจะ

เปลีÉยนรูปแบบภายใต้ความร้อนทีÉ สูงกว่าจุดหลอมเหลว และทําให้เย็นลงอย่างรวดเร็วด้วย

ไนโตรเจนเหลวหรืออ่างนํÊ าแข็งในแอลกอฮอล ์ซึÉงการทาํใหเ้ยน็ลงอยา่งรวดเร็วส่งผลให้โมเลกุลไม่

มีโอกาสจดัเรียงตวัไดท้นัก่อนเยอืกแข็ง จึงทาํใหไ้ดข้องแข็งทีÉอยูใ่นรูปอสณัฐาน 

 

 ข. การอบแห้งแบบแช่เยือกแข็ง (Lyophilization หรือ Freeze drying) เป็น

เทคนิคทีÉนาํสารละลายยาซึÉงมีนํÊ าเป็นตวัทาํละลายบรรจุในภาชนะทีÉเหมาะสม แลว้นาํไปเขา้เครืÉอง 

Freeze dryer เพืÉอใหน้ํÊ าระเหิดไปอยา่งรวดเร็วภายใตอุ้ณหภูมิทีÉต ํÉากว่าอุณหภูมิหอ้ง ทาํใหไ้ดข้องแข็ง

ทีÉเป็นอสัณฐาน แต่วิธีนีÊ มีขอ้เสียคือของแข็งอสัณฐานทีÉไดจ้ะมีคุณสมบัติในการดูดความชืÊนจาก

บรรยากาศรอบๆ (Hygroscopic) ไดดี้ ทาํใหต้อ้งระมดัระวงัเรืÉองความชืÊนจากสภาวะแวดลอ้ม 

 

 ค. การอบแห้งแบบพ่นฝอย (Spray drying) เป็นเทคนิคทีÉทาํโดยการทาํให้

สารละลายทีÉพ่นจากหวัสเปรยเ์ป็นหยดเล็กๆแห้งอย่างรวดเร็ว โดยอาศยัความร้อนและแรงลมจาก

ก) ข) ค) 
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เครืÉอง Spray dryer ซึÉงขอ้ดีของกระบวนการนีÊ นอกจากจะทาํให้ไดข้องแข็งอสัณฐานแลว้ยงัทาํให้

อนุภาคทีÉไดมี้ลกัษณะเป็นทรงกลม ทาํใหผ้งยามีคุณสมบติัการไหลทีÉดีขึÊนดว้ย 

 

 ง. Rapid crystallization เป็นเทคนิคทีÉทาํโดยการทาํใหส้ารละลายทีÉอิÉมตวัอย่าง

ยิÉงยวดแยกเป็นของแข็งออกมาอย่างรวดเร็ว โดยการลดอุณหภูมิอย่างรวดเร็ว หรือการเติมตวัทาํ

ละลายทีÉตวัยานัÊนไม่ละลายในอตัราเร็วสูง เพืÉอให้ตวัยาไม่มีโอกาสในการจดัเรียงโมเลกุลให้เป็น

ระเบียบในขณะแยกตวัออกมาอยูใ่นรูปของแข็ง 

 

 จ. การเพิÉมอุณหภูมิ (Temperature increase) เป็นเทคนิคทีÉทาํโดยการเพิÉม

อุณหภูมิใหก้บัของแข็ง ทาํใหโ้มเลกุลในโครงสร้างของของแข็งมีพลงังานสูงขึÊนสามารถเคลืÉอนทีÉ

ไดม้ากขึÊน ไม่ว่าจะเป็นเอนโทรปี (Entropy) หรือพลงังานอิสระ (Free energy) ส่งผลให้โมเลกุลใน

โครงสร้างจบักนัอย่างหลวมๆ หรืออาจแยกห่างออกจากกนั ซึÉงลกัษณะดงักล่าวเป็นลกัษณะของ

ของแข็งทีÉเป็นอสณัฐาน อยา่งไรก็ตามการใชเ้ทคนิคนีÊ ควรคาํนึงถึงความคงตวัทางเคมีของสารเมืÉอ

ตอ้งสัมผสักับอุณหภูมิทีÉสูงขึÊ นกว่าอุณหภูมิห้องเป็นสําคัญ และอุณหภูมิทีÉใช้ไม่ควรสูงกว่าจุด

หลอมเหลวของตวัยา 

 

 ฉ. การบดลดขนาด (Milling) เป็นเทคนิคทีÉทาํโดยการลดขนาดของอนุภาคโดย

การใชเ้ครืÉองบดต่างๆ เช่น Cutter, Roller, Fluid energy, Hammer หรือ Ball mill ซึÉงสามารถทาํให้

เกิดการถ่ายเทพลงังานไปยงัอนุภาคทีÉตอ้งการลดขนาด ทาํใหอ้นุภาคทีÉไดมี้พลงังานสะสมทีÉบริเวณ

ผวิสูงขึÊน ส่งผลใหอ้นุภาคบริเวณผวิเกิดการเปลีÉยนแปลงโครงสร้างไปเป็นอสณัฐานได ้ส่วนอนุภาค

ทีÉอยูภ่ายในอาจจะยงัคงเป็นรูปผลึกดงัเดิม ดงัแสดงในภาพทีÉ 13 ดงันัÊนการลดขนาดโดยการบดนัÊน

จะไม่ไดข้องแข็งทีÉเป็นอสณัฐาน 100% แต่มกัจะมีส่วนทีÉยงัคงเป็นผลึกหลงเหลืออยู ่นอกจากนีÊ ยงัทาํ

ใหเ้กิดความร้อนขึÊนเนืÉองจากความเคน้ทางความร้อน ซึÉงอาจส่งผลต่อโมเลกุลของยาทีÉไม่คงตวัต่อ

ความร้อน                                 
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ภาพทีÉ 13 อนุภาคทีÉผา่นการลดขนาด ซึÉงแสดงใหเ้ห็นถึงบริเวณทีÉเป็นผลึก และบริเวณทีÉเป็น 

               อสณัฐาน 

 

ทีÉมา: กาญจน์พิมล และคณะ (2547) 

 

2.1.2 ของแข็งทีÉเป็นผลึก (Crystalline solid) 

 

 ของแข็งทีÉเป็นผลึกจะมีการจดัเรียงโมเลกุลในโครงสร้างอย่างเป็นระเบียบแบบ

แผนทีÉแน่นอนดงัภาพทีÉ 12 ก) ทาํให้มีเอนโทรปีและพลงังานอิสระตํÉากว่าของแข็งทีÉเป็นอสัณฐาน

ส่งผลใหมี้ความสามารถในการละลายตํÉากว่า แต่ขอ้ดีคือมีความคงตวัทางเคมีกายภาพสูง จากภาพทีÉ 

11 แสดงให้เห็นว่าของแข็งทีÉเป็นผลึกสามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม โดยกลุ่มแรกคือของแข็งทีÉมี

โครงสร้างทีÉประกอบไปดว้ยองคป์ระกอบทางเคมีหรือโมเลกุลเพียงชนิดเดียว (Single component) 

ซึÉงทาํใหเ้กิด Polymorphism ได ้และกลุ่มทีÉ 2 คือของแข็งทีÉมีโมเลกุลของตวัทาํละลายทีÉใชใ้นการตก

ผลึกเป็นองคป์ระกอบในโครงสร้างรวมอยูก่บัโมเลกุลของตวัยา (Multiple component) ซึÉงทาํใหเ้กิด

สารทีÉเป็น Solvate หรือ Hydrate  

 

ก. Polymorph 

 

 Polymorph คือของแข็งทีÉเป็นผลึกทีÉมีการจดัเรียงโมเลกุลให้มีความแตกต่าง

กนัไดต้ัÊงแต่ 2 รูปแบบขึÊนไป โดยทีÉยงัมีองคป์ระกอบทางเคมีเหมือนกนั และจากการทีÉมีการจดัเรียง

โมเลกุลทีÉแตกต่างกนันีÊ  จึงทาํให ้Polymorph แต่ละโครงสร้างมีคุณสมบติัทางเคมีกายภาพทีÉแตกต่าง

กนั เช่น ความสามารถในการละลาย (Solubility) อตัราการละลาย (Dissolution rate) ความหนาแน่น

ของผลึก (Density) และความคงตวัทางเคมีและกายภาพ เป็นตน้ โดยคุณสมบติัทีÉแตกต่างกนัเหล่านีÊ

จะส่งผลต่อชีวปริมาณออกฤทธิÍ ของยา (Bioavailability) เมืÉอรับประทานเข้าไปในร่างกาย โดย 

Polymorph ทีÉมีความคงตวัหรือความเสถียรนอ้ยกว่า (Stability) จะมีความสามารถในการละลายและ 
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อตัราการละลายทีÉสูง จึงทาํให้มีชีวปริมาณออกฤทธิÍ ของยาทีÉสูงกว่า Polymorph ทีÉมีความคงตัว

มากกว่า แต่ข้อเสียคือจะสามารถเปลีÉยนไปเป็น Polymorph รูปทีÉมีความคงตวัมากกว่าได้ภายใต้

สภาวะทีÉเหมาะสม นอกจากนัÊนในการเปลีÉยน Polymorph ของยาให้อยู่ในรูปทีÉมีความสามารถและ

อตัราการละลายทีÉสูง ควรคาํนึงถึงค่าความแตกต่างของพลงังานอิสระระหว่าง Polymorph ทัÊงสอง

รูปดว้ย เนืÉองจากถา้ยานัÊนมีความแตกต่างของพลงังานอิสระระหว่าง Polymorph ทัÊงสองรูปมาก จะ

ทาํใหก้ารดูดซึมตวัยาเขา้สู่ร่างกายมีความแตกต่างกนัมากดว้ยเช่นกนัเมืÉอเปลีÉยนรูป Polymorph แต่

ถา้ยานัÊนมีความแตกต่างของพลงังานอิสระระหว่าง Polymorph ทัÊงสองรูปน้อย จะทาํให้การเปลีÉยน

รูป Polymorph ไม่มีผลต่อการดูดซึมตวัยาเขา้สู่ร่างกาย ตวัอย่างเช่น ยาเมเฟนามิค แอซิดเป็นยาทีÉมี

ความแตกต่างของพลงังานอิสระน้อย ( I  II  G →Δ = -1.05 kJ/mol) ดงันัÊนการเปลีÉยนรูป Polymorph 

จึงไม่มีผลต่อการดูดซึมตวัยาเขา้สู่ร่างกาย 

 

 การเปลีÉยนรูป Polymorph เพืÉอให้ไดย้าทีÉอยู่ในรูปทีÉมีความสามารถในการ

ละลายและอตัราการละลายทีÉสูงนัÊนสามารถทาํไดห้ลายวิธีดงันีÊ  

 

1) Recrystallization เป็นเทคนิคทีÉนําตัวยารูปแบบของแข็งทีÉต้องการจะ

เปลีÉยน Polymorph มาตกผลึกใหม่ในตัวทาํละลายทีÉเหมาะสมทีÉจะเปลีÉยนรูปให้ได ้Polymorph ทีÉ

ตอ้งการ 

 

2) การเพิÉมอุณหภูมิ (Temperature increase) เป็นเทคนิคทีÉนอกจากสามารถ

ทาํให้เกิดของแข็งทีÉ เป็นอสัณฐานดังทีÉได้กล่าวไปแลว้นัÊน ยงัสามารถทาํให้เกิดการเปลีÉยนรูป 

Polymorph ได ้แต่จะเป็นรูปแบบทีÉคงตวัมากขึÊนหรือลดลงนัÊนขึÊนอยูก่บัชนิดและธรรมชาติของสาร

ทีÉตอ้งการเปลีÉยน Polymorph 

 

3) การบดลดขนาด (Milling) เป็นอีกเทคนิคหนึÉ งทีÉนอกจากสามารถทาํให้

เกิดของแข็งทีÉเป็นอสณัฐานดงัทีÉไดก้ล่าวไปแลว้นัÊน ยงัสามารถทาํให้เกิดการเปลีÉยนรูป Polymorph 

ไดด้ว้ย เนืÉองจากโมเลกุลทีÉบริเวณผวิมีพลงังานสูงขึÊน ทาํให้โมเลกุลเคลืÉอนทีÉ (Mobility) ไดม้ากขึÊน 

จึงเพิÉมโอกาสในการสร้างพนัธะใหม่กบัโมเลกุลขา้งเคียงแลว้ไดผ้ลึกทีÉเป็น Polymorph ใหม่ และ

เหนีÉยวนาํใหท้ัÊงอนุภาคเกิดการเปลีÉยนแปลงเป็น Polymorph ใหม่ตาม 

 

4) การเพิÉมเปอร์เซ็นต์ความชืÊนสัมพทัธ์ (%RH) โดยความชืÊนทีÉสอดแทรก

เขา้ไปในของแข็งจะทาํใหโ้มเลกุลเคลืÉอนทีÉ (Mobility) ไดม้ากขึÊน และมี Degree of freedom สูงขึÊน 
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จึงทําให้มีโอกาสในการสร้างพันธะใหม่กับโมเลกุลข้างเคียงได้เพิÉมขึÊ น ทําให้ได้ผลึกทีÉ เป็น 

Polymorph ใหม่ 

 

ข. Solvate หรือ Hydrate 

 

ผลึกของแข็ง ทีÉ มีโมเลกุลของตัวทําละลายทีÉ ใช้ในการตกผลึกเป็น

องคป์ระกอบในโครงสร้างรวมอยูก่บัโมเลกุลของตวัยา และมีจาํนวนของตวัทาํละลายทีÉแน่นอน ต่อ

หน่วยปริมาตร ผลึกชนิดนีÊ เรียกว่า Solvate และถา้ตวัทาํละลายเป็นนํÊ าจะเรียกว่า Hydrate โดยส่วน

ใหญ่แลว้สารทีÉอยูใ่นรูป Solvate จะมีความคงตวัสูงกว่าผลึกทีÉไม่มีตวัทาํละลายอยูใ่นโครงสร้าง  ซึÉง

เรียกว่า Anhydrous จึงทาํใหส้ารทีÉอยู่ในรูป Solvate มีความสามารถและอตัราในการละลายตํÉากว่า

สารทีÉอยูใ่นรูป Anhydrous ดงันัÊนการเพิÉมความสามารถและอตัราการละลายจึงทาํไดโ้ดยการเปลีÉยน

ผลึกทีÉอยูใ่นรูป Solvateไปเป็น Anhydrous แทน ซึÉงอาจทาํไดโ้ดยใชห้ลกัการการกาํจดัตวัทาํละลาย

ออกจากโครงสร้างของของแข็ง ดงันีÊ   

 

1) การเพิÉมอุณหภูมิ (Temperature increase) 

 

2)   การลดเปอร์เซ็นตค์วามชืÊนสมัพทัธ ์(%RH) 

 

3)   Recrystallization 

 

2.2  การลดขนาดของอนุภาค (Particle size reduction) 

 

 การลดขนาดของอนุภาคเป็นวิธีหนึÉ งทีÉทาํให้เกิดการเปลีÉยนแปลงคุณสมบติัทางเคมี

กายภาพของตวัยา เนืÉองจากการลดขนาดของตวัอนุภาคจะทาํให้พืÊนทีÉผิว (Specific surface area) 

เพิÉมมากขึÊ น ซึÉ งทําให้อัตราการละลายของตัวยาทีÉละลายนํÊ าได้น้อยเพิÉมขึÊ น และส่งผลต่อ

ประสิทธิภาพในการรักษาเมืÉอไดรั้บยาเขา้สู่ร่างกาย โดยการลดขนาดอนุภาคใหต้ ํÉากว่า 0.1 ไมครอน 

นัÊนจะมีผลต่อความสามารถในการละลายแทจ้ริง (Intrinsic solubility) ของตวัยา ซึÉงส่งผลไปยงั

อตัราการละลายทีÉแทจ้ริง (Intrinsic dissolution rate) ดว้ย 

 

 แม้ว่า เทคนิคการลดขนาดของอนุภาคโดยการใช้เครืÉ องบดต่างๆ เช่น Cutter, 

Revolving, Hammer, Roller, Attrition, Fluid energy และ Ball mill เป็นตน้ จะเป็นวิธีการเพิÉมการ



36 
 

 

ละลายของตวัยาทีÉง่าย แต่อาจทาํให้เกิดสารทีÉเป็นอสัณฐาน หรืออาจเปลีÉยนรูป Polymorph เป็นอีก

ชนิดหนึÉงได ้และความร้อนทีÉเกิดขึÊนระหว่างกระบวนการบดอาจส่งผลต่อผลิตภณัฑย์าทีÉไม่คงตวัต่อ

ความร้อน ซึÉงส่งผลใหย้ามีคุณสมบติัไม่เป็นไปตามทีÉคาดหวงั นอกจากนัÊนแลว้เทคนิคการลดขนาด

ของอนุภาคอาจทาํไดโ้ดยวิธีการอบแห้งแบบพ่นฝอย (Spray drying) การอบแห้งแบบแช่เยือกแข็ง 

(Freeze drying) และวิธี Rapid crystallization แต่วิธีการเหล่านีÊ มีขอ้เสียคือไม่สามารถผลิตอนุภาคทีÉ

มีขนาดและการกระจายตวัทีÉเหมาะสมได ้ 

 

 จากทีÉไดก้ล่าวมาข้างต้นนีÊ จึงทาํให้มีการศึกษาหาทางเลือกอืÉนๆเพืÉอผลิตอนุภาคทีÉมี

ขนาดเล็กทีÉเหมาะสมกบัอุตสาหกรรมยา โดยกระบวนการทีÉเป็นอีกทางเลือกหนึÉ งทีÉน่าสนใจคือ

กระบวนการทีÉมีการนาํเอาของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตมาประยุกต์ใชใ้นการตกตะกอนเพืÉอลด

ขนาดของอนุภาคยา ซึÉงสามารถแบ่งเทคนิคออกไดเ้ป็น 3 กลุ่มหลกัๆ ดงันีÊ  

 

2.2.1 การตกตะกอนของตัวถูกละลายจากสารละลายทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤต โดย

เทคนิคทีÉรู้จกักนัดีในกลุ่มนีÊ คือ กระบวนการ RESS (Rapid expansion of supercritical solutions) ซึÉง

เป็นกระบวนการทีÉใชข้องไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤตเป็นตวัทาํละลาย (Solvent) ในการละลายตวั

ถกูละลายทีÉตอ้งการลดขนาด แลว้ลดความดนัของสารละลายจากทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤตลงมาอย่าง

รวดเร็วโดยผา่นอุปกรณ์ลดความดนั เช่น หวัฉีด (Nozzle) ซึÉงจากการขยายตวัทีÉเกิดขึÊนอยา่งรวดเร็วนีÊ

จึงทาํใหเ้กิดการอิÉมตวัอยา่งยิÉงยวด (Supersaturation) ส่งผลใหมี้อตัราการเกิดนิวเคลียสทีÉสูง จึงทาํให้

ได้อนุภาคทีÉมีขนาดเล็ก และจากการรบกวนระบบอย่างรวดเร็วนีÊ  ทาํให้เกิดสภาวะทีÉสม ํÉาเสมอ

ภายในตวักลางทีÉมีนิวเคลียสเกิดขึÊน จึงทาํใหอ้นุภาคทีÉตกตะกอนมีการกระจายตวัของขนาดทีÉแคบ  

 

2.2.2 การตกตะกอนของตวัถูกละลายจากสารละลายโดยใช้ของไหลทีÉสภาวะใกล ้          

จุดวิกฤตเป็นตวัตา้นการละลาย (Anti-solvent) โดยเทคนิคในกลุ่มนีÊ จะใชล้ดขนาดของของแข็งทีÉ  

ไม่ละลายในของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต หรือมีความสามารถในการละลายในของไหลทีÉสภาวะ

ใกลจุ้ดวิกฤตตํÉา ซึÉงมีหลกัการคือการใหส้ารละลายทีÉมีตวัถกูละลายทีÉตอ้งการลดขนาดละลายอยู่ไป

สมัผสักบัของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตทีÉใชเ้ป็นตวัตา้นการละลาย  ทาํให้เกิดการถ่ายเทมวลสาร

ของของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตกบัตวัทาํละลายอินทรียจ์ากเฟสหนึÉ งไปยงัอีกเฟสหนึÉ ง ส่งผลให้

เกิดการอิÉมตวัอยา่งยิÉงยวด ทาํให้ตวัถูกละลายตกตะกอนออกมา โดยเทคนิคในกลุ่มนีÊ สามารถแบ่ง

ออกเป็น 2 กลุ่มย่อยๆ ตามวิธีการสัมผสักนัระหว่างสารละลายอินทรียก์ับตัวตา้นการละลายทีÉ

แตกต่างกนั  
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ก. การนาํของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตซึÉงทาํหนา้ทีÉเป็นตวัตา้นการละลายไป

สมัผสักบัเฟสของเหลว เรียกกระบวนการนีÊ ว่า กระบวนการ GAS (Gas anti-solvent) ซึÉงเทคนิคนีÊ

เป็นเทคนิคทีÉใชใ้นงานวิจยันีÊ  โดยรายละเอียดของเทคนิคนีÊจะอธิบายในเนืÊอหาต่อไป 

 

ข. การพ่นหรือฉีดเฟสของเหลวลงในของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตอย่าง

ต่อเนืÉอง ซึÉงเทคนิคนีÊ มีหลายกระบวนการ ไดแ้ก่ กระบวนการ SAS (Supercritical anti-solvent)  

กระบวนการ PCA (Precipitation with a compressed fluid anti-solvent) กระบวนการ ASES 

(Aerosol solvent extraction system) และกระบวนการ SEDS (Solution-enhanced dispersion by 

supercritical fluid) 

 

2.2.3 การตกตะกอนจากสารละลายก๊าซอิÉมตวั หรือทีÉเรียกว่า กระบวนการ PGSS 

(Precipitation from gas saturated solutions) โดยกระบวนการนีÊ ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตจะ

ไม่ไดท้าํหน้าทีÉเป็นทัÊงตวัทาํละลายและตวัตา้นการละลาย แต่ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตจะ

ละลายในตัวถูกละลายทีÉหลอมเหลวภายใต้ความดันและอุณหภูมิพอประมาณ เมืÉอทาํการพ่น

สารละลายผา่นอุปกรณ์การขยายตวั เช่น หัวฉีด จะทาํให้สารละลายเกิดการเยน็ตวัลงอย่างรวดเร็ว 

เนืÉองจากการระเหยของของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตออกจากสารละลาย ส่งผลให้เกิดการอิÉมตวั

อยา่งยิÉงยวด ทาํใหต้วัถกูละลายเกิดการแข็งตวัเป็นผงละเอียดและไดอ้นุภาคทีÉเป็นรูพรุน 

 

3.  การใช้สารอืÉนในตาํรับหรือเทคนิคในการผลติ 

    

3.1  การผลิตอนุภาคคอมพอสิต (Composite particles) 

 

 อนุภาคคอมพอสิตเป็นการกระจายตวัของของแข็งหนึÉ งชนิดหรือมากกว่าในของแข็ง

อีกชนิดหนึÉง ซึÉงสามารถกระจายตวัได ้2 ลกัษณะ ลกัษณะแรก คือของแข็งทีÉกระจายตวัในของแข็งทีÉ

ต่อเนืÉอง (Continuous solid phase) เรียกว่า โครงสร้างแบบเมทริกซ์ (Matrix structure) ดงัแสดงใน

ภาพทีÉ 14 ก) ลกัษณะทีÉสอง คือของแข็งทีÉกระจายตวัอยูต่รงกลางและลอ้มรอบดว้ยของแข็งอีกชนิด

หนึÉง เรียกว่า โครงสร้างแบบถุง (Reservior structure) ดงัแสดงในภาพทีÉ 14 ข) ซึÉงทัÊงสองลกัษณะ

ของอนุภาคคอมพอสิตนีÊอาจถกูเรียกว่า Microsphere และ Microencapsule ตามลาํดบั (Bahrami and 

Ranjabarian, 2007)  
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 โดยในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตนัÊนมีจุดประสงค์หลายประการ เช่น ควบคุมการ

ปลดปล่อยสารสาํคญั (Active material) ในปริมาณทีÉตอ้งการและตรงกบัตาํแหน่งเป้าหมาย เพืÉอเพิÉม

อตัราการละลายของยาทีÉมีความสามารถในการละลายนํÊ าต ํÉา ซึÉ งสามารถทาํได้โดยการให้ตัวยา

กระจายตวัอยูใ่นตวักลางทีÉเป็นสารทีÉชอบนํÊ า (Hydrophilic carrier) ทีÉสามารถละลายในนํÊ าไดดี้ เช่น 

Polyethylene glycol (PEG), Polyvinylpyrrolidone (PVP), Hydroxypropyl cellulose (HPC) และ

Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) เป็นตน้ รวมทัÊงใชใ้นการปรับปรุงคุณสมบติัทางพืÊนผิว

ของอนุภาคทางเภสชักรรม ตวัเร่งปฏิกิริยา เครืÉองสาํอาง และอุตสาหกรรมการพิมพ ์ซึÉงอนุภาคคอม-

พอสิตนัÊนสามารถผลิตไดจ้ากหลายวิธีการ เช่น การอบแห้งแบบพ่นฝอย (Spray drying) Interfacial 

polymerization และ Co-crystallization เป็นตน้ นอกจากนีÊ แลว้เทคนิคทีÉใชข้องไหลทีÉสภาวะใกล ้ 

จุดวิกฤตอยา่งกระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) เป็นเทคนิคทีÉเหมาะสมกบัการผลิตอนุภาคคอม-

พอสิต เนืÉองจากการผลิตอนุภาคคอมพอสิตนัÊนมกัจะใชพ้อลิเมอร์ ซึÉงพอลิเมอร์ส่วนใหญ่ไม่สามารถ

ละลายในของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตและก๊าซได ้

                                                                                         

 

 

 

 

 

 

                                                  

ภาพทีÉ 14  อนุภาคคอมพอสิต ก) A matrix structure หรือ Microsphere และ ข) A reservoir   

                 structure หรือ Microencapsule 

 

ทีÉมา: Bahrami and Ranjabarian (2007) 

 

 ตวัอยา่งงานวิจยัทีÉเกีÉยวกบัอนุภาคคอมพอสิต 

 

 Montes et al. (2012) ทาํการตกตะกอนร่วมระหว่างยา Ampicillin (AMP) กบัพอลิ-

เมอร์ ซึÉงคือ Ethyl cellulose เพืÉอผลิตอนุภาคคอมพอสิตให้สามารถควบคุมการปลดปล่อยตวัยาได ้

โดยใชเ้ทคนิค Supercritical anti-solvent (SAS) ทีÉมีคาร์บอนไดออกไซดเ์ป็นตวัตา้นการละลาย และ

ศึกษาปัจจัยต่างๆของกระบวนการ ได้แก่ อุณหภูมิ และความดัน โดยพบว่าเมืÉออุณหภูมิของ

ก) ข) 
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กระบวนการเพิÉมขึÊนจะทาํใหข้นาดของอนุภาคคอมพอสิตเพิÉมขึÊน แต่ความดนัทีÉเพิÉมขึÊนไม่มีผลต่อ

ขนาดอนุภาค นอกจากนีÊ ยงัพบว่าทัÊงอุณหภูมิและความดนัทีÉเพิÉมขึÊนส่งผลให้มีตวัยาอยู่ในอนุภาค

คอมพอสิตมากขึÊน ทาํให้มีค่า AMP Loading percentage (LP) และ AMP Loading efficiency (LE) 

เพิÉมขึÊน และพบว่าตวัยาทีÉไดจ้ากการตกตะกอนร่วมนีÊ นอกจากอยู่ภายในอนุภาคคอมพอสิตแลว้ยงั

สามารถอยู่ทีÉพืÊนผิวของอนุภาคคอมพอสิตด้วย อีกทัÊงเมืÉอนําอนุภาคคอมพอสิตทีÉได้มาทาํการ

ทดสอบอตัราการละลายใน Simulated gastric fluid (SGF) ซึÉงมี pH เท่ากบั 1.2 + 0.1 และ Simulated 

intestinal fluid (SIF) ซึÉงมี pH เท่ากบั 6.8 + 0.1 พบว่าตวัยา AMP จากอนุภาคคอมพอสิตสามารถถูก

ปลดปล่อยใหช้า้ลงไดเ้มืÉอเทียบกบัยาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ โดยถูกปลดปล่อยใน SIF ไดช้า้กว่า

ใน SGF และพบว่าการปลดปล่อยตวัยา AMP ของอนุภาคคอมพอสิตทีÉมีตวัยาเกาะทีÉพืÊนผิวดว้ยจะ

เร็วกว่าทีÉไม่มีตวัยาเกาะทีÉพืÊนผวิ 

 

 Charoenchaitrakool et al. (2009) ทาํการผลิตอนุภาคคอมพอสิต โดยตกตะกอนร่วม

ระหว่างยา Theophylline (THEO) กบัพอลิเมอร์ ซึÉงคือ Polyethylene glycol (PEG) เพืÉอเพิÉมอตัรา

การละลายของยา THEO ซึÉงเป็นยาทีÉละลายนํÊ าไดน้้อย โดยใชเ้ทคนิค Gas anti-solvent (GAS) ทีÉมี

คาร์บอนไดออกไซด์เป็นตัวต้านการละลาย  และศึกษาปัจจัยต่างๆของกระบวนการ ได้แก่ 

อตัราส่วนโดยนํÊ าหนักระหว่างยาและพอลิเมอร์ อุณหภูมิ และอตัราส่วนของตัวทาํละลายผสม

ระหว่างไดคลอโรมีเทน (DCM) กบัเอทานอล โดยจากการศึกษาถึงอตัราส่วนระหว่างยาและพอลิ-

เมอร์ พบว่าเมืÉอปริมาณของ PEG เพิÉมขึÊน ทาํใหข้นาดอนุภาคใหญ่ขึÊน แต่มีปริมาณยาในผลิตภณัฑ์ทีÉ

ผา่นการลา้งเอายาส่วนทีÉไม่ไดเ้กิดเป็นคอมพอสิตออกแลว้ (%Drug loading) ลดลง นอกจากนีÊพบว่า

เมืÉออุณหภูมิเพิÉมขึÊน ขนาดอนุภาคจะใหญ่ขึÊน เนืÉองจากเขา้ใกล ้Glass transition temperature (Tg) 

มากขึÊน อีกทัÊงพบว่าเมืÉอลดปริมาณของเอทานอลในตวัทาํละลายผสมระหว่าง DCM กบัเอทานอล 

ทาํใหข้นาดของอนุภาคลดลง เนืÉองจากค่าคงทีÉ Dielectric ของเอทานอลสูงกว่า DCM ทาํให้เมืÉอลด

ปริมาณของเอทานอลลง แรงกระทาํระหว่างโมเลกุลของตวัถูกละลายกบัตวัทาํละลายจะลดลงดว้ย 

นอกจากนีÊ ยงัพบว่า % Drug loading จะมากทีÉสุด โดยมีค่าเท่ากบั 16.70% เมืÉอใชอ้ตัราส่วนระหว่าง

ยาต่อพอลิเมอร์เท่ากบั 2:3 โดยนํÊ าหนัก ในตวัทาํละลายผสมระหว่าง DCM กบัเอทานอล ในอตัรา 

ส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ทีÉอุณหภูมิ 25 oC และเมืÉอนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉตกตะกอนไดซึ้Éงมี 

%Drug loading มากทีÉสุดมาทาํการทดสอบอตัราการละลายในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ทีÉมี pH 

5.8 พบว่ามีอตัราการละลายเพิÉมขึÊนถึง 20.8 เท่าเมืÉอเทียบกบัยาก่อนผา่นกระบวนการ 

 

 Newa et al. (2008) ไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา Ibuprofen และ 

Poloxamer 407 โดยใชว้ิธีหลอมเหลว (Melting method) เพืÉอเพิÉมอตัราการละลายของยา Ibuprofen 
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ซึÉงเป็นยาทีÉมีความสามารถในการละลายนํÊ าต ํÉา จากการศึกษาพบว่าวิธีการหลอมเหลวนีÊ เหมาะสมต่อ

การเตรียมอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา Ibuprofen และ Poloxamer 407 เนืÉองจากไดป้ริมาณ

ผลิตภัณฑ์ (%yield) ทีÉสูงเกือบ 100% นอกจากนีÊ พบว่าอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา 

Ibuprofen และ Poloxamer 407 สามารถเพิÉมความสามารถในการละลายและอตัราการละลายของยา

ได ้อีกทัÊงพบว่าเมืÉอปริมาณของ Polyoxamer 407 ในอนุภาค Solid dispersion มากขึÊน จะทาํให้ตวัยา

มีความสามารถในการละลายและอตัราการละลายมากขึÊนดว้ย เนืÉองจากเมืÉออนุภาค Solid dispersion 

ซึÉงมีพอลิเมอร์ทีÉเป็นสารมีขัÊวอยู่สัมผสักบันํÊ า ทาํให้มีนํÊ ามาลอ้มรอบ (Hydrate) อย่างรวดเร็ว ส่งผล

ให้ยามี Wettability เพิÉมขึÊ น นอกจากนีÊ ยงัได้ทาํการศึกษาทางเภสัชจลศาสตร์ (Pharmacokinetic 

study) เพืÉอดูผลของการเพิÉมอตัราการละลายทีÉมีต่อการดูดซึมยาโดยวิธีการรับประทาน ซึÉงใชห้นูเป็น

สตัวท์ดลอง พบว่าตวัยา Ibuprofen สามารถถูกดูดซึมในลาํไส้ของหนูไดม้ากขึÊนเมืÉอเพิÉมอตัราการ

ละลายของยา 

 

 Howlader et al. (2012) ทาํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา Diazepam กบั

พอลิเมอร์ผสมระหว่าง Polyethylene glycol 6000 (PEG 6000) และพอลิเมอร์ทีÉมีขัÊวอืÉนๆ ซึÉงไดแ้ก่ 

Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC), Hydroxypropyl cellulose และ Poloxamer โดยใชว้ิธี 

Solvent evaporation และใช ้PEG 6000 ในปริมาณทีÉคงทีÉในทุกๆการทดลอง เพืÉอศึกษาผลกระทบ

ของพอลิเมอร์ทีÉชอบนํÊ าทีÉส่งผลต่ออตัราการละลาย โดยผลการทดลองพบว่า อนุภาค Solid disper- 

sion ระหว่างยา Diazepam กับพอลิเมอร์ สามารถเพิÉมอตัราการละลายของยาได ้เนืÉองจากทาํให ้

Wettability และ Dispersibility เพิÉมขึÊน รวมทัÊงทาํให้ยามีความเป็นผลึกลดลง ซึÉงมีสาเหตุมาจาก 

อนัตรกิริยาระหว่างยากบัพอลิเมอร์ หรือจากการทีÉโมเลกุลของยาเขา้ไปอยู่ใน Polymer matrix 

ระหว่างการระเหยตวัทาํละลาย นอกจากนีÊพบว่าอนุภาค Solid dispersion ทีÉเตรียมไดจ้ากพอลิเมอร์

ผสมระหว่าง PEG 6000 กบั Poloxamer สามารถเพิÉมอตัราการละลายของยาไดม้ากทีÉสุด 

 

พอลเิมอร์ทีÉละลายนํÊาได้ 

 

 ในปัจจุบนัมีการนาํพอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าไดม้าประยุกต์ใชใ้นอุตสาหกรรมต่างๆมากมาย 

เช่น อาหาร สี สิÉงทอ กระดาษ การก่อสร้าง กาว และเภสัชกรรม ซึÉงพอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าไดนี้Ê จะมี

ส่วนทีÉชอบนํÊ า (Hydrophilic groups) เช่น ประจุลบ (Anionic), ประจุบวก (Cationic) และไม่มีประจุ 

(Nonionic) เป็นตน้ อยูใ่นสายโซ่หลกั (Backbone) ดว้ย โดยพอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าไดที้Éใชใ้นงานวิจยั

นีÊ คือ Polyvinylpyrrolidone K30 ซึÉงจะนาํมาตกตะกอนร่วมกบัยาเพืÉอผลิตเป็นอนุภาคคอมพอสิต  

เพืÉอช่วยเพิÉมอตัราการละลายของยาทีÉมีความสามารถในการละลายนํÊ าไดน้อ้ย  
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 Polyvinylpyrrolidone (PVP) หรือเรียกว่า Polyvidone หรือ Povidone มีสูตรโครงสร้าง

โมเลกุลดงัภาพทีÉ 15 เป็นพอลิเมอร์ทีÉสามารถละลายในนํÊ าไดดี้ ไม่เป็นพิษต่อร่างกาย เป็นสารเฉืÉอย 

สามารถทนอุณหภูมิสูงได ้(Temperature resistant) มี pH ทีÉเสถียร เป็นสารทีÉไม่มีประจุ (Nonionic) 

และเป็นสารทีÉสามารถดูดความชืÊนจากบรรยากาศไดดี้ (Hygroscopic)  

 

Polyvinylpyrrolidone ทีÉผลิตขึÊนมีหลากหลายค่า K (K-value) ซึÉงค่า K นีÊ บ่งบอกถึงนํÊ าหนัก

โมเลกุลเฉลีÉย (Weight average molecular weight, MW) ของพอลิเมอร์ทีÉแตกต่างกนัไป ดงัตวัอย่าง

ในตารางทีÉ 3 

                                                                                    

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 15  โครงสร้างโมเลกุลของ Polyvinylpyrrolidone  

 

ทีÉมา: Wikipedia (2013) 

  

ตารางทีÉ 3  ค่า K กบันํÊ าหนกัโมเลกุลเฉลีÉยของ Polyvinylpyrrolidone  

 

ค่า K นํÊ าหนกัโมเลกุลเฉลีÉย, MW 

K 12 2,000-3,000 

K 17 7,000-11,000 

K 25 28,000-34,000 

K 30 44,000-54,000 

K 90 1,000,000-1,500,000 

 

ทีÉมา: Folttmann (2008) 
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จากคุณสมบติัต่างๆของ Polyvinylpyrrolidone ทีÉได้กล่าวมาข้างต้นนีÊ  จึงทาํให้มีการนํา 

Polyvinylpyrrolidone ไปประยุกต์ใชท้ัÊงในอุตสาหกรรมยา เครืÉองสาํอาง และอืÉนๆอีกมากมาย ใน

ส่วนของอุตสาหกรรมยานัÊนไดมี้การนาํไปใชเ้ป็นสารยึดเกาะ (Binder) ในการผลิตยาเม็ด ใชเ้ป็น

สารช่วยในการละลาย (Solubilizer) เพืÉอช่วยเพิÉมอตัราการละลายของยาทีÉมีความสามารถในการ

ละลายนํÊ าไดน้อ้ย และใชเ้ป็นสารใหค้วามคงตวั (Stabilizer) สาํหรับเอน็ไซม ์เป็นตน้ ซึÉงการเลือกใช ้

PVP ในอุตสาหกรรมยานัÊนควรเลือกทีÉมีค่า K ไม่สูงมากเกินไป เนืÉองจาก Polyvinylpyrrolidone ทีÉมี

นํÊ าหนกัโมเลกุลสูงจะไม่สามารถขบัออกทางไตได ้ทาํใหอ้าจเกิดการสะสมอยูใ่นร่างกาย 

 

 ตวัอยา่งงานวิจยัทีÉเกีÉยวกบัการนาํ Polyvinylpyrrolidone มาประยกุตใ์ชใ้นอุตสาหกรรมยา 

 

Uzun et at. (2011) ได้ทาํการตกตะกอนร่วมระหว่าง Cefuroxime axetil (CFA) กับ 

Polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) เพืÉอผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยากบัพอลิเมอร์ โดยใช้

กระบวนการ Supercritical anti-solvent (SAS) แบบกะ (Batch) และศึกษาปัจจยัต่างๆทีÉมีผลต่อ

ขนาด รูปร่าง และการกระจายตวัของขนาดของอนุภาคคอมพอสิต ซึÉ งได้แก่ ความเข้มขน้ของ

สารละลาย (CFA และ PVP K30 ในตวัทาํละลายเมทานอล) อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ 

ความดนั อุณหภูมิ และอตัราเร็วในการฉีดสารละลาย โดยพบว่าขนาดของอนุภาคโดยเฉลีÉยขึÊนกบั

ความดนัเพียงปัจจยัเดียว ส่วนรูปร่างของอนุภาคขึÊนกบัอุณหภูมิ และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิ-

เมอร์ และการกระจายตัวของขนาดของอนุภาคขึÊ นกับความดัน อุณหภูมิ อัตราเร็วในการฉีด

สารละลาย และความเขม้ขน้ของสารละลาย นอกจากนีÊ ยงัทาํการศึกษาอตัราการละลายของยาจาก

อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉความดนั 150 บาร์ อุณหภูมิ 40 oC  ความเขม้ขน้ของสารละลายเป็น 100 

มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร และอตัราเร็วในการฉีดสารละลาย 0.85 มิลลิลิตรต่อนาที เนืÉองจากเป็นสภาวะ

ทีÉทาํให้ไดอ้นุภาคทีÉมีขนาดเล็กทีÉสุด และมีการกระจายตวัของขนาดอนุภาคแคบทีÉสุด โดยพบว่า

อตัราในการปลดปล่อยตวัยาของอนุภาคคอมพอสิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 จะ

ชา้กว่ายาก่อนผ่านกระบวนการถึง 10 เท่า และเมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ลดลง ทาํให้

อตัราในการปลดปล่อยตวัยาของอนุภาคคอมพอสิตเร็วขึÊน เนืÉองจากยามี Wettability เพิÉมขึÊน 

 

 Lim et al. (2013) ใชเ้ทคนิคทีÉทาํให้ยา Indomethacin (IDMC) กลายเป็นของแข็งอสัณฐาน 

(Amorphization) โดยใช ้Polyvinylpyrrolidone (PVP, MW ~ 360,000) เป็นสารปรุงแต่ง (Excipient) 

เพืÉอเพิÉมอตัราการละลายใหก้บัยา โดยใชว้ิธีการในการผลิต 2 วิธี คือวิธีการบดลดขนาด (Co-milling) 

ซึÉงเป็นวิธีการทีÉมีต้นทุนในการผลิตตํÉา เปรียบเทียบกับวิธีการตกตะกอนร่วมด้วยกระบวนการ 

Supercritical anti-solvent (SAS) ซึÉงเป็นวิธีการทีÉมีตน้ทุนในการผลิตสูง โดยทาํการผลิตทีÉอตัราส่วน
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ระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 60:40, 50:50 และ 20:80 %โดยนํÊ าหนกั ผลการทดลองพบว่าเมืÉอปริมาณ

ของพอลิเมอร์มากกว่า 40 %โดยนํÊ าหนัก สามารถผลิตยากบัพอลิเมอร์ทีÉเป็นของแข็งอสัณฐานได ้

และเมืÉอนาํมาทดสอบอตัราการละลาย พบว่าทัÊงผลิตภณัฑ์ทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ SAS และการ

บดลดขนาด มีอตัราการละลายเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ เนืÉองจากผลิตภณัฑ์ทีÉผลิตไดจ้าก

ทัÊง 2 วิธีการ ต่างทาํใหย้าเป็นของแข็งอสณัฐาน และพบว่าอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ไม่มีผล

ต่ออตัราการละลาย เมืÉอยาในผลิตภณัฑ์เป็นของแข็งอสัณฐานทัÊงหมด อย่างไรก็ตามเมืÉอศึกษาถึง

ความเสถียรทางกายภาพ (Physical stability) ของผลิตภณัฑ์ทีÉได ้ซึÉงทดสอบโดยการนาํสารไปวาง

ภายใตส้ภาวะทีÉมีความชืÊนสัมพทัธ์เท่ากบั 75% อุณหภูมิ 40 oC และใชเ้วลานานกว่า 6 เดือน พบว่า

ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากกระบวนการ SAS ทุกอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ยงัคงมีความเสถียรเมืÉอ

เก็บไวน้านกว่า 6 เดือน โดยทีÉไม่มีการ Recrystallization ของยาทีÉอยู่ใน PVP ในขณะทีÉผลิตภณัฑ์ทีÉ

ไดจ้ากวิธีการบดลดขนาด ทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 60:40, 50:50 และ 20:80  

%โดยนํÊ าหนกั เกิดการ Recrystallization ของยาจากของแข็งอสัณฐานกลายเป็นของแข็งทีÉเป็นผลึก 

หลงัจากเก็บไวเ้ป็นเวลา 7, 50 และ 109 วนั ตามลาํดบั  

 

 Frizon et al. (2013) ทาํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา Loratadine และ 

Polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) โดยใชก้ระบวนการ Rotary evaporation และ Spray drying 

solvent evaporation ซึÉงอนุภาค Solid dispersion จะถกูเตรียมโดยมียาอยู่ 10% ผลการทดลองพบว่า

ยาจากอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตไดจ้ากทัÊง 2 กระบวนการมีความสามารถในการละลาย 

(Solubility) เพิÉมขึÊนมากกว่ายาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการและของผสมทางกายภาพ เมืÉอนาํมาทดสอบ

ความสามารถในการละลายในตวักลางทีÉเป็นกรดไฮโดรคลอกริก (HCl) ทีÉมี pH 2.0 สารละลาย

ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ทีÉมี pH 6.8 และสารละลาย Tris-hydroximethylaminemethane บฟัเฟอร์ทีÉมี  

pH 12.5 อีกทัÊงพบว่ายามีความสามารถในการละลายในตวักลางทีÉเป็นกรดมากกว่าตวักลางอืÉนๆ 

นอกจากนีÊ เมืÉอนาํมาทดสอบอตัราการละลายในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ทีÉมี pH 6.8 พบว่ายาจาก

อนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตไดจ้ากทัÊง 2 กระบวนการ มีอตัราการละลายทีÉใกลเ้คียงกนั และมี

อตัราการละลายทีÉเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการและของผสมทางกายภาพ โดยยาจากอนุภาค 

Solid dispersion สามารถละลายไดห้มดภายในเวลา 20 นาที ในขณะทีÉยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ

สามารถละลายไดเ้พียง 30 %ของปริมาณยาทัÊงหมดในเวลา 180 นาที  และยาจากของผสมทาง 

กายภาพสามารถละลายไดห้มดในเวลา 120 นาที ทัÊงนีÊ เนืÉองจากอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตได้

สามารถลดขนาดของอนุภาค จึงทาํใหย้ามีพืÊนทีÉผวิสมัผสัมากขึÊน สามารถทาํใหย้ามี Wettability มาก

ขึÊนจากการมี PVP K30 ซึÉงเป็นสารทีÉละลายนํÊ าไดดี้ และสามารถทาํใหย้าเปลีÉยนจากสถานะของแข็ง

ทีÉเป็นผลึกมาเป็นของแข็งอสณัฐาน 
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ของไหลทีÉสภาวะใกล้จุดวกิฤต 

 

 ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต (Dense gas) หมายถึงของไหลทีÉอยู่ใกลห้รืออยู่ในบริเวณ

สภาวะเหนือจุดวิกฤต ซึÉงเกิดจากการทีÉสารนัÊนอยูใ่นสภาวะทีÉมีอุณหภูมิและความดนัอยู่ใกลห้รือสูง

กว่าจุดวิกฤต 

 

 จุดวิกฤต (Critical point, CP) คือ จุดทีÉสารมีอุณหภูมิและความดนัสูงสุดทีÉสารจะสามารถอยู่

ในสภาวะสมดุลระหว่างเฟสของเหลวและไอ ซึÉ งอุณหภูมิและความดันทีÉจุดวิกฤตนีÊ จะเรียกว่า 

อุณหภูมิวิกฤต (Critical temperature, Tc) และความดนัวิกฤต (Critical pressure, Pc) โดยสารแต่ละ

สารจะมีค่าอุณหภูมิวิกฤต และความดนัวิกฤตทีÉแตกต่างกนัเป็นคุณสมบติัเฉพาะของสารนัÊนๆ 

 

 จากภาพทีÉ 16 เป็นแผนภาพแสดง Phase diagram ของสารบริสุทธิÍ  ซึÉ งโดยปกตินัÊนสาร

บริสุทธิÍ จะสามารถแบ่งไดเ้ป็น 3 สถานะ คือ ของแข็ง ของเหลว และก๊าซ สถานะต่างๆของสารจะ

ถูกแบ่งดว้ยเส้นทึบ โดยจุดใดๆบนเส้นทึบจะแสดงถึงสมดุลระหว่าง 2 เฟส และจุดทีÉสารมีทัÊง 3

สถานะอยู่ในสมดุล เรียกว่า จุดร่วมสาม (Triple point) ซึÉงเส้นทึบทัÊงหมดจะประกอบดว้ยกนัทัÊง 

หมด 3 เสน้ เสน้แรก คือเสน้ทีÉแสดงสมดุลระหว่างสถานะของแข็งและก๊าซ เรียกว่า เส้นการระเหิด 

(Sublimation line) เสน้ทีÉสอง คือเส้นทีÉแสดงสมดุลระหว่างสถานะของแข็งและของเหลว เรียกว่า 

เสน้การหลอมเหลว (Fusion line) และเสน้ทีÉสาม คือเสน้ทีÉแสดงสมดุลระหว่างสถานะของเหลวและ

ก๊าซ เรียกว่า เสน้การระเหย (Vaporization line) ซึÉงเสน้การระเหยนีÊ จะมีจุดปลายอยู่ทีÉจุดวิกฤต โดย

ในบริเวณทีÉเหนือจุดวิกฤตขึÊนไป สารจะมีเพียงสถานะเดียวไม่สามารถแยกไดว้่าเป็นของเหลวหรือ

ก๊าซ ซึÉงเราเรียกสารทีÉอยูใ่นสภาวะนีÊว่า ของไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤต (Supercritical fluid, SCF) 
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ภาพทีÉ 16  แผนภาพความดนั – อุณหภูมิ สาํหรับสารบริสุทธิÍ  

 

ทีÉมา: มานพ (2553) 

 

1.  คุณสมบัตขิองของไหลทีÉสภาวะใกล้จุดวกิฤต 

 

ตารางทีÉ 4 แสดงคุณสมบติัทางกายภาพของไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤตเปรียบเทียบกบั

ของเหลวและก๊าซ โดยหากใชข้องไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤตเป็นตวัแทนของของไหลทีÉสภาวะ

ใกลจุ้ดวิกฤต จะพบว่าของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตจะมีคุณสมบติัก ํÊากึÉงระหว่างของเหลวและก๊าซ 

โดยมีความหนาแน่นใกลเ้คียงกบัของเหลว จึงทาํให้เป็นตวัทาํละลายทีÉดีและสามารถทาํละลายได้

มากกว่าทีÉคาดการณ์เมืÉอใชก้ฎก๊าซอุดมคติ แต่อย่างไรก็ตามของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตนัÊนมี

คุณสมบติัทางดา้นการแพร่ทีÉดีกว่าของเหลว กล่าวคือมีสัมประสิทธ์การแพร่ (Diffusivity) ทีÉดีกว่า

ของเหลว มีความหนืดทีÉใกลเ้คียงกับก๊าซ และยงัมีแรงตึงผิวตํÉา จึงทาํให้สามารถแทรกเขา้ไปใน

โครงสร้างของตวัถกูละลาย (Solute matrix)ไดดี้กว่าของเหลว ประกอบกบัการทีÉมีความหนาแน่น

ใกลเ้คียงกบัของเหลวดว้ยแลว้ จึงทาํใหส้ามารถไปลอ้มรอบโมเลกุลของตวัถูกละลายไดดี้ ทาํให้ตวั

ถกูละลายหรือสารทีÉตอ้งการสกดัทีÉละลายในของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตออกมาจากบริเวณสกดั 

(Extraction zone) ไดดี้ ส่งผลใหมี้อตัราการถ่ายเทมวลสาร (Mass transfer rate) ทีÉสูง ดว้ยคุณสมบติั

ทีÉกล่าวมาข้างต้นเหล่านีÊ จึงทําให้มีการนําของไหลทีÉสภาวะใกล้จุดวิกฤตมาประยุกต์ใช้ใน
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กระบวนการต่างๆ เช่น กระบวนการสกดั (Extraction process) และกระบวนการลดขนาด (Particle 

size reduction process) เป็นตน้  

 

ตารางทีÉ 4  คุณสมบติัทางกายภาพของก๊าซ ของไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวกิฤต และของเหลว 

 

สถานะ 
ความหนาแน่น สัมประสิทธิÍ การแพร่ ความหนืด แรงตึงผิว 

(g/cm3) (cm2/s) (cp) (dynes/cm) 

ก๊าซ (0.6 - 2)×10-3 0.1 - 0.4 0.01 - 0.03 0 

ของไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤต - 1.0 (2 - 7)×10-4 0.01 - 0.09 0 

ของเหลว 0.6  - 1.6 (0.2 - 2)×10-5 0.2 - 3.0 30 - 60 

 

ทีÉมา: มานพ (2553) 

 

 จากภาพทีÉ 17 แสดงความสัมพนัธ์ระหว่างความหนาแน่นลด (Reduced density, r ) ของ

คาร์บอนไดออกไซด์ กับอุณหภูมิลด (Reduced temperature, Tr) และความดันลด (Reduced 

pressure, Pr) ซึÉงจะเห็นว่าบริเวณใกลจุ้ดวิกฤตเมืÉอเปลีÉยนความดนัเพียงเล็กน้อย โดยทีÉอุณหภูมิคงทีÉ 

จะทาํใหค้วามหนาแน่นเปลีÉยนแปลงไปอยา่งมาก กล่าวคือจากความหนาแน่นลดทีÉใกลเ้คียงกบัก๊าซ

ไปเป็นใกลเ้คียงกบัของเหลว เนืÉองจากของไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤตมีความสามารถในการอดัตวั

สูง และเนืÉองจากความสามารถในการทาํละลายจะแปรผนัตรงกบัความหนาแน่น จึงทาํให้ของไหล

ทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตมีคุณสมบติัเป็นตวัทาํละลายทีÉดี และเราสามารถใชอุ้ณหภูมิและความดนัเป็น

ตวัแปรในการปรับความสามารถในการทาํละลายของของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตได ้

 

จากภาพทีÉ 18 แสดงสภาพแพร่ในตวัเอง (Self diffusion) ของคาร์บอนไดออกไซด์ทีÉช่วง

ความดนัและอุณหภูมิต่างๆ เปรียบเทียบกบัสภาพแพร่ของตวัถูกละลายในของเหลวอินทรีย ์ซึÉงจะ

เห็นว่าค่าสมัประสิทธิÍ การแพร่ในตวัเองของของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตมีค่าสูงกว่าสัมประสิทธิÍ

การแพร่ของตวัถูกละลายในของเหลว นัÉนคือของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตสามารถทีÉจะแพร่ได้

ดีกว่าของเหลว 

 

จากภาพทีÉ 19 แสดงพฤติกรรมความหนืดของคาร์บอนไดออกไซด์ พบว่าความหนืดของ

คาร์บอนไดออกไซด์จะเปลีÉยนแปลงอย่างมากในบริเวณใกลจุ้ดวิกฤต และเราสามารถใชอุ้ณหภูมิ

และความดนัเป็นตวัแปรในการปรับค่าความหนืดของของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตได ้โดยถา้ปรับ
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จนความหนืดของคาร์บอนไดออกไซด์มีค่าประมาณ 0.09 เซนติพอยส์ จะทาํให้มีค่าความหนืดตํÉา

กว่าของตวัทาํละลายอินทรียที์Éเป็นของเหลว ส่งผลให้ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตสามารถทีÉจะ

แพร่ไดดี้กว่าของเหลว 

 

นอกจากของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตจะมีคุณสมบัติในการเป็นตวัทาํละลายทีÉดี และ                 

มีความสามารถในการถ่ายเทมวลทีÉดีแลว้นัÊน ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตยงัมีความสามารถใน

การเลือกสกดั กล่าวคือสามารถทาํละลายจาํเพาะเจาะจงกบัสารทีÉตอ้งการสกดั ทาํให้ไดส้ารสกดัทีÉมี

ความบริสุทธิÍ สูง เนืÉองจากของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตสามารถปรับอุณหภูมิและความดนั  เพืÉอให้

มีความหนาแน่น สภาพแพร่ และความหนืดดงัทีÉตอ้งการได ้

 

 

ภาพทีÉ 17  ความสมัพนัธร์ะหว่างความหนาแน่นลด ( r )  ของคาร์บอนไดออกไซดก์บัอุณหภูมิลด 

                 (Tr ) และความดนัลด (Pr) 

 

ทีÉมา: มานพ (2553) 
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ภาพทีÉ 18  พฤติกรรมการแพร่ในตวัเอง (Self diffusivity) ของคาร์บอนไดออกไซดที์Éช่วงความดนั 

                 และอุณหภูมิต่างๆ เปรียบเทียบกบัการแพร่ของตวัถกูละลายในของเหลวอินทรีย ์

 

ทีÉมา: มานพ (2553) 
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ภาพทีÉ 19  พฤติกรรมความหนืดของคาร์บอนไดออกไซด ์

 

ทีÉมา: มานพ (2553) 

 

2.  การเลอืกชนิดของของไหลทีÉสภาวะใกล้จุดวกิฤตทีÉนํามาประยุกต์ใช้ 

 

การเลือกชนิดของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตทีÉใชว้่าจะเป็นสารทีÉมีขัÊวหรือไม่มีขัÊวนัÊน ขึÊนอยู่

กบัเทคนิคทีÉนาํไปประยุกต์ใช ้เช่น หากตอ้งการนาํไปประยุกต์ใชใ้นการสกดั ก็จะตอ้งเป็นสารทีÉ

สามารถละลายสารทีÉตอ้งการสกดัไดดี้ นัÉนคือมีขัÊวเหมือนกนัหรือไม่มีขัÊวเหมือนกนั แต่หากนาํไป

ประยุกต์ในกระบวนการ GAS ก็จะตอ้งไม่ละลายตวัถูกละลาย แต่จะตอ้งสามารถละลายไดดี้กบั    

ตัวทาํละลายอินทรียแ์ทน นัÉนคือตัวถูกละลายกับของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตจะต้องมีขัÊวทีÉ        

ไม่เหมือนกนั ซึÉงโดยส่วนใหญ่แลว้ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตทีÉมีจุดวิกฤตตํÉากว่า 100 oC จะ 

เป็นสารทีÉไม่มีขัÊว แต่อยา่งไรก็ตามเราสามารถเพิÉมความมีขัÊวไดโ้ดยการเติมตวัทาํละลายอินทรียใ์น

ปริมาณเล็กน้อย (1-5 %โดยโมล) ซึÉงสารทีÉเติมนีÊ เรียกว่า ตวัทาํละลายร่วม (Co-solvent) หรือสาร

ปรับแต่ง (Modifier) หรือ Entrainer นอกจากนีÊ ของไหลทีÉสภาวะวิกฤตทีÉใชค้วรมีจุดวิกฤตทีÉต ํÉา ซึÉง

จะเป็นสารทีÉ มีนํÊ าหนักโมเลกุลตํÉ า เนืÉ องจากสามารถนําไปประยุกต์ใช้ในกระบวนการทีÉ มี

สารประกอบทีÉว่องไวต่อความร้อนได ้เช่น กระบวนการเกีÉยวกบัยา อีกทัÊงยงัไม่ตอ้งใชค้วามดนัและ
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อุณหภูมิทีÉสูง ทาํให้สามารถประหยดัพลงังาน ลดค่าใช้จ่ายเกีÉยวกบัอุปกรณ์และเครืÉ องมือซึÉงไม่

จาํเป็นตอ้งทนแรงดนัสูงมาก และมีความปลอดภยัมากขึÊน  

 

จากคุณสมบติัทีÉกล่าวมาขา้งตน้ ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตทีÉนิยมนาํมาใชก้นัมาก คือ 

คาร์บอนไดออกไซด ์เนืÉองจากมีจุดวิกฤตทีÉต ํÉา ( Tc = 304.2 K หรือ 31.2 oC,  Pc = 73.0 atm) ไม่เป็น

พิษ ไม่ติดไฟ ไม่กดักร่อน ราคาถูก หาไดง่้าย และไม่เป็นพิษกบัสิÉงแวดลอ้ม อีกทัÊงสามารถกาํจดั

ออกจากกระบวนการไดง่้ายเพียงแค่ลดความดนั 

 

กระบวนการ Gas Anti-Solvent 

 

กระบวนการ Gas Anti-Solvent (GAS) เป็นเทคนิคในการตกตะกอนของตวัถูกละลายจาก

สารละลายโดยใชข้องไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตเป็นตวัตา้นการละลาย (Anti-solvent) โดยเทคนิค

ในกลุ่มนีÊจะใชก้บัสารหรือยาทีÉไม่สามารถละลายในของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต โดยมีหลกัการ

คือการนําของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตซึÉ งทําหน้าทีÉ เป็นตัวต้านการละลายไปสัมผสักับเฟส

ของเหลว ซึÉงคือสารละลายทีÉมีตวัถูกละลายละลายอยู่ในตวัทาํละลายอินทรีย ์ทาํให้เกิดการถ่ายเท

มวลสารของของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตกบัตวัทาํละลายอินทรียจ์ากเฟสหนึÉ งไปยงัอีกเฟสหนึÉ ง 

ส่งผลใหเ้กิดการขยายตวัเชิงปริมาตรของเฟสของเหลว (Volumetric expansion) โดยการขยายตวันีÊ

เองจะทาํใหค้วามแข็งแรงของตวัทาํละลายอินทรียที์Éมีกบัตวัถกูละลายลดลง ส่งผลให้ความสามารถ

ในการทาํละลายของตวัทาํละลายลดตํÉาลงดว้ย ดงันัÊนเมืÉอเพิÉมความเขม้ขน้ของของไหลทีÉสภาวะ

วิกฤตใหสู้งจนถึงค่าความดนัค่าหนึÉงจะทาํใหส้ารละลายเกิดการอิÉมตวัอยา่งยิÉงยวด โดยความดนัของ

ระบบทีÉทาํใหต้วัถูกละลายเริÉมตกตะกอนออกมาเรียกว่า Threshold pressure และเมืÉอเพิÉมความดนั

ของระบบใหสู้งกว่าค่านีÊ แลว้ตวัถกูละลายก็จะตกตะกอนออกมา  

 

 จากภาพทีÉ 20 แสดงกระบวนการ GAS โดยก๊าซจากถงัก๊าซซึÉงเป็นก๊าซทีÉอยู่ในสภาพอดัตวั 

(Compressed gas) จะถกูปัËมโดยใชปั้Ëมความดนัสูงเขา้สู่ระบบหรือเวสเซล (Vessel) อย่างชา้ๆ โดย

ควบคุมอุณหภูมิของระบบดว้ย Water heater ซึÉงของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตนีÊจะสามารถไหลเขา้

สู่เวสเซลได ้2 ทาง โดยในตอนแรกจะไหลเขา้ทางเส้นทาง A  ผ่านตวักรองทีÉมีรูพรุน (Frit filter) ทีÉ

ติดอยูท่างดา้นล่างของเวสเซล ทาํใหเ้กิดฟองในเฟสของเหลว ช่วยใหข้องไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต

สามารถสมัผสักบัตวัทาํละลายอินทรียไ์ดดี้ยิÉงขึÊน หลงัจากนัÊนเมืÉอทาํการตกตะกอนสารเรียบร้อยแลว้ 

ของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตจะไหลเขา้เสน้ทางทีÉ 2 คือเสน้ทาง B และออกทางเส้นทาง C เพืÉอทาํ
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การชะลา้งผลิตภณัฑไ์ม่ใหมี้ตวัทาํละลายอินทรียต์กคา้งอยู ่โดยผลิตภณัฑ์ทีÉไดจ้ะติดอยู่บนตวักรอง

ทีÉอยูภ่ายในเวสเซล  

                                                                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 20  แผนภาพสาํหรับกระบวนการ GAS  

 

ทีÉมา: Coen et al. (2003) 

 

 ตวัอยา่งงานวิจยัทีÉเกีÉยวกบักระบวนการ GAS 

 

 Li et al. (2011) ทาํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ของตวัยา Oridonin ซึÉงเป็นยาทีÉละลาย

นํÊ าไดน้อ้ยกบัพอลิเมอร์ทีÉชอบนํÊ า ซึÉงไดแ้ก่ Polyvinylpyrolidone K17 (PVP K17) โดยใชเ้ทคนิค Gas 

anti-solvent (GAS) ซึÉงมีคาร์บอนไดออกไซด์เป็นตวัตา้นการละลาย และมีเอทานอลเป็นตัวทาํ

ละลาย โดยจากการศึกษาความสามารถในการละลายของยา Oridonin ใน Supercritical CO2 ทีÉ

สภาวะต่างๆ ไดแ้ก่ เวลาก่อนการอิÉมตวั (Pre-saturation time) อตัราการไหลของ CO2 อุณหภูมิ และ

ความดนั พบว่าทุกสภาวะทีÉศึกษา ยา Oridonin สามารถละลายใน Supercritical CO2ไดน้้อยกว่า 3 

มิลลิกรัมต่อโมล จึงทาํให้ยา Oridonin มีความเหมาะสมทีÉจะใชเ้ทคนิค GAS และจากการเตรียม

อนุภาค Solid dispersion ของยา Oridonin กบั PVP K17 พบว่าอนุภาคทีÉไดมี้ขนาดใหญ่กว่าอนุภาค

ของ PVP K17 และเมืÉอนาํมาทดสอบอตัราการละลาย พบว่าอนุภาค Solid dispersion มีอตัราการ

ละลายของยาทีÉสูงกว่ายาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ เนืÉองจากอนุภาคของยา Oridonin ทีÉเป็น Solid 

dispersion นีÊ จะอยูใ่นรูปของแข็งอสณัฐาน (Amorphous) ซึÉงสามารถละลายไดเ้ร็วกว่ารูปทีÉเป็นผลึก 

อีกทัÊง PVP K17 เป็นพอลิเมอร์ทีÉมีขัÊวสามารถละลายนํÊ าได้ดี จึงช่วยเพิÉม Wettability ของยาได ้

Vessel 

Vent 



52 
 

 

นอกจากนีÊอนุภาค Solid dispersion ยงัสามารถเพิÉมชีวปริมาณออกฤทธิÍ ของยาจากการทดสอบดว้ย

วิธี in vivo โดยพบว่าชีวปริมาณออกฤทธิÍ ของยาเพิÉมขึÊนถึง 26.4 เท่าเมืÉอเปรียบเทียบกบัยาทีÉเป็นของ

ผสมทางกายภาพระหว่างยา Oridonin กบั PVP K17 ดงันัÊนการเตรียมอนุภาค Solid dispersion โดย

ใชเ้ทคนิค GAS จึงเป็นอีกทางเลือกหนึÉ งทีÉจะใชใ้นการเพิÉมชีวปริมาณออกฤทธิÍ ของยาทีÉมีความ 

สามารถในการละลายนํÊ าไดน้อ้ย 

 

 Kim et al., (2011) ทาํการตกตะกอนอนุภาค Cyclotetramethylenetetranitramine (HMX) 

ซึÉงเป็นสารทีÉระเบิดไดที้Éใชอ้ยา่งกวา้งขวางในทางทหาร โดยใชเ้ทคนิค GAS และศึกษาปัจจยัต่างๆทีÉ

มีผลต่อขนาดและรูปร่างของ HMX ไดแ้ก่ ตวัทาํละลาย อุณหภูมิ อตัราในการเติมคาร์บอนไดออก- 

ไซด์ ความเขม้ขน้ของ HMX อตัราในการกวน และพฤติกรรมทางความร้อน (Thermal behavior) 

ของผลึก HMX ทีÉตกผลึกได้ โดยพบว่าตัวทาํละลายอินทรียที์Éศึกษา ได้แก่ Dimethyl sulfoxide 

(DMSO), Dimethylformamide (DMF), Acetonitrile (ACN), Cyclohexanone (CHN) และ γ -

Butyrolactone (GBL) มีผลต่อโครงสร้างผลึก (Crystal structure) และ Polymorph ของ HMX ซึÉงตวั

ทาํละลาย GBL เป็นตวัทาํละลายทีÉเหมาะสมทีÉสุดในการเตรียมอนุภาค HMX โดยไดอ้นุภาคทีÉมี

โครงสร้างผลึกเป็น Truncated octahedron และมี Polymorphic form เป็น β-phase (monoclinic) ซึÉง 

β-HMX เป็น Polymorphic form ทีÉมีความเสถียรมากทีÉสุด และมีพลงัในการระเบิดมากทีÉสุด ดงันัÊน

จึงไดใ้ชต้วัทาํละลาย GBL ในการผลิตอนุภาค HMX เพืÉอศึกษาตวัแปรอืÉนๆ โดยพบว่าอุณหภูมิทีÉต ํÉา 

อตัราการไหลของคาร์บอนไดออกไซดที์Éสูง ความเขม้ขน้ของสารละลายทีÉต ํÉา และอตัราในการกวน

ทีÉสูง มีผลทาํใหข้นาดของอนุภาคเลก็ลง และพบว่าอตัราในการเติมคาร์บอนไดออกไซด ์เป็นปัจจยัทีÉ

สาํคญัทีÉสุดทีÉมีผลต่อขนาดและการกระจายตวัของขนาดอนุภาค และจากการศึกษาถึงพฤติกรรมทาง

ความร้อนของผลึก HMX พบว่าขนาดของอนุภาคทีÉเล็ก ทาํให้มีพลงังานกระตุน้ทีÉต ํÉา (Activation 

energy, Ea) และมีการเปลีÉยนแปลงของเอนทลัปี (Enthalpy change, ΔH ) ทีÉใชใ้นการสลายตวัทีÉสูง 

ซึÉงหมายถึงใชพ้ลงังานน้อยในการทาํให้เกิดการเริÉมระเบิด (Initiation of explosion) และสามารถ

ปลดปล่อยพลงังานไดม้ากจากการระเบิด ซึÉงชีÊ ให้เห็นว่าเทคนิค GAS สามารถผลิตอนุภาคของ 

HMX ทีÉมีขนาดเลก็ และช่วยพฒันาประสิทธิภาพของปฏิกิริยา Pyrolysis ได ้

 

 

 

 

 

 



 
 

 

อุปกรณ์และวธีิการ 

 

อุปกรณ์ 

 

1.  เครืÉองมอืและอุปกรณ์ทีÉใช้ในงานวจิยั 

 

1.1 ปัËมเพิÉมความดนั (ยีÉหอ้ ISCO รุ่น 260D) 

1.2 เครืÉอง Ultrasonic bath (ยีÉหอ้ Mettler electronic รุ่น ME11) 

1.3 ตูค้วบคุมความชืÊน (ยีÉหอ้ Weifo รุ่น Dry-60) 

1.4  เครืÉองกวนสารละลายพร้อมให้ความร้อน (Hotplate and magnetic stirrer) (ยีÉห้อ IKA 

รุ่น RCT basic safety) 

1.5 เครืÉองชัÉงนํÊ าหนกั (ยีÉหอ้ Mettler Toledo รุ่น AL204) 

1.6 เครืÉองทาํนํÊ า DI (Dionized water) (ยีÉหอ้ ELGA รุ่น PURELAB Classic) 

1.7 เครืÉองอดัเมด็ (ยีÉหอ้ Parr) 

 

2.  เครืÉองมอืวเิคราะห์ 

 

2.1 เครืÉอง Scanning electron microscope (SEM) ยีÉหอ้ JEOL รุ่น JSM-5600LV และ  

ยีÉหอ้ FEI รุ่น Quanta 450 

2.2 เครืÉอง Simultaneous DSC-TGA analyzer ยีÉหอ้ TA Instruments รุ่น SDT 2960 

2.3 เครืÉอง UV spectrophotometer ยีÉหอ้ Thermo Scientific รุ่น Genesys 10S UV-Vis 

Spectrophotometer 

2.4 เครืÉอง X-ray diffractometer ยีÉหอ้ BRUKER รุ่น D8 Discover 

2.5 เครืÉอง Fourier transformed infra-red (FTIR) spectrometer ยีÉหอ้ BRUKER  

รุ่น Tensor 27 

 

3.  สารเคม ี

 

3.1 ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล (ความบริสุทธิÍ  100% บริษทั แบงเทรดดิÊง 1992 จาํกดั) 

3.2  ยาเมเฟนามิค แอซิด (ความบริสุทธิÍ  96.0% ยีÉหอ้ SIGMA) 



54 
 

 

3.3 Polyvinylpyrrolidone K30 (ความบริสุทธิÍ  99.9% ยีÉหอ้ FLUKA) 

3.4 คาร์บอนไดออกไซด ์(High purity grade บริษทั TIG) 

3.5 เมทานอล (ความบริสุทธิÍ  99.9% บริษทั CARLO ERBA REAGENTS) 

3.6 เอทานอล (ความบริสุทธิÍ  99.5% บริษทั CARLO ERBA REAGENTS) 

3.7 ไดคลอโรมีเทน (ความบริสุทธิÍ  99.5% บริษทั CARLO ERBA REAGENTS) 

3.8 โซเดียมไฮดรอกไซด ์(ความบริสุทธิÍ  98% บริษทั CARLO ERBA REAGENTS) 

3.9 โปแตสเซียมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (ความบริสุทธิÍ  99.0% บริษทั CARLO ERBA 

REAGENTS) 

3.10  นํÊ า DI (มีค่าความตา้นทานไฟฟ้า 18.2 MΩ) 

 

วธิีการ 

 

1.  Gas Anti-solvent 

 

เทคนิคทีÉใชใ้นงานวิจยันีÊ คือ Gas anti-solvent (GAS) ซึÉงเป็นกระบวนการทีÉมีขัÊนตอนใน 

การทดลองดงัต่อไปนีÊ  

 

1.1 ทาํการประกอบอุปกรณ์เทคนิค GAS ดงัแสดงตามภาพทีÉ 21 

1.2 นาํสารละลายยาทีÉเตรียมไดฉี้ดลงใน Precipitation chamber ปริมาตร 5 มิลลิลิตรไปใน

ระบบ 

1.3 เปิดวาลว์ V-1 เพืÉอทาํการเติม CO2 จากถงัก๊าซเขา้ไปในปัËมให้ไดป้ริมาตรทีÉตอ้งการ 

และเมืÉอไดป้ริมาตรตามทีÉตอ้งการแลว้จึงปิดวาลว์ V-1 

1.4 ตรวจสอบอุปกรณ์และดูทิศทางการไหลของ CO2 โดยเปิดวาลว์ V-3 เพืÉอให้มีทิศทาง 

การไหลไปทางดา้นล่างของ Precipitation chamber และเปิดวาลว์ V-4 เพืÉอให้มีทิศทางการไหลเขา้

ไปใน Precipitator chamber 

1.5 เมืÉออุณหภูมิของนํÊ าใน Water bath ซึÉงถูกควบคุมดว้ย Recirculation heater คงทีÉตามทีÉ

ตอ้งการแลว้ จึงเริÉมการทดลองโดยการเปิดวาลว์ V-2 ให้ CO2 ทีÉถูกบีบอดั (Compressed CO2) ไหล

เข้าไปใน Precipitation chamber ผ่านตัวกรองทีÉมีรูพรุนซึÉ งติดอยู่ทางด้านล่างของ Precipitation 

chamber โดยมีอตัราการไหลคงทีÉทีÉ 10 มิลลิลิตรต่อนาที 

1.6 CO2 ทีÉถกูบีบอดัทีÉไหลเขา้ไปใน Precipitation chamber นัÊนจะสมัผสักบัสารละลาย ทาํ

ใหส้ารละลายเกิดการขยายตวัเชิงปริมาตร และเมืÉอเติม CO2 มากขึÊนจนถึงความดนัค่าหนึÉ งทีÉทาํให้
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สารละลายเกิดการอิÉมตัวอย่างยิÉงยวด จะทาํให้ตวัถูกละลายตกตะกอนออกมา บนัทึกความดนัทีÉ

อนุภาคเริÉมเกิดการตกตะกอน 

1.7 เพิÉมความดนัไปจนถึง 90 บาร์ และเปลีÉยนการทาํงานของปัËมไปทีÉโหมดความดนัคงทีÉ            

ความดนั 90 บาร์ โดยทีÉความดนันีÊ  CO2 จะมีสถานะเป็นของไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต (Dense CO2) 

และเป็นความดนัทีÉใชล้า้งตวัทาํละลายออกจากอนุภาค  

1.8 ทาํการเปลีÉยนทิศทางการไหลของวาลว์ V-3 เพืÉอให้ Dense CO2 ไหลเขา้ทางดา้นบน

ของ Precipitation chamber เพืÉอทาํการลา้งตวัทาํละลายออกจากอนุภาค 

1.9 ปรับทิศทางของวาลว์ V-4 ให้มีทิศทางการไหลออกไปทางดา้นวาล์ว V-5 เพืÉอให ้

Dense CO2 และตวัทาํละลายอินทรียค่์อยๆไหลออกจากระบบอยา่งชา้ๆ โดยใช ้Dense CO2 ปริมาตร 

80 มิลลิลิตร ซึÉงจะใชเ้วลาในการลา้งประมาณ 2 ชัÉวโมง หลงัจากนัÊนจึงปิดวาลว์ V-2 เพืÉอแยกระบบ

ออกจากปัËม 

1.10  ทาํการลดความดนัของระบบลงโดยปล่อย Dense CO2 ออกผา่นทางวาลว์ V-5 จนภาย 

ในระบบมีความดนัเท่ากบัความดนับรรยากาศ แลว้จึงแกะอุปกรณ์เพืÉอเก็บผลิตภณัฑ์ทีÉไดน้าํมาทาํ

การวิเคราะห์ต่อไป 

                                                                    

                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 21  อุปกรณ์ทีÉใชใ้นการทดลองดว้ยกระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) 

 

 



56 
 

 

2.  เทคนิค Scanning Electron Microscopy (SEM) 

 

การวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค SEM นัÊนทาํไดโ้ดยนาํสารตวัอยา่งทีÉตอ้งการวิเคราะห์มาทาํการอบ

ไล่ความชืÊน และทาํการเคลือบดว้ยทอง แลว้จึงนาํตวัอยา่งไปศึกษาลกัษณะสัณฐานวิทยาดว้ยเครืÉอง 

Scanning electron microscope ซึÉงมีหลกัการคืออิเล็กตรอนจากแหล่งกาํเนิดอิเล็กตรอน (Primary 

electron) จะถูกปลดปล่อยออกมา และถูกควบคุมให้ไปตกกระทบบนผิวของตัวอย่าง ซึÉงเมืÉอ

อิเล็กตรอนตกกระทบชิÊนงานจะเกิดอนัตรกิริยา (Interaction) ได้เป็นสัญญาณแบบต่างๆ เช่น 

สัญญาณจากอิเล็กตรอนในชิÊนงานทีÉหลุดออกมา (Secondary electron) อิเล็กตรอนทีÉกระเจิงกลบั 

(Back-scattered electron) และ X-ray เป็นตน้ โดยสัญญาณแต่ละชนิดจะถูกตรวจจบัโดย Detector 

และประมวลผลเป็นสญัญาณทางไฟฟ้า และแปลเป็นภาพในทีÉสุด 

 

3.  เทคนิค Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

 

การวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค DSC นัÊนเป็นการใชคุ้ณสมบติัของจุดหลอมเหลวและความร้อนทีÉ

ใชใ้นการหลอมเหลวของสาร สารทีÉนาํมาทดสอบนัÊนจะถูกให้ความร้อนอย่างต่อเนืÉองดว้ยการเพิÉม

อุณหภูมิในอตัราทีÉคงทีÉ และใช้ก๊าซไนโตรเจน (N2) ไหลผ่านตลอดจนถึงอุณหภูมิทีÉกาํหนดไว ้ 

ผลทีÉแสดงออกมานัÊนแสดงความสมัพนัธ์ระหว่างอตัราการให้ความร้อน (Heat flow) และอุณหภูมิ  

ขอ้มลูทีÉไดอ้อกมานัÊนสามารถนาํไปวิเคราะห์หาจุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการ

หลอมเหลว (Heat of melting, mH ) ของสารตวัอย่างได ้ ซึÉ งในงานวิจัยนีÊ ใชอ้ตัราในการให ้

ความร้อน (Heating rate) สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิด และยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลเท่ากบั 5 และ  

10 oC/นาที ตามลาํดับ ให้ความร้อนจนถึงอุณหภูมิ 350 oC สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิด และ  

250 oC สาํหรับยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และใหก้๊าซ N2 ไหลผา่นดว้ยอตัราการไหลคงทีÉเท่ากบั 100 

มิลลิลิตรต่อนาที 

 

4.  เทคนิค X-ray diffraction (XRD) 

 

 การวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค XRD อาศยัหลกัการของการยิงรังสีเอ็กซ์ทีÉทราบความยาวคลืÉน  

ไปกระทบชิÊนงาน ทาํใหเ้กิดการเลีÊยวเบนของรังสีทีÉมุมต่างๆกนั ซึÉงจะอาศยักฎของแบรกส์ (Bragg’s 

law) ในการคาํนวณค่าการเลีÊ ยวเบนของรังสีเอ็กซ์ทีÉยิงผ่านชัÊนผลึกทีÉอยู่ในตวัอย่าง และเนืÉองจาก

องศาในการเลีÊยวเบนของรังสีเอก็ซขึ์Êนอยูก่บัองคป์ระกอบและโครงสร้างของสารทีÉมีอยู่ในตวัอย่าง 

ขอ้มลูทีÉไดรั้บจึงสามารถบ่งบอกชนิดของสารประกอบทีÉมีอยู่ในสารตวัอย่างและสามารถนาํมาใช้
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ศึกษารายละเอียดเกีÉยวกับโครงสร้างของผลึกของสารตัวอย่างนัÊนๆได้ นอกจากนีÊ ขอ้มูลทีÉไดย้งั

สามารถนํามาหาปริมาณของสารประกอบแต่ละชนิดในสารตัวอย่าง ปริมาณความเป็นผลึก  

ขนาดของผลึก ความสมบูรณ์ของผลึก และความเคน้ ของสารประกอบในสารตวัอย่าง ซึÉงเครืÉอง  

X-ray diffractometer ทีÉใช้ทาํการวิเคราะห์ในงานวิจัยนีÊ มีแหล่งกาํเนิดรังสีเอ็กซ์เป็นทองแดง 

(Copper, Cu) โดยใชก้าํลงัไฟฟ้า (Voltage) 40 kV และกระแสไฟฟ้า 40 mA และใชมุ้ม 2θ ในการ

วิเคราะห์ตัÊงแต่ 5o ถึง 50o ทีÉอตัราเร็ว 0.2o ต่อวินาที 

 

5.  เทคนิค Fourier transformed infra-red (FTIR) spectroscopy 

 

 การวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค FTIR spcectroscopy เป็นเทคนิคทีÉมีความไว ใชร้ะยะเวลาในการ

ตรวจสอบนอ้ยกว่าเทคนิคอืÉนๆ โดยอาศยัหลกัการทีÉโมเลกุลจะดูดกลืนรังสีอินฟราเรดทีÉมีความถีÉ

ตรงกบัความถีÉของการสัÉนของพนัธะในโมเลกุลเท่านัÊน และการสัÉนทีÉทาํให้เกิดการเปลีÉยนแปลง 

Dipole moment ในโมเลกุลเท่านัÊน จึงจะทาํใหเ้กิดการดูดกลืนรังสีอินฟราเรดแลว้เกิด IR สเปกตรัม 

ขึÊน ซึÉงยิÉงถา้มีความแตกต่างของ Dipole moment ในโมเลกุลมาก ก็ยิÉงทาํให้การดูดกลืนมีความเขม้

มาก (ไดแ้ถบ หรือ Band ทีÉมีความเขม้มาก) ซึÉ งพนัธะระหว่างอะตอมทีÉต่างชนิดกันก็จะดูดกลืน

พลงังานจากรังสีอินฟราเรดได้ทีÉความถีÉแตกต่างกนั ทัÊงนีÊ ขึÊ นอยู่กบัชนิดของพนัธะและมวลของ

อะตอมระหว่างพนัธะดว้ย จึงทาํให้สามารถนาํเทคนิคนีÊ มาใชใ้นการวิเคราะห์หาโครงสร้างและ 

ชนิดของสารอินทรียไ์ด้ ซึÉงในงานวิจยันีÊ ใชเ้ทคนิค FTIR ในการวิเคราะห์เพืÉอศึกษาอนัตรกิริยา 

(Interaction) ระหว่างยาและพอลิเมอร์ โดยความยาวคลืÉนของรังสีทีÉใชอ้ยู่ในช่วง 400-4000 cm-1 

และเตรียมตวัอย่างโดยใชว้ิธีการอดัเม็ด (Pellet method) ซึÉ งจะใช ้KBr เป็น Matrix ในการช่วย

กระจายสารตัวอย่างทีÉ เป็นของแข็ง และทาํการอัดเป็นเม็ดด้วยเครืÉ องไฮโดรลิกทีÉความดันสูง 

(Hydrolic press) 

 

6.  การวเิคราะห์หาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต 

 

ในงานวิจัยนีÊ ได้นําอนุภาคคอมพอสิตทีÉเตรียมได้จากกระบวนการ GAS มาทาํการหา

ปริมาณยาจากอนุภาคคอมพอสิต โดยมีขัÊนตอนดงันีÊ  

 

4.1 เตรียมสารละลายยาในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ทีÉมีค่า pH 7.6 สาํหรับยาเมเฟนามิค 

แอซิด และ pH 7.4 สาํหรับยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล ทีÉความเขม้ขน้ต่างๆ และนาํไปวดัการดูดกลืน

แสงดว้ยเครืÉอง UV spectrophotometer ทีÉความยาวคลืÉน 285 นาโนเมตร สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิด



58 
 

 

และความยาวคลืÉน 261 นาโนเมตร สําหรับยาเม็ทท็อกซาโซล จากนัÊนสร้างกราฟความสัมพนัธ์

ระหว่างค่าการดูดกลืนแสง (แกน Y) และความเขม้ขน้ของสารละลาย (แกน X) เพืÉอใชเ้ป็นกราฟ

มาตรฐาน (Calibration curve)  

4.2 ชัÉงอนุภาคคอมพอสิตทีÉไดจ้ากกระบวนการ GAS 10 มิลลิกรัม จากนัÊนนาํมาละลายใน

สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ปริมาตร 100 มิลลิลิตร โดยสาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิดจะละลายยาลง

ในเมทานอลก่อนเพืÉอช่วยให้ยาละลายไดห้มด โดยใชเ้มทานอล 4 %โดยปริมาตร แลว้จึงเติมสาร 

ละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ ซึÉงการใชเ้มทานอลในปริมาณนอ้ยกว่า 5 %โดยปริมาตร สาํหรับการเตรียม

สารละลายจะไม่ส่งผลกระทบต่อค่าการดูดกลืนแสง 

4.3 นาํสารละลายทีÉไดไ้ปวดัค่าการดูดกลืนแสงดว้ยเครืÉอง UV spectrophotometer ซึÉงค่าทีÉ

วดัไดจ้ะนาํไปเทียบกบักราฟมาตรฐานทาํใหท้ราบปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต 

4.4 คาํนวณหา %Drug content ซึÉงคืออตัราส่วนระหว่างนํÊ าหนกัของยาในอนุภาคคอมพอ-

สิตต่อนํÊ าหนกัของผลิตภณัฑท์ัÊงหมด โดยคาํนวณไดด้งัสมการ 

 

%Drug content = 
Mass of drug in particles

Total mass of particles
×100 

 

5.  การวเิคราะห์หาอตัราการละลายของยา (Dissolution Test)  

 

ขัÊนตอนการวิเคราะห์หาอตัราการละลายของยามีดงันีÊ  

 

5.1 สร้าง Calibration curve สาํหรับการวิเคราะห์อตัราการละลายของยาเช่นเดียวกบัทีÉได้

กล่าวไวใ้นส่วนหวัขอ้การวิเคราะห์หาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต 

5.2 กวนสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ ปริมาตร 900 มิลลิลิตร ทีÉ อุณหภูมิ 37 oC ด้วย

ความเร็ว 200 รอบต่อนาที 

5.3 เทอนุภาคคอมพอสิตทีÉไดจ้ากกระบวนการ GAS ลงในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ทีÉ

เตรียมไวใ้นขอ้ 5.2 โดยชัÉงนํÊ าหนกัผลิตภณัฑใ์หมี้ปริมาณยาอยู ่20 มิลลิกรัม และสาํหรับการทดสอบ

อตัราการละลายของยาทีÉอดัเป็นเมด็จะใชผ้ลิตภณัฑป์ระมาณ 180 มิลลิกรัม ในการนาํมาอดัเป็นเม็ด

โดยใชเ้ครืÉองอดัเม็ดดงัภาพทีÉ 22 และใชต้ะแกรงรองเพืÉอให้เม็ดยาวางอยู่ทีÉความสูงตรงกลางของ 

บีกเกอร์ทีÉบรรจุสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ไว ้
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5.4 ใชเ้ข็มฉีดยาดูดสารละลายยาในขอ้ 5.3 ทีÉเวลาต่างๆมาปริมาตร 4 มิลลิลิตร และกรอง

ผา่นตวักรองขนาด 0.45 ไมครอน โดยยาเมเฟนามิค แอซิดใชเ้วลาในการทดสอบทัÊงหมด 5 ชัÉวโมง 

และยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลใชเ้วลาในการทดสอบทัÊงหมด 4 ชัÉวโมง 

5.5 เก็บตวัอยา่งสารละลายทีÉเตรียมในขอ้ 5.4 มาเจือจางดว้ยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 

เพืÉอใหมี้ค่าการดูดกลืนแสงไม่เกิน 1 จากนัÊนนาํสารละลายทีÉผา่นการเจือจางแลว้ไปทาํการวิเคราะห์

ดว้ยเครืÉอง UV spectrophotometer เพืÉอหาค่าการดูดกลืนแสง แลว้นาํไปเทียบหาความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาจาก Calibration curve 

5.6 เขียนกราฟความสัมพนัธ์ระหว่างเปอร์เซ็นต์การละลายของยา (แกนY) กับเวลา    

(แกน X) ซึÉงจะแสดงถึงพฤติกรรมการละลายของยาจากอนุภาคคอมพอสิต 

5.7 ทาํการทดลองโดยเปลีÉยนจากอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยากับพอลิเมอร์ทีÉได้จาก

กระบวนการ GAS เป็นยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ และของผสมทางกายภาพ (Physical mixture) 

ระหว่างยากบัพอลิเมอร์ทีÉมีค่า %Drug content เท่ากบัอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตได ้เพืÉอนาํมาเปรียบ 

เทียบกบัอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตได ้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 22  เครืÉองอดัเมด็ 

 

 

 

 



 
 

 

ผลและวจิารณ์ 

 

งานวิจัยนีÊ ประกอบดว้ย 2 ส่วนหลกัๆ โดยในส่วนแรกเป็นการผลิตอนุภาคคอมพอสิต

ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ Polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) ดว้ยกระบวนการ Gas anti-

solvent โดยใชค้าร์บอนไดออกไซด์ทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตเป็นตวัตา้นการละลาย และศึกษาปัจจยั

ต่างๆทีÉมีผลต่อการผลิตอนุภาคคอมพอสิต ได้แก่ ชนิดตวัทาํละลาย ซึÉงใช้เป็นตัวทาํละลายผสม 

ไดแ้ก่ อะซิโตนผสมกบัเอทานอล (Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร และไดคลอ-

โรมีเทนผสมกบัเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 และ 80:20 %โดยปริมาตร รวมทัÊง

ศึกษาความเขม้ขน้ของสารละลาย (50 และ 75 %Saturation) อุณหภูมิ (25 และ 35 oC) และอตัรา 

ส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ (1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั)  

 

ส่วนทีÉสองเป็นการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและ PVP K30 

ดว้ยกระบวนการ Gas Anti-Solvent (GAS) โดยใชค้าร์บอนไดออกไซด์ทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤตเป็น

ตวัตา้นการละลาย และเมทานอลเป็นตวัทาํละลาย และศึกษาปัจจยัต่างๆทีÉมีผลต่อการผลิตอนุภาค

คอมพอสิต ได้แก่ ความเข้มขน้ของสารละลาย (50 และ 75 %Saturation) อุณหภูมิ (25 และ  

35 oC) และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ (1:1, 1:2, 1:3, 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั)  

  

อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตได้จะถูกนํามาวิเคราะห์หาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต 

(%Drug content) โดยใชเ้ครืÉอง UV spectrophotometer ทีÉความยาวคลืÉน 285 และ 261 นาโนเมตร 

สําหรับยาเมเฟนามิค แอซิด และยาซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล ตามลาํดับ วิเคราะห์ด้วย Scanning 

electron microscopy (SEM) เพืÉอศึกษาขนาดและรูปร่างของอนุภาค วิเคราะห์ดว้ย Differential 

scanning calorimetry (DSC) เพืÉอศึกษาจุดหลอมเหลวและความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของสาร 

วิเคราะห์ดว้ย X-ray diffraction (XRD) เพืÉอศึกษาโครงสร้างผลึก (Crystal structure) และความเป็น

ผลึก (Crystallinity) ของสาร และวิเคราะห์ดว้ย Fourier transformed infra-red (FTIR) spectroscopy 

เพืÉอศึกษาอนัตรกิริยา (Interaction) ระหว่างยาและพอลิเมอร์ หลงัจากนัÊนจึงเลือกนาํเอาอนุภาคคอม

พอสิตทีÉเหมาะสมจากการวิเคราะห์ด้วยเทคนิคต่างๆแลว้มาทาํการศึกษาอตัราการละลายโดย

เปรียบเทียบกบัยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS และของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content 

เท่ากนั 
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1.  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามคิ แอซิดและ Polyvinylpyrrolidone K30 

  

ในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ 

GAS ทีÉมีคาร์บอนไดออกไซด์เป็นตวัตา้นการละลาย และใช้ตวัทาํละลายเป็นตวัทาํละลายผสม 

เนืÉองจากเมืÉอนาํยามาละลายในตวัทาํละลายอินทรีย ์(อะซิโตน เมทานอล เอทานอล และไดคลอโร-

มีเทน) เพียงชนิดเดียวแลว้ พบว่ายาละลายไดน้้อยกว่าเมืÉอนาํมาละลายในตวัทาํละลายผสม ส่วน 

PVP K30 นัÊนสามารถละลายไดดี้มากในตวัทาํละลายอินทรียที์Éเป็นแอลกอฮอล ์(เมทานอล และ      

เอทานอล) ดงันัÊนในงานวิจยันีÊ จึงใช้เป็นตัวทาํละลายผสมระหว่าง Acetone:EtOH ในอตัราส่วน           

50:50 %โดยปริมาตร และ DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 และ 80:20 %โดยปริมาตร โดยมีอตัรา 

ส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตเป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนัก ความ

เขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 และ 50 %Saturation (จุดอิÉมตวัของสารละลายยาในตวัทาํละลาย

ผสมระหว่าง Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร เท่ากบั 0.0285 กรัมต่อมิลลิลิตร 

ระหว่าง DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร เท่ากบั 0.0275 กรัมต่อมิลลิลิตร และ

ระหว่าง DCM:EtOH ในอตัราส่วน 80:20 %โดยปริมาตร เท่ากบั 0.0320 กรัมต่อมิลลิลิตร) และทีÉ

อุณหภูมิ 25 และ 35 oC  

 

ในงานวิจยัส่วนแรกนีÊ ไดศึ้กษาผลของตวัแปรต่างๆในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหวา่งยา

เมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉมีต่อ %Drug content รูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิต ซึÉง

ไดแ้ก่ อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ อุณหภูมิ ความเขม้ขน้ของสารละลาย และชนิดของตวัทาํ

ละลาย รวมทัÊงศึกษาอตัราการละลายของอนุภาคคอมพอสิต และศึกษาอนัตรกิริยา (Interaction) 

ระหว่างยาและพอลิเมอร์ของอนุภาคคอมพอสิต 

 

1.1 ผลของตวัแปรต่างๆทีÉมีต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต 

 

 ตารางทีÉ 5 ถึง 7 แสดงผลของอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ อุณหภูมิ และความ

เขม้ขน้ของสารละลายยา ทีÉมีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค 

แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS และใชต้วัทาํละลายผสมต่างๆ โดยจากการศึกษา

ผลของอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ทีÉ 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนัก พบว่าเมืÉอปริมาณของ 

พอลิเมอร์เพิÉมขึÊนจาก 1:1 เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนัก มีผลทาํให้ % Drug content ลดลง และเมืÉอปริมาณ

ของพอลิเมอร์ลดลงจาก 1:1 เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนกั มีผลทาํให ้%Drug content เพิÉมขึÊน ในทุกชนิดตวั      

ทาํละลายผสมทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาคคอมพอสิต ซึÉง %Drug content มีแนวโน้มทีÉสอดคลอ้งกบั
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ปริมาณสารตัÊงตน้ทีÉใชใ้นการเตรียมอนุภาคคอมพอสิต และจากการศึกษาผลของอุณหภูมิทีÉ 25 และ 

35 oC พบว่าเมืÉออุณหภูมิทีÉใชใ้นการตกตะกอนเพิÉมขึÊนจาก 25 เป็น 35 oC อนุภาคคอมพอสิตมี 

%Drug content ทีÉแตกต่างกนัเลก็นอ้ยอยา่งไม่มีนยัสาํคญั เมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 

1:1 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั สาํหรับทุกชนิดตวัทาํละลายผสมทีÉใช ้แต่ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิ-

เมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนกั พบว่าผลของอุณหภูมิทีÉมีต่อ %Drug content มีแนวโนม้ทีÉไม่ชดัเจน ทัÊงนีÊ

เนืÉองจากทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนัก มีปริมาณของพอลิเมอร์ทีÉมาก 

รวมทัÊงจากการทีÉมีชนิดของตวัทาํละลายทีÉแตกต่างกนั ส่งผลใหไ้ดผ้ลิตภณัฑที์Éมีลกัษณะหลากหลาย 

กล่าวคือบางสภาวะการทดลองไดผ้ลิตภณัฑที์Éสามารถแบ่งออกเป็นส่วนทีÉมีลกัษณะแตกต่างกนัได้

อยา่งชดัเจน แต่บางสภาวะการทดลองไดผ้ลิตภณัฑที์Éมีลกัษณะคลา้ยกนัหมด จึงทาํให้ไดผ้ลิตภณัฑ์

หลกัซึÉงเป็นส่วนทีÉนาํมาวิเคราะห์หา %Drug content ทีÉแตกต่างกนั นอกจากนีÊ จากการศึกษาผลของ

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาทีÉ 75 และ 50 %Saturation พบว่าเมืÉอความเขม้ขน้ของสารละลายยา

ลดลงจากทีÉ 75 เป็น 50 %Saturation อนุภาคคอมพอสิตมี %Drug content ทีÉแตกต่างกนัเล็กน้อย

อย่างไม่มีนัยสําคัญ เมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 และ 2:1 โดยนํÊ าหนัก แต่ทีÉ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนัก พบว่าความเขม้ขน้ของสารละลายส่งผลให้

ได้ %Drug content ทีÉแตกต่างกัน เนืÉองจากมีลกัษณะผลิตภัณฑ์ทีÉแตกต่างกนันัÉนเอง ซึÉงผลการ

ทดลองแสดงใหเ้ห็นว่าอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็นตวัแปรหลกัทีÉมีผลต่อ %Drug content 

ของอนุภาคคอมพอสิต ในขณะทีÉอุณหภูมิและความเขม้ขน้ของสารละลายทีÉใชใ้นการตกตะกอนไม่

มีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต เมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์ในสารละลายมีน้อยกว่า

หรือเท่ากบัปริมาณของยา 
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ตารางทีÉ 5  ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมระหว่าง 

อะซิโตนและเอทานอล (Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ปริมาณผลิตภณัฑ ์*   

(g / batch) 

% Drug 

content 

  

25 

1:1 0.0888+0.00861 64.82+3.061 

75 1:2 0.0488 58.91 

 2:1 0.0604 93.63 

  

35 

1:1 0.0489 67.85 

75 1:2 0.0506 42.78 

 2:1 0.0663 84.64 

50 25 1:1 0.0517 69.07 

50 25 1:2 0.0259+0.00622 36.23+5.082 

 

หมายเหตุ  * เป็นปริมาณของผลิตภณัฑห์ลกัทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS  

    1 ค่าเฉลีÉยทีÉไดจ้ากการทาํการทดลองทัÊงหมด 7 กะ 

                  2 ค่าเฉลีÉยทีÉไดจ้ากการทาํการทดลองทัÊงหมด 3 กะ 
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ตารางทีÉ 6  ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

 ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมระหว่าง 

 ไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ปริมาณผลิตภณัฑ ์* 

(g / batch) 

% Drug 

content 

  

25 

1:1 0.0775 67.78 

75 1:2 0.0652 54.67 

 2:1 0.0686 74.60 

  

35 

1:1 0.0684 70.62 

75 1:2 0.0206 41.57 

 2:1 0.0815 78.22 

50 35 1:1 0.0370 73.02 

 

หมายเหตุ  * เป็นปริมาณของผลิตภณัฑห์ลกัทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 
 

 

ตารางทีÉ 7  ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดกบั PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมระหว่าง 

ไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 80:20 %โดยปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ปริมาณผลิตภณัฑ ์* 

(g / batch) 

% Drug 

content 

  

25 

1:1 0.1176 62.35 

75 1:2 0.1082 45.88 

 2:1 0.0913 69.93 

  

35 

1:1 0.0887 61.40 

75 1:2 0.1019 49.92 

 2:1 0.0775 70.59 

50 35 2:1 0.0608 74.95 

 

หมายเหตุ  * เป็นปริมาณของผลิตภณัฑห์ลกัทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS  
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ข) 

1.2 ผลของตวัแปรต่างๆทีÉมีต่อรูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิต 

 

 ภาพทีÉ 23 แสดงรูปร่างของอนุภาคยาเมเฟนามิค แอซิด และ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้่าน

กระบวนการ ซึÉงพบว่ารูปร่างของอนุภาคยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS มี

ลกัษณะเป็นแท่ง ส่วน PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการมีลกัษณะคลา้ยเป็นทรงกลมทีÉมีรูปร่างไม่

แน่นอน และภาพทีÉ 24 แสดงรูปร่างของอนุภาคเมืÉอนาํยาและพอลิเมอร์มาผลิตเป็นอนุภาคคอมพอ-

สิตดว้ยกระบวนการ GAS ทีÉสภาวะการทดลองต่างๆแลว้ ซึÉงพบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉไดมี้รูปร่าง

แตกต่างจากของผสมทางกายภาพ โดยมีการเกาะรวมกันทาํให้มีขนาดใหญ่กว่ายาทีÉไม่ได้ผ่าน

กระบวนการ GAS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 23  ภาพถ่าย SEM 

 ก)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ก) 

10 µm (x5000) 200 µm (x250) 
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ก) 

ค) 

ข) 

ง) 

ฉ) จ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                 

ภาพทีÉ 24  ภาพถ่าย SEM 

ก)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ค)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1โดยนํÊ าหนกั, 75%Sat., 25 oC) 

ง)  อนุภาคคอมพอสิต (DCM:EtOH 50:50 %v/v, 1:1โดยนํÊาหนกั, 75 %Sat., 25 oC) 

จ)  อนุภาคคอมพอสิต (DCM:EtOH 80:20 %v/v, 1:1โดยนํÊาหนกั, 75 %Sat., 25 oC) 

ฉ)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 35 oC) 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 

100 µm (x500) 500 µm (x100) 
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ก) 

ค) 

ข) 

 ภาพทีÉ 25 และภาพทีÉ 26 แสดงผลของอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ทีÉมีต่อขนาด

ของอนุภาคทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

ซึÉงพบว่าเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์ลดลงจากทีÉอตัราส่วน 1:1 เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนกั ขนาดของอนุภาค

คอมพอสิตจะใหญ่ขึÊน เนืÉองจากเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์ลดลง อนุภาคยาสามารถเกิดการโตและ

รวมตวักนัไดดี้กว่าเมืÉอมีปริมาณพอลิเมอร์มาก ซึÉงพอลิเมอร์จะไปช่วยเคลือบและยบัย ัÊงการโตของ

อนุภาคยาทาํให้ไดอ้นุภาคทีÉมีขนาดเล็ก อีกทัÊงพบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อ 

พอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนกั มีรูปร่างแบ่งออกเป็น 2 อยา่ง โดยมีทัÊงส่วนทีÉมีลกัษณะเป็นผลึกเกาะ

กนั และส่วนทีÉมีรูปร่างไม่แน่นอน (Irregular shape) อีกทัÊงมีการกระจายตวัของขนาดทีÉกวา้ง ทาํให้

ยากต่อการเปรียบเทียบขนาดของอนุภาคเมืÉอเพิÉมปริมาณพอลิเมอร์  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

ภาพทีÉ 25  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต 

ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน  

50:50 %v/v  ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 25 oC  

และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น ก) 1:1 ข) 2:1 และ ค) 1:2 โดยนํÊ าหนกั 

1 mm (x50) 1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ค)  

ข) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 26  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต 

ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน  

50:50 %v/v  ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 35 oC  

และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น ก) 1:1 ข) 2:1 และ ค) 1:2 โดยนํÊ าหนกั 

  

 ภาพทีÉ 27 และภาพทีÉ 28 แสดงผลของอุณหภูมิทีÉมีต่อขนาดของอนุภาคทีÉผลิตโดยใชต้วั

ทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ซึÉงพบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉ

ตกตะกอนทีÉอุณหภูมิ 25 oC มีขนาดเลก็กว่าทีÉ 35 oC เนืÉองจากเมืÉอพอลิเมอร์อยู่ภายใตส้ภาวะทีÉมีของ

ไหลทีÉสภาวะใกลจุ้ดวิกฤต (Dense CO2) ซึÉงสามารถทาํหน้าทีÉเป็น Plasticizer จึงทาํให้พอลิเมอร์มี

อุณหภูมิสภาวะคลา้ยแกว้ (Glass transition temperature, Tg) ทีÉลดตํÉาลง (Uzun et al., 2011) ดงันัÊนยิÉง

อุณหภูมิทีÉใชใ้นการตกตะกอนสูงขึÊน ก็จะยิÉงทาํให ้PVP K30 มีอุณหภูมิเขา้ใกล ้Tg มากขึÊน จึงทาํให้

มีลกัษณะเป็นของแข็งทีÉมีสถานะคลา้ยยาง (Rubbery state) มากขึÊน กล่าวคือมีความเหนียวและ

ก) 

1 mm (x50) 1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ข) 

ข) 

ยดืหยุน่มากขึÊน จึงทาํใหอ้นุภาคสามารถเกิดการรวมตวักนัไดม้ากขึÊน ขนาดของอนุภาคคอมพอสิต

จึงใหญ่ขึÊน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 27  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 

50:50 %v/v ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาเป็น 75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 28  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 

50:50 %v/v ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนกั ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาเป็น 75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC  

ก) 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 

ก) 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 
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ข) 

 ภาพทีÉ 29 และภาพทีÉ 30 แสดงผลของความเขม้ขน้ของสารละลายทีÉมีต่อขนาดของ

อนุภาคทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ซึÉง

โดยปกติแลว้เมืÉอในระบบมีตวัถูกละลายเพียงชนิดเดียว เมืÉอเพิÉมความเขม้ข้นของสารละลายจะ 

ทาํใหไ้ดอ้นุภาคทีÉมีขนาดใหญ่ขึÊน เนืÉองจากอนุภาคเกิดการเติบโต (Growth mechanism) ไดดี้กว่า

การเกิดนิวเคลียส (Nucleation mechanism) ในขณะทีÉถา้ความเขม้ขน้ของสารละลายลดน้อยลง 

อนุภาคทีÉไดก้็จะมีขนาดเลก็ลง เนืÉองจากอนุภาคเกิดนิวเคลียสไดดี้กว่าเกิดการโต (Uzun et al., 2011) 

ซึÉ งสอดคล้องกับงานวิจัยของฐิติมา (2553) ทีÉได้ทาํการตกตะกอนยาเมเฟนามิค แอซิดด้วย

กระบวนการ GAS และพบว่าเมืÉอเพิÉมความเขม้ขน้ของสารละลายยาจาก 1.5 เป็น 2.5 และ 3.5 %โดย

นํÊ าหนกั ตามลาํดบั จะทาํใหอ้นุภาคทีÉไดมี้ขนาดใหญ่ขึÊน อยา่งไรก็ตามในงานวิจยันีÊ พบว่าเมืÉอความ

เขม้ขน้ของสารละลายยาเพิÉมขึÊนจาก 50 เป็น 75 %Saturation อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดมี้ขนาดเลก็

ลง เมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั (ภาพทีÉ 29) แต่จะมีขนาดใหญ่ขึÊน เมืÉอ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนัก (ภาพทีÉ 30) ถึงแมว้่าจะเป็นการเพิÉมความ

เขม้ขน้ของสารละลายยาเหมือนกนั แต่ในระบบมีทัÊงยาและพอลิเมอร์อยู่รวมกนั ซึÉ งปริมาณของ 

พอลิเมอร์ทีÉแตกต่างกนันีÊ  ทาํใหเ้กิดการถ่ายเทมวลสารไดแ้ตกต่างกนั จึงอาจส่งผลให้เกิดอนุภาคได้

แตกต่างกนั ขนาดอนุภาคทีÉไดจึ้งมีทัÊงทีÉใหญ่ขึÊนหรือเลก็ลงเมืÉอเพิÉมความเขม้ขน้ของสารละลาย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 29 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 

50:50 %v/v อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ทีÉอุณหภูมิ 25 oC และ

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น ก)  50 และ ข) 75 %Saturation 

  

 

ก) 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 
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ข) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 30  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 

50:50 %v/v อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนกั ทีÉอุณหภูมิ 25 oC และ

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น ก) 50 และ ข) 75 %Saturation 

 

 นอกจากนีÊ ในงานวิจยันีÊ ไดศึ้กษาผลของชนิดตวัทาํละลายทีÉใชใ้นการผลิตอนุภาคคอม-

พอสิต โดยตวัทาํละลายทีÉแตกต่างกนัจะมีความสามารถในการละลายยาไดแ้ตกต่างกนั เนืÉองจากมี

ความเป็นขัÊว (Polarity) ทีÉแตกต่างกนั ซึÉงเมืÉอนาํยาเมเฟนามิค แอซิดมาละลายในตวัทาํละลายอินทรีย ์

(อะซิโตน เมทานอล เอทานอล และไดคลอโรมีเทน) เพียงชนิดเดียวแลว้ พบว่ายาละลายไดน้้อยกว่า

เมืÉอนาํมาละลายในตวัทาํละลายผสม ส่วน PVP K30 นัÊนสามารถละลายไดดี้มากในตวัทาํละลาย

อินทรียที์Éเป็นแอลกอฮอล ์(เมทานอล และเอทานอล) ดงันัÊนในงานวิจยันีÊ จึงใชเ้ป็นตวัทาํละลายผสม

เพืÉอให้มีปริมาณยาในสารละลายมากขึÊน รวมทัÊงเพืÉอให้พอลิเมอร์สามารถละลายเป็นสารละลาย  

เนืÊ อเดียวกันกับยาได้ จึงต้องเลือกเป็นตัวทําละลายผสมทีÉ มีเอทานอลประกอบอยู่ด้วย โดย 

ตวัทาํละลายผสมทีÉใช้ในงานวิจยันีÊ คือ Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50%โดยปริมาตร และ

DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 และ 80:20 %โดยปริมาตร โดยมีจุดอิÉมตวัของสารละลายยาเท่ากบั 

0.0285, 0.0275 และ 0.0320 กรัมต่อมิลลิลิตร ตามลาํดบั ซึÉงจากงานวิจยันีÊพบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉ

ผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 

%Saturation อุณหภูมิ 25 oC เมืÉอใช้ตวัทาํละลายผสมทีÉแตกต่างกัน อนุภาคคอมพอสิตทีÉได้จะมี

รูปร่างทีÉแตกต่างกนัดงัแสดงในภาพทีÉ 31 ทัÊงนีÊ เนืÉองจากตวัทาํละลายทีÉแตกต่างกนั จะมีคุณสมบติั

ทางเคมีกายภาพ (Physico-chemical properties) ทีÉแตกต่างกนัดว้ย เช่น Dipole moment, Dielectric 

constant และการมีพนัธะไฮโดรเจน เป็นตน้ ซึÉงส่งผลใหอ้นุภาคทีÉตกตะกอนออกมามีกลไกในการ

ก) 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 
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ข) 

ค) 

โตทีÉแตกต่างกนั ทาํให้อนุภาคทีÉไดมี้รูปร่างแตกต่างกนั (Park and Yeo, 2007) ซึÉงสอดคลอ้งกบั

งานวิจยัของ Li et al. (2012) ทีÉไดท้าํการตกผลึกยา Puerarin ดว้ยกระบวนการ Gas anti-solvent โดย

ใช้ตวัทาํละลายในการตกตะกอน 2 ชนิด คืออะซิโตน และเมทานอล ผลการทดลองพบว่าเมืÉอ

ตกตะกอนยาโดยใชอ้ะซิโตนเป็นตวัทาํละลาย อนุภาคทีÉไดมี้รูปร่างคลา้ยเข็มยาว (Long needle) และ

คลา้ยแปรง (Brush) อยูป่นกนั ในขณะทีÉเมืÉอตกตะกอนโดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย อนุภาคทีÉ

ไดมี้รูปร่างเป็นแท่งยาว (Long column)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 31  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั 

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75%Saturation อุณหภูมิ 25 oC และใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็น ก) Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v ข) DCM:EtOH ในอตัราส่วน 

50:50 %v/v และ ค) DCM:EtOH ในอตัราส่วน 80:20 %v/v 

 

 

500 µm (x100) 500 µm (x100) 

ก) 

500 µm (x100) 
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1.3 ผลของการศึกษาอตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดจากอนุภาคคอมพอสิต

ระหว่างยากบัพอลิเมอร์ 

 

 1.3.1  อตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดจากอนุภาคคอมพอสิตทีÉเป็นผง 

 

 ในการศึกษาอตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดเริÉมตน้จากการนาํอนุภาค

คอมพอสิตทีÉผลิตไดจ้ากสภาวะการทดลองต่างๆ ดงัแสดงในตารางทีÉ 5 ถึง 7 มาทาํการวิเคราะห์ดว้ย 

DSC เพืÉอศึกษาความเป็นผลึกของยาในอนุภาคคอมพอสิต และวิเคราะห์ดว้ย UV spectrophoto- 

meter เพืÉอหาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) โดยการทดลองแบ่งออกเป็น 3 ส่วน

หลกัๆ ตามชนิดของตวัทาํละลายผสม ซึÉงในแต่ละตวัทาํละลายผสมจะเลือกนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉ

ผลิตทีÉความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉมีความเหมาะสมมาทาํการทดสอบหา

อตัราการละลาย โดยพิจารณาจากความเป็นผลึกของยา %Drug content และปริมาณผลิตภณัฑ์หลกั

ทีÉได ้หลงัจากเมืÉอทราบว่าสภาวะการทดลองใดของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉความเขม้ข้นของ

สารละลายยาเป็น 75 %Saturation มีอตัราการละลายสูงทีÉสุด จึงเลือกนาํเอาสภาวะการทดลอง

ดงักล่าวมาทาํการผลิตอนุภาคคอมพอสิตทีÉความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 %Saturation เพืÉอ

นาํมาทดสอบหาอตัราการละลายเช่นกนั  

 

 จากการศึกษาเทอร์โมแกรม (Thermogram) ทีÉได้จากการวิเคราะห์ดว้ย DSC 

ของยาเมเฟนามิค แอซิดและพอลิเมอร์ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS และยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผา่น

กระบวนการ GAS ดงัแสดงในภาพทีÉ 32 พบว่ายาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS 

เป็นยาทีÉ มี Polymorphic form เป็น Form I เนืÉองจากยาเมเฟนามิค แอซิดเป็นยาทีÉมีได้หลาย 

Polymorphic form ซึÉง Form I จะมีพีคดูดพลงังาน (Endothermic peak) 2 พีค กล่าวคือทีÉอุณหภูมิ 

180.1 และ 232.7 oC ทัÊงนีÊ เพราะพีคแรกเป็นพีคดูดพลงังานเพืÉอเปลีÉยนจาก Form I ไปเป็น Form II 

และพีคหลงัเป็นพีคดูดพลงังานเพืÉอใชใ้นการหลอมเหลวของยา Form II ในขณะทีÉถา้เป็นยา Form II 

จะมีพีคดูดพลงังานเกิดขึÊนทีÉอุณหภูมิ 233 oC เท่านัÊน (Kato et al., 2006) ซึÉงหลงัจากยาเกิดการ

หลอมเหลวแลว้นัÊน เมืÉอใหค้วามร้อนสูงขึÊนยาจะเกิดการเสืÉอมสลาย (Decarboxylate) จึงทาํให้เห็น

พีคดูดพลงังานเริÉมเกิดขึÊนหลงัจากทีÉยาหลอมเหลวจนยาเกิดการเสืÉอมสลายหมดทีÉอุณหภูมิประมาณ 

300 oC (Romero  et al., 1999) นอกจากนีÊ พบว่าเมืÉอนาํยามาผ่านกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํ

ละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ยายงัคงมี Polymorphic form 

เป็น Form I เช่นเดิม เนืÉองจากยงัคงเห็นพีคดูดพลงังาน 2 พีค แต่พีคแรกจะเกิดขึÊนทีÉอุณหภูมิสูงขึÊน 

(189.3 oC) แสดงให้เห็นว่ายา Form I เมืÉอผ่านกระบวนการ GAS แลว้อาจมีความเสถียรมากขึÊน 
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นอกจากนีÊ เมืÉอพิจารณา PVP K30 ทีÉไม่ผ่านกระบวนการ GAS พบว่ามีพีคทีÉดูดพลงังานค่อนขา้ง

กวา้งอยู่ในช่วงอุณหภูมิระหว่าง 25-135 oC ซึÉงเกิดจากการทีÉนํÊ าระเหยออกไป ทัÊงนีÊ เนืÉองจาก PVP 

K30 เป็นพอลิเมอร์ทีÉมีคุณสมบติัเป็น Hygroscopic คือสามารถดูดความชืÊนจากบรรยากาศไดดี้ ทาํให้

พอลิเมอร์มีอุณหภูมิสภาวะคลา้ยแกว้ (Glass transition temperature, Tg) ลดตํÉาลงจากเดิมทีÉอุณหภูมิ 

163 oC ซึÉงแสดงให้เห็นว่านํÊ าทีÉอยู่ในโมเลกุลของพอลิเมอร์ทาํหน้าทีÉเป็น Plasticizer (Frizon et al., 

2013) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                               

ภาพทีÉ 32  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC  

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v,  

      75 %Sat., 25 oC) 

ค)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 นอกจากนีÊ เมืÉอพิจารณา XRD pattern ดงัแสดงในภาพทีÉ 33 พบว่ายาเมเฟนามิค 

แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS และยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผ่านกระบวนการ GAS โดยใชต้วั 

ทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50%โดยปริมาตร เป็นสารทีÉอยู่ในรูปผลึก

(Crystalline form) เนืÉองจากมีพีคทีÉแคบ (Sharp) และมีความเขม้ของรังสีเอก็ซสู์ง (Intensity) เกิดขึÊน

หลายพีคทีÉมุม 2θ ต่างๆ และมี Characteristic peak อยู่ทีÉ  6.3, 21.4 และ 26.3o (2θ) ซึÉ งตรงกับ 

Characteristic peak ของยาเมเฟนามิค แอซิด Form I (Aguiar and Zelmer, 1969; Kato et al., 2006; 
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Dixit et al., 2012) โดยผลการทดลองทีÉไดส้อดคลอ้งกบัผลจากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ขา้งตน้ทีÉ

พบว่าทัÊงยาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS และยาทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร มี Polymorphic form เป็น Form I อีกทัÊง

พบว่า XRD pattern ของ PVP K30 มีลกัษณะเป็นแถบกวา้ง ซึÉงเป็นลกัษณะของสารทีÉอยู่ในรูป 

อสณัฐาน (Amorphous form)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                              

ภาพทีÉ 33  XRD pattern  

 ก)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนานิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v,  

      75 %Sat., 25 oC)  

ค)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 จากการนาํยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ผา่นกระบวนการ GAS และทีÉผ่านกระบวน 

การ GAS มาวิเคราะห์ดว้ย FTIR พบว่าไดส้เปกตรัมดงัแสดงในภาพทีÉ 34 ซึÉงจากงานวิจยัของ Gilpin 

and Zhou (2005); Jabeen et al. (2012) พบว่ายาเมเฟนามิค แอซิดทีÉมี Polymorphic form แตกต่างกนั 
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จะมี FTIR สเปกตรัมทีÉแตกต่างกนั โดยสเปกตรัมในช่วง N-H stretching band ทีÉเกิดขึÊนทีÉความถีÉ

ในช่วงระหว่าง 3300 ถึง 3350 cm-1 เป็นช่วงทีÉใชบ้อกความแตกต่างระหว่างยา Form I และ Form II 

โดยยา Form I จะมีแถบ (band) เกิดขึÊนทีÉตาํแหน่ง 3311-3312 cm-1 ในขณะทีÉยา Form II จะมีแถบ

เกิดขึÊนทีÉตาํแหน่ง 3446-3347 cm-1 และจากการศึกษาสเปกตรัมของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้่าน

กระบวนการ GAS พบว่ามีแถบเกิดขึÊนทีÉตาํแหน่ง 3311 cm-1 แสดงให้เห็นว่ายาเมเฟนามิค แอซิดทีÉ

ใช้ในงานวิจัยนีÊ เป็นยา Form I อีกทัÊ งเมืÉอพิจารณาสเปกตรัมของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผ่าน

กระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

พบว่ามีแถบเกิดขึÊนทีÉตาํแหน่ง 3311 cm-1 เช่นกนั แสดงให้เห็นว่ายาทีÉผ่านกระบวนการ GAS แลว้

ยงัคงเป็นยา Form I เช่นเดิม ซึÉงผลการทดลองทีÉไดส้อดคลอ้งกบัผลจากการวิเคราะห์ดว้ย DSC และ 

XRD ดงัทีÉไดก้ล่าวไวข้า้งตน้ 

 

 
                                                                         

ภาพทีÉ 34  FTIR สเปกตรัม 

ก)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น    

      Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v 
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 เมืÉอพิจารณาเทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ดงัแสดงในภาพทีÉ 35 

ของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตโดยใชต้ัวทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50  

%โดยปริมาตร ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั พบว่าพีคของ

ยาทีÉหลอมเหลวในอนุภาคคอมพอสิตนัÊนมีจุดหลอมเหลวทีÉลดลงอยูใ่นช่วงประมาณ 213 ถึง 230 oC 

ทัÊงนีÊ ขึÊนอยูก่บัแต่ละสภาวะการทดลอง โดยทีÉอุณหภูมิ 25 oC ไดเ้ลือกนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉ

อตัราส่วน 1:1 และ 1:2 โดยนํÊ าหนัก และทีÉอุณหภูมิ 35 oC ไดเ้ลือกนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉ

อตัราส่วน 1:2 โดยนํÊ าหนกั มาทาํการทดสอบหาอตัราการละลาย เนืÉองจากแทบไม่ปรากฏพีคหลอม 

เหลวของยาเกิดขึÊน แสดงใหเ้ห็นว่ายามีความเป็นผลึกทีÉต ํÉา โดยเมืÉอนาํมาทดสอบหาอตัราการละลาย

แลว้ พบว่ามีพฤติกรรมการละลายดงัแสดงในภาพทีÉ 36 ซึÉ งสามารถนาํมาใช้ในการคาํนวณหาค่า

สมัประสิทธิÍ อตัราการละลาย (KW)ได ้โดยมีค่าเท่ากบัส่วนกลบัของเวลาทีÉยาสามารถละลายได ้63.2 

%ของปริมาณยาทัÊงหมด ซึÉงค่า KW ของทุกสภาวะการทดลองทีÉไดท้าํการทดสอบหาอตัราการละลาย

ไดแ้สดงในตารางทีÉ 8 นอกจากนีÊ เมืÉอเปรียบเทียบอตัราการละลายจากค่า KW ของอนุภาคคอมพอสิต

ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ทีÉความ

เขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation และอุณหภูมิ 25 oC เท่ากนั พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉ

ผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั มีอตัราการละลายทีÉไม่แตกต่างกนัมาก

กบัทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนัก แต่ทีÉอตัราส่วน 1:2 โดยนํÊ าหนัก มี 

%Drug content นอ้ยกว่าทีÉอตัราส่วน 1:1 โดยนํÊ าหนักมาก ดงันัÊนเมืÉอศึกษาอตัราการละลายของยา

จากอนุภาคคอมพอสิตโดยเปลีÉยนชนิดตวัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัรา ส่วน 50:50 และ 

80:20 %โดยปริมาตร จึงไม่นาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 

โดยนํÊ าหนกั มาทดสอบหาอตัราการละลาย ประกอบกบัเมืÉอพิจารณาจากเทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการ

วิเคราะห์ดว้ย DSC ดงัแสดงในภาพทีÉ 37 และภาพทีÉ 38 ซึÉงจะพิจารณาเลือกนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉมี

พีคหลอมเหลวของยาตํÉามาทดสอบหาอตัราการละลาย  จึงทาํให้ไดส้ภาวะการทดลองของอนุภาค

คอมพอสิตทีÉผลิตโดยเปลีÉยนชนิดตัวทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัรา ส่วน 50:50 และ 

80:20 %โดยปริมาตร มาทาํการทดสอบอตัราการละลายดงัแสดงในตารางทีÉ 8  
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ภาพทีÉ 35  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH  

ในอตัราส่วน 50:50 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 

25 และ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั 
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ภาพทีÉ 36  พฤติกรรมการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิด ในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์ pH 7.6  

ทีÉอุณหภูมิ 37 oC จากอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v และความเขม้ขน้ของสารละลายยา

เป็น 75%Saturation 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (1:1 โดยนํÊ าหนกั, 25 oC) 

ข)  อนุภาคคอมพอสิต (1:2 โดยนํÊ าหนกั, 25 oC) 

ค)  อนุภาคคอมพอสิต (1:2 โดยนํÊ าหนกั, 35 oC) 
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ภาพทีÉ 37  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH  

ในอตัราส่วน 50:50 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Satutation ทีÉอุณหภูมิ 

25 และ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั
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ภาพทีÉ 38  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

 ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH  

ในอตัราส่วน 80:20 %v/v ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 

25 และ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2 และ 2:1 โดยนํÊ าหนกั 
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ตารางทีÉ 8  ค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิด และเวลาทีÉใชใ้นการละลายยา 

 ไดห้มด 100 % 

 

อนุภาค 

สมัประสิทธิÍ อตัรา

การละลาย, KW 

(นาที-1) 

เวลาทีÉใชใ้นการ

ละลายยาไดห้มด 

100 เปอร์เซ็นต ์

(นาที) 

Composite 1:1, 75%Sat., 25 oC, Acetone:EtOH(50:50) 0.029+0.0031 150 

Composite 1:2, 75%Sat., 25 oC, Acetone:EtOH(50:50) 0.026 240 

Composite 1:2, 75%Sat., 35 oC, Acetone:EtOH(50:50) 0.015 (92% ใน 300 นาที) 

Composite 1:1, 50%Sat., 25 oC, Acetone:EtOH(50:50) 

Composite 1:2, 50%Sat., 25 oC, Acetone:EtOH(50:50) 

0.030 150 

0.042 180 

Composite 1:1, 75%Sat., 25 oC, DCM:EtOH (50:50) 0.010 (93% ใน 300 นาที) 

Composite 1:1, 75%Sat., 35 oC, DCM:EtOH (50:50) 0.016 240 

Composite 1:1, 50%Sat., 35 oC, DCM:EtOH (50:50) 0.017 240 

Composite 1:1, 75%Sat., 25 oC, DCM:EtOH (80:20) 0.012 240 

Composite 2:1, 75%Sat., 25 oC, DCM:EtOH (80:20) 0.011 300 

Composite 2:1, 75%Sat., 35 oC, DCM:EtOH (80:20) 0.014 240 

Composite 2:1, 50%Sat., 35 oC, DCM:EtOH (80:20) 0.014 270 

Physical mixture (43.0%MEF) 0.019 180 

Physical mixture (65.0%MEF) 0.009 (88% ใน 300 นาที) 

Physical mixture (70.0%MEF) 0.008 (90% ใน 300 นาที) 

Unprocessed MEF 0.004 (75% ใน 300 นาที) 

Composite (อดัเมด็) 0.004 (65% ใน 300 นาที) 

Physical mixture (อดัเมด็) N/A (25% ใน 300 นาที) 

 

หมายเหตุ  1 ค่าเฉลีÉยทีÉไดจ้ากการทดสอบหาอตัราการละลาย 3 ครัÊ ง  

    N/A  คือไม่สามารถหาค่า KW ได ้เนืÉองจากยาละลายไดเ้พียง 25 % ภายในเวลา 300 นาที  
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 จากตารางทีÉ 8 เมืÉอพิจารณาค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลายของอนุภาคคอมพอ-

สิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมทัÊง 3 ชนิด พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น 

Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดย

นํÊ าหนัก ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation และอุณหภูมิ 25 oC เป็นสภาวะการ

ทดลองทีÉเหมาะสมทีÉสุดในการนาํมาผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP 

K30 เนืÉองจากมีอตัราการละลายทีÉเร็ว รวมทัÊงมีปริมาณผลิตภณัฑ์มากกว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิต

โดยใชต้วัทาํละลายผสมเหมือนกนั ทีÉความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 %Saturation อุณหภูมิ 

25 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 และ 1:2 โดยนํÊ าหนัก (ตารางทีÉ 5) โดยภาพทีÉ 

39 แสดงพฤติกรรมการละลายของยาจากอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตโดยใชต้ัวทาํละลายผสมเป็น 

Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดย

นํÊ าหนัก ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation และอุณหภูมิ 25 oC  (%Drug content 

เท่ากบั 65) เปรียบเทียบกบัยาทีÉไม่ผ่านกระบวนการ GAS และของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug 

content เท่ากนั ซึÉงพบว่ายาจากอนุภาคคอมพอสิตมีอตัราการละลายเร็วกว่ายาทีÉไม่ผา่นกระบวนการ 

GAS ถึงประมาณ 7 เท่า และเร็วกว่าของผสมทางกายภาพประมาณ 3 เท่า ทัÊ งนีÊ เนืÉองจากยาจาก

อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดมี้ความเป็นผลึกนอ้ยกว่ายาทีÉไม่ผ่านกระบวนการ GAS และยาจากของ

ผสมทางกายภาพ โดยสามารถพิจารณาไดจ้ากค่าพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาทีÉ

ไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ซึÉงพบว่ายาทีÉไม่ผา่นกระบวนการ GAS ใชพ้ลงังานในการหลอมเหลว

ถึง 171.2 จูลต่อกรัมของตวัอยา่ง (ตารางผนวกทีÉ จ1) ซึÉงมีค่าเท่ากบัต่อกรัมของยาเนืÉองจากเป็นสาร

บริสุทธิÍ  ในขณะทีÉของผสมทางกายภาพและอนุภาคคอมพอสิตใช้พลงังานในการหลอมเหลว 

14.943 และ 2.385 จูลต่อกรัมของยา ตามลาํดบั ดงัแสดงในภาพทีÉ 40 และมีผลสอดคลอ้งกบัการ

วิเคราะห์ดว้ย XRD ดงัแสดงในภาพทีÉ 41 ทีÉพบว่าอนุภาคคอมพอสิตและของผสมทางกายภาพมี 

pattern ทีÉเกิดจากการรวมกนัระหว่างพีคของยาและพอลิเมอร์ โดยพีคของยาจากอนุภาคคอมพอสิตมี

ความเขม้รังสีเอก็ซ ์(Intensity) นอ้ยกว่าของผสมทางกายภาพและยาทีÉไม่ผา่นกระบวนการ GAS อีก

ทัÊงเนืÉองจาก PVP K30 เป็นพอลิเมอร์ทีÉละลายนํÊ าไดดี้ จึงช่วยเพิÉม Wettability ให้กบัยาจากอนุภาค

คอมพอสิตและของผสมทางกายภาพ ทาํใหมี้อตัราการละลายสูงกว่ายาทีÉไม่ผ่านกระบวนการ GAS 

ซึÉงสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Yadav et al. (2013) ทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่าง

ยา Ketoprofen และ PVP K30 โดยใชว้ิธีการ Kneading และ Solvent evaporation ซึÉงพบว่ายา Keto- 

profen จากอนุภาค Solid dispersion มีอตัราการละลายทีÉเร็วกว่ายาทีÉไม่ผา่นกระบวนการและอนุภาค 

Solid dispersion ทีÉผลิตดว้ยวิธีการ Solvent evaporation อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:5 

โดยนํÊ าหนกั มีอตัราการละลายทีÉเร็วทีÉสุด โดยยาสามารถละลายไดถึ้ง 75.89 %ของปริมาณยาทัÊงหมด

ในเวลา 30 นาที ในขณะทีÉยาบริสุทธิÍ ละลายไดเ้พียง 12.11 %ของปริมาณยาทัÊงหมดในเวลา 30 นาที 
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และของผสมทางกายภาพละลายได ้62.6 %ของปริมาณยาทัÊงหมดในเวลา 30 นาที และงานวิจยัของ 

Frizon et al. (2013) ไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา Loratadine และ PVP K30 

โดยใชก้ระบวนการ Rotary evaporation และ Spray drying ซึÉงจะถูกเตรียมให้มียาอยู่ 10% ผลการ

ทดลองพบว่ายาจากอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตไดจ้ากทัÊง 2 วิธีมีอตัราการละลายทีÉใกลเ้คียงกนั 

และมีอตัราการละลายทีÉเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการและของผสมทางกายภาพ โดยยาจาก

อนุภาค Solid dispersion สามารถละลายในตวักลางการละลายทีÉมี pH 6.8 ไดห้มดภายในเวลา 20 

นาที ในขณะทีÉยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการสามารถละลายไดเ้พียง 30%ของปริมาณยาทัÊงหมด ใน

เวลา 180 นาที และยาจากของผสมทางกายภาพสามารถละลายไดห้มดภายในเวลา 120 นาที  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 39  พฤติกรรมการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิด ในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์ pH 7.6  

ทีÉอุณหภูมิ 37 oC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 25 oC   

      และ 65.0 %MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 (65.0 %MEF) 

ค)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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ภาพทีÉ 40  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 25 oC 

      และ 65.0 %MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 (65.0 %MEF) 
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ภาพทีÉ 41  XRD pattern  

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 25 oC 

      และ 65.0 %MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 (65.0%MEF) 

ค)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ง)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 นอกจากนีÊ งานวิจัยนีÊ ยงัได้ทําการศึกษาอตัราการละลายของของผสมทาง

กายภาพทีÉมี %Drug content อืÉนๆ (43.0 และ 70.0 %MEF) ซึÉงเมืÉอนาํมาสร้างกราฟความสัมพนัธ์

ระหว่าง %Drug content และค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลาย (KW) จะไดก้ราฟดงัแสดงในภาพทีÉ 42 

โดยผลการทดลองพบว่า ปริมาณพอลิเมอร์ในของผสมทางกายภาพส่งผลต่อค่า KW โดยทีÉค่า KW จะ

เพิÉมขึÊน เมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน เนืÉองจากพอลิเมอร์ทีÉเพิÉมขึÊน ทาํให้ยามี Wettability มาก

ขึÊน ส่งผลใหย้าละลายในสารละลายไดดี้ขึÊน อตัราการละลายของยาจึงเพิÉมขึÊน 
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ภาพทีÉ 42  ความสมัพนัธร์ะหว่าง %Drug content และค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลาย (KW) ของ 

 ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

 

 1.3.2  อตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดจากอนุภาคคอมพอสิตทีÉอดัเมด็  

 

 งานวิจยันีÊ ไดท้าํการศึกษาเพิÉมเติมโดยการนาํเอาผลิตภณัฑ์มาทาํการอดัเป็นเม็ด

ในการศึกษาอัตราการละลาย เพืÉอควบคุมให้มีพืÊนทีÉผิวสัมผสัใกล้เคียงกันมากทีÉ สุดในการ

เปรียบเทียบระหว่างอนุภาคคอมพอสิตและของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั ทาํให้

ค่าอตัราการละลายทีÉไดไ้ม่ขึÊนกบัขนาดของอนุภาคทีÉผลิตได ้โดยนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉเหมาะสม

ทีÉสุด นัÉนคือทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนัก ความเข้มข้นของสารละลายยาเป็น 75 

%Saturation และทีÉอุณหภูมิ 25 oC ซึÉงมี %Drug content โดยเฉลีÉยเท่ากบั 61.34% (เนืÉองจากตอ้งทาํ

การผลิตอนุภาคคอมพอสิตซํÊาหลายกะ ค่า %Drug content จึงเป็นค่าเฉลีÉยโดยคิดปริมาณผลิตภณัฑ์

ของแต่ละกะทีÉนาํมาผสมกนัดว้ย) มาทาํการทดสอบหาอตัราการละลาย ซึÉงมีพฤติกรรมการละลาย

ดงัแสดงในภาพทีÉ 43 ผลการทดลองพบว่ายาจากอนุภาคคอมพอสิตยงัคงมีอตัราการละลายทีÉเร็วกว่า

ของผสมทางกายภาพ โดยอนุภาคคอมพอสิตมีค่า KW เท่ากบั 0.004 นาที-1 และสามารถละลายได ้

65%ของปริมาณยาทัÊงหมด ในเวลา 300 นาที แต่ของผสมทางกายภาพไม่สามารถหาค่า KW ได ้ดงั

แสดงในตารางทีÉ 8 เนืÉองจากเมืÉอเวลาครบ 300 นาที ยาสามารถละลายไดเ้พียง 28 %ของปริมาณยา

ทัÊงหมดเท่านัÊน ทัÊงนีÊ เพราะของผสมทางกายภาพมีความหนาแน่นนอ้ยกว่าอนุภาคคอมพอสิต ทาํให้
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เมืÉอนําไปทดสอบหาอตัราการละลายแลว้เม็ดยาจะลอยอยู่บนผิวหน้าของสารละลายฟอสเฟต

บฟัเฟอร์ และสงัเกตเห็นไดว้่าอนุภาคแตกตวัไดช้า้ จึงทาํให้ยาละลายไดช้า้ ในขณะทีÉอนุภาคคอม-

พอสิตทีÉอดัเมด็นัÊนจะจมลงไปดา้นล่างของตะแกรง และอนุภาคเกิดการแตกตวัไดเ้ร็วกว่าของผสม

ทางกายภาพ ซึÉงสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Sethia and  Squillante (2004) ทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาค 

Solid dispersion ของยา Carbamazepine ใน PVP K30 โดยใชว้ิธีการ Solvent evaporation และ

กระบวนการทีÉใชข้องไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤต ซึÉงพบว่า Intrinsic dissolution rate ของยาจาก

อนุภาค Solid dispersion ขึÊนกบัอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ และวิธีการทีÉใชใ้นการเตรียม

อนุภาค อีกทัÊงพบว่ายาจากอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการทีÉใชข้องไหลทีÉสภาวะ

เหนือจุดวิกฤต และมีอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:5 โดยนํÊ าหนัก มีค่า Intrinsic 

dissolution rate ทีÉมากกว่ายาบริสุทธิÍ ถึง 4 เท่า  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 43  พฤติกรรมการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉอดัเป็นเมด็ ในสารละลายฟอสเฟส 

 บฟัเฟอร์ pH 7.6 ทีÉอุณหภูมิ 37 oC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 25 oC  

      และ 61.34% MEF) 

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 (61.34 %MEF) 
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 1.4  ผลของการศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

 

 จากการนาํอนุภาคคอมพอสิต และของผสมทางกายภาพมาวิเคราะห์ดว้ย FTIR เพืÉอ

ศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์ โดยถา้ยาและพอลิเมอร์จากอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดมี้

อนัตรกิริยาเกิดขึÊนระหว่างกนัในระดบัโมเลกุล จะทาํใหแ้ถบในสเปกตรัมของหมู่ทีÉเกิดอนัตรกิริยา

เกิดการเปลีÉยนตาํแหน่ง (Shift) และมีความกวา้งเปลีÉยนแปลงไป (Broadening) (Lim et al., 2013) 

ซึÉงจากการศึกษาสเปกตรัมของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ดงัแสดงในภาพทีÉ 44 และใชต้วัทาํ

ละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 และ 80:20 %โดยปริมาตร ดงัแสดงในภาพผนวก

ทีÉ ฉ1 และ ฉ2 ตามลาํดับ พบว่าสเปกตรัมทีÉได้มีลกัษณะคลา้ยกับสเปกตรัมของของผสมทาง

กายภาพ ทีÉมีการรวมกันระหว่างสเปกตรัมของยาและพอลิเมอร์ โดยทีÉตาํแหน่งสเปกตรัมของยา

ไม่ไดเ้ปลีÉยนแปลงไป แสดงใหเ้ห็นว่าไม่มีอนัตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์เกิดขึÊน ซึÉงสอดคลอ้ง

กบังานวิจยัของ Prasada Rao et al. (2011) ทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยาเมเฟ-

นามิค แอซิดกบั Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) และสารช่วยแตกตวั Dibasic calcium 

phosphate (Superdisintegrant DCP) โดยใชว้ิธีการ Solvent evaporation พบว่าตาํแหน่งสเปกตรัม

ของยาในอนุภาค Solid dispersion ไม่เปลีÉยนแปลง ซึÉงแสดงให้เห็นว่าไม่มีอนัตรกิริยาระหว่างยา

เมเฟนามิค แอซิดกบั HPMC และ Superdisintegrant DCP  
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ภาพทีÉ 44  FTIR สเปกตรัม 

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค) ถึง ญ)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วั   

                ทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v   

ฎ) ถึง ฐ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30   
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2.  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซัลฟาเมท็ท็อกซาโซลและ Polyvinylpyrrolidone K30 

 

งานวิจัยส่วนทีÉสองนีÊ ได้เลือกใช้เมทานอลเป็นตัวทาํละลายอินทรีย ์ในการผลิตอนุภาค   

คอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS ทีÉมีคาร์บอนได-

ออกไซด์เป็นตวัตา้นการละลาย เนืÉองจากเมืÉอนํายามาละลายในตัวทาํละลายอินทรีย ์(อะซิโตน  

เมทานอล และเอทานอล) พบว่ายาสามารถละลายไดดี้ทีÉสุดในอะซิโตน รองลงมาคือ เมทานอล และ

เอทานอล ตามลาํดบั (จุดอิÉมตวัของสารละลายยาในตวัทาํละลายอะซิโตน เมทานอล และเอทานอล 

เท่ากบั 0.25, 0.08 และ 0.03 กรัมต่อมิลลิลิตร ตามลาํดบั) ส่วน PVP K30 นัÊนสามารถละลายไดดี้มาก

ในตวัทาํละลายอินทรียที์Éเป็นแอลกอฮอล ์(เมทานอล และเอทานอล) ดงันัÊนจึงเลือกใชเ้มทานอลเป็น

ตวัทาํละลาย เพืÉอให้ทัÊงยาและพอลิเมอร์สามารถละลายเป็นสารละลายเนืÊอเดียวกนัได ้โดยทาํการ

ผลิตอนุภาคคอมพอสิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2, 1:3, 2:1 และ 3:1 โดย

นํÊ าหนัก ความเข้มข้นของสารละลายยาเป็น 75 และ 50 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 25 และ  

35 oC  

 

ในงานวิจัยส่วนนีÊ ได้ศึกษาผลของตัวแปรต่างๆในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉมีต่อ %Drug content รูปร่างและขนาดของอนุภาคคอม-

พอสิต ซึÉงไดแ้ก่ อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ อุณหภูมิ ความเขม้ขน้ของสารละลาย รวมทัÊง

ศึกษาอตัราการละลายของอนุภาคคอมพอสิต และศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์ของ

อนุภาคคอมพอสิต 

 

 2.1  ผลของตวัแปรต่างๆทีÉมีต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต 

 

 ตารางทีÉ 9 แสดงผลของอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ อุณหภูมิ และความเขม้ขน้

ของสารละลายยา ทีÉมีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล

และ PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยจากการศึกษาผลของอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิ-

เมอร์ทีÉ 1:1, 1:2, 1:3, 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั ผลการทดลองพบว่าเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน

จากทีÉอตัราส่วน 1:1 เป็น 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนกั ตามลาํดบั มีผลทาํให ้%Drug content ลดลง ซึÉงมี

แนวโนม้ทีÉสอดคลอ้งกบัปริมาณสารตัÊงตน้ทีÉใชใ้นการเตรียมอนุภาคคอมพอสิต และเมืÉอปริมาณของ

พอลิเมอร์ลดลงจากทีÉอตัราส่วน 1:1 เป็น 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนัก ตามลาํดบั มีผลทาํให้ %Drug 

content เพิÉมขึÊนมาก ทัÊงนีÊ เนืÉองจากเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์ลดลง โอกาสทีÉพอลิเมอร์จะตกตะกอน

ลงมาเคลือบยาไดจึ้งนอ้ยลงเช่นกนั ทาํใหไ้ดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นยาทีÉไม่ไดโ้ดนเคลือบดว้ยพอลิเมอร์เป็น
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ผลิตภณัฑห์ลกั ส่งผลให้ %Drug content เพิÉมขึÊนมาก และจากการศึกษาผลของอุณหภูมิทีÉ 25 และ 

35 oC พบว่าเมืÉออุณหภูมิเพิÉมขึÊนจาก 25 เป็น 35 oC ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2 

และ 1:3 โดยนํÊ าหนกั อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดมี้ %Drug content ทีÉแตกต่างกนัเลก็น้อยอย่างไม่มี

นยัสาํคญั แต่ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนัก พบว่าอนุภาคคอม-

พอสิตทีÉผลิตไดที้Éอุณหภูมิ 35 oC มี %Drug content น้อยกว่าทีÉอุณหภูมิ 25 oC ซึÉงมี %Drug content 

เท่ากบั 100% ทัÊงนีÊ เนืÉองจากลกัษณะของผลิตภณัฑ์ทีÉผลิตไดแ้ตกต่างกนั ทาํให้ไดผ้ลิตภณัฑ์หลกัทีÉ

แตกต่างกนั ส่งผลให้มี %Drug content ทีÉแตกต่างกนั ซึÉงจะอธิบายโดยละเอียดในหัวขอ้ 2.2 นอก 

จากนีÊจากการศึกษาผลของความเขม้ขน้ของสารละลายยาทีÉ 75 และ 50 %Saturation พบว่าเมืÉอความ

เข้มข้นของสารละลายยาลดลงจาก 75 เป็น 50 %Saturation อนุภาคคอมพอสิตทีÉไดมี้ %Drug 

content ทีÉแตกต่างกนัเลก็นอ้ยอยา่งไม่มีนยัสาํคญั ดงันัÊนจากผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นว่าอตัราส่วน

ระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็นตวัแปรหลกัทีÉส่งผลต่อ %Drug content ในขณะทีÉอุณหภูมิทีÉใชใ้นการตก 

ตะกอนจะมีผลต่อ %Drug content เมืÉอปริมาณของยาในสารละลายมีมากกว่าปริมาณของพอลิเมอร์ 

ส่วนความเขม้ขน้ของสารละลายเป็นตวัแปรทีÉไม่มีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต  
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ตารางทีÉ 9  ปริมาณผลิตภณัฑที์Éไดต่้อหนึÉงกะและ % Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

 ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(SMX : PVP K30) 

ปริมาณผลิตภณัฑ ์* 

(g / batch) 

% Drug 

content 

75 25 

1:1 0.0991+0.02842 59.14+6.402 

1:2 0.0137 36.77 

1:3 0.0204 29.20 

2:1 0.0949 100 

3:1 0.1130 100 

75 35 

1:1 0.0624+0.02512 55.32+4.322 

1:2 0.0189 36.32 

1:3 0.0207 26.86 

2:1 0.1495 81.83 

3:1 0.1714 92.14 

75 45 1:1 0.0081 47.41 

50 25 

1:1 0.0900+0.00162 53.02+3.772 

1:2 0.0374 34.31 

1:3 0.0135 26.94 

2:1 0.0581 100 

3:1 0.0786 99.39 

50 35 

1:1 0.0562+0.00032 49.18+3.902 

1:2 0.0091 31.11 

1:3 0.0101 28.11 

2:1 0.0744 81.22 

3:1 0.0723 97.48 

 

หมายเหตุ  * เป็นปริมาณของผลิตภณัฑห์ลกัทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS  

      1 ค่าทีÉไดจ้ากงานวิจยัของศิวพร (2555), 2 ค่าเฉลีÉยทีÉไดจ้ากการทาํการทดลองทัÊงหมด 2 กะ  
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ข) 

2.2  ผลของตวัแปรต่างๆทีÉมีต่อรูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิต 

 

 ภาพทีÉ 45 แสดงรูปร่างของอนุภาคยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้่าน

กระบวนการ GAS ซึÉงพบว่าอนุภาคของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS มี

ลกัษณะเป็นอนุภาคทีÉมีรูปร่างไม่แน่นอน ส่วนอนุภาคของ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

มีลกัษณะเป็นทรงกลมทีÉมีรูปร่างไม่แน่นอน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 45  ภาพถ่าย SEM 

 ก)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 ภาพทีÉ 46 แสดงผลของการศึกษาอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ทีÉมีต่อรูปร่างและ

ขนาดของอนุภาค โดยศึกษาทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2, 1:3, 2:1 และ 3:1 โดย

นํÊ าหนัก ซึÉงพบว่าสาํหรับทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนัก 

อนุภาคคอมพอสิตทีÉไดจ้ะมีรูปร่างทีÉไม่แน่นอน และมีการกระจายตวัของขนาดทีÉกวา้ง จึงทาํให้ยาก

ต่อการเปรียบเทียบขนาดของอนุภาค ทัÊงนีÊ เนืÉองจากมีปริมาณของพอลิเมอร์มากเพียงพอทีÉจะไปช่วย

เคลือบและยบัย ัÊงการโตของอนุภาคยาได้ อีกทัÊงพบว่าเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน ทาํให้ได้

ผลิตภณัฑ์แบ่งเป็น 2 ส่วนหลกัๆ โดยไดผ้ลิตภณัฑ์ทีÉมีลกัษณะเหนียวไม่เป็นผลึกมากขึÊน และได้

ผลิตภัณฑ์ทีÉ แ ข็ ง เ ป็นผลึ กในป ริมา ณทีÉ น้อ ยลง ดังแ สดงในภาพ ทีÉ  47 ซึÉ ง เ กิ ดจาก การ ทีÉ

คาร์บอนไดออกไซด์เข้าไปแทรกอยู่ระหว่างสายโซ่พอลิเมอร์ ทาํให้สายโซ่พอลิเมอร์เกิดการ

เคลืÉอนทีÉไดง่้ายขึÊน พอลิเมอร์จึงมีลกัษณะเหนียว ส่งผลใหเ้มืÉอมีปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน จึงได้

ผลิตภณัฑที์ÉมีลกัษณะเหนียวมากขึÊนดว้ย ในขณะทีÉถา้ปริมาณของพอลิเมอร์ลดลงน้อยกว่าปริมาณ

100 µm (x100) 200 µm (x250) 

ก) 
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ของยา (2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั) พบว่าอนุภาคทีÉไดมี้ขนาดใหญ่กว่าอนุภาคทีÉผลิตโดยใชป้ริมาณ

ของพอลิเมอร์เท่ากบัหรือมากกว่าปริมาณยา (1:1, 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนัก) และพบว่าผลิตภณัฑ์

ส่วนใหญ่ทีÉไดมี้ลกัษณะเป็นแท่ง เนืÉองจากปริมาณของพอลิเมอร์ทีÉลดลง ส่งผลให้มีพอลิเมอร์ทีÉจะ

ไปช่วยเคลือบและยบัย ัÊงการโตของอนุภาคยานอ้ยลง และทาํให้มีโอกาสทีÉอนุภาคยาบางส่วนจะไม่

ถูกเคลือบดว้ยพอลิเมอร์ จึงทาํให้ไดผ้ลิตภณัฑ์หลกัมีรูปร่างเป็นแท่งคลา้ยกบัการตกผลึกยาเพียง

อยา่งเดียวดว้ยกระบวนการ GAS ดงัภาพทีÉ 46 ฉ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

 

ข) 

ฉ) 

ง) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 46  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉ 

ผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาเป็น 75 %Saturation ทีÉอุณหภูมิ 35 oC อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์

เป็น ก) 1:1, ข) 1:2, ค) 1:3, ง) 2:1 และ จ) 3:1 โดยนํÊ าหนกั และ ฉ) ยาซลัฟาเมท็ท็อกซา-

โซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาเป็น 75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 35 oC   

ก) 

จ) 

ค) 

100 µm (x100) 100 µm (x100) 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 
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ข) ค) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                       

ภาพทีÉ 47  ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากการตกตะกอนร่วมระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของสารละลายยา

เป็น 75%Saturation ทีÉอุณหภูมิ 35 oC  และอตัราส่วนระหวา่งยาต่อพอลิเมอร์เป็น   

ก) 1:1, ข) 1:2 และ ค) 1:3 โดยนํÊ าหนกั     

 

 จากงานวิจยัของศิวพร (2555) พบว่าทีÉอุณหภูมิ 45 oC นัÊนไม่เหมาะสมทีÉจะผลิตอนุภาค

คอมพอสิตโดยใช ้PVP K30 เป็นพอลิเมอร์ทีÉใชใ้นการตกตะกอนร่วมกบัยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล 

เนืÉองจากไดผ้ลิตภณัฑส่์วนใหญ่ทีÉมีลกัษณะเหนียว ซึÉงเกิดจากการทีÉพอลิเมอร์มีอุณหภูมิสภาวะคลา้ย

แกว้ (Glass transion temperature, Tg) ทีÉลดตํÉาลงเมืÉออยูภ่ายใตส้ภาวะใกลจุ้ดวิกฤตของคาร์บอนได- 

ออกไซด์ อีกทัÊงเกิดจากการทีÉ PVP K30 มีอุณหภูมิทีÉ เขา้ใกล ้ Tg มากขึÊนดว้ย ซึÉงสอดคลอ้งกับ

งานวิจยัของ Uzun et al. (2011) ทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยา Cefuroxime axetil 

กบั PVP K30 ดว้ยกระบวนการ Supercritical anti-solvent (SAS) ทีÉอุณหภูมิ 35, 40 และ 50 oC 

พบว่าทีÉอุณหภูมิ 35 และ 40 oC ไดอ้นุภาคทีÉมีลกัษณะกลมและแยกออกจากกนั แต่ทีÉอุณหภูมิ 50 oC 

พอลิ-เมอร์จะเกิดการ Swelling และหลอมเหลว เนืÉองจากอุณหภูมิสภาวะคลา้ยแกว้ของพอลิเมอร์ทีÉ

ลดตํÉาลงเมืÉออยู่ภายใตส้ภาวะใกลจุ้ดวิกฤตของคาร์บอนไดออกไซด์ ทาํให้เกิดการถ่ายเทมวลสาร

และการกาํจดัตวัทาํละลายออกจากผลิตภณัฑไ์ดย้าก ส่งผลใหไ้ดอ้นุภาคทีÉยงัคงมีลกัษณะกลมแต่ไม่

แยกออกจากกนั กล่าวคือยงัคงมีการเชืÉอมกนั (Bridge) ระหว่างอนุภาค จึงทาํให้ไดอ้นุภาคทีÉเกาะ

รวมตวักนัเป็นกลุ่มกอ้น ดงันัÊนงานวิจยันีÊ จึงไดท้าํการศึกษาและผลิตอนุภาคคอมพอสิตทีÉอุณหภูมิ 25 

และ 35 oC โดยจากการศึกษาผลของอุณหภูมิทีÉมีต่อรูปร่างและขนาดของอนุภาค พบว่าทีÉอตัราส่วน

ระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั อนุภาคคอมพอสิตทีÉไดจ้ากทีÉอุณหภูมิ 25 oC มีรูปร่างทีÉ

ก) 

แข็ง 

เหนียว 

แข็ง แข็ง 

เหนียว เหนียว 
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ข) 

ไม่แน่นอนและมีการกระจายตวัของขนาดทีÉกวา้งเหมือนกบัทีÉไดจ้ากทีÉอุณหภูมิ 35 oC ดงัแสดงใน

ภาพทีÉ 48 อย่างไรก็ตามเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์น้อยกว่ายา (2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนัก) พบว่า

อุณหภูมิทีÉแตกต่างกนัมีผลทาํใหไ้ดล้กัษณะของผลิตภณัฑที์Éแตกต่างกนั จึงทาํให้มีผลิตภณัฑ์หลกัทีÉ

แตกต่างกนัดว้ย ซึÉงผลิตภณัฑ์หลกันีÊ จะเป็นส่วนทีÉนาํไปหา %Drug content และทาํการวิเคราะห์

ต่างๆนัÉนเอง โดยทีÉอุณหภูมิ 25 oC จะไดผ้ลิตภณัฑแ์บ่งออกเป็น 3 ส่วนอยา่งชดัเจน ดงัแสดงในภาพ

ทีÉ 49 ก) กล่าวคือ ส่วนทีÉ 1 เป็นของแข็งทีÉมีลกัษณะเกาะกนัเป็นกอ้น ส่วนทีÉ 2 เป็นของแข็งทีÉมี

ลกัษณะเป็นเกร็ด และส่วนทีÉ 3 เป็นส่วนทีÉมีลกัษณะเหนียว โดยผลิตภณัฑ์หลกัทีÉไดคื้อผลิตภณัฑ์

ส่วนทีÉ 2 ซึÉงมี %Drug content เท่ากบั 100% แสดงให้เห็นว่าไดผ้ลิตภณัฑ์หลกัเป็นยาทีÉไม่ไดถู้ก

เคลือบดว้ยพอลิเมอร์ ส่วนทีÉอุณหภูมิ 35 oC จะไดผ้ลิตภณัฑ์แบ่งออกเป็น 2 ส่วนหลกั ดงัแสดงใน

ภาพทีÉ 49 ข) กล่าวคือ ส่วนทีÉ 1 เป็นของแข็งทีÉมีลกัษณะเป็นเกร็ด และส่วนทีÉ 2 เป็นส่วนทีÉมีลกัษณะ

เหนียว โดยผลิตภณัฑห์ลกัทีÉไดคื้อผลิตภณัฑส่์วนทีÉ 1 ซึÉงพบว่ามี %Drug content นอ้ยกว่าผลิตภณัฑ์

หลกัทีÉผลิตทีÉอุณหภูมิ 25 oC แสดงใหเ้ห็นว่าผลิตภณัฑห์ลกัทีÉไดมี้อนุภาคยาบางส่วนทีÉถกูเคลือบดว้ย

พอลิเมอร์ปนอยู ่นอกจากนีÊ เมืÉอพิจารณาลกัษณะผลิตภณัฑ์ทีÉไดจ้ากการผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยา

ต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ดงัแสดงในภาพทีÉ 50 พบว่าผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากทีÉอุณหภูมิ 25 oC มี

ลกัษณะคลา้ยกบัทีÉอุณหภูมิ 35 oC ซึÉงสอดคลอ้งกบัผลจากการวิเคราะห์ดว้ย SEM  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 48  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉ 

ผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาเป็น 50 %Saturation อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั 

และทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC 

 

 

ก) 

500 µm (x50) 500 µm (x50) 
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ข) 

ข) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 49  ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากการตกตะกอนร่วมระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของสารละลายยา

เป็น 75%Saturation อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนกั และ 

ทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 50  ผลิตภณัฑที์Éไดจ้ากการตกตะกอนร่วมระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ความเขม้ขน้ของสารละลายยา

เป็น 50%Saturation อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั และ 

ทีÉอุณหภูมิ ก) 25 และ ข) 35 oC    

ก) 

ก) 

ส่วนทีÉ 1 

ส่วนทีÉ 2 

ส่วนทีÉ 3 

ส่วนทีÉ 1 

ส่วนทีÉ 2 
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ข) 

 ภาพทีÉ 51 แสดงผลของการศึกษาความเขม้ขน้ของสารละลายทีÉมีผลต่อรูปร่างและ

ขนาดของอนุภาค โดยศึกษาทีÉความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 และ 75 %Saturation ซึÉงพบว่า

เมืÉอความเขม้ขน้ของสารละลายยาเพิÉมขึÊนจาก 50 เป็น 75 %Saturation อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดมี้

ลกัษณะรูปร่างทีÉไม่แตกต่างกนั ถึงแมว้่าการเพิÉมความเขม้ขน้ของสารละลายยา จะทาํให้ระบบเขา้สู่

สภาวะอิÉมตวัอยา่งยิÉงยวดไดเ้ร็วขึÊน อนุภาคจึงเกิดการตกตะกอนออกมาไดเ้ร็วขึÊน (มีความดนัทีÉเริÉม

ตกตะกอนตํÉากว่า) แต่เมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ยงัคงเป็น 1:1 โดยนํÊ าหนักเท่ากัน  

จึงทาํใหมี้ปริมาณพอลิเมอร์มากเพียงพอทีÉจะไปเคลือบและยบัย ัÊงการโตของอนุภาคยาไดดี้เช่นเดิม 

ส่งผลใหอ้นุภาคทีÉไดย้งัคงทีÉมีรูปร่างไม่แน่นอน และมีการกระจายตวัของขนาดทีÉกวา้ง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 51  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย อตัราส่วนระหว่าง 

ยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ทีÉอุณหภูมิ 35 oC และความเขม้ขน้ของสารละลายยา

เป็น ก) 50 และ ข) 75 %Saturation 

  

2.3 ผลของการศึกษาอตัราการละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลจากอนุภาคคอมพอสิต

ระหว่างยากบัพอลิเมอร์ 

 

 ในการศึกษาอตัราการละลายของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล เริÉมตน้จากการนาํอนุภาค

คอมพอสิตทีÉผลิตไดจ้ากสภาวะการทดลองต่างๆ ดงัแสดงในตารางทีÉ 9 มาทาํการวิเคราะห์เช่นเดียว 

กบัการศึกษาอตัราการละลายของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไดก้ล่าวไวใ้นหัวขอ้ทีÉ 1.3.1 โดยนาํมา

วิเคราะห์ดว้ย UV spectrophotometer เพืÉอหาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) และ 

วิเคราะห์ดว้ย DSC เพืÉอศึกษาความเป็นผลึกของยาในอนุภาคคอมพอสิต แลว้จึงเลือกนาํอนุภาค 

ก) 

100 µm (x100) 100 µm (x100) 
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คอมพอสิตทีÉเหมาะสมมาทาํการศึกษาอตัราการละลาย โดยพิจารณาจากความเป็นผลึกของยาใน

อนุภาคคอมพอสิต %Drug content และปริมาณผลิตภณัฑห์ลกัทีÉได ้ 

 

 จากการศึกษาเทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของยาซลัฟาเม็ทท็อกซา-

โซลและพอลิเมอร์ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS และยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลทีÉผ่านกระบวนการ 

GAS ดงัแสดงในภาพทีÉ 52 พบว่ายาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS และทีÉผ่าน

กระบวนการ GAS มีพีคดูดพลงังานเพืÉอใชใ้นการหลอมเหลวอยู่ทีÉอุณหภูมิประมาณ 171 oC เช่น 

เดียวกนั และมีพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวเท่ากบั 136.6 และ 134.3 จูลต่อกรัมของ

ตวัอยา่ง ตามลาํดบั แสดงใหเ้ห็นว่ายาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลเมืÉอผ่านกระบวนการ GAS แลว้ยงัคงมี

จุดหลอมเหลวเท่าเดิม และยงัคงมีความความเป็นผลึกใกลเ้คียงกบัยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS 

ในขณะทีÉ PVP K30 ทีÉไม่ผา่นกระบวนการ GAS พบว่ามีพีคทีÉดูดพลงังานค่อนขา้งกวา้งอยู่ในช่วง

อุณหภูมิระหว่าง 50-100 oC ซึÉงเกิดจากการทีÉนํÊ าระเหยออกไป เนืÉองจาก PVP K30 เป็นพอลิเมอร์ทีÉมี

คุณสมบติัเป็น Hygroscopic ทาํใหพ้อลิเมอร์มีอุณหภูมิสภาวะคลา้ยแกว้ (Glass transition tempera- 

ture, Tg) ลดตํÉาลงจากเดิมทีÉอุณหภูมิ 163 oC ดงัทีÉไดอ้ธิบายไวใ้นหวัขอ้ 1.3.1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 
 

 

-2

-1.5

-1

-0.5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0 50 100 150 200 250

H
ea

t f
lo

w
 (W

/g
)

Temperature (oC)

ก) Unprocessed PVP K30

ข) Unprocessed SMX

ค) Processed SMX

136.6 J/g sample

134.3 J/g sample

Endo
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                               

ภาพทีÉ 52  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC  

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย   

      ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 35 oC 

 

 จากการศึกษาผลของอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ทีÉมีผลต่อปริมาณ และ %Drug 

content ของอนุภาคคอมพอสิต โดยศึกษาทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 1:2, 1:3, 2:1 

และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 และ 75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 25

และ 35 oC ดงัแสดงในตารางทีÉ 9 พบว่าเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมขึÊนจากทีÉ 1:1 เป็น 1:2 และ 1:3 

โดยนํÊ าหนัก อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตได้มีปริมาณน้อยลง เนืÉองจากเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์

เพิÉมขึÊน ทาํใหไ้ดผ้ลิตภณัฑแ์บ่งเป็น 2 ส่วนหลกัๆ โดยไดผ้ลิตภณัฑ์ทีÉมีลกัษณะเหนียวไม่เป็นผลึก

มากขึÊน และเก็บผลิตภณัฑที์Éแข็งเป็นผลึกไดใ้นปริมาณทีÉนอ้ยลง อีกทัÊง %Drug content ของอนุภาค

คอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนัก มีค่าน้อยกว่าทีÉ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกัมาก ดงันัÊนจึงทาํใหอ้นุภาคคอมพอสิตทีÉผลิต

ทีÉอตัรา ส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนกั ไม่เหมาะสมทีÉจะนาํไปวิเคราะห์

ต่อเพืÉอทดสอบหาอตัราการละลาย เนืÉองจากมีปริมาณผลิตภณัฑ์น้อยเกินไป และมี %Drug content 
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ทีÉต ํÉา นอกจากนีÊ เมืÉอพิจารณาเทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ดงัแสดงในภาพทีÉ 53 ของ

อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอุณหภูมิ 35 oC ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 และ 75 %Satura- 

tion และทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1, 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนัก พบว่าอนุภาค 

คอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั มีพีคหลอมเหลว

ของยาสูงกว่าทีÉอตัราส่วนเป็น 1:1 โดยนํÊ าหนัก แสดงให้เห็นว่ายาในอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั มีความเป็นผลึกนอ้ยกว่าทีÉอตัราส่วนระหว่าง

ยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั ดงันัÊนในงานวิจยันีÊ จึงเลือกนาํเอาอนุภาคคอมพอสิตทีÉ

ผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนัก ทีÉความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 

75 และ 50 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 25 และ 35 oC มาทาํการทดสอบหาอตัราการละลาย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพทีÉ 53  เทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟา- 

เมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชเ้มทานอลเป็นตวัทาํละลาย ทีÉอุณหภูมิ 35 oC 

ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 50 และ 75 %Saturation และอตัราส่วนระหว่างยาต่อ

พอลิเมอร์เป็น 1:1, 2:1 และ 3:1 โดยนํÊ าหนกั 
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 ภาพทีÉ 54 แสดงตวัอย่างพฤติกรรมการละลายของยาจากอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนัก ความเข้มข้นของสารละลายยาเป็น  

75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 35 oC  (ในการผลิตกะนีÊ ได ้%Drug content เท่ากบั 58.37%) เปรียบ 

เทียบกบัยาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS ซึÉงเมืÉอนาํมาใชห้าค่าสัมประสิทธิÍ อตัราการละลาย (KW) 

จะไดค่้าดงัแสดงในตารางทีÉ 10 โดยเมืÉอเปรียบเทียบอตัราการละลายจากค่า KW ของอนุภาคคอมพอ-

สิตทัÊง 4 สภาวะการทดลองทีÉนาํไปทดสอบหาอตัราการละลาย พบว่ามีอตัราการละลายทีÉไม่แตกต่าง

กนัมาก อีกทัÊงเมืÉอนาํอนุภาคคอมพอสิตมาเปรียบเทียบกบัยาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS พบว่ายา

จากอนุภาคคอมพอสิตทัÊง 4 สภาวะการทดลอง มีอตัราการละลายเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ

GAS ประมาณ 5 ถึง 6 เท่า เนืÉองจากยาจากอนุภาคคอมพอสิตมีความเป็นผลึกน้อยกว่ายาทีÉไม่ผ่าน

กระบวนการ GAS ซึÉงสามารถพิจารณาไดจ้ากค่าพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาทีÉ

ไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย DSC โดยพบว่ายาทีÉไม่ผ่านกระบวนการ GAS ใชพ้ลงังานในการหลอม 

เหลวถึง 136.6 จูลต่อกรัมของตวัอยา่ง (ตารางผนวกทีÉ จ1) ในขณะทีÉอนุภาคคอมพอสิตใชพ้ลงังาน

ในการหลอมเหลวนอ้ยกว่าดงัแสดงในตารางทีÉ 11 อีกทัÊงเนืÉองจาก PVP K30 เป็นพอลิเมอร์ทีÉละลาย

นํÊ าไดดี้ จึงช่วยเพิÉม Wettability ใหก้บัยาจากอนุภาคคอมพอสิต ทาํให้มีอตัราการละลายสูงกว่ายาทีÉ

ไม่ผา่นกระบวนการ GAS นอกจากนีÊ เมืÉอนาํค่า KW ของอนุภาคคอมพอสิตมาเปรียบเทียบกบัของ

ผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั พบว่ามีอตัราการละลายทีÉใกลเ้คียงกนั อาจมากกว่าหรือ

น้อยกว่าอนุภาคคอมพอสิตเล็กน้อยขึÊนอยู่กบั %Drug content ดงัแสดงในตารางทีÉ 10 เนืÉองจาก

ถึงแมว้่ายาจากอนุภาคคอมพอสิตจะมีความเป็นผลึกนอ้ยกว่ายาในของผสมทางกายภาพ ดงัแสดงใน

ตารางทีÉ 11 แต่อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS มีขนาดใหญ่กว่า จึงทาํให้มีพืÊนทีÉ

ผวิในการสมัผสักบัสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ไดน้้อยกว่าเมืÉอเทียบกบัของผสมทางกายภาพทีÉมี

ขนาดอนุภาคทีÉเล็กกว่าดังแสดงในภาพทีÉ 55 ดังนัÊนถา้ของผสมทางกายภาพมี %Drug content 

นอ้ยลง ก็อาจทาํให้มีค่า KW ทีÉมากกว่าอนุภาคคอมพอสิตได ้นอกจากนีÊ เมืÉอเปรียบเทียบอตัราการ

ละลายกบัยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใชอ้ะซิโตนเป็นตวัทาํละลาย และ

ผลิตทีÉอุณหภูมิ 45 oC จากงานวิจยัของศิวพร (2555) พบว่าอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยากบั PVP 

K30 มีอตัราการละลายเร็วกว่าประมาณ 8 ถึง 10 เท่า (ค่า KW ของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลทีÉผ่าน

กระบวนการ GAS เท่ากบั 0.0524  นาที-1) อีกทัÊงเมืÉอเปรียบเทียบอตัราการละลายของอนุภาคคอม-

พอสิตระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์

เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนกั ทีÉอุณหภูมิ 35 oC และความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 และ 50 %Satura- 

tion ทีÉไดจ้ากงานวิจยันีÊกบังานวิจยัของศิวพร (2555) พบว่ามีอตัราการละลายทีÉใกลเ้คียงกนั โดยค่า 

KW จากงานวิจยัของศิวพร (2555) สาํหรับอนุภาคคอมพอสิต (1:1โดยนํÊ าหนัก, 75 %Sat., 35 oC) มี
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ภาพทีÉ 54  พฤติกรรมการละลายของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์  

 pH 7.4 อุณหภูมิ 37 oC 

ก)  อนุภาคคอมพอสิต (1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75 %Sat., 35 oC และ 58.37 %SMX)  

ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 (58.37 %SMX)

ค)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 
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ตารางทีÉ 10  ค่าสมัประสิทธิÍ อตัราการละลายของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล และเวลาทีÉใชใ้นการ 

 ละลายยาไดห้มด 100 เปอร์เซ็นต ์

 

อนุภาค 

%Drug 

content 

สมัประสิทธิÍ อตัรา

การละลาย, KW 

(นาที-1) 

เวลาทีÉใชใ้นการ

ละลายยาไดห้มด    

100 เปอร์เซ็นต ์

(นาที) 

Composite 1:1, 75%Sat., 25 oC   54.62 0.416 (93% ใน 240 นาที) 

Composite 1:1, 75%Sat., 35 oC   58.37 0.556 (92% ใน 240 นาที) 

Composite 1:1, 50%Sat., 25 oC   50.36 0.416 (95% ใน 240 นาที) 

Composite 1:1, 50%Sat., 35 oC   46.43 0.556 (96% ใน 240 นาที) 

Physical mixture  54.62 0.400 (77% ใน 240 นาที) 

Physical mixture  58.37 0.476 (88% ใน 240 นาที) 

Physical mixture  50.36 0.500 (91% ใน 240 นาที) 

Physical mixture  46.43 0.588 (97% ใน 240 นาที) 

Unprocessed SMX - 0.085 180 

    

ตารางทีÉ 11  พลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล (Heat of melting) 

 ของอนุภาคคอมพอสิต และของผสมทางกายภาพ 

 

สภาวะการทดลอง 
พลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวยา (J/g drug) 

อนุภาคคอมพอสิต ของผสมทางกายภาพ 

1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75%Sat., 25 oC 65.70 132.12 

1:1 โดยนํÊ าหนกั, 75%Sat., 35 oC 27.74 68.46 

1:1 โดยนํÊ าหนกั, 50%Sat., 35 oC 11.66 75.02 

 

 

 

 

 

 



108 
 

 

ข) 
 

 

 

 

     

 

 

 

 

ภาพทีÉ 55  ภาพถ่าย SEM  

 ก)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 (1:1 โดยนํÊ าหนกั,  

                       50 %Sat. และ 35 oC)  

 ข)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30  

 

 2.4  ผลของการศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 

 

 ภาพทีÉ 56 แสดง FTIR สเปกตรัมของยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและ PVP K30 ทีÉไม่ได้

ผา่นกระบวนการ GAS พบว่ายาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS มีแถบ (Band) 

เกิดขึÊนทีÉตาํแหน่ง 3467 cm-1 [v as(NH) ของหมู่ aniline], 3378 cm-1 [v s(NH) ของหมู่ aniline], 3299 

cm-1 [v(NH) ของหมู่ Sulfonamide] และ 3144 cm-1 [v(CH) ของ Isoxazole ring ] แสดงให้เห็นว่ายา

ซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS เป็นยาทีÉมี Polymorphic form เป็น Form I 

เนืÉองจากสเปกตรัมทีÉไดเ้หมือนกบัสเปกตรัมของยา Form I จากงานวิจยัของ Takasuka and Nakai 

(2001) นอกจากนีÊ เมืÉอพิจารณาสเปกตรัมของ PVP K30 ทีÉไม่ผ่านกระบวนการ GAS พบว่ามีแถบ

สาํคญัทีÉตาํแหน่ง 2956 cm-1 [v(CH)], 1652 cm-1 [v(C=O)] และ 1292 cm-1 [v(CN)] อีกทัÊงพบแถบ

กวา้งเกิดขึÊนทีÉตาํแหน่ง 3435 cm-1 [v(OH)] ซึÉงเกิดจากการทีÉ PVP เป็นสารทีÉสามารถดูดความชืÊนจาก

บรรยากาศไดดี้ จึงทาํให้มีนํÊ าอยู่ในโมเลกุล โดยผลทีÉไดส้อดคลอ้งกบัเทอร์โมแกรมทีÉไดจ้ากการ

วิเคราะห์ดว้ย DSC ซึÉงพบว่ามีพีคดูดพลงังานทีÉกวา้งดงัทีÉไดอ้ธิบายในหวัขอ้ 2.3 

 

 

 

ก) 

100 µm (x100) 100 µm (x100) 
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ภาพทีÉ 56  FTIR สเปกตรัม 

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

  

 ภาพทีÉ 57 แสดง FTIR สเปกตรัมของอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อ 

พอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนัก ผลการทดลองพบว่าอนุภาคคอมพอสิต (75%Sat., 35 oC, 1:1 โดย

นํÊ าหนกั) อนุภาคคอมพอสิต (75%Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนัก) และอนุภาคคอมพอสิต (50%Sat., 

25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนัก) มีแถบสเปกตรัมทีÉตาํแหน่ง Asymmetric N-H stretching vibration และ 

Symmetric N-H stretching vibration ของหมู่ Aniline (C6H5NH2) เกิดขึÊนใหม่ทีÉตาํแหน่ง 3475- 

3476 cm-1 และ 3385-3386 cm-1 ตามลาํดบั และยงัคงมีแถบในตาํแหน่งเดิมทีÉ 3467 และ 3378 cm-1 

ในขณะทีÉ FTIR สเปกตรัมของของผสมทางกายภาพทีÉมี % Drug content ต่างๆ ดงัแสดงในภาพทีÉ 58 

มีแถบเกิดขึÊนในตาํแหน่งเดิมทีÉ 3467 และ 3378 cm-1 เท่านัÊน แสดงให้เห็นว่าอนุภาคคอมพอสิตมียา

บางส่วนทีÉไม่ไดเ้กิดอนัตรกิริยากบั PVP K30 จึงทาํให้ยงัคงมีแถบเกิดขึÊนทีÉตาํแหน่งเดิม และมียา

บางส่วนทีÉเกิดอนัตรกิริยากบั PVP K30 จึงทาํใหเ้กิดการเปลีÉยนตาํแหน่งของแถบสเปกตรัมไป โดย

อาจเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลของยาทีÉตาํแหน่ง NH2 ของหมู่ Aniline กบัโมเลกุลของ 

PVP K30 ทีÉตาํแหน่ง C=O เนืÉองจากในแต่ละโมเลกุล Pyrrolidone ซึÉงเป็นส่วนหนึÉงของ PVP K30 มี 

 

หมายเหตุ  v คือการสัÉนแบบยดื (Stretching vibration) 

     v as คือการสัÉนแบบยดืทีÉไม่สมมาตร (Asymmetric stretching vibration) 

     v s คือการสัÉนแบบยดืทีÉสมมาตร (Symmetric stretching vibration) 



110 
 

 

หมู่อยู่ 2 หมู่ทีÉสามารถสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบัยาได ้กล่าวคือทีÉไนโตรเจนอะตอมของหมู่เอมีน 

(>N-) และออกซิเจนอะตอมของหมู่คาร์บอนิล (C=O) แต่เพราะผลของความเกะกะของโมเลกุล 

(Steric hindrance effect) ทาํใหไ้นโตรเจนอะตอมยากต่อการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างโมเลกุลกบัยา 

(Intermolecular interaction) ดงันัÊนหมู่คาร์บอนิล (C=O) จึงมีโอกาสเกิดอนัตรกิริยาไดม้ากกว่า 

(Taylor and Zografi, 1997) ซึÉงผลการทดลองสอดคลอ้งกับงานวิจยัของ Tantishaiyakul et al. 

(1996) ทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion ระหว่างยา Piroxicam และ PVP K30 ทีÉอตัราส่วน

ระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ต่างๆ โดยใชว้ิธีการ Solvent method ผลการทดลองพบว่า FTIR สเปกตรัม

ของอนุภาคทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:6 โดยนํÊ าหนกั มีแถบเกิดขึÊน 2 ตาํแหน่ง 

กล่าวคือทีÉตาํแหน่ง 3391 cm-1 ซึÉงเป็นแถบตาํแหน่งเดิมเหมือนกบัยาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ และทีÉ

ตาํแหน่ง 3337 cm-1 ซึÉงเป็นแถบตาํแหน่งใหม่ทีÉเกิดขึÊน แสดงใหเ้ห็นว่ามียาบางส่วนทีÉเกิดอนัตรกิริยา

กบั PVP K30 

 

 นอกจากนีÊ เมืÉอนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตโดยมีปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมขึÊนจากทีÉ

อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ 1:1 เป็น 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนัก ทีÉอุณหภูมิ 35 oC มาวิเคราะห์

ดว้ย FTIR ดงัแสดงในภาพทีÉ 59 พบว่าแถบสเปกตรัมของยาทัÊง 4 ตาํแหน่ง [v as(NH) ของหมู่ 

aniline, v s(NH) ของหมู่ aniline, v(NH) ของหมู่ Sulfonamide และ v(CH) ของ Isoxazole ring] ของ

อนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนักหายไป 

และถูกแทนทีÉดว้ยแถบกวา้ง โดยเมืÉอเปรียบเทียบระหว่างอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วน

ระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:2 โดยนํÊ าหนัก ซึÉงมี %Drug content เท่ากบั 36.32% กบัของผสมทาง

กายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากบั 30% พบว่าของผสมทางกายภาพซึÉงมีเปอร์เซ็นตข์องยาน้อยกว่า

อนุภาคคอมพอสิต แต่ยงัคงเห็นแถบของยาเกิดขึÊนทัÊง 4 ตาํแหน่ง ซึÉงเป็นตาํแหน่งเดียวกบัยาทีÉไม่ได้

ผา่นกระบวนการ GAS แสดงใหเ้ห็นว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์

เป็น 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนัก อาจเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างยากบั PVP K30 เช่นกนั ซึÉงสอด 

คลอ้งกับงานวิจัยของ Sethia and Squillante (2004) ทีÉไดท้าํการผลิตอนุภาค Solid dispersion 

ระหว่างยา Carbamazepine และ PVP K30 ทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:5 โดยนํÊ าหนัก 

โดยใชว้ิธีการ Conventional solvent evaporation และกระบวนการทีÉใชข้องไหลทีÉสภาวะเหนือจุด

วิกฤต ซึÉงพบว่า FTIR สเปกตรัมของยาทีÉตาํแหน่ง 3466 และ 3161 cm-1 ซึÉงเกิดจาก Symmetric N-H 

stretching vibration และ Asymmetric N-H stretching vibration ของหมู่เอไมด์ปฐมภูมิ (Primary 

amide group) ของอนุภาค Solid dispersion ทีÉผลิตจากทัÊง 2 วิธีการนัÊนไม่มีแถบของยาทัÊง 2 ตาํแหน่ง

เกิดขึÊน แต่ปรากฏเป็นแถบกวา้งแทน ในขณะทีÉของผสมทางกายภาพยงัคงปรากฏแถบของยาทัÊง  



111 
 

 

2 ตาํแหน่ง ทัÊงนีÊ เนืÉองจากเมืÉอหมู่ –NH2 ของยาสร้างพนัธะไฮโดรเจนกบัหมู่ C=O ของ PVP K30 

แลว้ แถบของยาทัÊง 2 ตาํแหน่งจะหายไป  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                      

ภาพทีÉ 57  FTIR สเปกตรัม 

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ค)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75%Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั)  

 ง)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75%Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 จ)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (50%Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 ฉ)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (50%Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

3467 3378 3299 3144 

ก)  

ข)  

ค)  

ง)  

จ)  

ฉ)  
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ภาพทีÉ 58  FTIR สเปกตรัม 

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ค)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 (30 %SMX)  

 ง)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 (52 %SMX) 

 จ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 (80 %SMX) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3467 337832993144

ก)  

ข)  

ค)  

ง)  

จ)  
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ภาพทีÉ 59  FTIR สเปกตรัม 

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ค)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75%Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั)  

 ง)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75%Sat., 35 oC, 1:2 โดยนํÊ าหนกั, 36.32 %SMX) 

 จ)  อนุภาคคอมพอสิต SMX-PVP K30 (75%Sat., 35 oC, 1:3 โดยนํÊ าหนกั) 

 ฉ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 (30 %SMX) 

 

 

 

 

 

 

3467 3378 3299 3144 

ก)  

ข)  

ค)  

ง)  

จ)  

ฉ)  



 
 

 

สรุปและข้อเสนอแนะ 

 

สรุป 

 

 งานวิจยันีÊ ไดท้าํการตกตะกอนร่วมเพืÉอผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาทีÉละลายนํÊ าไดน้อ้ย 

ไดแ้ก่ ยาเมเฟนามิค แอซิด และยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล กบั Polyvinylpyrrolidone (PVP) K30 ซึÉง

เป็นพอลิเมอร์ทีÉมีขัÊวจึงสามารถละลายนํÊ าไดดี้ ดว้ยกระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) โดยใช้

คาร์บอนไดออกไซด์เป็นตัวต้านการละลาย โดยไดท้าํการศึกษาตัวแปรต่างๆ ไดแ้ก่ อตัราส่วน

ระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ อุณหภูมิ ความเขม้ขน้ของสารละลาย และชนิดของตวัทาํละลาย ทีÉมีผลต่อ 

%Drug content รูปร่างและขนาดของอนุภาค อีกทัÊงไดศึ้กษาอตัราการละลายของอนุภาคคอมพอสิต 

โดยเปรียบเทียบกับยาทีÉไม่ได้ผ่านกระบวนการ และของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content 

เท่ากนั จากการศึกษาสามารถสรุปผลไดด้งันีÊ  

 

1. จากการศึกษาตวัแปรต่างๆทีÉมีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 พบว่าอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็นตวัแปรหลกัทีÉมี 

ผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต โดยเมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน  

มีผลทาํให้ %Drug content เพิÉมขึÊน ในขณะทีÉอุณหภูมิและความเขม้ขน้ของสารละลายทีÉใชใ้นการ

ตกตะกอนไม่มีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต เมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์ใน

สารละลายมีนอ้ยกว่าหรือเท่ากบัปริมาณของยา 

 

 ในส่วนของการศึกษาตวัแปรต่างๆทีÉมีผลต่อ %Drug content ของอนุภาคคอมพอสิต

ระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 พบว่าเมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน 

มีผลทาํให ้%Drug content เพิÉมขึÊน ในขณะทีÉอุณหภูมิทีÉใชใ้นการตกตะกอนมีผลต่อ %Drug content 

เมืÉอปริมาณของยาในสารละลายมีมากกว่าปริมาณของพอลิเมอร์เท่านัÊน โดยทีÉอุณหภูมิ 25 oC 

ผลิตภณัฑ์หลกัทีÉได้เป็นยาเพียงอย่างเดียว และทีÉอุณหภูมิ 35 oC มี %Drug content น้อยกว่าทีÉ

อุณหภูมิ 25 oC ส่วนความเขม้ขน้ของสารละลายเป็นตัวแปรทีÉไม่มีผลต่อ %Drug content ของ

อนุภาคคอมพอสิต 

 

2. จากการศึกษาตวัแปรต่างๆทีÉมีผลต่อรูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยา

เมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ GAS มีขนาด

ใหญ่กว่ายาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS โดยเมืÉออตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เพิÉมขึÊน ขนาด
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ของอนุภาคคอมพอสิตจะใหญ่ขึÊน และสาํหรับการผลิตทีÉมีปริมาณของพอลิเมอร์มากกว่าปริมาณยา 

ผลิตภณัฑที์Éไดมี้ลกัษณะเป็นผลึกเกาะกนัปนอยู่กบัอนุภาคทีÉมีรูปร่างไม่แน่นอน (Irregular shape) 

ทาํใหมี้การกระจายตวัของขนาดทีÉกวา้ง นอกจากนีÊ พบว่าเมืÉออุณหภูมิทีÉใชใ้นการตกตะกอนสูงขึÊน 

ขนาดของอนุภาคคอมพอสิตจะใหญ่ขึÊน อีกทัÊงพบว่าเมืÉอความเข้มข้นของสารละลายยาเพิÉมขึÊ น 

ขนาดอนุภาคทีÉได้จะเล็กลง เมืÉอเปรียบเทียบทีÉอัตราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1  

โดยนํÊ าหนกัเท่ากนั แต่จะมีขนาดใหญ่ขึÊน เมืÉอเปรียบเทียบทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 

1:2 โดยนํÊ าหนกัเท่ากนั นอกจากนีÊพบว่าชนิดของตวัทาํละลายทีÉแตกต่างกนั ส่งผลให้อนุภาคคอม-

พอสิตมีรูปร่างแตกต่างกนั 

 

 ในส่วนของการศึกษาตวัแปรต่างๆทีÉมีผลต่อรูปร่างและขนาดของอนุภาคคอมพอสิต

ระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตไดจ้ากกระบวนการ 

GAS มีขนาดใหญ่กว่ายาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS สาํหรับการผลิตทีÉมีปริมาณของพอลิเมอร์

มากกว่าหรือเท่ากบัปริมาณของยา อนุภาคคอมพอสิตทีÉไดมี้รูปร่างทีÉไม่แน่นอน และมีการกระจาย

ตัวของขนาดทีÉกวา้ง อีกทัÊงพบว่าเมืÉอปริมาณของพอลิเมอร์เพิÉมมากขึÊ น ผลิตภัณฑ์ทีÉได้จะยิÉงมี

ลกัษณะเหนียวมากขึÊน และไดผ้ลิตภณัฑที์Éแข็งเป็นผลึกในปริมาณทีÉน้อยลง แต่สาํหรับการผลิตทีÉมี

ปริมาณของพอลิเมอร์น้อยกว่าปริมาณของยา ผลิตภัณฑ์ส่วนใหญ่ทีÉไดมี้ลกัษณะเป็นแท่งและมี

ขนาดใหญ่ คลา้ยกบัการตกผลึกยาเพียงอยา่งเดียวดว้ยกระบวนการ GAS นอกจากนีÊพบว่าอุณหภูมิทีÉ

ใชใ้นการตกตะกอนทีÉแตกต่างกนั ส่งผลใหไ้ดล้กัษณะของผลิตภณัฑ์ทีÉแตกต่างกนัเมืÉอปริมาณของ

พอลิเมอร์นอ้ยกว่าปริมาณของยา อีกทัÊงพบว่าความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็นตวัแปรทีÉไม่ส่งผล

ต่อรูปร่างของอนุภาค  

 

3. จากการศึกษาอตัราการละลายของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ 

PVP K30 พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 

50:50 %โดยปริมาตร อตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 1:1 โดยนํÊ าหนัก ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยาเป็น 75 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 25 oC เป็นสภาวะการทดลองทีÉเหมาะสมทีÉสุด 

ในการนาํมาผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยมีค่าสัมประ- 

สิทธิÍ อตัราการละลาย (KW) เท่ากบั 0.0290+0.0028 นาที-1 ซึÉงเร็วกว่ายาทีÉไม่ได้ผ่านกระบวนการ 

GAS ถึงประมาณ 7 เท่า (KW เท่ากบั 0.0038 นาที-1) และเร็วกว่าของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug 

content เท่ากนัถึงประมาณ 3 เท่า (KW เท่ากบั 0.0092 นาที-1) นอกจากนีÊ เมืÉอทดสอบอตัราการละลาย

โดยการนาํเอาผลิตภัณฑ์มาทาํการอดัเป็นเม็ด พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉอดัเป็นเม็ดมีอตัราการ

ละลายทีÉเร็วกว่าของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั โดยมีค่า KW เท่ากบั 0.004 นาที-1 
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และสามารถละลายได้ 65% ของปริมาณยาทัÊงหมด ในเวลา 300 นาที ในขณะทีÉของผสมทาง

กายภาพไม่สามารถหาค่า KW ได ้เนืÉองจากเมืÉอเวลาครบ 300 นาที ยาสามารถละลายไดเ้พียง 25% 

ของปริมาณยาทัÊงหมดเท่านัÊน 

  

 ในส่วนของการศึกษาอตัราการละลายของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อก-

ซาโซลและ PVP K30 พบว่าอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น  

1:1 โดยนํÊ าหนกั ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 และ 50 %Saturation และทีÉอุณหภูมิ 25 และ    

35 oC เป็นสภาวะการทดลองทีÉเหมาะสมในการนาํมาผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเม็ท-   

ท็อกซาโซลและ PVP K30 โดยค่า KW จากทัÊง 4 สภาวะการทดลองมีค่าไม่แตกต่างกนัมาก โดยมีค่า

อยูป่ระมาณระหว่าง 0.4-0.5 นาที-1 ซึÉงเมืÉอเปรียบเทียบกบัยาทีÉไม่ไดผ้่านกระบวนการ GAS พบว่ามี

อตัราการละลายทีÉเร็วกว่ายาทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการถึงประมาณ 5-6 เท่า (KW เท่ากบั 0.085 นาที-1) 

แต่เมืÉอเปรียบเทียบกบัของผสมทางกายภาพทีÉมี %Drug content เท่ากนั พบว่ามีอตัราการละลายทีÉ

ใกลเ้คียงกนั อาจมากกว่าหรือนอ้ยกว่าอนุภาคคอมพอสิตเลก็นอ้ย   

 

4. จากการศึกษาอนัตรกิริยา (Interaction) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉนาํมาผลิตเป็นอนุภาคคอมพอสิต พบว่าไม่มีอนัตรกิริยาเกิดขึÊนระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ 

PVP K30 อย่างไรก็ตามเมืÉอศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและ PVP K30  

ทีÉนาํมาผลิตเป็นอนุภาคคอมพอสิต พบว่าสามารถเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล 

และ PVP K30 ได ้ โดยอาจเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลของยาทีÉตาํแหน่ง NH2 ของหมู่ 

Aniline กบัโมเลกุลของ PVP K30 ทีÉตาํแหน่ง C=O 

 

ข้อเสนอแนะ 

 

1. เทคนิค GAS ทีÉใช้ในงานวิจัยนีÊ เป็นเทคนิคทีÉใช้คาร์บอนไดออกไซด์ทาํหน้าทีÉ เป็น 

ตวัตา้นการละลาย ซึÉงคาร์บอนไดออกไซด์ทีÉใส่เขา้ไปในระบบจะถูกป้อนเขา้ผ่านตวักรอง (Filter) 

ทางด้านล่างของ Precipitation chamber ซึÉ งอาจทาํให้สารละลายทีÉอยู่ภายในระบบสัมผสักับ

คาร์บอนไดออกไซดไ์ม่เหมือนกนัทัÊงระบบ โดยบางบริเวณอาจสัมผสัไดม้าก และบางบริเวณอาจ

สัมผสัไดน้้อย ส่งผลให้ผลิตภณัฑ์ทีÉไดมี้ลกัษณะไม่เป็นเนืÊอเดียวกนัทัÊงหมด (Non-homogeneous) 

ซึÉ งทาํให้การนําผลิตภัณฑ์ไปวิเคราะห์ผลทาํได้ยาก ดังนัÊ นหากต้องการทีÉจะทาํให้ผลิตภัณฑ์มี

ลกัษณะเป็นเนืÊอเดียวกันมากขึÊ น ควรปรับปรุงระบบให้มีการกวนเกิดขึÊ นภายในระบบเพืÉอให้

สารละลายสามารถสมัผสักบัคาร์บอนไดออกไซดไ์ดอ้ยา่งทัÉวถึงมากขึÊน หรืออาจลองเลือกใชเ้ทคนิค
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อืÉนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิต ตัวอย่างเช่น เทคนิค Supercritical anti-solvent (SAS) ซึÉงใช ้

ของไหลทีÉสภาวะเหนือจุดวิกฤตเป็นตวัตา้นการละลาย และสารละลายจะถูกพ่นผ่านทางแคปิลารี 

(Capillary) หรือหวัฉีด (Nozzle) ลงใหเ้ฟสของตวัตา้นการละลาย และทาํให้เกิดอนุภาคคอมพอสิต

ไดเ้ช่นเดียวกนั 

 

2. จากการศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซลและ PVP K30 ดว้ยเทคนิค 

FTIR พบว่าอนุภาคทีÉผลิตทีÉอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์ต่างๆ (1:1, 1:2 และ 1:3 โดยนํÊ าหนัก) 

มีอนัตรกิริยาเกิดขึÊนระหว่างยาและพอลิเมอร์ อย่างไรก็ตามงานวิจัยนีÊ ไม่ไดศึ้กษาว่าทีÉอตัราส่วน

เท่าใดสามารถเกิดอนัตรกิริยาไดอ้ย่างสมบูรณ์พอดี ดงันัÊนอาจทาํการศึกษาเพิÉมเติมถึงอตัราส่วนทีÉ

เหมาะสมทีÉทาํให้ยาและพอลิเมอร์มีอันตรกิริยาเกิดขึÊ นอย่างสมบูรณ์ นอกจากนีÊ แล้วยงัอาจ

ทาํการศึกษาเพิÉมเติมโดยการเปลีÉยนชนิดของพอลิเมอร์ ในการตกตะกอนร่วมกบัยาเมเฟนามิค  

แอซิด เพืÉอศึกษาว่าสามารถเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาและพอลิเมอร์ไดห้รือไม่  

 

3. จากการศึกษาอตัราการละลายของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล

และ PVP K30 ซึÉงพบว่ามีอตัราการละลายทีÉใกลเ้คียงกนักบัของผสมทางกายภาพ ดงันัÊนในงานวิจยั

ต่อไปอาจทาํการศึกษาโดยเปลีÉยนชนิดของพอลิเมอร์ทีÉใชใ้นการตกตะกอนร่วมกบัยา ตวัอย่างเช่น 

Polyethylene glycol (PEG), Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC), Polyacrylate และ Poly- 

methacrylate เป็นตน้ 
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1. การเตรียมสารละลายยากับพอลิเมอร์ในตัวทําละลายอินทรีย์เพืÉอผลิตอนุภาคคอมพอสิตด้วย

กระบวนการ Gas anti-solvent (GAS) 

 

1.1 ขัÊนตอนการเตรียมสารละลาย 

 

  1.1.1 ชัÉงยาตามนํÊ าหนกัทีÉไดค้าํนวณไว ้เพืÉอใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ของสารละลายยาตามทีÉ

ตอ้งการ (50 และ 75 %Saturation) โดยคาํนวณเทียบกบัปริมาตรของตวัทาํละลายทีÉใช ้ดงัแสดงใน

ตารางภาคผนวกทีÉ ก1 และ ก2 และชัÉงพอลิเมอร์ตามอตัราส่วนโดยนํÊ าหนกัของยา  

  1.1.2 นาํยาและพอลิเมอร์ทีÉชัÉงไดม้าละลายในตวัทาํละลายปริมาตร 5 มิลลิลิตร 

  1.1.3 เขยา่ดว้ยเครืÉอง Ultrasonic bath เพืÉอให้ยาและพอลิเมอร์ละลายในตวัทาํละลาย

จนเป็นสารละลายเนืÊอเดียวกนั 

  1.1.4 ในการเตรียมสารละลายยาทีÉมีความเขม้ขน้แตกต่างกนัจะทาํตามขอ้ 1.1.1 ถึง 

1.1.3 แต่เปลีÉยนนํÊ าหนักของสารตามทีÉคาํนวณได้ เพืÉอให้ไดส้ารละลายยาทีÉมีความเข้มขน้ตามทีÉ

ตอ้งการ 

 

1.2 การหาจุดอิÉมตวัของยาในแต่ละตวัทาํละลาย 

 

 นาํยาไปละลายในตัวทาํละลายและเขย่าด้วยเครืÉ อง Ultrasonic bath ให้กลายเป็น

สารละลายเนืÊอเดียวกนั จากนัÊนทิÊงสารละลายยาไวเ้ป็นเวลา 1 คืน แลว้สังเกตว่ามียาตกตะกอน

หรือไม่ และบนัทึกค่าปริมาณยาสุดทา้ยทีÉไม่มียาตกตะกอนลงมา 

  

ตารางผนวกทีÉ ก1 จุดอิÉมตวัของสารละลายยาในตวัทาํละลายต่างๆ และปริมาณยาเมเฟนามิค แอซิด

ทีÉใชใ้นการเตรียมสารละลายในตวัทาํละลายผสมต่างๆปริมาตร 5 มิลลิลิตร   

 

ตวัทาํละลาย 
จุดอิÉมตวั     

(g/ml) 

50 %ของความ

อิÉมตวั (g) 

75 %ของความ

อิÉมตวั (g) 

อะซิโตนผสมกบัเอทานอล (50:50 %v/v) 0.0285 0.071 0.107 

ไดคลอโรมีเทนผสมกบัเอทานอล (50:50 %v/v) 0.0275 0.069 0.103 

ไดคลอโรมีเทนผสมกบัเอทานอล (80:20 %v/v) 0.0320 0.080 0.120 
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ตารางผนวกทีÉ ก1  (ต่อ) 

 

ตวัทาํละลาย 
จุดอิÉมตวั     

(g/ml) 

50 %ของความ

อิÉมตวั (g) 

75 %ของความ

อิÉมตวั (g) 

อะซิโตน 0.024 N/A N/A 

เอทานอล 0.008 N/A N/A 

เมทานอล 0.007 N/A N/A 

ไดคลอโรมีเทน 0.002 N/A N/A 

 

หมายเหตุ  N/A คือไม่ไดท้าํการทดลอง 

 

ตารางผนวกทีÉ ก2 จุดอิÉมตวัของสารละลายยาในตวัทาํละลายต่างๆ และปริมาณยาซลัฟาเมท็ท็อก-

ซาโซลทีÉใชใ้นการเตรียมสารละลายในเมทานอลปริมาตร 5 มิลลิลิตร   

 

ตวัทาํละลาย 
จุดอิÉมตวั     

 (g/ml) 

50 %ของความอิÉมตวั 

(g) 

75 %ของความอิÉมตวั 

(g) 

เมทานอล 0.08 0.200 0.300 

เอทานอล 0.03 N/A N/A 

อะซิโตน 0.25 N/A N/A 
 

หมายเหตุ  N/A คือไม่ไดท้าํการทดลอง 
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2. วธิีการเตรียมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์   

 

 2.1 เตรียม 0.2 M ของสารละลายโปแตสเซียมฟอสเฟต โดยละลายโปแตสเซียมฟอสเฟต 

27.22 กรัม ในนํÊ า DI (Dionized water) และปรับปริมาตรเป็น 1,000 มิลลิลิตร 

 2.2 เตรียม 0.2 M ของสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ โดยละลายโซเดียมไฮดรอกไซด ์   

8 กรัม ในนํÊ า DI และปรับปริมาตรเป็น 1,000 มิลลิลิตร 

 2.3 นาํสารละลายโพแทสเซียมฟอสเฟตทีÉเตรียมไดจ้ากขอ้ 1) มา 250 มิลลิลิตร เทลงใน 

Volumetric flask ขนาด 1,000 มิลลิลิตร จากนัÊนเติมสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ทีÉเตรียมไดจ้าก

ขอ้ 2.2 ปริมาตร 212 มิลลิลิตร สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิด และปริมาตร 195.5  มิลลิลิตร สาํหรับยา

ซลัฟาเมท็ท็อกซาโซล แลว้จึงทาํการปรับปริมาตรเป็น 1,000 มิลลิลิตร ดว้ยนํÊ า DI จากนัÊนตรวจสอบ

ค่า pH ของสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ดว้ยเครืÉองวดั pH โดยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ตอ้งมีค่า 

pH เท่ากบั 7.6 และ 7.4 สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิด และยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล ตามลาํดบั และ

หากไดค่้า pH ไม่เท่ากบัทีÉตอ้งการ ให้ทาํการปรับค่า pH ดว้ยสารละลายกรดไฮโดรคลอริกหรือ

สารละลายเบสโซเดียมไฮดรอกไซด ์
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ภาคผนวก ข 

การคาํนวณหาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต 
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การคาํนวณหาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต จะนาํอนุภาคคอมพอสิตทีÉทราบนํÊ าหนัก 

แน่นอน (ชัÉงให้มีนํÊ าหนักประมาณ 10 มิลลิกรัม) ละลายในสารละลายบัฟเฟอร์ปริมาตร 100 

มิลลิลิตร ซึÉงมีค่า pH 7.6 และ 7.4 สาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิด และยาซลัฟาเม็ทท็อกซาโซล 

ตามลาํดบั และนาํสารละลายทีÉไดไ้ปวดัค่าการดูดกลืนแสงดว้ยเครืÉอง UV Spectroscopy จากนัÊนนาํ

ค่าการดูดกลืนแสง (Absorbance) ทีÉไดจ้ากการวดัมาเปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐาน ดงัแสดงในภาพ

ผนวกทีÉ ข1 เพืÉอหาความเขม้ขน้ของสารละลาย จากนัÊนนาํไปคาํนวณหา %Drug Content ดงัสมการ

ดา้นล่าง โดยสาํหรับยาเมเฟนามิค แอซิดจะละลายยาลงในเมทานอลก่อนเพืÉอช่วยให้ยาละลายได้

หมด แลว้จึงเติมสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ โดยใชเ้มทานอล 4 %โดยปริมาตร ซึÉงการใชเ้มทานอล

ในปริมาณน้อยกว่า 5 %โดยปริมาตร สาํหรับการเตรียมสารละลายจะไม่ส่งผลกระทบต่อค่าการ

ดูดกลืนแสง 

 

%Drug content = 
Mass of drug in particle

Total mass of particle
×100 

 

 
 

ภาพผนวกทีÉ ข1 กราฟความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้ของยาเมเฟนามิคแอซิดทีÉละลายใน 

  สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.6 ทีÉความเขม้ขน้ต่างๆ เทียบกบัค่าการดดูกลืน 

 แสงทีÉความยาวคลืÉน 285 นาโนเมตร 

y = 39.1980x + 0.0019

R² = 0.9999
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ตวัอย่างการคาํนวณหาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต 

 

การคํานวณหาปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิตทีÉผลิตโดยใช้ตัวทําละลายผสมเป็น 

Acetone:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร ความเขม้ขน้ของสารละลายยาเป็น 75 %Satura- 

tion ทีÉอุณหภูมิ 35 oC และอตัราส่วนระหว่างยาต่อพอลิเมอร์เป็น 2:1 โดยนํÊ าหนัก จะเริÉมจากนาํ

อนุภาคคอมพอสิตทีÉชัÉงนํÊ าหนักได ้10.4 มิลลิกรัม มาละลายในเมทานอลปริมาตร 4 มิลลิลิตร และ

เติมสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.6 จนมีปริมาตรเป็น 100 มิลลิลิตร จากนัÊนนาํสารละลายมาทาํ

การเจือจาง 5 เท่า ก่อนนาํไปวดัค่าการดูดกลืนแสง เพืÉอให้มีค่าการดูดกลืนแสงไม่เกิน 1 ซึÉงพบว่า

สารละลายมีค่าการดูดกลืนแสงเท่ากบั 0.692 และเมืÉอนาํค่าไปแทนในสมการของกราฟมาตรฐาน

ของยาเมเฟนามิค แอซิด (ภาพผนวกทีÉ ข1) พบว่าสารละลายยาทีÉไดจ้ากการเจือจางมีความเขม้ขน้

เท่ากบั 0.01761 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร จากนัÊนจึงคาํนวณหาความเขม้ขน้เริÉมตน้ของสารละลายยา ซึÉง

พบว่ามีค่าเท่ากบั 0.08803 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ดงันัÊนปริมาณยาทีÉมีในอนุภาคคอมพอสิตจึงมีค่า

เท่ากบั 8.803 มิลลิกรัม และเมืÉอแทนค่าดงัสมการดา้นล่างพบว่าอนุภาคคอมพอสิตมี %Drug content 

เท่ากบั 84.64% 

 

%Drug content = 
8.803

10.4
×100 = 84.64% 
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ตารางผนวกทีÉ ข1 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด 

และ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็นอะซิโตนและเอทานอล 

(Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ปริมาณ

อนุภาค     

คอมพอสิต 

(mg) 

ปริมาณยา

ในอนุภาค

คอมพอสิต 

(mg) 

% Drug 

content 

75 25 

1:1 

1)    11.8 7.630 64.66 

2)    10.2 6.209 60.87 

3)    10.2 6.209 60.87 

4)   10.23 6.642 64.93 

5)    10.1 6.667 66.01 

6)     9.9 6.703 67.71 

7)     5.2 3.573 68.71 

1:2 10.1 5.950 58.91 

2:1 11.1 10.393 93.63 

  

35 

1:1 10.7 7.260 67.85 

75 1:2 10.2 4.363 42.78 

 2:1 10.4 8.803 84.64 

50 35 1:1 10.8 7.460 69.07 

50 35 1:2 

1)     7.4 2.926 39.55 

2)     7.3 2.218 30.38 

3)    10.0 3.875 38.75 
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ตารางผนวกทีÉ ข2 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด 

และ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 

(DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ปริมาณ

อนุภาค   

คอมพอสิต 

(mg) 

ปริมาณยา

ในอนุภาค

คอมพอสิต 

(mg) 

% Drug 

content 

  

25 

1:1 10.2 6.913 67.78 

75 1:2 10.1 5.522 54.67 

 2:1 9.9 7.385 74.60 

  

35 

1:1 10.1 7.133 70.62 

75 1:2 10.4 4.324 41.57 

 2:1 10.2 7.978 78.22 

50 35 1:1 10.1 7.375 73.02 
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ตารางผนวกทีÉ ข3 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิด 

และ PVP K30 ทีÉผลิตโดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล 

(DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 80:20 %โดยปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ปริมาณ

อนุภาค   

คอมพอสิต 

(mg) 

ปริมาณยา

ในอนุภาค

คอมพอสิต 

(mg) 

% Drug 

content 

  

25 

1:1 10.1 6.298 62.35 

75 1:2 10.3 4.726 45.88 

 2:1 10.2 7.133 69.93 

  

35 

1:1 10.3 6.324 61.40 

75 1:2 10.5 5.242 49.92 

 2:1 10.0 7.059 70.59 

50 35 1:1 10.3 7.720 74.95 
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ตารางผนวกทีÉ ข4 ปริมาณยาในอนุภาคคอมพอสิต (%Drug content) ระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซา-

โซลและ PVP K30  

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(SMX : PVP K30) 

ปริมาณ

อนุภาค     

คอมพอสิต 

(mg) 

ปริมาณยา

ในอนุภาค

คอมพอสิต 

(mg) 

% Drug 

content 

75 25 

1:1 
1)    10.0 5.462 54.62 

2)    10.0 6.367 63.67 

1:2 10.3 3.787 36.77 

1:3 10.0 29.20 29.20 

2:1 11.3 11.3 100 

3:1 11.4 11.4 100 

75 35 

1:1 
1)    11.2 6.538 58.37 

2)    10.0 5.226 52.26 

1:2 5.2 1.889 36.32 

1:3 5.6 1.504 26.86 

2:1 10.7 8.756 81.83 

3:1 10.6 9.767 92.14 

75 45 1:1 10.01 4.741 47.41 

50 25 

1:1 
1)    10.3 5.188 50.36 

2)    10.7 5.959 55.69 

1:2 10.2 3.500 34.31 

1:3 10.3 2.774 26.94 

2:1 11.0 11.0 100 

3:1 11.2 11.132 99.39 
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ตารางผนวกทีÉ ข4  (ต่อ) 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(SMX : PVP K30) 

ปริมาณ

อนุภาค     

คอมพอสิต 

(mg) 

ปริมาณยา

ในอนุภาค

คอมพอสิต 

(mg) 

% Drug 

content 

50 35 

1:1 
1)    10.2 4.736 46.43 

2)    10.2 5.298 51.94 

1:2 10.01 3.111 31.11 

1:3 10.01 2.811 28.11 

2:1 10.2 8.284 81.22 

3:1 10.4 10.138 97.48 

 

หมายเหตุ  1 ค่าทีÉไดจ้ากงานวิจยัของศิวพร (2555) 
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ภาคผนวก ค 

ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนทีÉสภาวะการทดลองต่างๆ 
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ตารางผนวกทีÉ ค1 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็นอะซิโตนและเอทานอล (Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดย

ปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ความดนัทีÉเริÉม

สงัเกตเห็นการ

ตกตะกอน (bar) 

75 25 

1:1 38.9 

1:2 37.1 

2:1 34.2 

75 35 

1:1 46.8 

1:2 45.5 

2:1 47.9 

50 25 1:1 43.1 

50 25 1:2 39.2 
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ตารางผนวกทีÉ ค2 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดย

ปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ความดนัทีÉเริÉม

สงัเกตเห็นการ

ตกตะกอน (bar) 

75 25 

1:1 38.0 

1:2 43.4 

2:1 37.2 

75 35 

1:1 52.7 

1:2 53.4 

2:1 54.1 

50 35 1:1 52.4 
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ตารางผนวกทีÉ ค3 ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชต้วัทาํละลาย

ผสมเป็นไดคลอโรมีเทนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 80:20 %โดย

ปริมาตร 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ความดนัทีÉเริÉม

สงัเกตเห็นการ

ตกตะกอน (bar) 

75 25 

1:1 29.0 

1:2 36.9 

2:1 25.9 

75 35 

1:1 40.1 

1:2 43.4 

2:1 35.4 

50 35 2:1 44.0 
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ตารางผนวกทีÉ ค4  ความดนัทีÉเริÉมสงัเกตเห็นการตกตะกอนในการผลิตอนุภาคคอมพอสิตระหว่าง 

ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 ดว้ยกระบวนการ GAS โดยใชเ้มทานอล

เป็นตวัทาํละลาย 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง       

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

ความดนัทีÉเริÉม

สงัเกตเห็นการ

ตกตะกอน (bar) 

75 25 

1:1 45.7 

1:2 49.8 

1:3 51.0 

2:1 36.7 

3:1 35.0 

75 35 

1:1 51.5 

1:2 58.7 

1:3 62.2 

2:1 46.1 

3:1 45.9 

75 45 1:1 70.01 

50 25 

1:1 46.1 

1:2 50.3 

1:3 52.8 

2:1 41.2 

3:1 40.8 

50 35 

1:1 55.3 

1:2 70.01 

1:3 68.51 

2:1 52.0 

3:1 51.0 

 

หมายเหตุ  1 ค่าทีÉไดจ้ากงานวิจยัของศิวพร (2555) 
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ภาคผนวก ง 

ภาพถ่ายทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ย Scanning Electron Microscopy (SEM) 
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ภาพผนวกทีÉ ง1 ภาพถ่าย SEM ของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง2 ภาพถ่าย SEM ของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

100 µm (x500) 10 µm (x5000) 

100 µm (x100) 
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ภาพผนวกทีÉ ง3  ภาพถ่าย SEM ของ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง4  ภาพถ่าย SEM ของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉผา่นกระบวนการ GAS  

 (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

   

 

 

 

 

 

 

200 µm (x250) 500 µm (x100) 

500 µm (x100) 200 µm (x250) 
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ภาพผนวกทีÉ ง5  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง6  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:2 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

500 µm (x100) 

500 µm (x100) 

1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง7 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

2:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง8  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 35 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

500 µm (x100) 

500 µm (x100) 

1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง9  ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 35 oC,  

1:2 โดยนํÊ าหนกั) 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง10 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 35 oC,  

2:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

500 µm (x100) 

500 µm (x100) 

1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง11 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30  

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 50 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง12 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (Acetone:EtOH 50:50 %v/v, 50 %Sat., 25 oC,  

1:2 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

500 µm (x100) 

500 µm (x100) 1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง13 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            

ภาพผนวกทีÉ ง14 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 80:20 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

500 µm (x100) 

500 µm (x100) 

1 mm (x50) 

1 mm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง15 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 80:20 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

2:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง16 ภาพถ่าย SEM ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 

 

 

 

 

 

 

500 µm (x100) 

100 µm (x500) 200 µm (x250) 

1 mm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง17 ภาพถ่าย SEM ของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ GAS โดยใช ้

เมทานอลเป็นตวัทาํละลาย (75 %Sat., 35 oC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง18 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 

500 µm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง19 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (50 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง20 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 500 µm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง21 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 1:2 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง22 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 1:3 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 500 µm (x50) 

500 µm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง23 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 2:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง24 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 35 oC, 3:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 

500 µm (x50) 

500 µm (x50) 
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ภาพผนวกทีÉ ง25 ภาพถ่าย SEM ของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (50 %Sat., 35 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ ง26 ภาพถ่าย SEM ของผสมทางกายภาพระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

PVP K30 

 

 

 

 

 

  

100 µm (x100) 

100 µm (x100) 

500 µm (x50) 
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ภาคผนวก จ 

ตวัอยา่งเทอร์โมแกรม และจุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยา  

ซึÉงไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ยเครืÉอง Simultaneous DSC-TGA Analyzer 
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ตวัอย่างเทอร์โมแกรมทีÉได้จากการวเิคราะห์ด้วยเทคนิค Differential Scanning Calorimetry 

(DSC) และ Thermogravimetric Analysis (TGA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ จ1  เทอร์โมแกรมของยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS  

 

หมายเหตุ  จากเทอร์โมแกรมเสน้ Heat flow พบว่ายาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ  

GAS มีพีคดูดพลงังานเพืÉอใชใ้นการเปลีÉยน Polymorphic form จาก Form I ไปเป็น  

Form II ทีÉอุณหภูมิ 178.25 oC ซึÉงทีÉอุณหภูมินีÊ เมืÉอพิจารณาเสน้ %Weight พบว่านํÊ าหนกั

ของสารไม่ไดล้ดลง แสดงใหเ้ห็นว่าทีÉอุณหภูมินีÊ เป็นพีคทีÉดดูพลงังานเพืÉอใชใ้นการ

เปลีÉยน Polymorphic form ของยา 
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ภาพผนวกทีÉ จ2  เทอร์โมแกรมของยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS  

 

หมายเหตุ  จากเทอร์โมแกรมเสน้ Heat flow พบว่ายาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่น 

กระบวนการ GAS มีพีคดูดพลงังานเพืÉอใชใ้นการหลอมเหลวของยาทีÉอุณหภูมิ  

171.11 oC ซึÉงทีÉอุณหภูมินีÊ เมืÉอพิจารณาเสน้ %Weight พบวา่นํÊ าหนกัของสารไม่ไดล้ดลง 

แสดงใหเ้ห็นว่าทีÉอุณหภูมินีÊ เป็นพีคทีÉดูดพลงังานเพืÉอใชใ้นการหลอมเหลวของยา  
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ภาพผนวกทีÉ จ3  เทอร์โมแกรมของ PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 (อตัราการใหค้วามร้อน 10 oC/นาที) 

 

หมายเหตุ  จากเทอร์โมแกรมเสน้ Heat flow พบว่า PVP K30ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS  

มีพีคดูดพลงังานทีÉกวา้งอยูใ่นช่วงอุณหภูมิ 50-100 oC ซึÉงทีÉช่วงอุณหภูมินีÊ เมืÉอพิจารณา

เสน้ %Weight พบว่านํÊ าหนกัของสารลดลงดว้ย ทัÊงนีÊ เกิดจากการทีÉนํÊ าระเหยออกไป  

โดยนํÊ าทีÉอยูใ่นโมเลกุลนีÊ เองทีÉส่งผลให ้PVP K30 มีอุณหภูมิสภาวะคลา้ยแกว้ (Glass 

transition temperature, Tg) ทีÉลดตํÉาลง  
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ภาพผนวกทีÉ จ4  เทอร์โมแกรมของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉ 

ผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (DCM:EtOH 50:50 %v/v, 75 %Sat., 25 oC,  

1:1 โดยนํÊ าหนกั) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพผนวกทีÉ จ5  เทอร์โมแกรมของอนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ  

 PVP K30 ทีÉผลิตดว้ยกระบวนการ GAS (75 %Sat., 25 oC, 1:1 โดยนํÊ าหนกั) 
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ตารางผนวกทีÉ จ1 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของสารบริสุทธิÍ  

 

อนุภาค 

อตัราการให้

ความร้อน 

(oC/min) 

จุดหลอมเหลว 

(oC) 

พลงังานความ

ร้อนทีÉใชใ้นการ

หลอมเหลว  

(J/g sample) 

ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ 

GAS 

5 232.7 171.2 

ยาเมเฟนามิค ทีÉผา่นกระบวนการ GAS 

(Acetone:EtOH 50:50 %v/v,75 %Sat.,25 oC) 

5 231.3 151.5 

ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉไม่ไดผ้า่น

กระบวนการ GAS 

10 171.11 136.6 

ยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลทีÉผา่นกระบวนการ  

GAS (75%Sat., 35 oC) 

10 171.22 134.3 

Polyvinylpyrrolidone K30 5 25-135 352.1 

Polyvinylpyrrolidone K30 10 50-100 262.8 
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ตารางผนวกทีÉ จ2 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็นอะซิโตนและเอทานอล (Acetone:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร  

(อตัราการใหค้วามร้อน 5 oC/นาที) 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง 

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

จุดหลอมเหลว

ของยา 

(oC) 

พลงังาน

ความร้อน 

ทีÉใชใ้นการ

หลอมเหลว  

(J/g sample) 

พลงังาน

ความร้อนทีÉ

ใชใ้นการ

หลอมเหลว 

(J/g drug) 

75 25 

1:1 216.00 1.542 2.385 

1:2 213.67 2.987 5.070 

2:1 230.16 75.53 80.67 

75 35 

1:1 218.01 8.763 12.915 

1:2 N/A N/A N/A 

2:1 227.93 47.40 56.00 

 

หมายเหตุ  N/A คือไม่สามารถหาค่าจุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวได ้
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ตารางผนวกทีÉ จ3 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็นอะซิโตนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 50:50 %โดยปริมาตร 

(อตัราการใหค้วามร้อน 5 oC/นาที) 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง 

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

จุดหลอมเหลว

ของยา 

(oC) 

พลงังาน

ความร้อน 

ทีÉใชใ้นการ

หลอมเหลว  

(J/g sample) 

พลงังาน

ความร้อนทีÉ

ใชใ้นการ

หลอมเหลว 

(J/g drug) 

75 25 

1:1 218.43 17.08 25.20 

1:2 N/A N/A N/A 

2:1 224.64 33.80 45.31 

75 35 

1:1 224.01 27.01 38.25 

1:2 N/A N/A N/A 

2:1 226.72 47.06 60.16 

 

หมายเหตุ  N/A คือไม่สามารถหาค่าจุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวได ้
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ตารางผนวกทีÉ จ4 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 โดยใชต้วัทาํละลายผสม

เป็นอะซิโตนและเอทานอล (DCM:EtOH) ในอตัราส่วน 80:20 %โดยปริมาตร  

(อตัราการใหค้วามร้อน 5 oC/นาที) 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง 

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

จุดหลอมเหลว

ของยา 

(oC) 

พลงังาน

ความร้อน 

ทีÉใชใ้นการ

หลอมเหลว  

(J/g sample) 

พลงังาน

ความร้อนทีÉ

ใชใ้นการ

หลอมเหลว 

(J/g drug) 

75 25 

1:1 214.68 4.787 7.678 

1:2 N/A N/A N/A 

2:1 222.62 29.65 42.40 

75 35 

1:1 211.45 0.1959 0.3191 

1:2 N/A N/A N/A 

2:1 221.47 27.07 38.35 

 

หมายเหตุ  N/A คือไม่สามารถหาค่าจุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวได ้
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ตารางผนวกทีÉ จ5 จุดหลอมเหลวและพลงังานความร้อนทีÉใชใ้นการหลอมเหลวของยาจากอนุภาค 

คอมพอสิตระหว่างยาซลัฟาเมท็ท็อกซาโซลและ PVP K30 โดยใชเ้มทานอลเป็น

ตวัทาํละลาย (อตัราการใหค้วามร้อน 10 oC/นาที) 

 

ความเขม้ขน้ของ

สารละลายยา 

(%Saturation) 

อุณหภูมิ 

(oC) 

อตัราส่วนระหว่าง 

ยากบัพอลิเมอร์      

(MEF : PVP K30) 

จุดหลอมเหลว

ของยา 

(oC) 

พลงังาน

ความร้อน 

ทีÉใชใ้นการ

หลอมเหลว  

(J/g sample) 

พลงังาน

ความร้อนทีÉ

ใชใ้นการ

หลอมเหลว 

(J/g drug) 

75 25 
1:1 168.57 41.83 65.70 

2:1 171.96 115.4 115.4 

75 35 

1:1 163.57 13.12 27.74 

2:1 169.39 75.59 92.37 

3:1 171.50 101.6 110.3 

50 35 

1:1 165.73 5.829 11.66 

2:1 

3:1 

169.94 

170.34 

77.19 

95.09 

95.04 

97.54 
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ภาคผนวก ฉ 

สเปกตรัมทีÉไดจ้ากการวิเคราะห์ดว้ยเครืÉอง Fourier transformed infra-red (FTIR) spectrometer 
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ภาพผนวกทีÉ ฉ1  FTIR สเปกตรัม 

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค) ถึง ฌ)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต 

                โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัราส่วน 50:50 %v/v   

 ญ) ถึง ฏ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30   
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ภาพผนวกทีÉ ฉ2 FTIR สเปกตรัม              

 ก)  PVP K30 ทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

 ข)  ยาเมเฟนามิค แอซิดทีÉไม่ไดผ้า่นกระบวนการ GAS 

ค) ถึง ฌ)  อนุภาคคอมพอสิตระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30 ทีÉผลิต            

                โดยใชต้วัทาํละลายผสมเป็น DCM:EtOH ในอตัราส่วน 80:20 %v/v   

 ญ) ถึง ฏ)  ของผสมทางกายภาพระหว่างยาเมเฟนามิค แอซิดและ PVP K30   
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ภาคผนวก ช 

XRD pattern ของยาเมเฟนามิค แอซิด 
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ภาพผนวกทีÉ ช1  XRD pattern ของยาเมเฟนามิค แอซิด 

 ก)  Polymorphic form I 

 ข)  Polymorphic form II 

 

ทีÉมา: Kato et al. (2006) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ก) Form I 

ข) Form II 
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สถานทีÉทํางานปัจจุบัน - 
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