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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 
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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. 

 

Keyword : Solvent exchange, in situ forming gels, in situ forming microparticles, 
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บทคดัย่อ  

ส าหรบัระบบน าสง่ยาเช่นเจลชนิดก่อตวัเองเป็นระบบทีม่กีารเปลีย่นแปลงวฏัภาคจากของเหลวเป็น

เจลภายหลงัสมัผสัตวักลางที่เป็นน ้า และไมโครปาร์ตเิคลชนิดก่อตวัเองเป็นระบบที่มกีารเปลี่ยนแปลงจาก

หยดอมินัชนัเป็นอนุภาคแขง็หลงัสมัผสัตวักลางทีเ่ป็นน ้า การเปลีย่นแปลงของทัง้สองระบบนี้เกดิขึน้ผ่านกลไก

การแยกวฏัภาคซึง่เกีย่วขอ้งกบัการเปลีย่นแปลงค่าการละลายของพอลเิมอรอ์ย่างฉับพลนัทีต่อบสนองต่อการ

แลกเปลีย่นตวัท าละลาย งานวจิยันี้มจีุดประสงคเ์พื่อศกึษาพฤตกิรรมของตวัท าละลายอนิทรยีไ์ดแ้ก่ Dimethyl 

sulfoxide (DMSO), N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) และ 2-pyrrolidone (PYR) ภายในเชลแลค็ตัง้แต่

ขัน้ตอนการเตรยีมจนกระทัง่ระบบเกดิการแยกวฏัภาคของไมโครปารต์เิคลิและเจลชนิดก่อตวัเอง สตูรต ารบัใช้

ระบบก่อตัวเองเป็นเจลชนิดก่อตัวเองเป็นวฏัภาคภายในของระบบก่อตัวเองเป็นไมโครปาร์ติเคลซึ่งเป็น

อิมัลชันที่เกิดจากการผสมระหว่างระบบดงักล่าวกับวัฏภาคภายนอกซึ่งประกอบด้วยน ้ามันมะกอกและ 

Glyceryl monostearate (GMS) ปัจจยัทีศ่กึษาในขัน้ตอนการเตรยีมไดแ้ก่ ความเป็นกรด-ด่าง ค่าดชันีการ

ละลาย ความหนาแน่น แรงตงึผวิ และอตัราการแยกวฏัภาคของส่วนประกอบอมิลัชนั ในระหว่างการแยกวฏั

ภาคของระบบก่อตวัเองจะศกึษาคุณสมบตัทิางกายภาพซึง่แบ่งเป็น 3 ส่วนตามล าดบัการสมัผสักบัตวักลางที่

เป็นน ้า 1) ก่อนสมัผสั (รูปร่างและขนาดของอมิลัชนั ความหนืด สมบตัหิยุ่นหนืด และการวเิคราะหเ์ชงิความ

รอ้น) 2) ระหว่างสมัผสั (การเปลีย่นแปลงจากของเหลวไปสู่ไมโครปารต์ิเคล การปลดปล่อยตวัท าละลาย
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อนิทรยีแ์ละยา การสลายตวั อตัราการแพร่ของน ้า และการแพร่ของตวัท าละลายอนิทรยี์) 3) หลงัสมัผสั (การ

วเิคราะหเ์น้ือสมัผสั การวเิคราะหโ์ครงสรา้งผลกึ และภาพใต้กลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอน) ทัง้นี้เชลแลก็ละลาย

ในตวัท าละลายอนิทรยีด์ว้ยการเกดิพนัธะไฮโดรเจนและแรงวานเดอรว์าล เจลชนิดก่อตวัเองทีใ่ช ้NMP เป็นตวั

ท าละลายไม่สามารถน ามาเตรยีมเป็นอมิลัชนัไดเ้นื่องจาก NMP เขา้กบัน ้ามนัมะกอกบางส่วน ค่าดชันีการ

ละลายสามารถเรยีงล าดบัตามชนิดตวัท าละลายไดด้งันี้ NMP > DMSO > PYR NMP จงึจดัเป็นตวัท าละลาย

ทีด่ทีี่สุดส าหรบัเชลแล็ก พารามเิตอรน์ี้สอดคล้องกบัผลการศกึษาด้านความหนืด สมบตัหิยุ่นหนืด และการ

วเิคราะหเ์ชงิความรอ้น รวมถงึ PYR มคีวามหนืดมากกว่า DMSO และ NMP ตามล าดบั กระบวนการแยกวฏั

ภาคสามารถแบ่งได ้4 ขัน้ ขัน้แรกน ้าไดเ้คลื่อนทีเ่ขา้สูร่ะบบดว้ยอตัราเรว็ต่างกนัซึง่เรยีงตามล าดบัตามชนิดตวั

ท าละลายทีใ่ชใ้นระบบดงันี้ DMSO > NMP > PYR น ้าทีเ่ขา้สู่ระบบจะลดค่าการละลายของเชลแลก็จนเกดิ

การแยกวฏัภาค ขัน้ที่สองตวัท าละลายอนิทรยี์และยาจะแพร่ออกจากระบบออกมาภายนอก อตัราการแพร่

ของสารดงักล่าวเรยีงตามล าดบัตามชนิดตวัท าละลายในระบบไดด้งันี้ DMSO > NMP > PYR  ระบบที่ม ี

PYR มอีตัราการปลดปล่อยสารช้าทีสุ่ดเนื่องจากตวัท าละลายเองและระบบมคีวามหนืดสูงกว่า ส าหรบัการ

แพร่ของระบบทีม่ ีDMSO และ NMP สามารถอธบิายไดจ้ากค่าดชันีการละลาย ขัน้ทีส่ามระบบจะเกดิรูพรุน

บรเิวณที่มกีารเคลื่อนที่ของน ้าและตวัท าละลายอนิทรยี์ ขนาดและความหนาแน่นของรูพรุนจะเพิม่ขึน้ตาม

เวลาซึ่งสอดคล้องกบัอตัราการปลดปล่อยตวัท าละลายอนิทรยีแ์ละยา เมทรกิซเ์ชลแลค็ที่เกดิจากระบบที่ใช ้

PYR มกีารฉีกขาดในภายหลงัเนื่องจากเกดิไฮโดรไลซสิทีพ่นัธะเอสเธอร ์ซึง่ถูกเร่งโดย PYR เหนี่ยวน าใหม้ี

การสะสมน ้าภายในระบบ โครงสรา้งทีม่คีวามพรุนสงูจะเกดิการแตกหกัไดง้่ายและมพีฤตกิรรมแบบพลาสตกิ 

แต่โครงสร้างที่มคีวามพรุนต ่าจะทนต่อแรงกดและยดืหยุ่น ขัน้สุดทา้ยเชลแล็กเริม่สลายตวัในสภาวะที่มนี ้า

หลงัจากระบบกลายเป็นของแขง็อย่างสมบรูณ์ เมื่อสภาวะคงทีป่รมิาณการสลายตวัทัง้หมดเรยีงตามล าดบัตวั

ท าละลายไดด้งันี้ PYR >> NMP > DMSO ซึง่มแีนวโน้มคลา้ยกบัปรมิาณน ้าทีส่ะสมในระบบ ระบบทีเ่ตรยีม

ดว้ย PYR สามารถกกัเกบ็น ้าไดม้ากและความเป็นกรด-ด่างของสารละลายดอ็กซไีซคลนิไฮเครตในเมทรกิซท์ี่

ควบคุมโดยบฟัเฟอรม์คี่าใกลเ้คยีง 7 จงึท าใหเ้กดิไฮโดรไลซสิทีพ่นัธะเอสเตอรข์องเชลแลก็ไดส้งู อย่างไรก็

ตามพฤตกิรรมของตวัท าละลายอนิทรยีใ์นระบบก่อตวัเป็นไมโครปารต์เิคลถูกบดบงัดว้ยน ้ามนั ตวัท าละลาย

ดงักล่าวไม่สง่ผลกระทบต่อโครงสรา้งเชลแลก็ทีเ่หลอืหลงัจากกระบวนการแลกเปลีย่นสารละลาย PYR เป็นตวั

ท าละลายทีเ่หมาะสมในการเตรยีมระบบก่อตวัเองทีสุ่ดเนื่ องจากมนัท าใหร้ะบบมกีารปลดปล่อยยาอย่างชา้ๆ

และมโีอกาสสลายตวัไดใ้นสภาวะร่างกายเพื่อรกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบ 

 

ค าส าคญั : การแลกเปลีย่นตวัท าละลาย, การก่อตวัเป็นเจลชนิดก่อตวัเอง, การก่อตวัเป็นไมโครปารต์เิคิล, 

เชลแลก็ 
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