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Abstract   

 

As drug delivery systems, in situ forming gel exhibits a sol-to-gel phase transition after 

contact with aqueous fluid whereas in situ microparticle (ISM) obsesses transformation of 

emulsion droplets into the solid particles to modulate the drug release.  Phase separation is the 

main strategy of these systems, and it undergoes the prompt changes in solubility of polymer in 

response to solvent exchange. This research purposed to better comprehend the behavior of 

solvent (e.g. Dimethyl sulfoxide (DMSO), N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) and 2-pyrrolidone 

(PYR)) state in bleached shellac from preparation process to the entire phase separation of in 

situ forming microparticle and gel. The formulations employed the in situ forming gel as an 

internal phase of ISM, and emulsion was achieved by mixing the in situ forming gel with the 

external phase made from GMS and olive oil. In preparation process, the parameters such as 

pH, solubility parameter, density, interfacial tension and phase separation rate of emulsion 

compositions were investigated. During the phase separation, the physical characteristics were 

examined for the three phases according to exposure time. 1) Before (morphology of o/o 

emulsion and its droplet size, viscosities, viscoelasticity and thermal analysis). 2) During 

(transformation of sol to microparticles, solvent and drug releases, in vitro degradation, water 

diffusion rate and solvent diffusion). 3) After (texture analysis, XRD pattern and SEM 



 

 

 

 

microphotograph). Bleached shellac dissolved in solvents via strongly hydrogen bonding and 

van der Wall forces. In situ forming gel using NMP as solvent could not fabricate into an 

emulsion because NMP was partial miscible with olive oil. The solubility parameter could be 

in rank of the solvent order as following: NMP > DMSO > PYR. NMP was described as the 

best “good solvent”. This parameter related to viscosities, viscoelasticity and thermal analysis. 

Additionally, PYR itself was more viscous than DMSO and NMP, respectively. There are four 

crucial steps of phase separation. Firstly, water flowed into the system with different rate in 

rank of the solvent order as following: DMSO > NMP > PYR. This water permeation 

decreased the solubility of bleached shellac, and it then precipitated. Secondly, solvent and 

drug diffused out in few minutes later. The diffusion rate of all species was presented in term 

of solvent applied in formulation as DMSO > NMP > PYR. PYR formula had the slowest 

release rate of solvent and drug because solvent itself and its systems were higher viscous. 

Whereas, all diffusion profiles from DMSO and NMP systems were governed by solubility 

parameter. Thirdly, pores were supplied with water and solvent fluxes. The size and density of 

pores were increased by time similarly to the release rate of solvent and drug. Bleached shellac 

matrices prepared using PYR as solvent eventually dissipated due to hydrolysis at ester bond 

which was accelerated by PYR-induced water accumulation. A higher porous structure 

collapsed easily and it was more likely plastic but a dense one considerably resisted to a 

compression and deformed elastically. Finally, the degradation of bleached shellac in aqueous 

condition actually started after systems completed solidification. At steady state, the total mass 

loss converted to PYR >> NMP > DMSO similarly to a water content pattern. PYR could gain 

the high amount of water and pH of doxycycline hyclate solution in matrix was maintained by 

buffer pH nearly to 7, resulting in the large hydrolysis at polyesters. However, all behaviors of 

solvent state in ISM was covered by hindrance effect of oil phase. The solvent had no effect on 

the structure of remained bleached shellac after solvent exchange. PYR was the most 

appropriated solvent for preparing the in situ forming systems because its formulations 

demonstrated the proper sustained drug release profiles and preferable self-degradation in 

physiological condition for periodontitis treatment. 
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บทคดัย่อ  

ส าหรบัระบบน าส่งยาเช่นเจลชนิดก่อตวัเองเป็นระบบทีม่กีารเปลีย่นแปลงวฏัภาคจากของเหลวเป็นเจลภายหลงัสมัผสั

ตวักลางทีเ่ป็นน ้า และไมโครปารต์เิคลชนิดก่อตวัเองเป็นระบบทีม่กีารเปลีย่นแปลงจากหยดอมินัชนัเป็นอนุภาคแขง็หลงั

สมัผสัตัวกลางที่เป็นน ้า การเปลี่ยนแปลงของทัง้สองระบบนี้เกิดขึ้นผ่านกลไกการแยกวฏัภาคซึ่งเกี่ยวข้องกับการ

เปลีย่นแปลงค่าการละลายของพอลเิมอรอ์ย่างฉบัพลนัทีต่อบสนองต่อการแลกเปลีย่นตวัท าละลาย งานวจิยันี้มจีุดประสงค์

เพื่อศกึษาพฤตกิรรมของตวัท าละลายอนิทรยี์ไดแ้ก่ Dimethyl sulfoxide (DMSO), N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) และ 

2-pyrrolidone (PYR) ภายในเชลแลค็ตัง้แต่ขัน้ตอนการเตรยีมจนกระทัง่ระบบเกดิการแยกวฏัภาคของไมโครปารต์เิคลิ

และเจลชนิดก่อตวัเอง สตูรต ารบัใชร้ะบบก่อตวัเองเป็นเจลชนิดก่อตวัเองเป็นวฏัภาคภายในของระบบก่อตวัเองเป็นไมโคร

ปารต์เิคลซึ่งเป็นอมิลัชนัทีเ่กดิจากการผสมระหว่างระบบดงักล่าวกบัวฏัภาคภายนอกซึง่ประกอบดว้ยน ้ามนัมะกอกและ 

Glyceryl monostearate (GMS) ปัจจยัทีศ่กึษาในขัน้ตอนการเตรยีมไดแ้ก่ ความเป็นกรด-ด่าง ค่าดชันีการละลาย ความ

หนาแน่น แรงตงึผวิ และอตัราการแยกวฏัภาคของสว่นประกอบอมิลัชนั ในระหว่างการแยกวฏัภาคของระบบก่อตวัเองจะ

ศกึษาคุณสมบตัิทางกายภาพซึง่แบ่งเป็น 3 ส่วนตามล าดบัการสมัผสักบัตวักลางทีเ่ป็นน ้า 1) ก่อนสมัผสั (รูปร่างและ

ขนาดของอมิลัชนั ความหนืด สมบตัหิยุ่นหนืด และการวเิคราะหเ์ชงิความรอ้น) 2) ระหว่างสมัผสั (การเปลีย่นแปลงจาก

ของเหลวไปสูไ่มโครปารต์เิคล การปลดปล่อยตวัท าละลายอนิทรยีแ์ละยา การสลายตวั อตัราการแพร่ของน ้า และการแพร่

ของตวัท าละลายอนิทรยี)์ 3) หลงัสมัผสั (การวเิคราะหเ์น้ือสมัผสั การวเิคราะหโ์ครงสรา้งผลกึ และภาพใต้กลอ้งจุลทรรศน์

อเิลก็ตรอน) ทัง้นี้เชลแลก็ละลายในตวัท าละลายอนิทรยีด์ว้ยการเกดิพนัธะไฮโดรเจนและแรงวานเดอรว์าล เจลชนิดก่อ

ตวัเองทีใ่ช ้NMP เป็นตวัท าละลายไม่สามารถน ามาเตรยีมเป็นอมิลัชนัไดเ้น่ืองจาก NMP เขา้กบัน ้ามนัมะกอกบางสว่น ค่า

ดชันีการละลายสามารถเรยีงล าดบัตามชนิดตวัท าละลายไดด้งันี้ NMP > DMSO > PYR NMP จงึจดัเป็นตวัท าละลายทีด่ี



 

 

 

 

ทีส่ดุส าหรบัเชลแลก็ พารามเิตอรน์ี้สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาดา้นความหนืด สมบตัหิยุ่นหนืด และการวเิคราะหเ์ชงิความ

รอ้น รวมถงึ PYR มคีวามหนืดมากกว่า DMSO และ NMP ตามล าดบั กระบวนการแยกวฏัภาคสามารถแบ่งได ้4 ขัน้ ขัน้

แรกน ้าได้เคลื่อนที่เขา้สู่ระบบด้วยอตัราเรว็ต่างกนัซึง่เรยีงตามล าดบัตามชนิดตวัท าละลายทีใ่ชใ้นระบบดงันี้ DMSO > 

NMP > PYR น ้าทีเ่ขา้สูร่ะบบจะลดค่าการละลายของเชลแลก็จนเกดิการแยกวฏัภาค ขัน้ทีส่องตวัท าละลายอนิทรยีแ์ละยา

จะแพร่ออกจากระบบออกมาภายนอก อตัราการแพร่ของสารดงักล่าวเรยีงตามล าดบัตามชนิดตวัท าละลายในระบบได้

ดงันี้ DMSO > NMP > PYR  ระบบทีม่ ีPYR มอีตัราการปลดปล่อยสารชา้ทีสุ่ดเนื่องจากตวัท าละลายเองและระบบมี

ความหนืดสงูกว่า ส าหรบัการแพร่ของระบบทีม่ ีDMSO และ NMP สามารถอธบิายไดจ้ากค่าดชันีการละลาย ขัน้ทีส่าม

ระบบจะเกดิรูพรุนบรเิวณทีม่กีารเคลื่อนทีข่องน ้าและตวัท าละลายอนิทรยี ์ขนาดและความหนาแน่นของรูพรุนจะเพิม่ขึน้

ตามเวลาซึง่สอดคลอ้งกบัอตัราการปลดปล่อยตวัท าละลายอนิทรยีแ์ละยา เมทรกิซเ์ชลแลค็ทีเ่กดิจากระบบทีใ่ช ้ PYR มี

การฉีกขาดในภายหลงัเนื่องจากเกดิไฮโดรไลซสิทีพ่นัธะเอสเธอร ์ซึง่ถูกเร่งโดย PYR เหนี่ยวน าใหม้กีารสะสมน ้าภายใน

ระบบ โครงสรา้งทีม่คีวามพรุนสงูจะเกดิการแตกหกัไดง้่ายและมพีฤตกิรรมแบบพลาสตกิ แต่โครงสรา้งทีม่คีวามพรุนต ่าจะ

ทนต่อแรงกดและยดืหยุ่น ขัน้สดุทา้ยเชลแลก็เริม่สลายตวัในสภาวะทีม่นี ้าหลงัจากระบบกลายเป็นของแขง็อย่างสมบูรณ์ 

เมื่อสภาวะคงทีป่รมิาณการสลายตวัทัง้หมดเรยีงตามล าดบัตวัท าละลายไดด้งันี้ PYR >> NMP > DMSO ซึง่มแีนวโน้ม

คล้ายกบัปรมิาณน ้าที่สะสมในระบบ ระบบที่เตรยีมด้วย PYR สามารถกกัเกบ็น ้าได้มากและความเป็นกรด-ด่างของ

สารละลายดอ็กซไีซคลนิไฮเครตในเมทรกิซท์ีค่วบคุมโดยบฟัเฟอรม์คี่าใกลเ้คยีง 7 จงึท าให้เกดิไฮโดรไลซสิทีพ่นัธะเอ

สเตอรข์องเชลแลก็ไดส้งู อย่างไรกต็ามพฤติกรรมของตวัท าละลายอนิทรยีใ์นระบบก่อตวัเป็นไมโครปารต์ิเคลถูกบดบงั

ดว้ยน ้ามนั ตวัท าละลายดงักล่าวไม่สง่ผลกระทบต่อโครงสรา้งเชลแลก็ทีเ่หลอืหลงัจากกระบวนการแลกเปลีย่นสารละลาย 

PYR เป็นตวัท าละลายทีเ่หมาะสมในการเตรยีมระบบก่อตวัเองทีส่ดุเนื่องจากมนัท าใหร้ะบบมกีารปลดปล่อยยาอย่างชา้ๆ

และมโีอกาสสลายตวัไดใ้นสภาวะร่างกายเพื่อรกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบ 
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