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Micronization and production of composites between mefenamic acid (MEF) and 
Polyethylene glycol (PEG 4000) by Gas Anti-Solvent (GAS) technique, using carbon dioxide as 
the antisolvent, can be used to enhance the dissolution of mefenamic.  In this research, the effects 
of temperature, drug-solution concentration and solvent ratio between dichloromethane and 
ethanol on the particle size of precipitated MEF were studied.  It was found that the particle size 
of mefenamic acid produced by the GAS technique (average particle size = 130-170 micron) was 
larger than the unprocessed mefenamic acid (average particle size = 7.5 micron).  In addition, 
with the use of various solvent ratios between dichloromethane and ethanol from 80:20 to 50:50 
and 20:80 by volume, it was found that an increase in temperature or a decrease in drug-solution 
concentration resulted in smaller size of the precipitates and higher threshold pressures.  In the 
dissolution kinetic studies, the dissolution rate of precipitated mefenamic acid by the GAS 
process and the unprocessed mefenamic acid were nearly identical at the beginning.  However, 
the processed mefenamic could dissolve completely in 4 hours while the unprocessed mefenamic 
acid could only dissolve 82%.  In the study of MEF-PEG 4000 composite production, it was 
found that when using dichloromethane and ethanol of 80:20 %v/v, mass ratio of drug and 
polymer at 1.5:3.5 at 45oC resulted in the highest % drug loading of 22.83%.  A reduction in 
temperature or an increase in polymer concentration yielded slightly smaller size of composite 
particles.  In addition, it was found that the composites exhibited a higher dissolution rate than the 
MEF precipitated by the GAS process, and could dissolve completely within 3 hours.  However, 
the dissolution rate of the composites was lower than that of the physical mixture between MEF 
and PEG 4000.  This could be attributed to the larger particle size of the composites compared to 
the physical mixture. 
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17 	E���ก������)U	�)��AGX

���ก�	Y�'ก�	
�����E����
ก��*�
ก�� GAS     
7A@ 45 °C ���GU(�U(
 3.5 wt% ]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 	�:��9�� 
37 °C 51 

18 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
��� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�������E�
���
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
���G	7�
	� G7��กE* 80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������)�	��
G�	�; 3.5 wt% 54 

19 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� 
GAS 7A@	�:��9�� 45 °C 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���   
G	7�
	� G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	E������
U	����GU(�U(
U	��������)
)� MEF ��	 PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% GP�A)*G7A)*กE* Physical mixture ��� 
PEG ก) 	��	���������� MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% (ก�	
�(��'(�)
G	7���	YAG7�) U) 	��	���������� MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% (��E�
�(��'(�)G	7���	YAG7�) ) Physical mixture 7A@	E������
 2.5:7.0 w/w �) PEG 
4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� 57 
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20 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� 
GAS 7A@	�:��9�� 45 °C 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���  
G	7�
	� G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	E������
U	����GU(�U(
U	��������)
)� MEF ��	 PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% ก) 	��	���������� MEF:PEG 
4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% (ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7�) U) 	��	���������� 
MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% (��E��(��'(�)G	7���	YAG7�) 58 

21 8�'��	�G����������(	
���7A@]H(]
ก����	�G���U	� ก) 	
���)� MEF 
ก�	
���
ก��*�
ก�� U) 	
��� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� ) 	
���
	��	���7A@	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 
wt% 	�:��9�� 45 °C ]
	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7

���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P����� (ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7�) �) 	
���
	��	���7A@	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 
wt% 	�:��9�� 45 °C ]
	E������
U	��E�7b�����)���������� J'�	N��AG7

���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ (��E��(��'(�)G	7���	YAG7�) 8) physical 
mixture 7A@	E������
�������)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 w/w 60 

22 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� 
PEG 4000 	E������
���GU(�U(
 1.5:3.5 wt% 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS         
7A@	�:��9������v N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	        
G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ������
ก���(��'(�)G	7���	YAG7�             
ก) 35 °C U) 45 °C 63 

23 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� 
PEG 4000 	E������
���GU(�U(
 2.5:7.0 wt% 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS         
7A@	�:��9������v N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	        
G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ������
ก���(��'(�)G	7���	YAG7�             
ก) 35 °C U) 45 °C 64 
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24 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� 
PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�
����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���
���
ก���(��'(�)G	7���	YAG7� ก) 1.5:3.5 wt% U) 2.5:7.0 wt% 68 

25 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� 
PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�
����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���
���
ก���(��'(�)G	7���	YAG7� ก) 1.5:3.5 wt% U) 2.5:7.0 wt% 69 

26 	E���ก������)U	�	
���]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 	�:��9��      
37 °C ก) 	
���	��	�����E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 45 °C 	E������
���
GU(�U(
U	��������) MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% ก�	
�(��'(�)
G	7���	YAG7� U) 	
���	��	�����E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 45 °C 
	E������
���GU(�U(
U	��������) MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% 
��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 70 

27 	E���ก������)U	�	
���]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 	�:��9��      
37 °C ก) )� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� U) )� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 
7A@	�:��9�� 45 °C ���GU(�U(
�������))� 2.5 wt% ]
�E�7b�����)����������
J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ) 	
���	��	���
��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45°C 	E������
���GU(�U(
U	�
�������) MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)
G	7���	YAG7� �) U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
)�]
U	�
���G7��กE* 16% 72 
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U1 ก��X����E��E
L;����������GU(�U(
U	�)��AGX

���ก�	Y�'7A@����)]

�������)J'�	N��AG7
7A@���GU(�U(
����v G7A)*กE*��ก��'9'ก�M
���7A@���
)���M@
 360 
�N
G��� 95 

U2 ก��X Calibration curve ����������GU(�U(
U	�)��AGX

���ก�	Y�'7A@����)]

�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 7A@���GU(�U(
����v G7A)*กE*��ก��'9'ก�M

���7A@���)���M@
 360 
�N
G��� 99 

�1 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'ก�	
���
ก��*�
ก�� 104 
�2 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� 104 
�3 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@

	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa ก) 1.5 wt%           
U) 2.5 wt% ) 3.5 wt% 105 

�4 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
50:50 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa ก) 1.5 wt%           
U) 2.5 wt% 106 

�5 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
20:80 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa ก) 1.5 wt%              
U) 2.5 wt% 106 

�6 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa ก) 1.5 wt%             
U) 2.5 wt% ) 3.5 wt% 107 
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�7 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
50:50 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa ก) 1.5 wt%               
U) 2.5 wt% 108 

�8 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
20:80 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa ก) 1.5 wt%             
U) 2.5 wt% 108 

�9 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	� PEG 4000 ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 
35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�;����v 'E�
Aa ก) 3.5 wt% U) 7.0 wt% 109 

�10 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	� PEG 4000 ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 
45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�;����v 'E�
Aa ก) 3.5 wt% U) 7.0 wt% 109 

�11 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 1.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 110 

�12 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 110 

�13 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 3.2:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 50:50 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 111 
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�14 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 20:80 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 111 

�15 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 1.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 112 

�16 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 112 

�17 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 3.2:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 50:50 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 113 

�18 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 20:80 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa ก) 35 °C U) 45 °C 113 

�19 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@
	E������
)� MEF ��	 PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 w/w 114 

81 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ก�	
���

ก��*�
ก�� GAS 116 

82 8�'��	�G���G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	� PEG 4000 
ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS  116 
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83 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 117 

84 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C ���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 117 

85 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C ���GU(�U(
U	��������))� 3.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 118 

86 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 118 

87 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C ���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 119 

88 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C ���GU(�U(
U	��������))� 3.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 119 
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89 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 120 

810 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 120 

811 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 121 

812 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 121 

813 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 122 

814 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 122 
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���-�Q��� (���) 
   

�����ก�YU ��,� 
   

815 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 123 

816 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���
�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 123 

817 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�U	�����������)� 
MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
 2.5:7.0 w/w 124 

818 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�U	�����������)� 
MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
 16 wt% 124 

c1 �9P����N�G�ก��U	� MEF 126 
c2 �9P����N�G�ก��U	� PEG 4000 127 
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�]����-���FQ�FกIE	#���]���� 
 
ASES  = Aerosol Solvent Extraction System 
BCS  = Biopharmaceutics Classification System 
°C  = degree Celsius 
cm  = centrimeter 
CO2 = Carbon dioxide 
Cs = Saturated Concentration 
DCM =  Dichloromethane 
DSC = Differential Scanning Calorimetry 
g = gram 
GAS = Gas Anti-Solvent 
J = joule 
K = degree Kelvin 
Ka = attribution coefficient 
Kd = dissolution coefficient 
Kw = dissolution rate coefficient 
LD 50 = Lethal Dose 50% 
MEF = mefenamic acid 
MPa = magapascal 
MSDS = Material Safety Data Sheet 
PEG 4000  = polyethylene glycol (MW = 4000) 
PGSS = Particles from Gas Saturated Solution 
Pc = Critical Pressure 
RESS = Rapid Expansion of Supercritical Solution  
rpm = round per minute 
s = second 
SAS = Supercritical Anti-Solvent 
SCFs = Supercritical Fluids 
SEM = Scanning Electron Microscopy 
Tc = Critical Temperature  



(16) 
 

�]����-���FQ�FกIE	#���]���� (���) 
 
Tg = Glass Transition Temperature 
USP = United States Pharmacopeia 
V = Volume 
wt = Weight 
 



 

ก�������������������������� Mefenamic acid #�� Polyethylene glycol +,��
ก��-��ก�� Gas Anti-Solvent 

 
Production of Mefenamic acid-Polyethylene glycol Composites Using Gas Anti-

Solvent Process 
 

�]��]� 
 

]
Pu88�*E
	�����ก���ก������)�J'(�Aก���'(
�Ew
�G�M@	��M	���	�Pก�:;7A@7E
��E) 
U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� (dense gas) GP_
	Aก7��G�M	ก�
?@�7A@
�)�
b���P��)�ก�;]H(]

ก��*�
ก������)����ก��		ก�**�9P�**)� G
M@	�8�กU	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^��A���
�
��
�
 ����
M' ���ก������ 	)9��������ก~�Y���U	�G���N')�A��������`]
ก��7b�
����)J'('Aก���ก~�Y ����A��*E��ก������7A@�9�ก���U	�G��� 8?������`]H(GP_
�E�ก���]

ก��*�
ก������)�G�M@	]�(�AP����7L����G��@�U?a
 ก��*�
ก��7A@G�A)ก��� Gas Anti-Solvent (GAS)  
GP_
G7
��
?@�7A@
b�U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^���GP_
�E��(�
ก������) (anti-solvent) ]
ก��
Gก�'	
��� N')G7
�
Aa�E�)��b�EI8��(	��A��������`]
ก������)�@b�]
U	�J��7A@�����
]ก�(8�'��ก^�  �������)J'('A]
�E�7b�����)	�
7�A); G7
�
Aa�����`����	
���7A@�Aก��ก��8�)
�E�	)�����@b�G��	 7b�]�(J'(	
���7A@�AU
�'G�eก]ก�(GA)�กE
��' GP_
ก��*�
ก��7A@]H(	�:��9���@b�
Y?@�8�'A��	P����7L����U	�)� G
M@	�8�ก)�*��H
�'	�8Gก�'ก��GP�A@)
�P��7��G�AJ'(G�M@		)9�]

�����7A@�A	�:��9���9� 
	ก8�ก
Aa	
���7A@����J'(8�กG7
� GAS 
Aa)E��A�E�7b�����)�ก(��]

P����:
(	)	Aก'(�) 

 
)�7A@]H(]
ก���EกO�N�*��H
�'GP_
)�7A@����)
ab�J'('A *��H
�'����)J'(
(	) ������

��
���U	�)������H
�'�A�����ก����กE
��ก P����:ก��]�()��ก�
JU(�����������`]
ก��
��ก�E�U	�)�`M	GP_
��@��b�EI��	ก��		ก^7L��U	�)�]
����ก�) �b���E*)�7A@����)
ab�J'(
(	)8��A
��������`]
ก����ก�E��@b� ����(	��E*P��7�
)�GU(��9�����ก�)]
P����:��กG�M@	]�(��
7��ก���EกO� 7b�]�(	�8Gก�'��U(��GA)���	����ก�)J'( 'E�
Ea
8?�J'(�Aก��>?กO�G�M@	�Ew
���**ก��
���)�]
����ก�)N')]H(���HA������M	�	��G�	�;��GP_
�M@	���)� G�M@	]�(Gก�'ก��		ก^7L��U	��E�)�
]
P����:7A@�
�
	
JP)E��b���
��GP�����)7A@�(	�ก��]
����ก�) 
	ก8�ก
Aa�	��G�	�;�����`]H(
�*��	E���G�e�]
ก��P�'P��	)�E�)��b�EIJP)E�	�E)��GP�����)7A@�(	�ก��]
	E���G�e����
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H���G���7A@G������ G�M@	G��@�P����7L����]
ก���EกO�����'���G�A@)�U	�ก��Gก�'��U(��GA)�
8�กก��]H()� 

 
��
��8E)
Aa����G
(
>?กO�ก������	
���	��	�����������	��G�	�; Y?@������`���)�E�

J'(7��HA����กE*�E�)�7A@����)
ab�J'(
(	) ���>?กO���U	�Pu88E)7A@�A��	ก���'U
�'	
���U	�)�
���ก��Gก�'GP_
	��	���7A@�A�E�)�ก��8�)	)9�]
�	��G�	�; '(�)ก��*�
ก��7A@]H(U	�J��7A@�����
]ก�(8�'��ก^� 



 

�F�a�P�����	#��R�-HR������CF� 

 
�F�a�P�����	 

 
1.  G�M@	7��*`?�	�7L���U	��E��P�����v J'(�ก� ���GU(�U(
U	��������) H
�'U	��E�7b�

����) 	�:��9�� ���	E���ก��U)�)�E� 7A@�A����	ก���'U
�')�'(�)ก��*�
ก�� GAS 
 

2.  G�M@	7��*`?�	�7L���U	��E��P�����v J'(�ก� ���GU(�U(
U	��������) H
�'U	��E�7b�
����) 	�:��9�� ���	E���ก��U)�)�E� 7A@�A����	ก������	��	�����������	��G�	�;���	
���
)�'(�)ก��*�
ก�� GAS 

 
3.  G�M@	7��*`?��:��*E��7��ก�)������G�AU	�	��	�����������	��G�	�;���

	
���)� J'(�ก� U
�' �9P���� 	E���ก������) N')7b�ก��GP�A)*G7A)*�:��*E������v กE*	
���
ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS 
 

R�-HR�ก����CF� 
 

��
��8E)
AaGP_
ก��>?กO�Pu88E)����v 7A@�A����	ก���'U
�')��AGX

���ก�	Y�'���ก��
����	��	�����������	��G�	�;���	
���)��AGX

���ก�	Y�'N')]H(G7
� GAS J'(�ก� ���
GU(�U(
U	��������) H
�'U	��E�7b�����) 	�:��9�� N')G�M	ก]H(��;*	
J'		กJY';7A@�����
]ก�(8�'��ก^�GP_
�E��(�
ก������) �E�7b�����)7A@]H(]
ก��*�
ก��M	 J'�	N��AG7
 ��� G	
7�
	� Y?@�7b�ก��>?กO�7A@	E������
 80:20, 50:50 ��� 20:80 N')P������ 	E���ก��J��U	�
��;*	
J'		กJY';7A@]H(]
ก��*�
ก��G7��กE* 10 �����������	
�7A ���7b�ก��>?กO�]
H���
	�:��9�� 35-45 	�>�GY�GYA)� 

 
 



 

ก�����CH�ก��� 
 
 U
�'	
���U	��E�)��b�EI �A	�7L�����		E���ก������) (dissolution rate) �����HA�
P����:		ก^7L�� (bioavailability) ก����M	 `(�ก��'9'Y?�U	��E�)��b�EI
Ea
`9กกb��
'N')ก��
����) 'E�
Ea
 ก���'U
�'	
���U	��E�)��b�EIกe8�H��)]�(	E���ก������)U	��E�)��b�EI
G��@�U?a
 �����]�(�Aก��'9'Y?�U	��E�)�GU(��9�����ก�)�
�O);��กU?a
 ���G��@�HA�P����:		ก^7L��]

7A@��' 
  

���������aO�ก������� 
 

1.  ก������� (solubility) 
 

����ก�)U	��
�O);P��ก	*'(�)
ab�GP_
���
]�I� ���Py�ก���)�HA�G�A����v ]
����ก�)
�Eก8�Gก�']
�E�ก���7A@GP_

ab� (aqueous phase) ก������)U	����]
�E�ก���7A@GP_

ab� N�G�ก��U	�

ab�8�GU(��(	��	*N�G�ก��U	����N')Gก�'�E
L�J�N'�G8
กE*J			
��M		��	���M	ก����	��	�
]
N�G�ก��U	���� 7b�]�(N�G�ก��U	�����)ก�E���	)9�]
�E�ก���7A@GP_

ab� �b���E*ก������)U	�
���P��G�77A@J���AUEa� (nonpolar) ]
�E�ก���7A@J��]H�
ab� (nonaqueous phase) GP_
�** hydrophobic 
interaction M	 �E�`9ก����)J�������`��(���E
L��������N�G�ก��กE*
ab�J'( 7b�]�(Gก�'H�	�����
�������N�G�ก��U	�
ab�U?a
 ���
ab�8�Gก�'ก��G�A)��E�]����	*v H�	�����G����
Ea
 
 

ก������)U	��E�`9ก����)]
�E�7b�����)�A��Eกก��7E@�JPM	 ��@�7A@�A��*E��G��M	
กE

)�	�8�����)]
��@�7A@�A��*E��G��M	
กE
 (like dissolves like) Y?@�]
ก��*�
ก������)
Ea
 N�G�ก��
U	��E�7b�����)�(	��A��E���
��ก�	7A@8�G	�H
����'?�'9'7��JXX���`��U	��E�`9ก����) ]

7b�
	�G'A)�กE
�E�`9ก����)กe�(	������`�)ก���'?�'9'�������N�G�ก��U	��E�7b�����)J'( G�M@	
Gก�'J'(7Ea��	�ก�:A N�G�ก����M	J			
U	��E�`9ก����)8�ก��8�)GU(�JP]
N�G�ก��U	��E�7b�
����) ���Gก�'���8E*��������E�`9ก����)กE*�E�7b�����)  

 
��������`]
ก������)��M	 solubility �A����b�EI��ก]
ก��		ก^7L��U	�)� 

G
M@	�8�ก�E�)��(	�	)9�]
�EกO:�7A@GP_
�������) (solution) G7��
Ea
8?������`GU(�7b�Py�ก���)�กE*
�E��E*)���M	���
����v U	�GY��; ���G�
A@)�
b�]�(Gก�'^7L��7��G��EH��7)�J'( (��HE), 2541) 
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2.  ก��-��ก������� 
 

ก��*�
ก������)�����`	L�*�)J'('E�
Aa G�M@	U	��Ue�ก��8�)�E�	)9�]
U	�G��� 8��A�E�
7b�����)�(	��	*GP_
HEa
*��v Y?@�GP_
HEa
7A@	)9�
�@�v 	E���G�e������������`]
ก������)
�����`	L�*�)J'(N')]H(ก�U(	��ก]
ก������ก��8�)U	�Xxก (Fickts First Law Diffusion) 7A@
ก������� �E�`9ก����)8�����ก��8�)���
HEa
7A@	)9�
�@�v JP)E��������)'(�)	E���G�e��
?@�v U?a
กE*
�����Eก7A@7b�]�(�E�`9ก����)
Ea
v G�M@	
���
HEa
7A@	)9�
�@� N')�����Eก7A@���
AaกeM	 �����ก����U	�
���GU(�U(
����������GU(�U(
7A@	)9���'กE*���U	��Ue� (C1) กE*���GU(�U(
U	�HEa

	ก7A@	)9�
�@� 
(C2) ���)E�U?a
กE*�Ma
7A@���U	�U	��Ue�
Ea
 (A) 'E����7A@ 1 (�����:�, 2542) 
 

 
 
����YU 1  ก��*�
ก������)  
 
 	E���G�e�ก������)U	���������`GUA)
J'('E���ก��7A@ (1) 
 

	E���G�e�ก������)  =  ( )21 CC
x

DA
−    (1) 

 
N')7A@ D GP_
���7A@ G�A)ก��� �E�P����7L��ก������ก��8�) �A�
��)GP_
 �����GY
��G���

��	��
�7A ��� X M	����
�U	�HEa
7A@	)9�
�@� �A�
��)GP_
 GY
��G��� 
 

8�ก��ก��
Aa �����`	L�*�)����b�EIU	�U
�'	
���)���	��	E���G�e�]
ก������)
J'( G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*)�P����:7A@G7��กE
 	
����E�)�7A@�AU
�'G�eก8������`����)J'(G�e�ก���

 
 
 
 
 

 
 

 
U	��Ue� 

HEa
7A@	)9�
�@� 

C1 C2 x 
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�E�)�7A@�AU
�']�I�G�����A�Ma
7A@�����	
ab��
Eก��กก��� 'E�
Ea
��ก�(	�ก��G��@�	E���G�e�ก������)
U	�)� กe�����`7b�J'(N')ก���'U
�'	
���)�  

 
ก��
��M	ก�
�������)�����`G��@�	E���G�e�ก������)J'(GH�
กE
 G����ก��
��M	

ก�
8�JP7b�]�(����
�U	�HEa
7A@	)9�
�@��'�� )�@�G��@�	E���G�e�]
ก��
��M	ก�
��กU?a
 ���
�
�U	�HEa
7A@	)9�
�@�กe)�@�
(	)�� ]
U	�G���7A@�A���U(
G�
A)� 	E���G�e�]
ก������)�EกH(�
G
M@	�8�ก�E�P����7L��ก������ก��8�)
Ea
GP_
���
ก�E*กE*���U(
�
M'U	��E�ก��� )�@��E�7b�
����)�A���U(
�
M'��กU?a
 	E���ก������)8�H(��� 

 
]
7��G��EH>����;�Eก��'���������`]
ก������)GP_
b�>E�7;��� USP (United 

States Pharmacopeia) ��'�GP_
P������U	��E�7b�����)7A@]H(����)�E�`9ก����) 1 ก�E� 7A@
	�:��9�� 25 	�>�GY�GYA)� b�>E�7;7A@]H(กb��
'��������`]
ก������)U	������� USP ��'�
'E������7A@ 1 
 
������YU 1  b�>E�7;7A@กb��
'ก������)U	������� USP 
 

b�>E�7;���)9G	��A ���
U	��E�7b�����)�b���E*����) 1 ���
U	�
�E�`9ก����) 

Very soluble 
(	)ก��� 1 
Freely soluble 8�ก 1 `?� 10 
Soluble 8�ก 10 `?� 30 
Sparingly soluble 8�ก 30 `?� 100 
Slightly soluble 8�ก 100 `?� 1,000 
Very slightly soluble 8�ก 1,000 `?� 10,000 
Practically insoluble, or insoluble ��กก��� 10,000 

 
 �YU��: �����:� (2542) 
 


	ก8�ก
Aa	�8]H(��** Biopharmaceutics Classification System (BCS) ]
ก��8b��
ก
ก����)�N')	�>E)Pu88E)	M@
v 
	กG�
M	8�กก����ก�E����ก������)U	�)� GH�
 ก��Y?����
U	��E�
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)� Y?@�8b��
กN')ก���'�G
`?���������`]
ก������) ก��Y?����
 ���ก��P�'P��	)U	�
�E�)�		ก8�ก�����E:F; Y?@������`8b��
ก		กJ'(GP_
 4 ก���� 'E������7A@ 2 

 
������YU 2  ก��8b��
กก����)������** BCS 

 
Classification Solubility Permeability 

Class 1 High High 
Class 2 Low High 
Class 3 High Low 
Class 4 Low Low 

  
7A@��: FDA/Center for Drug Evaluation and Research. (2009)  
 

�����Eกก��U	� BCS )�7A@����)
ab�J'(
(	) ���)`?� )�]
P����:�9�7A@��'7A@�Aก��]H(]

ก���EกO�J�������`����)J'(��']
U	�G��� 250 ��������� Y?@��A���AG	H	)9�]
H��� 1.2-7.5 7A@
	�:��9�� 37 ºC N')��ก������)'E�ก���������`��J'(8�กก���E'���GU(�U(
U	��������)
	�@��E�7A@	�:��9�� 37 ºC 7A@G��� 1 HE@�N�� `?� 24 HE@�N�� 7Ea�
AaU?a
	)9�กE*��)�G���]
ก��7'�	*���
�����E�7��ก�)������7��G�AU	��E�)� ���
)�7A@�Aก��Y?����
J'('A ���)`?� )�7A@�Aก��'9'Y?�
G7��กE*��M	��กก��� 90% U	�P����:7A@]�(  

 
3.  PeCCF��YU�������ก�������R���� 
 

3.1  Pu88E)7A@GกA@)�กE*�:��*E��7��ก�)������G�AU	��E�)� 
 

 �:��*E��7��ก�)������G�AU	�)�GP_
��@�G*Ma	��(
7A@�A*7*�7]
ก���*��ก��
����)U	�)� GP_
7A@7��*กE
'A��� ��������`]
ก������)
ab�U	�)�GP_
Pu88E)��Eก	)����
?@�7A@
8�*��`?���	E���ก������) 
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3.1.1  �:�EกO:�U	�	
���)� (particle characteristics) 
 

N')7^O�A��(�	E���ก������)U	�)�8���ก��M	
(	)U?a
กE*�Ma
7A@���U	�)� 
���G
M@	�8�กก���'U
�'	
���)�8�7b�]�(�Ma
7A@����E��E�U	�)�G��@�U?a
 'E�
Ea
	E���ก������)8?�
G��@�U?a
G�M@		
����AU
�'G�eก�� �A
Eก��8E)8b�
�
��ก7A@J'(7b�ก����8E)G�M@	)M
)E
7^O�A'E�ก����  

 
Fincher et al. (1965) J'(7b�ก��>?กO�U
�'	
���U	�)� Sulfisoxazole ���)

U
�'GP�A)*กE*	E���ก��'9'Y?����ก������) �*��� G�M@	�'U
�'	
���U	�)���8�7b�]�(	E���
ก������)���	E���ก��'9'Y?�G��@�U?a
 N')U
�'	
���7A@�AG�(
���
>9
);ก���G�eก��'M	 1.7 
J��	
 8��A	E���ก������)���	E���ก��'9'Y?��9�7A@��' ���
U
�'	
��� 39 ��� 95 J��	
 
8��A	E���ก������)���	E���ก��'9'Y?�
(	)������b�'E* 

 
	)���J�กe��� ��ก�E�)�GP_
���7A@J��H	*
ab� (hydrophobic) ����Ma
���U	��E�

)��A�:��*E��ก��GP�)ก
ab��@b� ก���'U
�'	
���8�7b�]�(	E���ก������)U	�)��'�� 'E��E�	)���
��
��8E)
Aa  

 
Kornblum and Hirschorm (1970) J'(7b�ก���'U
�'	
���)� quinazolinons 

N')]H(��LA air-attrition ��� spray-dried �*��� ก���'U
�''(�)��LA air-attrition 	
���7A@J'(�AU
�' 
1-5 J��	
 Y?@��AU
�'G�eกก���ก���'U
�''(�)��LA spray-dried Y?@��AU
�' 1-15 J��	
 ���G�M@	
7b�ก����	E���ก������)U	�	
���)� quinazolinons �*��� 	
���)�7A@J'(8�กก���'U
�''(�)
��LA air-attrition �A	E���ก������)
(	)ก���	
���)�7A@J'(8�กก���'U
�''(�)��LA spray-dried 7Ea�
Aa
G
M@	�8�ก	
���7A@J'(8�ก��LA air-attrition �A�EกO:�GP_
 hydrophobic 7A@��� 7b�]�(	
���Gก��ก���� 
7b�]�(�A effective surface area 
(	)ก�����LA spray-dried 8?�7b�]�(	E���ก������)U	�	
���)�7A@�'
U
�''(�)��LA air-attrition 
(	)ก���	
���)�7A@�'U
�'N')��LA spray-dried  

 
3.1.2  �EกO:����GP_
��?กU	�)� (solid-phase characteristics) 

 
�EกO:����GP_
��?กU	�)� J'(�ก� �EกO:�7A@GP_
	�E:6�
 (amorphicity) 

��� �EกO:�7A@GP_
��?ก (crystallinity) �A����		E���ก������)U	�)�	)����A
E)�b�EI 8�กก��>?กO�
(
�(�8b�
�
��กHAa]�(G�e
��� )�7A@�A�EกO:�GP_
	�E:6�
8��A	E���ก������)7A@�9�ก���)�7A@�A
�EกO:�GP_
��?ก �E�	)�����
��8E)7A@GกA@)�U(	�GH�
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Varshosaz et al. (2009) J'(7b�ก���'U
�'	
���)� cefuroxime axetil 
(CFA) N')ก��*�
ก��7A@]H(U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^� �*���	
�����E����
ก��*�
ก���A
�EกO:�GP_
	�E:6�
 �AU
�'	
���]
H��� 158-513 
�N
G��� ��������`����)J'('Aก���
	
���ก�	
���
ก��*�
ก��Y?@��A�EกO:�GP_
��?กU
�' 29 J��	
`?� 3 G7�� 

 
 3.1.3  �9P����N����(��U	�)� (polymorphism) 

 
�9P����N����(��U	�)�GP_
P��กyก��:;L���H���7A@�����`*	ก`?�

��������`]
ก���ก��?กJ'(��กก��� 1 N����(����?ก ก��8E'G�A)��E�U	�N����(����?ก7A@
��ก����กE
8�7b�]�(�:��*E������v 7��G�A���Xx��ก�;��ก����กE
 GH�
 8�'��	�G��� 
��������`]
ก������) ����(	
7A@]H(]
ก����	�G��� ����
��
�
 ���'EH
A�EกG� 
(Rustichelli et al., 2000) 

 
3.1.4  	�:��9�� 

 
��������`]
ก������)U	�������
]�I��EกG��@�U?a
G�M@		�:��9��U	�

�������)�9�U?a
 ���กe�A���*��	)���7A@J��GP_
JP���
Aa GH�
 ก~�Y Gก�M	��GYA)� ��� 	AG7	�;Y?@�
����)J'('A]

ab�G)e
 ��������`]
ก������)U	����8�GP�A@)
�P��	)���G'�
HE'G�M@	�Aก��
GP�A@)
�P��	�:��9��G�A)�G�eก
(	) ก���EกO�	�:��9��]�(�7A@8?�GP_
��@��b�EI	)���)�@�]
ก��
��G����;��������`]
ก������) 

 
3.2  Pu88E)7A@GกA@)�U(	�กE*���
���U	�)� 

 
3.2.1  �E�)��b�EI 

 
GP_
���7A@7b��
(�7A@		ก^7L��]
ก���EกO� *b�*E' *��G7� ���P�	�กE
N� �*��

		กGP_
 ���	�
7�A); (Organic compound) ���	
�
7�A); (Inorganic compound) ���HA���� 
(Biological compound) ������G��EH�E��A (Radiopharmaceutical compound) N')�E�)��b�EI
G����
Aa�A�����7A@�� 3 �������Eกv J'(�ก� �����L���H��� (Natural sources) GH�
 �MH �E��; 8���
7�A); 
������L��� �����7A@�	�M	8�กก���E�G����; (Synthesis) ���ก��ก?@��E�G����; (Semi-synthesis) 
7��G�A �������'7(�)M	 8�กG7N
N�)AHA���� (Biotechnology) GH�
 ก����Eก  (Fermentation 
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technology) �E
L���>�ก��� (Recombinant DNA technology) ก��G���G�Aa)�GY��;G
Ma	G)M@	�MH ���
ก��G���G�Aa)�GY��;G
Ma	G)M@	�E��; GP_
�(
 

 
 3.2.2  ���H��)����v  

 
���H��)����v �����`�*������
(�7A@		กGP_
 2 P��G�7 M	 ���H��)7A@�A��

��	�EกO:�ก��	E'U	�G�e')� J'(�ก� ���G��@�P����: (diluents or fillers) ���)?'Gก�� (binders or 
adhesives) ���H��)���	�M@
 (lubricants) ���P�	�กE
ก����'����
(� (anti-adherents) ��� ���H��)
ก��J�� (glidants) ���
���H��)	AกP��G�7GP_
���H��)7A@�A����	HA�G��EH �����E�7��G�A���
ก�)��� ���ก����8��:�7��ก�����'U	�G�e')� J'(�ก� ���H��)]
ก����ก�E� (disintegrants) 
���'9'YE* (adsorbents) ����'����?���� (surfactants) �A (colorants) ���P�������ก��@
 (flavors) 
������G��@�������
 (sweeteners) �:��*E��U	����H��)H
�'����v �A'E���	JP
Aa 

 
ก.  ���G��@�P����: 

 
���G��@�P����: ���)`?� ���GcM@	)7A@G�����JP]
�b��E*)�G�M@	7b�]�(J'(

U
�'U	�)�G�e'���7A@�(	�ก�� G
M@	�8�ก)�*���b��E*�A�E�)�7A@�A�������9�����AU
�'ก��]�()��@b� 
J�������`
b����	กGP_
G�e'J'( 'E�
Ea
8?�8b�GP_
�(	�G������G��@�P����:G�M@	]�(�����`�	กGP_

G�e')�7A@G������J'( ���G��@�P����:�*��J'(GP_
 2 H
�' ����:��*E��ก������)
ab� H
�'7A@����)

ab�J'(�ก� lactose, sucrose, manitol, sorbitol ��� dextrose H
�'7A@J������)
ab�J'(�ก� starch, calcium 
sulfate, calcium carbonate, dibasic calcium phosphate, tribasic calcium phosphate ��� cellulose 
����v 

 
�����w�  ��� 7����w� (2534) J'(7b�ก��>?กO�`?���U	����G��@�P����:]


ก��7b��ก�
9�GP�)ก U	���)� piroxicam N')7b�ก��>?กO�ก������)U	��E�)�8�ก�9P�**G��EH
�E:F;)�G�e'����PY9� ก��>?กO��Ea�
AaJ'(G�M	ก]H( starch, lactose, dextrose, avicel, emcompress 
GP_
���G��@�P����:����กE
]
�E'���
��ก����กE
JP ���J'(
b�)�G�e'����PY9�7A@J'(������ก��
����)U	�)������LAU	� USP N')]H( UV spectrometer �*������G��@�P����: 4 H
�'M	 starch, 
lactose, avicel ��� emcompress 
Ea
G�M@	
b���]H(GP_
���G��@�P����:G'A@)�v 8�]�(��ก������)7A@
�9�ก��� blank (starch:lactose G7��กE* 50:50 N')
ab��
Eก) ���G�M@	
b����G��@�P����:7Ea� 4 H
�'��
�������กE
GP_
9�v ]
	E������
����v กE
 �*���*���9��]�(��ก������)�9�ก���ก��]H(���G��@�
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P����:G'A@)�v ���*���9��]�(��ก������)�@b�ก��� 
	ก8�ก
Aa)E��*���`(�]H( dextrose GP_
���G��@�
P����:�A)�	)���G'A)� 8�]�(��ก������)�@b�ก��� blank ���G�M@	
b������กE*���G��@�P����:	M@
]

8b�
�
 4 H
�''E�ก����U(���(
8�7b�]�(��ก������)�9�ก��� blank J'( 

 
U.  ���)?'Gก��  

 
GP_
���7A@�A	b�
�8]
ก��)?'Gก�����7A@GP_
��GU(�'(�)กE
��������ก��

Gก��
Ea
 7Ea�]
�������ก�����������)��E�ก������ Y?@�8�H��)]�(Gก�'ก��J��7A@'Aก���]
�EกO:��� 
ก��]H(���)?'Gก��8�7b�]�(��)�8E*กE
GP_
ก����ก(	
J'(7Ea��ก�
9�]�I����G�eก ��������E:F;)E��
	)9�]
�EกO:�����(� G�M@	
�'`?�8�'��'�����P����:���)?'Gก��7A@�	G����8�J'(�ก�
9�7A@�A
U
�'��@b�G��	���`(�
�'8
Gก�
8�'��'��กe8�Gก�'ก��7b���)�ก�
9�7A@8�'��'��
Ea
 ���)?'Gก��
J'(�ก� starch, pregelatinized starch, gelatin, natural gum, polyvinylpyrrolidone, cellulose 
derivatives, poly methacrylates, sucrose, sodium alginate ��� polyethylene glycols 
 

.  ���H��)���	�M@
 
 

���H��)���	�M@
 ���)`?� ���7A@G�����JP]
�b��E*)�G�M@	7b��
(�7A@�'
���G�A)'7�
��������ก�
9�กE*�ก�
9� �����������ก�
9�กE*�
E�U	�G*(��	กG�e')� ���H��)
���	�M@
�*��		กJ'(GP_
 2 ก���� M	 ���H��)���	�M@
����)
ab� (water-soluble lubricants) ]H(กE*)�
G�e'7A@�(	�����)
ab�J'(��' GH�
 )�G�e'X	�X9� ������H��)���	�M@
J������)
ab� (water-insoluble 
lubricants) GP_
���H��)���	�M@
7A@�AP����7L����'Aก������H��)���	�M@
7A@����)
ab� N')8��A��7b�
]�(ก��*�
ก����ก�E�U	�G�e')�G��@�U?a
����'	E���ก������)U	��E�)��� ]
ก��G���8�G���]

UEa
��'7(�)����(	�7b�ก���'U
�'G�M@	]�(G�M	*���	
���J'(�9���' P����:7A@G����(	��	G����
���J����กGก�
JP G
M@	�8�ก���G����
Aa8�JP�*ก�
�E
L��������	
���7b�]�(����Ue�U	�G�e'
)��'��J'( 

�.  ���P�	�กE
ก����'����
(� 
 

���P�	�กE
ก����'����
(� ���)`?� ���7A@ G�����JP]
�b��E*)�G�M@	
P�	�กE
ก����'U	�)�กE*��ก����
E�U	�G*(��	ก)� Y?@��Eก8�G�����]
�b��E*)�7A@�AN	ก��7A@8�Gก�'
ก����'J'(���) GH�
 �b��E*������
���7A@�AP����:U	�������
	A�9� ก��G���8�G���]
�9P����(� G�M@	
���ก�	
�	กG�e')�  



12 
 

8.  ���H��)ก��J�� 
 

���H��)ก��J�� ���)`?� ���7A@G�����JP]
�b��E*)�G�M@	H��)G��@�ก��J��
U	��ก�
9�]�('AU?a
]
`E�Gกe*���ก��J�����9�G*(� ก��G���8�G���]
UEa
ก�������(�ก�	
ก���	ก
G�e')� 
	ก8�ก
Aa���H��)J��*���E�	�8�A�:��*E��GP_
J'(7Ea�������	�M@
������P�	�กE
ก����'
����
(�J'(]
�E�G'A)�กE
 

 
c.  ���H��)��ก�E� 

 
���H��)��ก�E�M	���7A@G���G�M@	H��)]�()�G�e'��ก�E�G�M@	�E��E�กE*

�������)��M	
ab� ก����ก		ก����ก8
GP_
��)�7A@
b���]H(]
ก��G��A)��ก�
9� 'E�
Ea
���H��)
��ก�E�8?��A�
(�7A@���U(��กE*���H��))?'Gก�� ก�:A7A@]H(���)?'Gก��7A@�AP����7L�����9���M	]H(���
�	ก7A@�9� 8b�GP_
�(	�]H(���H��)��ก�E�7A@�AP����7L�����9� ���H��)��ก�E�7A@]H(กE
J'(�ก� starch, 
modified starch, cellulose, alginic acid, clays, gum, polyvinylpolypyrolidone ��� ion-exchange 
resin 
 

H.  ���'9'YE*  
  

GP_
���7A@]H(G�M@	U8E'PuI��'(�
 oilness ��M	 stickiness U	�)�G�e' 	�87b�
�
(�7A@GP_
�E�'9'YE*
ab�]
)�7A@J���	���HMa
 ���'9'YE*7A@
�)�]H(J'(�ก� silicondioxide, Avicel pH 
101 ��� pH 102, starch, tribasic calcium phosphate, magnesium carbonate ��� magnesium oxide 
 
 

Y.  ����'����?����  
 

]H(]
	�;P��ก	*)�G�e'G�M@	G��@�ก��Y?����
U	�
ab�]�(�����`�7�ก���

G�e')�J'('AU?a
 GP_
ก��G	�H
���U	�ก��UE'U���
ab�	E
Gก�'8�ก���H��)���	�M@
 H��)]
ก����ก�E�
U	�G�e')� G��@�ก��GP�)ก���	E���ก������)U	����7A@J������)
ab� �E�	)�������'����?����7A@
�)�
]H(J'(�ก� sodium lauryl sulfate (SLS) ��� dioctyl sodium sulfosuccinate  
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�����O� ��� �
��� (2548) J'(>?กO�ก���Ew
��9���b��E* Norethisterone 
acetate tablet 5 �����ก�E� Y?@�GP_
)��	�;N�
7A@�Aก������)
ab��@b���ก �*���ก��G��@�ก������)U	�
)�ก�����	�;N�
�(	��Aก��]H(���)v ��LAP��ก	*กE
 M	 ก���'U
�'	
���U	��E�)��b�EI ก��
Gก�'���P��ก	*GH��Y(	
����กE* β�cyclodextrin ก��]H(����'����?���� Cremophore RH4 ก��]H(
���H��)���	�M@
7A@����)
ab�J'( PEG 6000 ����'(�)กE*ก��GP�A@)
�P�� pH N')ก��7b�]�(G�e')��A
�����GP_
ก�'N')]H( citric acid �b���E*�9���b��E*7A@]H(����'����?���� Cremophore RH4 8�G��@�
ก������)J'(GP_
 81.80 % ����9���b��E*7A@]H( citric acid 0.4 % 8��Aก������)G7��กE* 74.55 % Y?@�
'A�	����� 

 
	�� ��� :� (2547) J'(>?กO�ก���Ew
��9���b��E*U	� Gemfibrozil Y?@�

GP_
)��'��'E*JU�E
]
G�M	'H
�'J��ก�AGY	J�';����A��ก������)]

ab�
(	)��ก �*����9��7A@
G������]
ก��
b�JP���� M	 ก��]H(����'����?���� SLS Y?@�7b�]�(J'()�7A@�A	E���ก����ก�E� 
(disintegration) 10 
�7A 	E���ก������) 97.40 % �������E�Gกe*7A@�����G���7A@	�:��9�� 40 ˚C 
���HMa
�E��E7L;�(	)�� 75 GP_
G���
�
 3 �EP'��; �A	E���ก������)�'��G��M	 95.52 % ���ก��
]H(����'����?���� Aerosol OT 8�J'()�7A@�A	E���ก����ก�E� 10 
�7A 	E���ก������) 96.56 % 
�������E�Gกe*)�7A@�����G����A	E���ก������)�'��G��M	 95.57 % Y?@��	��9��
AaJ'()�7A@	)9�]

U(	กb��
'U	� USP M	 �A	E���ก����ก�E�J��Gก�
 30 
�7A����A��	E���ก������)Gก�
 80 % 

 
�.  �A  

 
ก��G����AG�M@	]�(GP_
G	ก�EกO:;U	������E:F; ]�(��ก����8�ก�����E:F;

U	�*��OE7	M@
 Y?@�GP_
U(	'AU	��9(*��N�]
ก�:A7A@Gก�'ก��]�()�Gก�
U
�' ก��GP_
��O ��M	ก��]H()�
]
7��7A@��' ��7);กe8�7��*���GP_
)��E�]'กe8��ก(JUJ'(7E
7A 
	ก8�ก
Aaก��G����A8�H��)]�(7��*
���ก������E�)�����v GU(�กE
J'('A��M	)E�U:�7b�ก������ ���H��)]�(Gก�'�����)�������A�:��
7��ก�����' �A7A@]H(]
	�;P��ก	*)�G�e'
Ea
8��(	����
ก���E*�	�N') Drug and Cosmetics 
(D&C) ��M	 Food Drug and Cosmetics (FD&C)  
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I.  ���P�������ก��@
 
 
ก��]�����P�������ก��@
G�M@	H��)ก�*ก��@
��7A@J��'AU	��E�)��b�EI H��)

]�(	� GAa)� ��M	ก�M
)�G�e'J'(���)U?a
 ���P�������ก��@
�A�	�P��G�7 M	 P��G�77A@GP_
 volatile 
oil ��� P��G�7 spray-dried beadlets 

 
�.  ���G��@�������
 

 
���G��@�������
8�]H(G���]
�b��E*)�G�e'7A@�(	�GAa)�ก�	
ก�M
 Y?@��Eก8�

]H(���G��@�P����:GP_
 manitol, lactose, sucrose ��� dextrose ���กe)E�J�������`ก�*��U	��E�)�
J'(��' 8?��(	��Aก��G������G��@�������
��JP]
�b��E*)� 

 
�E�	)�����
��8E)	M@
v 7A@GกA@)�กE*��U	����H��)H
�'����v ]
)� 7A@�A��	��ก��

����)U	�)������������`]
ก����ก�E�U	�)� �A'E���	JP
Aa 
 

Vogt et al., (2008) J'(7b�ก��>?กO�ก��G��@�	E���ก������)U	�)�7A@����)
ab�

(	) 4 H
�' J'(�ก� EMD 57033, albendazole, danazol ��� felodipine N')]H(���H��)H
�'����v 
J'(�ก� lactose monohydrate, corn starch, polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylmethyl cellulose 
��� sodium lauryl sulphate �����N')]H( jet-milling �*���ก��������H��)��]
�E�)�8�H��)
G��@�	E���ก������)U	�)�J'(N')J��7b�]�(N����(��U	�)�GP�A@)
GP_
	�E:6�
��M	7b�]�(U
�'
	
���G�eก�� 
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��--�]������ 
 

1.  R-��ก���YUHกYU��R,��กF-ก����กf���gR���� (Processes Involved in Drug Action) 
 

U*�
ก��7A@GกA@)�U(	�กE*ก��		ก^7L��U	�)�G��@��Ea����ก���E*)�GU(�JP]
����ก�)'(�)��LAก��
����v J�����8�GP_
ก��ก�
 cA' 7� G�
e* ��M	 �9''� 8
ก��7E@�)�GU(�JP`?�	�E)��GP�����) (target 
organ) �����'�^7L��U	�)�		ก�� �����`�*��U*�
ก��7A@GกA@)�U(	�กE*ก��		ก^7L��U	�)�J'(
GP_
 3 ��)�'E�
Aa 

 
1.1  Pharmaceutical Phase  

  
 ��)�
AaGP_
��)�7A@�E*)�GU(��9�����ก�)]
�9P�**����v N')7E@�JP�EกGP_
)�ก�
7A@7b�U?a


]
�9P�**)�G�e' (tablet) ��M	)��PY9� (capsule) ��E�8�ก
Ea
)�G�e'��M	)��PY9�8�Gก�'ก����ก
�E� (disintegration) G�M@	]�(�E�)��b�EI����v����)GU(��9�U	�G���]
����ก�)�����(	�7A@8�`9ก'9'
Y?� 

 
1.2  Pharmacokinetic Phase 

 
 ��)�
AaGP_
ก��U
��� (transportation) �E�)�JP�9�	�E)��GP�����) G��@��Ea����ก��'9'Y?�

�E�)�GU(��9�ก����G�M	' ��(�8?�ก��8�)JP)E�G
Ma	G)M@	���	�E)������v �E�)�*�����
8�JP`?�)E�
	�E)��GP�����)�����(	�7A@8�		ก^7L��  
 

1.3  Pharmacodynamic Phase 
 

 ��)�
AaGP_
��)��E�)���'�^7L��7��G��EH��7)� )����
]�I�8�		ก^7L��N')�A����	
ก��7b���
U	���**����v U	�����ก�) )�*��H
�'�A^7L��7b���)��@��P�กP�	�7A@GU(���]
����ก�) 
Y?@�G�M@	�E�)�		ก^7L����(� �E�)�8�`9กGP�A@)
�P�����U8E'		ก8�ก����ก�)]
7A@��' 
 

ก���Ew
�)�]
�9P�** solid dosage form 
Ea
 �*�����@��b�EI7A@��'M	 )�8��(	�`9ก'9'Y?�
GU(��9�����ก�) ก�	
7A@)�8�`9ก'9'Y?�GU(��9�����ก�)
Ea
8��(	��Aก����ก�E����ก������)G�M@	]�(	)9�]
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�9PU	��������)ก�	
7A@8�'9'Y?� U*�
ก��7A@GกA@)�U(	�กE*ก������)]
 solid dosage form ��'�
]
���7A@ 2 

 

 
 
����YU 2  ��
�E���'�UEa
�	
]
ก��'9'Y?�U	��E�)� 
 
�YU��: :E6
E
7; (2538) 
 

8�ก���7A@ 2 8�G�e
J'(����� Kd ��� Ka GP_
���7A@U	�	E���ก������)���ก��'9'Y?�
����b�'E* `(�ก������)Gก�'U?a
H(� ��M	 Kd �A��
(	)ก��� Ka ��ก 	E���ก��'9'Y?�8�`9ก8b�กE''(�)
	E���ก������) 'E�
Ea
	E���]
ก������)U	��E�)������`�A	�7L�����		E���ก��'9'Y?����
P����:ก��'9'Y?�GU(��9�����ก�)  
 
 
 
 
 
 
 
 

)�G�e'/)��PY9� 

)�]
�������) 

)�]
ก����G�M	' 

����) 
(Kd) 

�ก�
9� ����G	A)' 
��ก�E� ก��8�)�E� 

Ka 
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H�����ก���+R��+������ 
 

ก���'U
�'	
���U	�)� GP_
��LAก���
?@�7A@]H(]
ก��G��@�	E���G�e�]
ก������)U	�)� 
N')Gc���)�7A@����)
ab�J'(
(	) N')GP_
ก��G��@��Ma
7A@���7A@]H(]
ก������)]�(กE*	
���)� �A��]�(
��HA�P����:		ก^7L�� (bioavaibility) G��@�U?a
 ก���'U
�'	
���)�
	ก8�ก7A@8�H��)]�(
��������`]
ก������)U	�)�G��@�U?a
��(� )E�H��)]�(�Aก��ก��8�)�E�U	��E�)��b�EI]
G�e')�'A
U?a
 G
M@	�8�กGP_
ก��G��@�8b�
�
U	�	
�����	
ab��
EกU	�)�7A@]H( N')ก��G��@�8b�
�
	
���U	�
�E�)��b�EI ]
7���`���8�GP_
ก���'N	ก��7A@G�e')��
?@�G�e'8��A�E�)��b�EI
(	)��M	��กGก�
JP
J'( N')Gc���	)���)�@�]
�b��E*)�7A@�A�E�)�7A@�A��������ก���8b�GP_
�(	�]�()�GU(��9�����ก�)]

P����:
(	) (P��N�7);, 2539) 
  

ก���'U
�'	
���)�]
7��G��EHก��� �A�E�`�P����;'E���	JP
Aa 
 
 1. G�M@	G��@�P����7L����]
ก���EกO� 8�กก��7'�	�>?กO����GU(�U(
U	��E�)� 
griseofulvin ]
ก����G�M	' Y?@�7b�ก��7'�	�N') Atkinson et al. (1962) �*���ก��]�()�7��P�ก
U	� griseofulvin 7A@�AU
�'	
��� 2.7 J��	
 N')�AU
�'ก��]�()� 0.5 ก�E� 8�]�(���GU(�U(

U	��E�)�]
ก����G�M	' G7��กE*U
�'ก��]�()� 1.0 ก�E�U	� griseofulvin 7A@�AU
�' 10 J��	
  
  
 2.  G�M@	]�(Gก�'�EกO:�7A@'AU	������E:F; GH�
 ��H��� �:��*E��]
ก��J�� ���G
A)

��G	A)'U	�G
Ma	U	�)��U�
��ก	
 ������G
A)
U	��A]
G�e')� Y?@��EกO:�7A@'AG����
AaU	�
�����E:F; 8�
b�JP�9�ก��)	��E*U	��9(*��N���	JP 
 
 3.  G�M@	H��)]
ก��*�
ก����������v GH�
 U
�'	
���8��A����	ก��J��U	���)�JP)E�
G�M@	�*��8����G�M@	��	กG�e')� Y?@�8��A����	�����@b�G��	U	�P����:�E�)��b�EI]
�����E:F;
7A@����J'('(�) ]
ก�����U	��Ue� `(����7A@
b������กE
�AU
�'	
���J��G7��กE
 8�ก�	]�(Gก�'ก��
�)ก��� (Segregation) J'(���) �(	��ก(JUN')ก���'U
�']�(���7A@8�
b�������AU
�'G7��v กE
 
  

G7
�]
ก���'U
�'	
���)��*��GP_
 2 P��G�7 M	 G7
��**'Ea�G'�� (Traditional 
technique) ���G7
��**]��� (Modern technique) 
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1.  H�����#--+Fh�H+�� (Traditional technique) 
  
 ก���'U
�'N')]H(G7
�'Ea�G'���Eก8��AU(	8b�กE']
G�M@	�U	�U
�'	
�����'7(�) Y?@�
G�M@	��M	7A@]H(]
ก���'U
�''(�)G7
�'Ea�G'���A���)P��G�7 7A@
�)�7A@��'8E'	)9�]
P��G�7G�M@	�
*' Y?@��Aก��		ก�**]�(�A�9P�**U	�ก��]�(���G(
�ก�	
����������v กE
 N')	
���7A@�'
U
�'J'(	)9�]
H��� 10-50 J��	
 ���8��A��ก��ก��8�)U
�'	
���ก�(�����N')7E@�JP��(�
���G(
7A@]H(]
ก���'U
�'8������]�(	�:��9��U	�ก��*�
ก���'U
�'�9�U?a
 8?�	�87b�]�(
N����(��7��G�AU	�)�`9กGP�A@)
�P����M	7b���)J'( 
	ก8�ก
Aaก���'U
�''(�)G7
�ก����

��(� (spray drying) กeGP_
G7
�7A@]�(U
�'	
���7A@G������ ���	�:��9��7A@Gก�']
ก��*�
ก���'
U
�'กe�9�'(�)GH�
กE
 (Charbit et al., 2004)  
 
2.  H�����O��� (Modern technique) 
  
 G7
�ก���'U
�'	
����**]��� GP_
ก��
b�U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^���M	ก~�Y
�
��
�
��]H( Y?@�U(	'AU	�ก��
b�U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^���]H(]
ก���'U
�'	
���)� 
M	 ก��*�
ก���'U
�'8�Gก�'U?a
��'G�e� �����`]H(กE*�E�'���M	)�7A@J���	����(	
J'( U
�'
	
���7A@Gก�'U?a
�Aก��ก��8�)�E�7A@�* ����A�E�7b�����)	�
7�A);7A@�ก(��	)9�
(	) G
M@	�8�ก�A
P����:ก��]H(�E�7b�����)	�
7�A);�@b� 
 

Dense gas process 
 
 Dense gas process M	 ก��*�
ก��7A@
b�U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� (dense gas) ��]H(
P��N)H
; 

 
N')Pก����(����*����7L��8��*��J'(GP_
 3 �`�
� M	 U	��Ue� U	�G��� ���ก~�Y N')8�'

��ก^�U	����M	8�'7A@	�:��9��������'E
�9���'U	���� 7A@���8�	)9�]
�������'���������
U	�G������ก~�Y �E�	)�����
�9���Ey��U	���;*	
J'		กJY';��'�'E����7A@ 3 
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����YU 3  ��
�9���Ey��U	���;*	
J'		กJY'; 
 
 8�ก���7A@ 3 ��'��Ma
7A@*��G�:7A@��;*	
J'		กJY';	)9�]
�`�
� ก~�Y U	�G��� U	��Ue� 
���U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^� G�(
 vaporization *
�9P��'���U	�	�:��9��������'E
7A@
U	�G������ก~�Y��'��กE
 ���7A@ Triple point 8��A����Ey����'��กE
 `(����G�(
 vaporization 

AaU?a
JP7��U��8�GP_
ก��G��@���	�:��9��������'E
 ����
��
�
U	�U	�G���8��'��
G
M@	�8�กก��G��@�U?a
U	�	�:��9�� ���
����
��
�
U	�ก~�Y8�G��@�U?a
������'E
7A@G��@�U?a
 Y?@�
]
7(�)7A@��'��(�7Ea�U	�G������ก~�Y8�ก��)GP_
�Ey��G'A)�กE
 �����ก�����������U	�G���
���ก~�Y8���)JP7A@8�'��ก^� (critical point) N')8�'��ก^�U	���;*	
J'		กJY';8�Gก�'7A@ ���
'E
 73.8 *��; 	�:��9�� 31.1 	�>�GY�GYA)� ����Ma
7A@*��G�:7A@	)9�G�
M	8�'��ก^�G�A)ก��� U	�J��7A@
�����G�
M	8�'��ก^� 
 
 8 � ก � � � 7A@  4  � � ' �  � � � �E � �E 
 L; � � � �� � �  � � � � 
 � � 
� 
 � � �  � � � 'E 
 U 	 �
��;*	
J'		กJY';7A@	�:��9������v �*���G�M@		�:��9��G��@�U?a
 �����ก����U	�����
��
�

�������U	�G������ก~�Y8��'�� 8
ก��7E@�	�:��9���9�U?a
`?���	�:��9����ก^� �����ก����U	�
����
��
�
�������U	�G������ก~�Y8���)JP 'E�
Ea
*��G�:7A@	�:��9���A���9�ก���	�:��9��
��ก^� ก~�Y8�J�������`ก��)GP_
U	�G���J'(G�M@	7b�ก��G��@����'E
 
  

Liquid Solid Supercritical 
region 

Gas Triple point 

Temperature 

Pr
ess

ure
 

Critical point 
Pc = 73.8 bar 
Tc = 31.1 ˚C 
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����YU 4   ����E��E
L;�����������
��
�
������'E
U	���;*	
J'		กJY';7A@	�:��9��
����v 

 
U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^� M	���7A@�A	�:��9��������'E
�9�ก���8�'��ก^� 7��	�:

���>����; �AG	ก�EกO:;Gc����E�M	�����`����ก��8�)]
U	��Ue�J'('AG��M	
ก~�Y ���7b�
����)�E�'�����v J'('AG��M	
U	�G��� �����`GP�A@)
������
��
�
J'(	)�����'G�e�G�M@	�Aก��
GP�A@)
�P��	�:��9����M	���'E
G�A)�G�eก
(	) �:��*E��G����
Aa7b�]�(U	�J��7A@�����G�
M	8�'
��ก^�G����7A@8�]H(�7
�E�7b�����)	�
7�A);]
ก��*�
ก���กE'7A@G�A)ก��� Supercritical Fluid 
Extraction ���7A@
�)�
b���]H(GP_
U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^� M	 ��;*	
J'		กJY'; ��� 

ab� G
M@	�8�ก���7Ea��	�
Aa�A�:��*E����G>OM	 J���A��O J����'JX���) ���`9ก GcM@	)��	ก��
Gก�'Py�ก���)�G�A �����) ���J��GP_
	E
���)��	��@���'�(	� �E�	)���8�'��ก^�U	��������v ��'�]

�����7A@ 3 
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������YU 3  �:��*E��7A@8�'��ก^�U	��������v 
  

Sovent Critical temperature 
(K) 

Critical pressure 
(MPa) 

Critical Density 
(g/cm3) 

Carbon dioxide (CO2) 304.1 7.38 0.469 
Water (H2O) 647.3 22.12 0.348 
Methane (CH4) 190.4 4.60 0.162 
Ethane (C2H6) 305.3 4.87 0.203 
Propane (C3H8) 369.8 4.25 0.217 
Ethylene (C2H4) 282.4 5.04 0.215 
Propylene (C3H6) 364.9 4.60 0.232 
Methanol (CH3OH) 512.6 8.09 0.272 
Ethanol (C2H5OH) 513.9 6.14 0.276 
Acetone (C3H6O) 508.1 4.70 0.278 
 
�YU��: Reid et al. (1987) 
 
 U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^��A�:��*E����G>O7A@กab�ก?@��������ก~�Y���U	�G��� ���J��
�Aก��GP�A@)
�P��N����(��7��G�AU	���� ก���*��	�:��9��������'E
�����`GU(�`?�H���
U	��:��*E��7��ก�)������G�A7A@�(	�ก��U	����J'( N')J��8b�GP_
�(	�GP�A@)
�`�
�U	���� 
�����7A@ 4 ��'��:��*E��7��ก�)������G�A7A@�b�EIU	�U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^�
GP�A)*G7A)*กE*U	�G������ก~�Y 
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������YU 4  �:��*E��U	�U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^�GP�A)*G7A)*กE*U	�G������ก~�Y 
 

Properties Gas Supercritical Fluid Liquid 
Density (g/cm3) 10-3 0.1 � 1 1 
Diffusion coefficient (cm2/s) 10-1 10-3 � 10-4 < 10-5 
Viscosity (g/cm·s) 10-4 10-3 � 10-4 10-2 
 
7A@��: McNally and Bright (1992) 
 
 G7
�ก���'U
�'	
���)�N')]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� �����`�*��GP_

G7
�����v J'(�A@ก���� 'E�
Aa 
 
1.  Aerosol Solvent Extraction System (ASES) 
  
 G7
� ASES `9ก�Ew
�U?a
�Ea���กN') Müller ��� Wassmus (1989) GP_
	AกG7
��
?@�
7A@]H(]
ก���'U
�'	
���)����ก��G�M	* (encapsulation) )�'(�)�	��G�	�; G7
� ASES GP_

ก��*�
ก���ก��ก	
	)�����	G
M@	�7A@]H(ก~�Y�
��
�
��M	U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�GP_
 
anti-solvent G�M@	G�
A@)�
b�]�(�E�`9ก����)��M	�E�)��ก��ก	
		ก��8�ก�������) ��
���
��'�ก��*�
ก��U	�G7
� ASES ��'�]
���7A@ 5 (a) 8�ก��
�����'�ก��*�
ก���*���
G7
�
Aa7b�N')
b��������))�Y?@�P��ก	*'(�)�E�)��b�EI����E�7b�����)]
�����U	�G�����
cA'��
]
�����7A@G�e�JP'(�)U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� �)'U	��������))�7A@`9ก��
		ก��
8�ก�E�cA'8�Gก�'ก��U)�)�E�	)�����'G�e� 7b�]�(��������`]
ก������)U	�)�]
�E�7b�����)
�'�� �������)8?�	�@��E���กU?a
	)�����'G�e� �����]�(Gก�'ก���ก��ก	
U	�	
���)�		ก��8�ก
�������)��)]
G���	E
�Ea
��ก �E�	)�����
��8E)7A@]H(G7
�
Aa �A'E�
Aa 
  

Adami et al. (2008) J'(7b�ก��>?กO�ก������	
���)� Nalmefene hydrochloride N')]H(
G7
� Supercritical AntiSovent precipitation (SAS) Y?@��A��LAก��G'A)�กE
กE*G7
� ASES N')7b�
ก��7'�	���'E*�(	�Py�*E��ก�� (laboratory scale) �����'E*
b���	� (pilot scale) ]
ก��7'�	�
Aa
]H(G	7�
	�GP_
�E�7b�����) ��� supercritical CO2 GP_
 anti-solvent ]
ก��7'�	���'E*
�(	�Py�*E��ก���*��� 	�:��9��7A@]H(�A����	�9P�������U
�'	
��� N')	
���8��AU
�']�I�U?a
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G�M@	G��@�	�:��9�� ���
���'E
J���A����	�9P�������U
�'	
��� Y?@�J'(��]
�EกO:�G'A)�กE
G�M@	
7b�ก��7'�	�]
��'E*
b���	� 

 
Steckel et al. (2004) J'(>?กO�U	�ก���'U
�'	
���)�'(�)ก��*�
ก�� ASES N')�E�

)�7A@]H(]
ก��>?กO��Ea�
AaM	 budesonide Y?@�GP_
)�7A@]H(]
��**7��G'�
��)]8 N')7b�ก���ก��?ก
7A@	�:��9�� 40 	�>�GY�GYA)� ���'E
 8.5 MPa �*���U
�'	
��� ก��ก��8�)�E�U	�	
��� ��� 
�9P����N����(���Aก��GP�A@)
�P��
(	)��ก ����^��ก���7��'(�
 aerodynamic U	�)��A���
��ก����	)����A
E)�b�EIG�M@	GP�A)*G7A)*กE*	
���U	� budesonide 7A@J'(8�กG�M@	� jet-mill  

 
2.  Gas Anti Solvent (GAS) 
 
 ]
ก��*�
ก��
Aa8�]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�GP_
 anti-solvent JPH��)]�(Gก�'ก��
�ก��ก	
U	�)�Y?@�����)]
�E�7b�����)	M@
��ก�	
 ��LA
Aa8�
b�U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�G���
��]
�������)7A@P��ก	*'(�)�E�)��b�EI����E�7b�����) N')U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�7A@
G�����JP8��A�:�EกO:�GP_
 anti-solvent G�M@	���GU(�U(
U	�U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�]

�������)G��@�U?a
 �������)8�Gก�'ก��U)�)�E� G�M@	P������U)�)�E�`?�8�'�
?@��������)8�Gก�'
ก��	�@��E� ก��G���U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^���	JP8�7b�]�(Gก�'�����	�@��E�)�@�)�'��������
]�(Gก�'ก���ก��ก	
U	��E�)��b�EI		ก��8�ก�������) �E�	)�����
�����'�ก��*�
ก��
��'�]
���7A@ 5 (b) �E�	)�����
��8E)7A@GกA@)�U(	�กE*ก��ก��*�
ก��
Aa �A'E���	JP
Aa 
 
 Bakhbakhi et al. (2006) J'(>?กO�ก���'U
�')� beclomethasone-17,21-dipropionate 
(BECD) Y?@�GP_
)�ก�����G�A)�	)';7A@]H(]
ก���EกO�N��	*�M'N')]H(G7
� Gas Anti-Solvent 
�*���ก��G��@�	E���ก��J��U	���;*	
J'		กJY';���	E���ก��ก�
P��ก	*กE*ก���'	�:��9��
������GU(�U(
U	��E�`9ก����) �A��]�(U
�'	
���Gc�A@)�'��GP_
 1.8 J��	
 �Aก��ก��8�)
�E�U	�	
���7A@�* �A�� mass median aerodynamic diameter (MMAD) Gc�A@)G7��กE* 7.9 J��	
 
Y?@��A��]ก�(GA)�กE*U
�'	
���7A@ G������U	�ก��
b�JP]H(�EกO�N� ��?กU	�)�7A@���

ก��*�
ก���A���*����7L����กก����E�)�ก�	
���
ก��*�
ก���'U
�' ���G7
�
Aa)E�J��7b�]�(
�:��*E��7��G�AU	�)��'�� 
	ก8�ก
Aa��U	�ก���'U
�'	
���N')]H(�E�7b�����)����H
�'
กE
�*���ก��]H(�E�7b�����)GP_
	�YAN�
 8�]�(	
���7A@�AN����(����?ก��กก���ก��]H(G�7�
	�
���G	7�
	�GP_
�E�7b�����) 
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 Adami et al. (2007) J'(7b�ก���'U
�'�	��G�	�; polyvinyl alcohol (PVA) N')]H(G7
� 
Gas Anti-Solvent in batch (GAS) ��� semi-continuous (SAS) �*���	
���7A@J'(8�ก GAS GP_

	
�����'E*J��	
 �AU
�'������� 0.4-2.0 J��	
 7Ea�
AaU?a
	)9�กE*���'E
]
��** ���
	
���7A@J'(8�ก SAS �A7Ea�	
�����'E*
�N
 	
�����'E*J��	
 ���GP_
	
���7��*	��9

���Xx��G�
7; 	
�����'E*
�N
�AU
�'P����: 50-250 
�N
G��� 	
�����'E*J��	
8��A
�EกO:�GP_
7��ก����*9�:; �AU
�'	)9�]
H��� 1-20 J��	
 Y?@�]
ก��>?กO�
Aa�9(7'�	�J'(���P���
��Eกก��U	�7Ea��	�ก��*�
ก��
AaG��M	
กE
 �����U	�	
���7A@Gก�'U?a
��ก����กE
G
M@	�8�ก��`A
ก��Gก�'U	�	
���
Ea
����กE
 ก��*�
ก�� SAS �A���)M'�)��
��กก�����������`����	
���
P����:��กก��� ���
ก��*�
ก�� GAS 8�`9ก8b�กE''(�)G�M@	�U	�P����:U	�J��7A@�����]ก�(8�'
��ก^����	E������'E
]
��** Y?@�8b�GP_
��	ก��กb�8E'�E�7b�����) 
 
 Gimeno et al. (2006) J'(7b�ก���'U
�' d-Glucosamine Hydrochloride ��� d-
Glucosamine Sulphate salts Y?@�GP_
	
��E
L;U	�JN�Y�
 (chitosan) N')]H(G7
� Semi-
continuous (ASES) ��� batch Gas Anti-Solvent (GAS) N')]H(G�7�
	�GP_
�E�7b�����) ���]H(
��;*	
J'		กJY';7A@�����]ก�(8�'��ก^�GP_
 anti-solvent 8�กก��>?กO�
Aa�*���	
��E
L;U	�J
N�Y�
7Ea��	�H
�'G�M@	���
ก��*�
ก���'U
�'8��AU
�'	
���G�eก�������ก��ก��8�)�E�
U	�U
�'	
���7A@�* ���
G�M@	��9P����N����(��
Ea
8�]�(������กE
M	 d-Glucosamine 
Hydrochloride 7A@���
ก��*�
ก�� ASES ��M	 GAS 8��A�9P����GP_
��?ก�A@G��A@)� ���
 d-
Glucosamine Sulphate salts 7A@���
ก��*�
ก�� ASES 8�J'(��?กU
�'G�eก�9P�����(�)U

ก ���
G�M@	���
ก��*�
ก�� GAS 8�J'(��?ก7��ก���9P�����(�) starburst Y?@��9P����N����(��7A@��ก����
กE

Aa�9(��8E)]�(G�������� Gก�'8�กก��*�
ก�� ASES ��� GAS �AUEa
�	
'b�G
�
ก��U	�
ก��*�
ก��7A@��ก����กE
 
 

Tenorio et al. (2007) J'(7b�ก��>?กO���U	��E�7b�����)H
�'����v �����U	����'E
7A@
]H(]
ก���*��ก���ก��?ก	
���)� ampicillin N')]H(G7
� supercritical anti-solvent (SAS) 
8�ก��
��8E)
Aa�*��� �E�7b�����)7A@'A7A@��'M	 N-methylpyrrolidone (NMP) G�M@	G7A)*กE*�E�7b�
����)	Aก�	�H
�'7A@]H(]
ก��7'�	� M	 dimethylsulfoxide (DMSO) ��� ethyl alcohol (EtOH) 
N')	
���7A@J'(8��AU
�' 0.1-0.3 J��	
 ����Aก��ก��8�)�E�U	�	
���7A@�* ���
ก��>?กO�
��U	����'E
�*���G�M@	���'E
G��@�U?a
 	
���8��AU
�'G�eก������Aก��ก��8�)�E�U	�	
���
7A@�* ���G�M@	G��@����'E
8
�9�ก��� 100 *��; 8��*������'E
J���A����	U
�'���ก��ก��8�)
�E�U	�	
��� 
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3.  Rapid Expansion of Supercritical Solutions (RESS) 
 
 ��LA
Aa	
���U	��Ue���M	�E�)��b�EI8�`9ก
b�������)]
U	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^� 
���
b��������)7A@	)9�]
�����G�
M	8�'��ก^�
Aa JPcA'��
��)]
��H
�7A@	)9�]
�����*��)�ก�>
Y?@�8��A���'E
�@b�ก������'E
U	��������)��ก ก��GP�A@)
�P�����'E
	)�����'G�e�8�7b�]�(
Gก�'ก���ก��ก	
U	�U	��Ue�U
�'G�eก		ก�� �E�	)�����
�����'�ก��*�
ก���ก��ก	

U	�G7
�
Aa��'�]
���7A@ 5 (c) ���G
M@	�8�กU	�J��7A@�����G�
M	8�'��ก^�7A@]H(]
ก������)
U	��Ue�8�GP�A@)
�`�
�GP_
ก~�Y��G�)		กJP	)�����'G�e� ��ก	
7A@Gก�'U?a
8?��AU
�'	
���
��'E*J��	
����A��ก��ก��8�)�E�U	�U
�'	
���7A@�*  
 
 Chiou et al. (2007) J'(>?กO�ก���'U
�'	
������ก��G��@�ก������)U	�)�7A@�AHM@	��� 
meloxicam N')]H(��LA Pre-filtration Rapid Expansion of Supercritical Solutions (PF-RESS) Y?@�8�
�Aก��G��@�UEa
�	
ก��ก�	��������)U:�7A@	)9�]
�����G�
M	8�'��ก^� ก�	
��
		ก�9������
���'E
*��)�ก�> 8�กก��>?กO��*��� meloxicam ��E����
ก��*�
ก��
Aa�AU
�'	
���������� 
0.5-2 J��	
 �A��ก������)]

ab� 7.9 J�N�ก�E���	��������� ����A	E���ก������) 0.19 
J�N�ก�E���	�����������	
�7A  Y?@�'Aก���ก������)U	� meloxicam 7A@)E�J�����
ก��*�
ก�� (3.6 
J�N�ก�E���	��������� ��� 0.02 J�N�ก�E���	�����������	
�7A ����b�'E*) 
 
4.  Particles from Gas Saturated Solution (PGSS) 
 
 �b���E*G7
�
AaU	��Ue���M	�E�)��b�EI8�`9ก7b�]�(GP_
U	�G���'(�)U	�J��7A@�����
]ก�(8�'��ก^� �������)7Ea���'
Aa8�`9ก���'E
]�(Gก�'ก��J�����
�E�cA'��
 Gก�'GP_
	
���U
�'
G�eก ��LA
Aa�AU(	'AM	 8�'��	�G���U	�U	��Ue�8��'�� 'E�
Ea
U	��Ue�8�ก��)GP_
U	�G���7A@
	�:��9��7A@�@b�ก���	�:��9��8�'��	�G���Pก�� �E�	)�����
�����'�ก��*�
ก����'�]
���7A@ 5 
(d) 
 
 Tandya et al. (2006)J'(7b�ก��>?กO�ก���'U
�'U	�)� cyclosporine N')]H(��;*	
J' 
		กJY';7A@�����G�
M	8�'��ก^� Y?@�7b�ก��7'�	�N')]H(G7
� Rapid Expansion of Supercritical 
Solutions (RESS) ��� Particles from Gas Saturated Solution (PGSS) �*��� cyclosporine G��@��(
�A
�EกO:�GP_
��?ก�AU��U
�' 40-100 J��	
 ���G�M@	���
ก��*�
ก�� RESS 8��AU
�'	
���
G�eก�� Y?@�	
���7A@J'(8��A�EกO:�GP_
7��ก��U
�' 150 
�N
G��� �Aก��Gก��GP_
ก����ก(	
�9� 
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���
 cyclosporine 7A@���
ก��*�
ก�� PGSS 7A@H������'E
 160-200 *��; 	�:��9�� 25 ��� 45 
	�>�GY�GYA)� �*���8�7b�]�(J'( cyclosporine 7A@�AU
�'G�eก 150 
�N
G��� ���Gก���E�GP_
ก����
ก(	
�9� 
 

 
 
����YU 5  ��
�����'�G7
�ก������	
���N')]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� (a) GAS,    

(b) ASES, (c) RESS and (d) PGSS. 
 
�YU��: Tandya et al. (2007) 
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�������������� 
 

	
���	��	��� (composite particles) `9ก����U?a
N')�A8�'P����;���)	)��� GH�
 G�M@	
]H(]
ก���*��ก��P�'P��	)����b�EI (active material) ]
P����:7A@�(	�ก�����]
*��G�:7A@
�(	�ก�� G�M@	G��@�	E���ก������)U	����7A@����)
ab�J'(
(	) ���G�M@	P�E*P����:��*E��7���Ma
���
U	���� 	
���	��	���
�)�]H(]
	�����ก���)� 	����ก���G�M@	��b�	�� �E�G���Py�ก���)� 
	�����ก���ก������;����E�'�  

 
	
���	��	����A�EกO:�N����(��7A@�b�EI	)9� 2 �EกO:� �EกO:���กM	 �Aก��ก��8�)

U	�U	��Ue��
?@�H
�' (��M	��กก���
Ea
) ]
U	��Ue�	AกH
�'7A@	)9�]
�����7A@��	G
M@	� (continuous 
solid phase) G�A)ก	
���	��	����**
Aa���GP_
N����(���**��7��กY; (matrix structure) ��'�
'E��9P7A@ 6 (a) �EกO:�7A@�	�M	 �AU	��Ue�H
�'�
?@�	)9����ก������`9ก��(�'(�)U	��Ue�	AกH
�'�
?@�
G�A)ก	
���	��	����**
Aa���GP_
N����(���**`�� (reservoir structure) ��'�'E��9P7A@ 6 (b) 
N')N����(���**��7��กY;���N����(���**`��
Aa �A
Eก��8E)*��
G�A)ก��� microsphere ��� 
microencapsule ����b�'E*  (Bahrami and Ranjbarian, 2007) 

 

 
 
����YU 6   �EกO:�N����(��U	�	
���	��	���  

(a) a matrix structure or microsphere, (b) a reservoir structure or microencapsule. 
 
�YU��:  Bahrami and Ranjbarian (2007) 
 
 	
���	��	��������`����J'(���)��LA N')��LA7A@
�)�กE
��ก��LA�
?@� M	 ก��]H(U	�
J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� Y?@�G7
� Gas anti-solvent GP_
G7
�7A@G������	)���)�@��b���E*ก��

(a) (b) 
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����	��	���7A@�A�	��G�	�;GP_
	�;P��ก	* G
M@	�8�ก�	��G�	�;���
]�I�8�J������)]
U	�
J��7A@�����]ก�(8�'��ก^����ก~�Y �E�	)�����
��8E)7A@]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�]
ก������
	
���	��	��� �A'E���	JP
Aa 
 
 Moneghini et al. (2001) J'(]H(G7
� GAS ]
ก���ก��?ก����	
���	��	��� ������� 
carbamazepine (CBZ) Y?@�GP_
)�7A@����)
ab�J'(
(	) ��� PEG 4000 N')]H(	�YAN�
GP_
�E�7b�
����) ���7b�ก��>?กO�7A@	�:��9�� 40 GY�GYA)� ���'E
 70 *��; �*���G�M@	7b�ก���ก��?ก CBZ 
����กE* PEG 4000 8������`G��@�ก������)U	� CBZ J'(G
M@	�8�ก PEG 4000 GP_
�	��G�	�;7A@�A
�:��*E��GP_
 hydrophilic ���U
�'	
���7A@J'(8�กก���ก��?ก�����AU
�'G�eก�� 
	ก8�ก
Aa)E�
�*��� 7A@	E������
U	� CBZ:PEG 4000 �9�v 8�Gก�'GP_
��?ก�9P�����(�)GUe� ����A	E���ก������)
U	�)��9�ก���7A@	E������
U	� CBZ:PEG 4000 �@b�v Y?@�8�Gก�'ก������E�U	�	��	����������)�
����	��G�	�;GP_
	
���U
�']�I� 
 
 Corrigan and Crean (2002) J'(����	
���	��	���������� hydrocortisone ��� poly 
vinyl phenol (PVP) G�M@	P�E*P����:��*E��7��HA�G��EHU	�)� N')]H(��LA GAS, spray drying ��� 
conventional crystallization N')ก������	
���	��	���'(�)��LA GAS ��� conventional 
crystallization 7b�7A@	�:��9�� 40 	�>�GY�GYA)� �*���	
���7A@J'(8�ก7Ea��	�ก��*�
ก��
Aa�A
�EกO:�GP_
��?ก ���G�M@	7b�ก���ก��?ก hydrocortisone ����กE* PVP 7A@���GU(�U(
��กก��� 40 
wt.% 8�J'(	
���GP_
	�E:6�
 (amorphous) ���
ก������	
���	��	���'(�)��LA spray drying 
]H(	�:��9����)]
�����)
	กG7��กE* 80 ��� 60 	�>�GY�GYA)�����b�'E* �*���	
���7A@J'(GP_
 
	�E:6�
 
	ก8�ก
Aa�*���	
���7A@J'(8�ก7Ea����ก��*�
ก��8��A	E���ก������)�9�U?a
  
 
 ]
��
��8E)
AaJ'(G�M	ก]H()��AGX

���ก�	Y�' (Mefenamic acid) GP_
�E�)��(
�**�b���E*
ก���'U
�'	
�������b���E*ก��G��A)�	��	�����������	��G�	�;���	
���)� )��AGX


���ก�	Y�'�A�9��N����(��GP_
 C15H15NO2 
ab��
EกN�G�ก�� 241.285 g/g mole �A8�'��	�G���7A@
	�:��9�� 230-231 	�>�GY�GYA)� N����(��N�G�ก��U	�)��AGX

���ก�	Y�'��'�'E����7A@ 7 
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����YU 7  N����(��N�G�ก��U	�)��AGX

���ก�	Y�' 
 
�YU��:  Wikipedia (2009) 

 
)��AGX

���ก�	Y�'GP_
)�]
ก���� NSAIDs (Non steroidal anti - inflammatory drugs) �A

^7L��GP_
)��ก(P�'7A@]H(�EกO�	�ก��P�'����v GH�
 P�'>A�O� P�'Xu
 P�'U(	 P�'ก�(��G
Ma	 
N')Gc���	)���)�@�
�)�]H(]
ก���EกO�	�ก��P�'P��8b�G'M	
 N')�A���(�
ก��	EกG�*����'ก��
*A*�E�U	��'�9ก )��AGX

���ก�	Y�'8�		ก^7L��)E*)Ea������	����ก�
'�
 (prostaglandin) Y?@�
GP_
���7A@�Aก����E@�		ก����กG�M@	Gก�'ก��P�'��M		EกG�* )��AGX

���ก�	Y�'�A��U(��GA)�7A@7b�
]�(Gก�'ก�����)GM	�]
ก��G���	���� 7b�]�(Gก�'	�ก��7(	�	M' P�'7(	� �M@
J�( 	�G8A)
 J'( 

 
��
��8E)7A@GกA@)�U(	�กE*ก��
b�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��7b�ก���ก��?ก'(�)U	�J��7A@

�����]ก�(8�'��ก^� J'(�ก� ��
U	� Chie et al. (2009) Y?@�J'(7b�ก���ก��?ก	
���)� 5 H
�' N')
�
?@�]

Ea
M	)��AGX

���ก�	Y�' 8�กก��>?กO��*��������`]H(G7
� SAS ]
ก���ก��?ก
	
���)��AGX

���ก�	Y�'J'(N')]H(G	7���	YAG7�GP_
�E�7b�����) 	
���)��AGX

���ก�	Y�'
��E����
ก���ก��?ก8��AU
�']�I�ก���	
���ก�	
���
ก��*�
ก�� ����A�9P�����(�)GUe� ���
��8�กก����G����;'(�)G�M@	� Differential Scanning Calorimetry �*���ก���ก��?ก'(�)G7
� 
SAS 8�J��7b�]�()��AGX

���ก�	Y�'Gก�'ก��G�M@	����� G
M@	�8�ก8�'��	�G���U	�)��AGX

���ก
�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� SAS )E��G��M	
G'��G�M@	G7A)*กE*)��AGX

���ก�	Y�'ก�	
���

ก��*�
ก�� 

 
���
�	��G�	�;7A@]H(�b���E*ก��G��A)�	��	�����������	��G�	�;���	
���)�]


��
��8E)
Aa M	 polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) N')�A�9��N����(��GP_
 H(OCH2CH2)nOH 
�A�� Lethal Dose 50% (LD 50) G7��กE* 50,000 �����ก�E���	ก�N�ก�E� (Hamptonresearch, 2008) Y?@�
�� LD 50 GP_
�
��)GP�A)*G7A)* ���)`?� 8b�
�
���G�A*����7L�� 100% (�
��)GP_
�����ก�E���	
ก�N�ก�E�U	�
ab��
Eก�
97'�	�) Y?@��A��7b�]�(ก�����
97'�	��AN	ก����)P����: 50% G�M@	P�	




30 
 

���G�AH
�'
Ea
GU(�7��P�ก PEG 4000 �A��������`]
ก������)
ab�J'('A����A8�'��	�G����@b� 
8?�GP_
�	��G�	�;7A@H��)G��@�	E���ก������)U	�)�G�M@	
b���G��A)�	��	��� PEG �����`
b�JP
P��)�ก�;]H(]
ก��*�
ก��G��A)�)�G�e']
	�����ก���ก������)�N')]H(GP_
����b���E*���	�M@
 
(lubricant) ���
b�JP]H(]
ก��*�
ก���E�G����;G�Y�
 (resin) PEG 4000 �A���N�G�ก��Gc�A@) 
3500-4500 g.mol-1 8�'��	�G���P����: 54-58 ºC N����(��N�G�ก��U	� PEG ��'�'E����7A@ 8 

 

 
 

����YU 8  N����(��N�G�ก��U	� PEG 4000 
  
 ก��
b��	��G�	�;��]H(]
ก������	
���	��	���8�H��)]�()�����)J'('AU?a
 N')Gc���
	
���)��A�:��*E��J��H	*
ab� (hydrophobic) Y?@�ก���'U
�'N')]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'
��ก^�กE*)�ก����
Aa	�87b�]�(ก������)U	�	
���)��)��� ���ก������	
���	��	����������)�
กE*�	��G�	�;7A@�A�:��*E��H	*
ab� (hydrophilic) 8�H��)G��@�	E���ก������)U	�)�ก����
AaJ'( N')
�	��G�	�;7A@
b���]H(����	
���	��	���8�JPH��)G��@���������`]
ก��GP�)ก��� (wettability) 
U	�)� 7b�]�()�����)J'('AU?a
 (Perrut et al., 2005) 

 
Charoenchaitrakool et al. (2009) J'(����	��	���U	�)� theophylline (THEO) กE* 

polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) N')]H(G7
� Gas Anti-Solvent (GAS) ���]H(�������)
����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�GP_
�E�7b�����) 8�กก��>?กO��*��� G�M@	�'���
GU(�U(
U	��������) PEG 4000 7b�]�(U
�'	
���	��	����AU
�'G�eก�� ���
��U	�	�:��9��
�*��� G�M@	G��@�	�:��9�� 	
���	��	���8�Gก�'ก������E�กE
G��@���กU?a
����AU
�']�I�G��@�U?a

������
��ก��>?กO�	E������
�������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	��*��� G�M@	�'P����:G	7�

	�]
�������)��� 8�7b�]�(U
�'	
���	��	���7A@J'(�A�
�N
(�U
�'	
���G�eก�� 

	ก8�ก
Aa�*��� 	��	���7A@G��A)�8�ก	E������
N')
ab��
Eก�������)���	�	��G�	�;7A@ 2:3 N')

ab��
Eก ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@ 50:50 N')P������ 	�:��9�� 
25 °C  8��A % drug loading ��ก7A@��' M	 16.70 % G�M@	
b�	��	���'E�ก������7'�	*	E���ก��
����)�*��� �A	E���ก������)G��@�U?a
ก���)�7A@)E�J�����
ก��*�
ก���'U
�'`?� 20.8 G7�� 
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	ก8�ก
Aaก��G��@�	E���ก������)U	�)�N')]H(G7
�ก������	
���	��	���'(�)
U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� 	�8�A��'A��	)���กก���ก���ก��?ก	
���)�N')]H(U	�J��7A@
�����]ก�(8�'��ก^�	)���G'A)� 'E���
��8E)U	� Petra et al. (1997) Y?@�J'(7b�ก��G��@�	E���ก������)
U	�)� nifedipine N') GP�A)*G7A)*��8�ก��LAก���'U
�' N')]H(G7
� PGSS �����LAก������
	
���	��	����������)� nifedipine กE* PEG 4000 N')]H(G7
� PGSS �*���ก���'U
�'
	
���)� nifedipine '(�)G7
� PGSS 7A@���'E
 190 *��; 8�H��)�'U
�'	
���)���8�ก 50 
J��	
8
�AU
�'G�eก��'`?� 15 J��	
 ���	
���)�7A@J'(8�Gก�'ก��G�M@	�����G
M@	�8�ก
	�:��9��7A@]H(]
ก���'U
�'�A���9� (175 ��� 185 	�>�GY�GYA)�) ���
ก������	
���	��	���
�������)� nifedipine กE* PEG 4000 7A@	E������
���GU(�U(
G7��กE* 1:4 7A@���'E
���	�:��9��
����v �*��� 7A@���'E
 120 *��; 	�:��9�� 50 	�>�GY�GYA)� GP_
�����7A@G������7A@��'�b���E*
ก������	
���	��	���G�M@	G��@�	E���ก������)U	�)� ���J��7b�]�()�Gก�'ก��G�M@	����� 
 

��
��8E)	M@
v 7A@GกA@)�กE*ก������	
���	��	���N')ก��]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'
��ก^� 'E���	JP
Aa  
 
 Kikic et al. (2002) J'(7b�ก��>?กO�ก���ก��?ก�����������)� felodipine ��� PEG 4000 
�*���	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก�����A��ก������)�9�ก���	
���)� felodipine ก�	

���
ก��*�
ก�����	
���)� felodipine ��E����
ก��*�
ก���'U
�' N')��ก��7'�	*ก��
����)7A@G��� 1 HE@�N�� �������)	
���	��	���8��A���GU(�U(
 3.5 �����ก�E���	���� Y?@�
��กก���	
���)�ก�	
���
ก��*�
ก�����	
���)���E����
ก��*�
ก���A�����GU(�U(
U	�
�������)7A@G��� 1 HE@�N�� G7��กE* 0.26 ��� 0.29 �����ก�E���	���� ����b�'E* 
 
 Caliceti et al. (2004) J'(>?กO�ก��P�'P��	)NP��A
 PLA/insulin Y?@�J'(8�กก���ก��?ก
����กE* PEG 7A@�A���N�G�ก�� 350, 750 ��� 1900 DaN')]H(G7
� GAS �*��� 	E������
���
GU(�U(
]
ก��G��A)��������)�������NP��A
 PLA/insulin ��� PEG ������N�G�ก��U	� PEG 
7A@]H(�A����	ก��P�'P��	)U	�NP��A
 M	 G�M@	7b�ก���ก��?กNP��A
 PLA/insulin ����กE* PEG 
1900 7A@	E������
���GU(�U(
 0 `?� 75 wt% �*��� 7A@���GU(�U(
 75 wt% 8�]�(ก��P�'P��	)U	�
NP��A
7A@'Aก������GU(�U(
�@b�ก��� ���ก���ก��?กNP��A
����กE* PEG 1900 8�7b�]�(ก��
P�'P��	)NP��A
�9�ก���ก���ก��?ก����กE* PEG 350 ��� PEG 750   
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 Perrut et al. (2005) J'(>?กO�ก���ก��?ก�����������	
���)�กE* poloxamer 188 N')]H(
G7
� RESS Y?@���
��8E)
Aa7b�ก��>?กO�)� 3 H
�' M	 nifidipine, lidocaine ��� sulfathiazole �*���
ก���ก��?ก�����������)�กE* poloxamer 188 �A��]�(ก������)U	�)�7Ea� 3 H
�'�9�U?a
G�M@	G7A)*
กE*)�ก�	
���
ก��*�
ก�����)�กE* poloxamer 188  7A@���
ก������**ก�)��� (physical 
mixture) G
M@	�8�ก poloxamer 188 �A�:��*E��7A@H	*
ab� (hydrophilic) 8?�H��)G��@���������`]

ก��GP�)ก���U	�)�7Ea����H
�' 
 
 Elisabeth et al. (2009) J'(7b�ก������	
���	��	����������)� Oxeglitazar กE*�	��
G�	�;'(�)G7
� SAS Y?@��	��G�	�;7A@
b���]H(]
��
��8E)
Aa J'(�ก� Poloxamer 188 ��� 407, 
polyethylene glycol (PEG) 8000 ��� polyvinilpyrrolidone (PVP) K17 N')]H(	E������
�������
)�กE*�	��G�	�;G7��กE* 1:1 8�กก��7'�	*��ก������)U	�)��*��� 7A@G��� 5 
�7A 	
���	��	
����������)� Oxeglitazar กE*�	��G�	�;7Ea� 4 H
�' 8��A��ก������)�Ea���� 31.6 `?� 64.3 % Y?@�
����)J'(G�e�ก���	
���)� Oxeglitazar ก�	
���
ก��*�
ก��Y?@�����)J'(G�A)� 30.5% 
  
  
  
 



 

��Pก�E	#�����Yก�� 
 

��Pก�E	 
 

1. Pu��G��@����'E
 U	�*��OE7 ISCO ���
 260 D 
2. G�M@	� Ultrasonic bath )A@�(	 Mettler Electronics ���
 ME 11 
3. �9(	*��II�ก�> )A@�(	 WEIFO ���
 DZF 6021 
4. Magnetic Stirrer )A@�(	 SCHOTT ���
 SLR 
5. Mefenamic acid (���*����7L�� 96.0% 8�ก*��OE7 SIGMA) 
6. Polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) (���*����7L�� 99.9% 8�ก*��OE7 SIGMA) 
7. G	7�
	� (���*����7L�� 99.8% 8�ก*��OE7 ITALMAR) 
8. J'�	N��AG7
 (���*����7L�� 99.8% 8�ก*��OE7 ITALMAR) 
9. G	7���	YAG7� (���*����7L�� 99.8% 8�ก*��OE7 ITALMAR) 
10. ก~�Y��;*	
J'		กJY'; (high purity grade 8�ก*��OE7 TIG) 
11. G�7�
	� (���*����7L�� 99.8% 8�ก*��OE7 ITALMAR) 
12. NYG'A)�J�'�	กJY'; (���*����7L�� 98% )A@�(	 CARLO ERBA REAGENTI) 
13. NP���GYA)�J'J�N'�G8
X	�GX� (���*����7L�� 99.0% )A@�(	 CARLO ERBA 

REAGENTI) 
 

H��TU���T���H�����	 
 

1.  G�M@	� Scanning Electron Microscopy (SEM) )A@�(	 JEOL ���
 JSM-6480LV 
2.  G�M@	� Differential Scanning Calorimetry (DSC) )A@�(	 TA-instruments ���
 SDT 2960 
3.  G�M@	� UV spectrophotometer )A@�(	 Shimadzu ���
 Anthelie advance 5 
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���Yก�� 
 
1.  Gas Anti-Solvent (GAS)   
 

Gas Anti-Solvent (GAS) GP_
G7
��
?@�]
ก��*�
ก��7A@]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'
��ก^� N')�AUEa
�	
ก��7'�	�'E���	JP
Aa 

 
1.1  G��@��(
7b�ก��P��ก	*	�Pก�:;7A@]H(�b���E*G7
� GAS ��'�'E����7A@ 9 
1.2  cA'�������))� ��M	 )�กE*�	��G�	�; 7A@ G��A)�J�(��]
 Precipitator chamber 

P������ 5 ��������� (	E������
]
ก��G��A)��������)��'�]
���
�ก ก) 
1.3  G��� CO2 8�ก]
`E�GU(�JP]
Pu��]�(G�e� N')'?��9ก�9*U	�Pu���� ���GPx'���;� V-1 G�M@	

G���8
G�e���(�]�(Px'���;� V-1 
1.4  ���8�	*	�Pก�:;J��]�(�A�	)�E@�������8�	*7�>7��ก��J��U	� dense CO2 N')

GPx' V-3 ]�(7�>7��ก��J����'(�
�������GPx' V-4 ]�(�A7�>7��ก��J��GU(�'(�
����U	� 
Precipitator chamber  

1.5  G��@�ก��7'�	�N')GPx'���;� V-2 ]�( CO2 J��GU(�JP]
��** N')�*��	E���ก��
J���7A@7A@ 10 ���������/
�7A 

1.6  dense CO2 7A@J��GU(� Precipitator chamber 8��E��E�กE*�������) �E�Gก�ก��
GP�A@)
�P��7A@Gก�'U?a
]
ก���ก��ก	
U	�	
������*E
7?ก�����'E
U:�7A@	
���G��@�
�ก��ก	
 

1.7  G��@����'E
��	JP8
`?� 90 *��; ���GP�A@)
��**ก��7b���
U	�Pu��]�(7b���
7A@
���'E
�7A@7A@ 90 *��; Y?@�GP_
���'E
7A@]H(]
ก���(���E�7b�����)		ก8�ก	
���7A@J'(8�กก��
�ก��ก	
 

1.8  GP�A@)
7�>7��ก��J��U	����;� V-3 G�M@	]�( dense CO2 J��GU(�7��'(�
*
U	� 
Precipitator chamber �b���E*ก���(���E�7b�����)		ก8�ก Precipitator chamber ���	
��� 

1.9  GP�A@)
7�>7��ก��J��U	����;� V-4 ���GPx'���;� V-5 ����b�'E* G�M@	]�( dense CO2 

����E�7b�����)7A@GP_
���	�
7�A);J��		ก8�ก��** N')7b�ก���(��'(�) dense CO2 P������ 90 
��������� ]H(G���]
ก���(��
�
P����: 3 HE@�N�� 

1.10 Gกe*	
���U	��E�	)���7A@J'(��)]
 Precipitator chamber 
b�����G����;����	JP  
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����YU 9  	�Pก�:;7A@]H(]
ก��7'�	�'(�)G7
� GAS 

 
2.  ก����H�����	+,�� Differential Scanning Calorimetry (DSC) 
 
 ก����G����;'(�) Differential Scanning Calorimetry (DSC) 8�]H(�:��*E��U	�8�'
��	�G��������E���
����(	
7A@]H(]
ก����	�G���U	���� ���7A@]H(]
ก��7'�	*8�`9ก]�(
����(	
	)�����	G
M@	�'(�)	E���ก��G��@�	�:��9���7A@ ���]H(ก~�YJ
N��G8
 (N2) J�����
��	'
8
`?�	�:��9��7A@�Ea�J�( G�M@	�8���'�����E��E
L;�������	E���ก��]�(����(	
 (Heat flow) ���
	�:��9�� U(	�9�7A@J'(�����`
b�����G����;��8�'��	�G��������E���
7A@]H(]
ก����	�G��� 
(Heat of Melting, ∆Hm) J'( Y?@�UEa
�	
]
ก����G����;'(�) DSC �A'E�
Aa 
 

2.1  7b�ก�� tare `�'��G����;U
�'G�eก7A@GP_
`�'	(��	�����`�'7A@8�]������E�	)���]

G�M@	� DSC  

2.2  
b�`�'��G����;7A@ tare ��(���]������E�	)���7A@�(	�ก����G����;��JP 
2.3  ���`�'7A@�A����E�	)���กE*`�'	(��	����]
G�M@	� DSC 
2.4  ���8�	*7�>7��ก��J��U	�ก~�Y ��E�8�ก
Ea
GPx'ก~�YJ
N��G8
 (N2) ]�(J�����


'(�)	E���ก��J���7A@7A@ 120 �����������	
�7A 

V-4 

V-2 

V-3 

V-5 

CO2 tank Pump Water Bath 

Heater 

Precipitator 
chamber 

V-1 
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2.5  �Ea���	�:��9���9���'7A@�(	�ก��]
ก����G����;J�(7A@ 350 	�>�GY�GYA)����	E���ก��
G��@�U	�	�:��9�� 10 	�>�GY�GYA)���	
�7A 

2.6  �	8
	�:��9���9�U?a
`?�	�:��9��7A@�Ea�J�(M	 350 	�>�GY�GYA)�8�ก
Ea
G�M@	�8��)�']�(
����(	
���G��@���*�)����(	
 	�:��9��U	�G�M@	�8��'�� 

2.7  �	8
	�:��9��U	�G�M@	��'��8
`?�	�:��9���(	� G�M@	�8�GPx'��		ก��������`
b�
`�'��G����;7Ea��	�		กJP7b������	�'J'( 

2.8  7b�ก����G����;G�(
ก��X7A@J'( G�M@	��G����;��8�'��	�G��������E���
����(	

]
ก����	�G��� (∆Hm)  

 
3.  ก����H�����	+,�� Scanning Electron Microscopy (SEM) 

 
]
ก����G����;'(�) Scanning Electron Microscopy (SEM) 8�
b�����E�	)���7A@

�(	�ก����G����;��7b�ก��G�M	*7	�ก�	
 ��(�8?�
b�JP7'�	*'(�)G�M@	� Scanning Electron 
Microscope G�M@	��G����;U
�'�9P��������EกO:��Ma
���U	���� 

 
4.  ก����H�����	��P����E��O�����H���	 (Drug Loading) 
 

]
��
��8E)
AaJ'(
b�	��	���7A@G��A)�J'(8�กG7
� GAS ����P����:)�]
	
���	�
�	��� N')�AUEa
�	
'E���	JP
Aa 

 
4.1 G��A)��������))��AGX

���ก�	Y�']
J'�	N��AG7
7A@���GU(�U(
����v ���


b�JP�E'��ก��'9'ก�M
���'(�)G�M@	� UV spectroscopy 7A@���)���M@
 360 
�N
G��� GUA)

ก��X����E��E
L;������� ��ก��'9'ก�M
��� (�ก
 Y) ��� ���GU(�U(
U	��������) (�ก
 X) 
G�M@	]H(GP_
 calibration curve (��'�]
����
�ก7A@ U1) 

4.2 HE@�	
���	��	���7A@J'(8�กก��G��A)�N')G7
� GAS �� 100 �����ก�E� 
4.3 �(��	
���	��	���'(�)�E�7b�����)G	7���	YAG7� (ethylacetate) P����: 100 

��������� ���ก�	�'(�) ก��'�Oก�	� G�M@	กb�8E')����
Gก�
7A@J��J'(Gก�'	��	���		ก 
4.4 
b�	
���	��	���7A@G��M	8�กก���(����(	�ก��'�Oก�	� JP	*]�(��(�]
�9(	*

��II�ก�>	�:��9�� 50 	�>�GY�GYA)� GP_
G���U(��M
G�M@	J��G	7���	YAG7�7A@�ก(��	)9�		กJP 
4.5  
b�	
���7A@���
ก��	*��(�JPHE@�
ab��
Eก ��(�
b�������)]
J'�	N��AG7
7A@7��*

P�������
�
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4.6 
b��������)7A@J'(JP�E'��ก��'9'ก�M
���'(�)G�M@	� UV spectroscopy Y?@���7A@�E'J'(
G�M@	
b�JPG7A)*กE* calibration curve ��(�8�7b�]�(7��*P����:)�]
	
���	��	���7Ea���' 

4.7 b�
�: % drug loading J'(8�ก	E������
���U	�)�7A@Gก�'	��	�����	���7Ea���'
U	�	
��� Y?@������`b�
�:J'(�����ก��7A@ (2) 

 

%100
compositesofmassTotal

compositesindrugofmass
loadingdrug% ×=    (2) 

 
4.8 7b�ก��b�
�: % drug content Y?@�GP_
	E������
���U	�)�]
�����E:F;7Ea���'7A@J'(

8�กก������	
���	��	���'(�)G7
� GAS (	
���J�����
ก���(��'(�)G	7���	YAG7�) G�M@	]H(
]
ก��GP�A)*G7A)*กE* %drug loading N')�����`b�
�:J'(�����ก��7A@ (3) 
 

= ×
mass of the drug in particles

% drug content 100%
Total mass of particles

   (3) 

 
5.  ก����H�����	�F���ก�������R����+,�����Y Dissolution test 
 

UEa
�	
]
ก����G����;	E���ก������)U	�)�'(�)��LA Dissolution test �A'E�
Aa 
 
5.1  G��A)� calibration curve �b���E*ก����G����;	E���ก������)U	�)� (��'�'E����

�
�ก7A@  U2)N')
b�)��AGX
���ก������)]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 7A@�AG�7�
	����
	)9� 4 % N')P������ Y?@�G�7�
	�8�H��)]�()�����)]
�������)X	�GX�*EXGX	�;J'(��' N')
ก��]H(G�7�
	�]
P����:
(	)ก��� 5% N')P������ �b���E*ก��G��A)��������)8�J���A
��ก��7*��	��ก��'9'ก�M
���  

5.2  ก�
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 P������ 500 ��������� 7A@	�:��9�� 37 	�>�
GY�GYA)� '(�)���G�e� 400 rpm 

5.3  G7)��AGX

���ก�	Y�'7A@)E�J�����
ก���'U
�' 10 �����ก�E� ��]
�������)X	�GX�
*EXGX	�;7A@G��A)�J�(]
U(	 5.2  

5.4  ]H(GUe�cA')�'9'�������))�]
U(	 5.3 �� 4 ��������� ���ก�	����
�E�ก�	�U
�' 
0.45 J��	
 ]

�7A7A@ 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 ��� 240 
�7A ����b�'E*  
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5.5  Gกe*�E�	)����������))�7A@G��A)�]
U(	 5.4 ��7b�ก�����8��G����;'(�)G�M@	� UV 
Spectroscopy G�M@	����ก��'9'ก�M
��� ��(�
b�JPG7A)*�����GU(�U(
U	��������))�กE*ก��X 
Calibration curve   

5.6  GUA)
ก��X����E��E
L;����������GU(�U(
U	��������))� (�ก
 Y) กE*G��� 
(�ก
 X) G�M@	��'�	E���ก������)U	�)� 

5.7  7b�ก��7'�	� N')GP�A@)
8�ก)��AGX

���ก�	Y�'8b�
�
 10 �����ก�E� 7A@)E�J�����

ก���'U
�'GP_
 )��AGX

���ก�	Y�'7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@���������v ���
	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'����	��G�	�; 

 



 

�#����C��E	 
 
��
��8E)
Aa>?กO�Pu88E)7A@�A��ก��7*��	ก������	
���	��	�����������	��G�	�;���)�

�AGX

���ก�	Y�' (MEF) '(�)G7
� GAS N')]H(��;*	
J'		กJY';7A@�����]ก�(8�'��ก^�GP_

�E��(�
ก������) N')Pu88E)7A@
b���>?กO� J'(�ก� 	�:��9�� 	E������
���GU(�U(
�������	
���)�
กE*�	��G�	�; ���	E������
�������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	� ]
��
��8E)
Aa]H(�E�7b�����)GP_

�������)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	� G
M@	�8�กG	7�
	�GP_
���7A@�����`
�E*P��7�
J'( �A�� LD 50 G7��กE* 10,300 �����ก�E���	ก�N�ก�E� (Wikipedia, 2010) 8?�GP_
ก���'
���G�A@)�7A@	�8Gก�'U?a
8�กก��*��N�)�]
ก�:A7A@�A�E�7b�����)�ก(��	)9� ���G	7�
	������`
����) PEG 4000 J'(
(	) 8?�
b�J'�	N��AG7
7A@�A�� LD 50 G7��กE* 1,600 �����ก�E���	ก�N�ก�E� 
(Anonymous, 2007) Y?@�GP_
���7A@�AUEa�
(	)ก�����������`����) PEG 4000 J'('Aก��� ��H��)]

ก��G��A)��������) 7b�]�()���� �	��G�	�;����)]
�E�7b�����)J'(��กU?a
 ��������`Gกe*
	
���JP��G����;J'( 

 
]
��
��8E)
Aa ก�	
ก������	
���	��	�����������	��G�	�;���)� 8b�GP_
�(	�7��*

�����7A@)�����	��G�	�;8�Gก�'ก���ก��?ก7A@���'E
]ก�(GA)�กE
 G�M@	]�(	��	���7A@8�Gก�'U?a
�A
7Ea�)�����	��G�	�;	)9�'(�)กE
 'E�
Ea
��
��8E)
Aa8?�J'(�)ก		กGP_
 2 ���
 M	 ���
7A@>?กO�ก���ก
��?กU	�	
���)��AGX

���กN')]H(G7
� GAS ������
7A@>?กO�ก������	
���	��	���
�������)� MEF ����	��G�	�; 

 
1. ก���ก�Zก���������YHp�����ก#�q�++,��H����� GAS 

 
]
���
ก��>?กO�ก���ก��?ก	
���)� MEF '(�)G7
� GAS 
Aa 8�>?กO���U	�	�:��9��

������GU(�U(
U	��������))� MEF 7A@�A����	U
�'����9P����U	�	
������7b�ก��
GP�A)*G7A)*กE*	
���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� N')]H(	E������
U	��E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
���   G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���	E���ก��J��U	�
��;*	
J'		กJY';G7��กE* 10 �����������	
�7A   

 
]
ก��GP�A)*G7A)*)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� ���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� 

GAS 7A@���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% 7A@	�:��9�� 35 ��� 45 	�>�GY�GYA)���8�กก��
��G����;'(�)G�M@	� Scanning Electron Microscopy (SEM) ��'�'E����7A@ 10  
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Heater 

   
 

 
 

����YU 10  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)� MEF ก) ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS U) ��E�
���
ก��*�
ก�� GAS ���GU(�U(
 1.5 wt%, 35 °C ) ��E����
ก��*�
ก�� GAS 
���GU(�U(
 1.5 wt%, 45 °C 

 
8�ก���7A@ 10 �*���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7Ea�7A@	�:��9�� 35 ��� 45 	�>�

GY�GYA)� 8��A�9P�����(�)GUe�����AU
�'	
���]�I�ก���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� N'))� 
MEF 7A@���
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� �A���)��U	�	
���P����: 170 
J�N�G��� ����A	E������
����������)����	G�(
���
>9
);ก��� (aspect ratio, L/D) Gc�A@)
G7��กE* 5.0 (8b�
�
	
���7A@7b�ก���E'U
�' = 40) ���
)� MEF 7A@���
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� �A���)��U	�	
���P����: 130 J�N�G��� ����A	E������

����������)����	G�(
���
>9
);ก���Gc�A@)G7��กE* 6.0 (8b�
�
	
���7A@7b�ก���E'U
�' = 40) Y?@�
)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7Ea��	������
Aa �AU
�']�I�ก���	
���)� MEF ก�	
���

ก��*�
ก��P����: 17-23 G7�� (���)��Gc�A@)P����: 7.5 J�N�G��� 	E������
����������
)����	G�(
���
>9
);ก���Gc�A@)G7��กE* 3.0) ���G�M@	7b�ก����G����;'(�)G�M@	� Differential Scanning 
Calorimetry (DSC) ����'�'E����7A@ 11  
 

ก) U) 

) 



41 
 

 
 

����YU 11  8�'��	�G��������E���
����(	
7A@]H(]
ก����	�G���U	�)� MEF  
ก)  ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS  
U)  ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 1.5 wt%, 35 °C  
)  ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 1.5 wt%, 45 °C 

 
 8�ก���7A@ 11 �*���	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 	�>�
GY�GYA)� ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% �A������(	
���U	�ก����	�G��� (heat of 
melting) G7��กE* 114.4 J/g ���	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 	�>�
GY�GYA)� ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% �A������(	
���U	�ก����	�G���G7��กE* 
118.6 J/g Y?@�����(	
���U	�ก����	�G���U	�	
���	��	�����E����
ก��*�
ก��7Ea��	�
������A��
(	)ก���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� (������(	
���U	�ก����	�G��� 123.8 
J/g) ����(	
���U	�ก����	�G���7A@�'��
Aa�����`*	กJ'(��� )� MEF ��E����
ก��*�
ก�� 
GAS Y?@��AU
�'	
���7A@]�I�ก��� �A�����GP_
��?ก (degree of crystallinity) �'��G�M@	G7A)*กE*)� 
MEF ก�	
���
ก��*�
ก��Y?@��AU
�'	
���G�eกก���  
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 1.1  ��U	�	�:��9�� 
 
G�M@	7b�ก���ก��?ก	
���)�]
�������)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�

G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9�� 35 ��� 45 	�>�GY�GYA)� ��8�กก����G����;'(�)G�M@	� 
SEM 'E����7A@ 10 �*���7A@���GU(�U(
U	��������)G7��กE
 M	 1.5 wt% G�M@	7b�ก��G��@�	�:��9��7A@
]H(]
ก���ก��?ก 8�ก 35 	�>�GY�GYA)� GP_
 45 	�>�GY�GYA)� U
�'	
���7A@J'(8��AU
�'G�eก�� 
G
M@	�8�ก��������`]
ก������)U	�)�]
�E�7b�����)GP�A@)
�P�����	�:��9�� M	 G�M@	
	�:��9���9�U?a
 ��ก������)�9���'U	�)�กe G��@�U?a
 ���
��������`]
ก������)U	�
��;*	
J'		กJY';]
�E�7b�����)	�
7�A);8��'�� 'E�
Ea
7A@	�:��9���@b�ก���8?�Gก�'ก��	�@��E�)�@�)�'
J'(G�e�ก��� 7b�]�(���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก7A@	�:��9���@b��A���@b�ก������'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก
7A@	�:��9���9� ��U	������'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)��AGX

���ก�	Y�']
�������)���
�������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������)
G7��กE* 1.5 wt% ��'�]
�����7A@ 5  

 
������YU 5  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'�	

N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�G7��กE* 
1.5 wt% 

 
	�:��9�� (	�>�GY�GYA)�) ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก (*��;) 

35  51.8 
45  65.6 

 
8�ก�����7A@ 5 �*���ก��7A@	�:��9���9�U?a
�A��7b�]�( CO2 ����)]
�E�7b�����)���

�������J'�	N��AG7
���G	7�
	�J'(
(	)ก��������7A@	�:��9���@b� �E�7b�����)���8?�Gก�'ก��
U)�)�E�J'(J��'A ���GP�A@)
�P��GU(��9������	�@��E�)�@�)�'J'(H(�ก��� 
	ก8�ก
Aa7A@	�:��9���@b� 
	
���8��ก��?ก		ก��ก�	
 ���
��G�A)�U	�	
����AN	ก��7A@8�N���กก��� G
M@	�8�ก�A
P����:)�7A@G��M		)9�]
�������)�9�7b�]�(	E���ก��N�U	�
��G�A)��9� 	
���7A@J'(�A8?�U
�'
]�I� 

 
G�M@	7b�ก��>?กO�G��@�G���N')GP�A@)
���GU(�U(
U	��������))�8�ก 1.5 wt% GP_
 

2.5 wt% 7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
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P������ �*���ก��G��@�	�:��9��8�7b�]�(	
���7A@J'(�AU
�'G�eก��GH�
G'A)�กE*ก���ก��?ก	
���
)� MEF ]
�������)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@
���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% 'E���'�]
���7A@ 12 

 

  
 

����YU 12  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5 wt% ]
�������)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ก) 7A@	�:��9�� 35 °C U) 7A@	�:��9�� 45 °C 

 
8�ก���7A@ 12 �*��� 	
���U	�)� MEF 7A@���
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 35 	�>�GY�GYA)� 

8��AU
�'	
���]�I�ก���G�M@	GP�A)*กE*U
�'	
���7A@	�:��9���9�����A�EกO:�GP_
�7���(�)GUe�
Y?@���ก����8�ก	
���7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 7A@�AU
�'	
���G�eก����	
U(��Gก��กE
GP_

ก���� 
	ก8�ก
Aa8�กก��7'�	�)E��*��� ก���ก��?ก7A@���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% ก��
G��@�	�:��9��)E������ก��7*��	���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก Y?@��	'�(	�กE*ก�:A7A@]H(���
GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% N')�A����'�'E������7A@ 6 

 
������YU 6  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'�	

N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�G7��กE* 
2.5 wt% 

 
	�:��9�� (	�>�GY�GYA)�) ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก (*��;) 

35 45.5 
45  58.7 

 

ก) U) 
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8�ก�����7A@ 6 G�M@	7b�ก��G��@�	�:��9��8�7b�]�(�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก�A���9� 
Y?@���ก��7'�	�7A@J'(�A�
�N
(�GP_
JP�����
��8E)U	� 8:� (2548) 7A@>?กO�ก���'U
�'	
���
)� p-HBA '(�)G7
� GAS N')GP�A)*G7A)*U
�'	
���)�7A@G��A)�8�ก	�:��9�� 25 	�>�
GY�GYA)�กE* 35 	�>�GY�GYA)� �*���7A@	�:��9���9�8��A�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก�9�GH�
กE
 

 
G�M@	7b�ก��GP�A@)
���GU(�U(
U	��������))�8�ก 2.5 wt% GP_
 3.5 wt% 7A@

	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 
�*���ก��G��@�	�:��9���A��7b�]�(	
���7A@J'(�AU
�'G�eก��GH�
G'A)�กE*ก���ก��?ก	
���)�  MEF 
]
�������)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@���GU(�U(

U	��������) 1.5 wt% ��� 2.5 wt% 'E���'�]
���7A@ 13 

 

  
 

����YU 13  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
3.5 wt% ]
�������)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ก) 7A@	�:��9�� 35 °C  U) 7A@	�:��9�� 45 °C  

 
8�ก���7A@ 13 �*���	
���U	�)� MEF 7A@���
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 35 	�>�GY�GYA)� 

8��A�EกO:�GP_
�7��U
�']�I� G�M@	GP�A)*กE*U
�'	
���7A@	�:��9���9� 45 	�>�GY�GYA)� Y?@��A
�EกO:�G��M	
GUe�����AU
�'7A@G�eกก�����ก 
	ก8�ก
Aaก��G��@�	�:��9��)E������ก��7*��	���
'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก Y?@��	'�(	�กE*ก�:A7A@]H(���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% ��� 2.5 
wt% N')�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก7A@�E�Gก�J'( ��'�'E������7A@ 7 

 

ก) U) 
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������YU 7  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'�	
N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������)G7��กE* 
3.5 wt% 

 
	�:��9�� (	�>�GY�GYA)�) ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก (*��;) 

35 29.9 
45 48.5 

 
8�ก�����7A@ 7 8�G�e
J'(��� �����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก	
���)� MEF 8��A����	

U
�'U	�	
���	)�����ก M	 `(����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก�A���@b�8�J'(	
���7A@�AU
�']�I� 
���`(����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก�A����ก8�J'(	
���7A@�AU
�'G�eก G
M@	�8�ก��?ก7A@Gก�'U?a
7A@
���'E
�@b� 8��A	E���ก��Gก�'	
��� (nucleation rate) ���	E���ก��N�U	�	
��� (growth rate) 7A@
�9�ก��� ���	
���7A@�ก��?ก		ก��ก�	
GP_
�E�G�
A@)�
b�]�(Gก�'ก������E�กE
U	�	
���7A@�ก��?ก
		ก��7A��E� 7b�]�(J'(	
���7A@�AU
�']�I�ก���	
���7A@�ก��?ก7A@���'E
�9� 'E�
Ea
7A@���
GU(�U(
U	��������))� 3.5 wt% 	
���)� MEF 7A@J'(8�กก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� 
8?��AU
�']�I�ก���ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� �	
U(����ก 

 
1.2  ��U	����GU(�U(
U	��������))� 

 
]
ก��>?กO���U	����GU(�U(
U	��������))���	ก���ก��?ก	
���)� MEF J'(

7b�ก��7'�	�GP�A)*G7A)*7A@���GU(�U(
 1.5, 2.5 ��� 3.5 wt% N')7b�ก��7'�	�7A@	�:��9�� 35 
	�>�GY�GYA)� N')]H(�������)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 80:20 N')P������ 
GP_
�E�7b�����) ��(�
b�	
���7A@J'(JP��G����;'(�)G�M@	� SEM ��ก����G����;��'�'E����7A@ 
14 
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����YU 14  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@

	�:��9�� 35 °C 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 
G7��กE* 80:20 N')P������ (ก) 1.5 wt% (U) 2.5 wt% () 3.5 wt% 

 
8�ก���7A@ 14 G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*	
���8�กก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 	�>�

GY�GYA)�  �*���ก��G��@����GU(�U(
U	��������))��AGX

���ก�	Y�']
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 80:20 N')P������ 8�ก���GU(�U(
 1.5 wt% GP_
 2.5 ��� 
3.5 wt% ����b�'E* 8�7b�]�(U
�'	
���7A@J'(�AU
�']�I�U?a
 7Ea�
AaGP_
G����7A@���GU(�U(
U	��E�
)��9�8�Gก�'ก��	�@��E�)�@�)�'J'(G�e�ก���7A@���GU(�U(
�@b� �A	E���ก��Gก�'	
������	E���ก��N�U	�
	
���7A@�9�ก��� 	Aก7Ea��������)7A@�A���GU(�U(
U	��E�)��9��AN	ก��7A@	
���7A@Gก�'U?a
8�
G�M@	
7A@H
กE
�������E�กE
GP_
	
���U
�']�I�J'(���)ก��� 7b�]�(��?ก7A@J'(8�กก��G��A)�
�������))�7A@���GU(�U(
�9��AU
�']�I�ก�����?ก7A@J'(8�กก��G��A)��������))�7A@���GU(�U(

�@b�  

 
 

ก) U) 

) 
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ก��G��@�U?a
U	�U
�'	
���G�M@	7b�ก��G��@����GU(�U(
U	��������))� �	'�(	�
กE*��
��8E)U	� Macro and Reverchon (2008) Y?@�J'(7b�ก���'U
�'	
��� α- ��� β-cyclodextrins 
N')]H(G7
� SAS �*��� ก���ก��?ก7A@���GU(�U(
U	��������) α-cyclodextrins 7A@ 10 ��� 200 
�����ก�E���	��������� 8�7b�]�(J'(	
���7A@�AU
�' 0.25 ��� 0.90 J��	
 ����b�'E* ]
���
U	� 
β-cyclodextrins �*���G�M@	G��@����GU(�U(
U	��������) β-cyclodextrins 7b�]�(J'(U
�'	
���7A@
]�I�U?a
GH�
G'A)�กE
 N') Macro and Reverchon J'(�)�)��GHM@	�N)�G�����GU(�กE*�^��ก���U	�
��'���Ey��U	�ก~�Y���U	�G��� (vapor liquid equilibria) ก����M	 G�M@	���GU(�U(
U	�
�������)�9�U?a
 ���'?�'9'��������E�7b�����)	�
7�A);�����;*	
J'		กJY';8��'�� 'E�
Ea

*��G�:7A@�A�	��Ey��8���U)�)��กU?a
 ���
7A@���GU(�U(
�@b�v 8�'7A@Gก�'ก���ก��?ก	)9�G�
M	ก���8�'
��ก^�U	������� (mixture critical point) 8?�Gก�'ก���ก��?ก	
���7A@�AU
�'G�eก		ก�� ���7A@
�����
Aa	�8J���A��U	�����?���� 7b�]�(��?ก�ก		ก��8�กU	�J��7A@	)9�]
*��G�:G�
M	8�'��ก^� 

 
G�M@	
b�	
���)� MEF 7A@���
ก��*�
ก�� GAS JP��G����;'(�)G�M@	� Differential 

Scanning Calorimetry (DSC) �*���U
�'	
���7A@]�I�U?a
�A��7b�]�(������(	
���7A@]H(]
ก��
��	�G����A���9�U?a
 'E���'�]
���7A@ 15  

 
8�ก���7A@ 15 ��'�]�(G�e
���	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 

35 	�>�GY�GYA)� ]
	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ J���A��]�()� MEF Gก�'ก��G�M@	����� G
M@	�8�ก)� MEF )E���A8�'��	�G���
	)9�7A@P����: 230 	�>�GY�GYA)� Y?@���7A@J'(GP_
GH�
G'A)�กE*��
��8E)U	� Chie et al. (2009) 7A@J'(7b�
ก���ก��?ก	
���)� MEF ����*���8�'��	�G���U	�)�)E��G��M	
G'�� 
	ก8�ก
Aa]
���7A@ 15 
)E���'�]�(G�e
��� 7A@���GU(�U(
�9�8�7b�]�(�����GP_
��?กU	�)��9�U?a
'(�) 
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����YU 15  8�'��	�G����������(	
���7A@]H(]
ก����	�G���U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E�
���
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C N')]H(	E������
U	��E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ (ก) ���GU(�U(
 1.5 
wt% (U) ���GU(�U(
 2.5 wt% () ���GU(�U(
 3.5 wt% 
 

	ก8�ก
Aa ก��GP�A@)
�P�����GU(�U(
U	��������))�)E��A����	�����'E
7A@G��@�

Gก�'ก���ก��?กM	 G�M@	���GU(�U(
U	��������)7A@]H(]
ก���ก��?ก�9�U?a
 ���'E
7A@G��@�Gก�'ก��
�ก��?ก8��A��
(	)�� ��ก��*E
7?ก�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�	
���)� MEF ]
	E���
���
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9�� 
35 	�>�GY�GYA)� ��'�'E������7A@ 8 

 
������YU 8  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'�	

N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� 
 

���GU(�U(
U	��������) ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก (*��;) 
1.5 wt% 51.8 
2.5 wt% 45.5 
3.5 wt% 29.9 
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8�ก�����7A@ 8 �*���G�M@	���GU(�U(
U	��������))�G��@�U?a
 ���'E
7A@G��@�Gก�'ก��
�ก��?ก8��A���'�� G
M@	�8�ก7A@���GU(�U(
U	��������)�9� ��������)8�Gก�'ก��	�@��E�)�@�)�'
J'(G�e�ก���7A@���GU(�U(
�@b�ก��� 'E�
Ea
	
���8�Gก�'ก���ก��?ก		ก��ก�	
���
��G�A)�U	�
	
���7A@�ก��?ก		ก���AN	ก��7A@8�N�U?a
 7b�]�(J'(	
���7A@�AU
�']�I�G�M@	G7A)*กE*	
���7A@J'(
8�ก�������)7A@�A���GU(�U(
�@b�ก���  

 
	)���J�กe���G�M@	7b�ก��GP�A@)
	�:��9��7A@]H(]
ก���ก��?ก8�ก 35 	�>�GY�GYA)� GP_
 

45 	�>�GY�GYA)� N')]H(	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ �*���G�M@	G��@����GU(�U(
U	��������))�7A@]H(]
ก���ก��?ก 8�7b�]�(
J'(	
���7A@�A7Ea��9P�������U
�'	
���J����ก����กE
��ก
Eก M	�A�EกO:�GP_
�7���(�)GUe�
U
�'G�eก ��'�'E����7A@ 16  

 

   
 

 
 

����YU 16  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� G7��กE* 
80:20 N')P������ (ก) 1.5 wt% (U) 2.5 wt% () 3.5 wt% 

 

ก) U) 

) 
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8�ก���7A@ 16 �*���	
���U	�)� MEF 7A@���
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 	�>�
GY�GYA)� 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� G7��กE* 80:20 N')
P������ �A�EกO:�	
���GP_
�7���9PGUe�U
�'G�eกก���ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)�  
N')7A@ก��GP�A@)
�P�����GU(�U(
U	�ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)�J���A����	U
�'
U	�	
��� ���8��A����	�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กM	 G�M@	���GU(�U(
U	��������))�
G��@�U?a
8�7b�]�(���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก�'�� Y?@��	'�(	�กE*ก�:A7A@G��@����GU(�U(
U	�
�������))� MEF G�M@	7b�ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� N')�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก
��?ก7A@�E�Gก�J'( ��'�'E������7A@ 9 

 
������YU 9  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'�	

N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 
 

���GU(�U(
U	��������) ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก (*��;) 
1.5 wt% 65.6 
2.5 wt% 58.7 
3.5 wt% 48.5 

 
8�ก�����7A@ 9 �*��� G�M@	G��@����GU(�U(
U	��������))�7A@]H(]
ก���ก��?ก	
���

)� MEF '(�)G7
� GAS 7A@	E������
��������E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�

	�G7��กE* 80:20 N')P������ 	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 8�7b�]�(�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก
��?ก�'�� GH�
G'A)�กE*ก��G��@����GU(�U(
U	��������))�7A@]H(]
ก���ก��?ก	
���)� MEF 
'(�)G7
� GAS 7A@	E������
��������E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� 

 
1.3  ��ก��7'�	*	E���ก������) (Dissolution testing) 

 
]
��
��8E)
AaJ'(7b�ก��GP�A)*G7A)*	E���ก������)U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'

ก�	
���
ก��*�
ก�������E����
ก��*�
ก�� GAS ���>?กO���U	�	
���)�7A@���
ก��E'
U
�'��(����J��E'U
�' ��7A@J'(��'�'E����7A@ 17 
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����YU 17  	E���ก������)U	�)��AGX

���ก�	Y�'ก�	
�����E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 45 °C 

���GU(�U(
 3.5 wt% ]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 	�:��9�� 37 °C  
 

8�ก���7A@ 17 G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*	
���)�ก�	
���
ก��*�
ก��กE*	
���)�7A@
���
ก��*�
ก�� GAS N')G�M	ก	
���)���E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 	�>�
GY�GYA)� ���GU(�U(
U	��������))� 3.5 wt% �A������(	
���]
ก����	�G��� 114.5 J/g 
GP_
�E��7
U	�)�7A@���
ก��*�
ก�� GAS G
M@	�8�ก7A@�����'E�ก���������`Gกe*	
���J'(
P����:��ก7A@��' N')ก��GP�A)*G7A)*	E���ก������)8���8��:�8�ก���E�P����7L��ก������) 
(dissolution rate coefficient, Kw) Y?@�GP_
���
ก�E*U	�G���G�M@	)�����)J'( 63.2% U	�P����:)�7A@
����)J'(7Ea���' (Loth and Hemgesberg, 1986) 8�ก��ก��7'�	*ก������)U	�)��*��� 	E���
ก������)U	�)�]
H����(
J������กE
��ก
Eก M	 )� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�������E����

ก��*�
ก�� GAS �A�� Kw G7��กE* 0.042 ��� 0.044 
�7A-1 ����b�'E* 	)���J�กe���P����:ก��
����)U	�)�7A@���
ก��*�
ก�� GAS 8�G��@�����)J'(�9�ก���)�7A@J�����
ก��*�
ก��7A@G��� 30 

�7AGP_
�(
JP ��������`����)J'( 100% ��)]
G��� 4 HE@�N�� ก��7A@)���E����
ก��*�
ก�� 
GAS �A��ก������)�9���'��กก���)�7A@J�����
ก��*�
ก��7Ea�7A@�AU
�'	
���7A@]�I�ก��� GP_

G����)�7A@���
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� ���GU(�U(
U	��������))� 3.5 
wt% �A������(	
���]
ก����	�G���
(	)ก�������(	
���]
ก����	�G���U	�)� MEF 
ก�	
���
ก��*�
ก�� (������(	
���]
ก����	�G��� 123.8 J/g) 'E�
Ea
���GP_
��?กU	�)�
��E����
ก��*�
ก��8?��A��
(	)ก��� ������PJ'(������GP_
��?กU	�)��AGX

���ก�	Y�'GP_

Pu88E)7��ก�)���7A@�A��	)�����ก��	ก������)U	�)� 
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	ก8�ก
AaG�M@	
b�	
���)�ก�	
���
ก��*�
ก�������E����
ก��*�
ก�� GAS JP
7b�ก��E'U
�''(�)���ก��U
�' 170 G�H 8�ก���7A@ 17 �*���	
���)��AGX

���ก�	Y�'ก�	

���
ก��*�
ก�� GAS �A	E���ก������)]
H����(
�9�U?a
 	)���J�กe���G�M@	G������
JP 4 HE@�N�� 
	
���)�8��A��ก������)�9���'J������8�ก	
���7A@J��J'(���
ก��E'U
�' ���
	
���)��AGX


����	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS G�M@	
b���7b�ก��E'U
�'��(� �*���	E���ก������)U	�)�
]
�������)X	�GX�*EXGX	�;J������กE*	
���)���E����
ก��*�
ก��7A@J�����
ก��E'U
�' 
'E�
Ea
ก��E'U
�'	
���N')���
���ก��U
�' 170 G�H 8?��A����		E���ก������)U	�)��AGX


���ก�	Y�'ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS G7��
Ea
 

 
 1.4  ก���ก��?ก	
���)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)���	M@
v 

 
]
ก���ก��?ก	
���)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7


���G	7�
	�G7��กE* 50:50 N')P������ 8�7b�ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 ��� 45 	�>�GY�GYA)� 
���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% 2.5 wt% ��� 3.2 wt% ���
ก���ก��?ก	
���)� MEF 7A@
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 20:80 N')P������ 8�7b�
ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 ��� 45 	�>�GY�GYA)� ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% ���      
2.5 wt% Y?@�G�����7A@J��7b�ก���ก��?ก7A@���GU(�U(
�9�ก���
Aa G
M@	�8�ก7A@	E������
U	��E�7b�����)
���7Ea��	�	E������

Aa )������`����)]
�E�7b�����)����9���'J'(G�A)� 3.2 wt% ��� 2.6 
wt% ����b�'E* Y?@�ก��G��A)��������))�G�M@	]H(]
ก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 8b�GP_
�(	�����)
	
���)�]
�E�7b�����)]�(��'ก�	
 G�M@	]�(	
�����E����
ก��*�
ก��GP_
	
���7A@J'(8�กก��
�ก��?ก8���v ���J���A	
���ก�	
���
ก��*�
ก�����
7A@)E�J������)P�P
	)9�  

 
�b���E*ก���ก��?ก7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	

7�
	�G7��กE* 50:50 N')P������ �*���	�:��9��������GU(�U(
U	��������))��A����	��
���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กGH�
G'A)�กE
กE*ก���ก��?ก7A@	E������
U	��E�7b�����)����������
J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ M	 G�M@		�:��9��7A@]H(]
ก���ก��?กG��@�U?a

8�ก 35 	�>�GY�GYA)� GP_
 45 	�>�GY�GYA)� ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก8��A����กU?a
 ���G�M@	
���GU(�U(
U	��������))�G��@�U?a
 ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก8��A���'�� ��ก��*E
7?ก��
���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก��'�'E������7A@ 10 
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������YU 10  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'
�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 50:50 N')P������  

 
	�:��9��  

(	�>�GY�GYA)�) 
���GU(�U(
U	��������))� 

MEF N')
ab��
Eก 
���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก 

(*��;) 
35 1.5 65.6 

 2.5 60.6 
 3.2 50.1 

45  1.5 76.8 
 2.5 74.9 
 3.2 63.6 

 
8�ก��ก��*E
7?ก�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก7A@	E������
U	��E�7b�����)���

�������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 50:50 N')P������ �*�����U	������'E
7A@G��@�Gก�'
ก���ก��?กGP_
JP]
�EกO:�G'A)�กE
กE*ก���ก��?ก7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'
�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ���G�M@	GP�A@)
	E������
U	��E�7b�����)
����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�GP_
 20:80 N')P������ �*���G�M@	7b�ก��GP�A@)
�P����
	�:��9��������GU(�U(
U	��������))� �
�N
(�U	������'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก8�GP_
JP
]
�EกO:�G'A)�กE
กE*7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 'E���'�]
�����7A@ 11 

 
������YU 11   ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF 7A@	E������
�E�7b�����)����������J'

�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 20:80 N')P������  
 

	�:��9��  
(	�>�GY�GYA)�) 

���GU(�U(
U	��������))� 
MEF N')
ab��
Eก 

���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก 
(*��;) 

35 1.5 74.8 
 2.5 67.4 

45  1.5 80.7 
 2.5 77.0 
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	ก8�ก
Aa J'(7b�ก���ก��ก	
�	��G�	�;N')]H(G7
� GAS G�M@	�������ก���ก��ก	

7A@�A�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��ก	
]ก�(GA)�กE*ก���ก��?ก	
���)� MEF �b���E*]H(]
ก��
E'G�M	ก�����7A@G������กE*ก������	
���	��	���N')]H(G7
� GAS ��ก���ก��ก	
 
PEG 4000N')]H(G7
� GAS ��'�'E����7A@ 18 

 

  
 

����YU 18  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
��� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�������E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���   
G	7�
	� G7��กE* 80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�; 3.5 wt% 

 
 8�ก���7A@ 18 �*���	
��� PEG 4000 ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 	�>�
GY�GYA)� ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� G7��กE* 80:20 N')P������ 
���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�; 3.5 wt% �A�EกO:�GP_
ก(	
U
�']�I�G�M@	G7A)*กE*	
��� 
PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS 
	ก8�ก
Aa�*��������'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��ก	
U	��	
��G�	�;�A�
�N
(�GH�
G'A)�กE
กE*ก���ก��?ก)� MEF M	 G�M@		�:��9��G��@�U?a
���'E
7A@G��@�Gก�'ก��
�ก��ก	
8��9�U?a
 ���G�M@	G��@����GU(�U(
U	��������)�	��G�	�; 8�7b�]�(���'E
7A@G��@�Gก�'
ก���ก��ก	
�@b��� 'E���'�J�(]
������
�ก7A@ 2  
 
 8�ก��ก��7'�	�7A@���
��]
���
U	�ก���ก��?ก	
���)� MEF �����ก���ก��ก	
 
PEG 4000 '(�)G7
� GAS 7b�]�(7��*�����'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�)� MEF ��������
'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��ก	
 PEG 4000 Y?@������`
b�JP]H(]
ก��E'G�M	ก�����7A@G������
�b���E*ก������	
���	��	��� N')G�M	ก8�ก�����7A@�A�����'E
7A@G��@�Gก�'	
���]ก�(GA)�กE
 
��ก������	
���	��	���8�ก����`?�]
�E�U(	`E'JP 'E�
Aa  
 

ก) U) 
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2. ก�������������������+,��H����� GAS 
 
]
���
ก��>?กO�ก������	
���	��	����������)� MEF ����	��G�	�; (PEG 4000) 

'(�)G7
� GAS 
Aa GP_
ก��>?กO�GP�A)*G7A)*�������	
���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� ���
	
���	��	�����E����
ก��*�
ก�� GAS N')กb��
'	E���ก��J��U	���;*	
J'		กJY';7A@ 
10 �����������	
�7A ���
�����7A@G�M	ก��]H(7b�ก������	
���	��	���8�7b�ก��G�M	กN')'98�ก
�����'E
7A@G��@�Gก�'	
���U	�)�����	��G�	�;8�ก���
U	�ก��7'�	�7A@ก������ก�	
�
(�M	 ��
���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�	
���)� MEF ��������'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��ก	
U	� PEG 
4000 8��(	��A��]ก�(GA)�กE
 G�M@	]�(Gก�'ก���ก��ก	
����กE
 (Coprecipitate)  

 
]
��
��8E)
AaJ'(G�M	ก�����7A@]H(]
ก��>?กO�ก������	
���	��	���M	 7A@	�:��9�� 35 

��� 45 	�>�GY�GYA)� 	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 
G7��กE* 80:20 50:50 ��� 20:80 N')P������ Y?@�7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ J'(>?กO�ก������	
���	��	���N')]H(
	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 1.5:3.5 ��� 2.5:7.0 wt% 7A@	E������

U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 50:50 N')P������ J'(>?กO�ก��
�ก��?กN')]H(	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 3.2:3.5 wt% ���7A@
	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 20:80 N')P������ 
J'(>?กO�ก���ก��?กN')]H(	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:3.5 wt% 
Y?@�	E������
���GU(�U(
U	��������))� MEF ��� PEG 4000 ����v 
Aa J'(��8�กก��*E
7?ก��
���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�	
���)� MEF ���ก���ก��ก	
U	�	
��� PEG 4000 N')]H(
G7
� GAS 'E���'�]
�����7A@ 12 
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������YU 12 �����7A@E'G�M	ก��]H(]
ก������	
���	��	��� ��������'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก
��?ก)� MEF ���ก���ก��ก	
 PEG 4000 N')]H(G7
� GAS  

 
�F������� DCM:EtOH 

X+�P������ 
�F�����������HR,�R,�R�� 

MEF:PEG 4000 X+��h]���Fก 
����+F��YUH��U�Hก�+������ 

(-��	) 

MEF PEG 4000 

�YU��E��D�� 35 °C  
80:20 N')P������ 1.5:3.5 51.8 51.1 

 2.5:7.0  45.5 49.3 
50:50 N')P������ 3.2:3.5  50.1 57.8 
20:80 N')P������ 2.5:3.5  67.4 65.2 

 
�YU��E��D�� 45 °C  

80:20 N')P������ 1.5:3.5 65.6 61.1 
 2.5:7.0  58.7 60.0 

50:50 N')P������ 3.2:3.5  63.6 66.7 
20:80 N')P������ 2.5:3.5  77.0 75.4 

 
]
ก��>?กO�G*Ma	��(
U	�ก������	
���	��	����������)� MEF ��� PEG 4000 J'(

7b�ก��7'�	�N')]H(	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ 7b�ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 7A@	E������
U	����GU(�U(
U	�
�������))� MEF ��	 PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% Y?@�]
ก����G����;8�
b�	
���	��	���
7A@G��A)�J'(8�กG7
� GAS 7A@�����'E�ก������7b�ก���(��'(�)G	7���	YAG7�P����: 100 ���������
��		
���ก�	
�(�� 0.100 ก�E� G�M@	�(��G	�	
���)����
7A@J��J'(Gก�'GP_
	��	���		กJP ��G���
7A@G�M	ก]H(G	7���	YAG7�GP_
���7A@]H(]
ก���(��	
���G
M@	�8�กG	7���	YAG7������`����))� 
MEF J'( ���J������) PEG 4000 'E�
Ea
G	7���	YAG7�8?�����)G	�)����
7A@J��Gก�'	��	���
		กJP ���J������))����
7A@Gก�'GP_
	��	���		กJP'(�) ���G�M@	7b�ก����G����;GP�A)*G7A)*
กE*	
���	��	���7A@G��A)�J'(8�กG7
� GAS 7A@�����G'A)�กE
ก�	
7b�ก���(��'(�)G	7���	YA
G7� กE*U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
ก�����G'A)�กE
M	 2.5:7.0 N')

ab��
Eก ��7A@J'(8�กก����G����;'(�)G�M@	� SEM ��'�'E����7A@ 19 
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����YU 19  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� G7��กE* 
80:20 N')P������ 7A@	E������
U	����GU(�U(
U	��������))� MEF ��	 PEG 4000 
G7��กE* 2.5:7.0 wt% GP�A)*G7A)*กE* Physical mixture ��� PEG  
ก) 	��	���������� MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt%  

(ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7�) 
U) 	��	���������� MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt%  

(��E��(��'(�)G	7���	YAG7�) 
) Physical mixture 7A@	E������
 2.5:7.0 w/w 
�) PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� 

 
 8�ก���7A@ 19 �*���	
���	��	���7A@G��A)�J'(8�ก	E������
���GU(�U(
�������)� 
MEF กE* PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% 7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� ]
�E�7b�����)����������
J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 	
���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7�8��A
�EกO:�	
���7A@GP_
�7���9PGUe��(�)กE*ก���ก��?ก	
���)� MEF '(�)G7
� GAS 
	ก8�ก
Aa
)E��A	
���7A@�A�EกO:�GP_
ก(	
G�eกv ��'	)9�7A@���U	���?ก�7���9PGUe� ��'�'E����7A@ 19 ก) ���G�M@	

ก) U) 

) �) 
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7b�ก���(��	
���	��	���'(�)G	7���	YAG7��*���	
���7A@�A�EกO:�GP_
�7���9PGUe���)JP
�	
U(����ก ���	
���7A@G��M		)9�8��A�EกO:�GP_
ก(	
�7���Ea
v U
�'G�eกก���	
���ก�	
�(��
'(�)G	7���	YAG7� ��'�'E����7A@ 19 U) Y?@�G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*กE*	
���U	� PEG 4000 ]

���7A@ 19 �) �*��� 	
���U	� PEG 4000 8��A�EกO:�GP_
ก(	
�A�9P����J���
�
	
�A���7A@U��U�� 
���G�M@	
b�JP���GP_
U	�����������)� MEF กE* PEG 4000 7A@	E������
ก�����G'A)�กE
กE*
ก������	
���	��	��� M	 2.5:7.0 wt% 8�G�e
���	
���U	�)� MEF กE* PEG 4000 �)กกE

ก��8�)�E�	)9�]
U	����'E����7A@ 19 ) 8?�7b�]�(7��*����EกO:�	��	���7A@J'( Y?@��A	
���
G�eกv ���U��U��Gก����'	)9�N')�	*U	���?ก�7���9PGUe� GP_
 PEG 4000 7A@Gก�'ก���ก��?ก����
G�M	*	)9�7A@���U	�)� MEF 7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 'E�
Ea
��
��8E)
Aa8?�J'(7b�ก��
��G����;��	N')GP�A)*G7A)*���U)�)7A@`��)J'(8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(�����
��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 'E���'�]
���7A@ 20 

  

  
 

����YU 20  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C 	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� G7��กE* 
80:20 N')P������ 7A@	E������
U	����GU(�U(
U	��������))� MEF ��	 PEG 4000 
G7��กE* 2.5:7.0 wt%  
ก) 	��	���������� MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt%  
 (ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7�) 
U) 	��	���������� MEF:PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt%  

(��E��(��'(�)G	7���	YAG7�) 
 
 

ก) U) 
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 8�ก���7A@ 20 GP_
���`��)�Ma
���U	�	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� 
GAS 7A@	E������
U	����GU(�U(
�������)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% 	�:��9��  
45 	�>�GY�GYA)� 	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ �*���	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� ���
]�I�8��A�EกO:�GP_

�7�����G�A)* Y?@���?ก7A@GP_
�EกO:��7��
AaGP_
	
���)� MEF 7A@Gก�'8�กก���ก��?ก		ก�� 

	ก8�ก
Aa)E��*���7A@*��G�:�	*v �7�� �AG>OU	��	��G�	�;7A@�ก��?ก		ก��Gก��	)9�7A@�Ma
���U	�)� 
MEF N')	
������
]�I�7A@�*8�GP_
	
���)�7A@�A�	��G�	�;Gก��	)9�G�A)�G�eก
(	)G7��
Ea
 ���

	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7���(��*��� 8��A�EกO:�GP_
�7��7A@�A����)�* U��U�� 
����Ma
���*�����
�A�EกO:�GP_
���
7A@�A�Ma
����)�*���7E*Y(	
กE
GP_
HEa
v Y?@�GP_
�EกO:�U	�
)� MEF 7A@Gก�'8�กก��`9กG�M	*'(�)�	��G�	�; N')�	��G�	�;7A@�ก��ก	
		ก��8��ก7E*��*
���
U	�)� MEF 'E�
Ea
	
������
]�I�U	�	��	���7A@���
ก���(��'(�)G	7���	YAG7� 8?�J���A	
���
U	�)� MEF 7A@�A�Ma
���G�A)*G
M@	�8�ก`9ก�(��		กJP��' G��M	G�A)�	
���U	�)� MEF 7A@�A�Ma
���
�)�*���GP_
HEa
v �(�)�Ma
���U	��	��G�	�;G�M	*	)9� 
 

ก��7A@�����E:F;7A@J'(8�กก������	
���	��	���'(�)G7
� GAS �Aก��ก��8�)U	�
U
�'����9P����7A@ก�(��M	 �A�9P����GP_
��?ก�EกO:��7��]�I�G�eก��ก����กE
JP *�����
กe����E�
GP_
ก(	
]�I� 7Ea�
AaG
M@	�8�ก]
ก��*�
ก������	
���	��	���'(�)G7
� GAS ��)]
��**
�A	�;P��ก	*U	������ก`?� 5 H
�' M	 )� MEF PEG 4000 J'�	N��AG7
 G	7�
	� ���
��;*	
J'		กJY';7A@�����]ก�(8�'��ก^� 7b�]�(Gก�'ก���*��GX�]
�������7A@7b�ก���ก��ก	
 
	
���7A@Gก�'U?a
8?�Gก�'8�กก���)กกE
�ก��ก	
]
�����GX� 7b�]�(U
�'	
���7A@J'(�Aก��ก��8�)
7A@ก�(�� ����A�9P����7A@J���
�
	
  
 


	ก8�ก
Aa)E�J'(7b�ก����G����;��	 N')7b�ก��GP�A)*G7A)*����E���
����(	
7A@]H(]

ก����	�G���'(�)G�M@	� Differential Scanning Calorimetry U	�	
���)� MEF ก�	
���

ก��*�
ก�� 	
��� PEG 4000 	
���	��	���7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	E������
U	�
���GU(�U(
�������)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� ]

	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 
ก�	
�(�������E��(��'(�)G	7���	YAG7� ���U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
 
2.5:7.0 wt% Y?@���ก��GP�A)*G7A)*����E���
����(	
7A@]H(]
ก����	�G��� ��'�'E����7A@ 21 
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����YU 21 8�'��	�G����������(	
���7A@]H(]
ก����	�G���U	�  

ก) 	
���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก��  
U) 	
��� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� 
) 	
���	��	���7A@	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 

2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 °C ]
	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ (ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7�) 

�) 	
���	��	���7A@	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 °C ]
	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ (��E��(��'(�)G	7���	YAG7�) 

8) physical mixture 7A@	E������
�������)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 w/w 
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8�กก��GP�A)*G7A)*����E���
����(	
7A@]H(]
ก����	�G���]
���7A@ 21 ก) ��� U) 
�*���	
���)� MEF ���	
��� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก���A8�'��	�G���	)9�7A@ 231.53 
��� 66.37 	�>�GY�GYA)� ����b�'E* Y?@��	'�(	�กE*��7A@��)��
]
G	ก��� MSDS ���
ก��
��G����;����E���
����(	
U	�	
���	��	���7A@	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF ��� 
PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� ]
	E������
U	��E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� �*���
�A�AGก�'U?a
7A@�b���
��G'A)�กE
กE*�AU	�)� MEF ����A�AU
�'G�eก7A@�b���
��G'A)�กE*�AU	� 
PEG 4000 ��'�'E����7A@ 21 ) ���G�M@	
b�	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก7A@�����G'A)�กE

7A@���
ก���(��'(�)G	7���	YAG7�P����: 100 �����������		
���ก�	
�(�� 0.100 ก�E� ��7b�ก��
��G����; �*����A7A@�b���
��G'A)�กE*)���)JP G��M	G�A)��A7A@Gก�'U?a
7A@�b���
��G'A)�กE* PEG 
4000 G7��
Ea
 ��'�'E����7A@ 21 �)  Y?@�ก��7A@�AU	�)���)JP��'�]�(G�e
���)�7A@J��Gก�'	
���	�
�	���`9กกb�8E'		กN')ก���(��'(�)G	7���	YAG7� ���ก���(��	
���	��	���7A@J'(8�กG7
� 
GAS N')]H(G	7���	YAG7�P����: 100 �����������		
���ก�	
�(�� 0.100 ก�E� G�A)��	�b���E*�(��
	
���)� MEF ���
7A@J��Gก�'GP_
	��	���		กJP 
	ก8�ก
AaG�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*G�(
ก��X]

���7A@ 21 �) ��� 8) �*���ก��XU	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	Y�G7��A�EกO:�
G��M	
กE*ก��XU	�U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 M	�*�AU	��	��G�	�;���J���*�A
U	�)� MEF ]
��
��8E)
Aa8?�J'(7b�ก����G����;��	N')
b�	
���	��	�����E����
ก���(��'(�)
G	7���	YAG7� JP����)]
J'�	N��AG7
���
b��������)7A@J'(JP�E'��ก��'9'ก�M
���N')]H(
G�M@	� UV spectroscopy G�M@	���8��P����:)�]
	��	��� �*����Aก��'9'ก�M
���7A@���)��
�M@
 360 
�N
G��� Y?@�GP_
���)���M@
7A@)� MEF �����`'9'ก�M
J'( ��'����	
���	��	
�����E����
ก���(��'(�)G	7���	YAG7��A)� MEF 	)9�8������8�J���*�AU	�)�G�M@	7b�ก����G����;
'(�)G�M@	� DSC G
M@	�8�ก�����E:F;7A@J'(��E����
ก���(��GP_
	
���	��	����������)�กE*�	��
G�	�; J���A)����
Gก�
	)9�]
�����E:F; 

 
]
��
��8E)J'(
b�	
���	��	���7A@����J'(N')]H(G7
� GAS 7A@���������v ��7b�ก��

GP�A)*G7A)*P����7L����ก��Gก�'	��	��� N')P����7L����ก��Gก�'	��	���8��7
'(�)�E�
�P�7A@G�A)ก��� % drug loading Y?@�	
���	��	���7A@�����`
b���b�
�
�� % drug loading J'( 
8����
ก���(��G	�	
���U	�)����
7A@J��Gก�'GP_
	��	���		กก�	
N')]H(G	7���	YAG7� ��ก��
b�
�
�� % drug loading U	�	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@�����
����v ��'�'E������7A@ 13 
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������YU 13  �� % drug loading U	�	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@
���������v 

 
�F������� X+�P������R�� 

DCM:EtOH 
�F�����������HR,�R,�X+��h]���FกR�� 

MEF:PEG 4000 
% Drug loading 

�YU��E��D�� 35 °C    
80:20 1.5:3.5  12.42 

 2.5:7.0 18.86 
50:50 3.2:3.5  5.15 
20:80 2.5:3.5 2.55 

   
�YU��E��D�� 45 °C    

80:20 1.5:3.5 22.83 
 2.5:7.0 16.53 

50:50 3.2:3.5  1.37 
20:80 2.5:3.5 1.67 

 
8�ก�����7A@ 13 �*���ก������	
���	��	���N')]H(	E������
U	��E�7b�����)

����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 8�]�(�� % drug loading 	)9�
]
H��� 12.42-22.83 Y?@��AP����7L�����9�ก���ก������	
���	��	���]
�����7A@]H(	E������

U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 50:50 ��� 20:80 N')P������ 
(% drug loading 	)9�]
H��� 1.37-5.15) 
	ก8�ก
Aa	
���	��	���7A@Gกe*J'(8�กก������7A@
	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ �A
P����:	
�����กก���G�M@	G7A)*กE*ก������	
���	��	���7A@	E������
�E�7b�����)���	M@
v 
'E�
Ea
]
��
��8E)
Aa8?�G�M	ก7b�ก��>?กO�ก������	
���	��	����������)� MEF ��� PEG 4000 
7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�7A@ 80:20 N')P��������	JP 
G
M@	�8�ก�AP����:	
���	��	�������� % drug loading �9�ก���ก������	��	���7A@	E���
���
�E�7b�����)���	M@
v ��7A@J'(8�กก��>?กO��A'E�
Aa 
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 2.1  ��U	�	�:��9�� 
 

]
��
��8E)
AaJ'(>?กO���U	�	�:��9��7A@�A��	ก������	
���	��	����������)� 
MEF ��� PEG 4000 ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ 7A@	E���ก��J��U	���;*	
J'		กJY';�7A@7A@ 10 �����������	
�7A ���	E������
���
GU(�U(
�������)� MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 1.5:3.5 wt% N')7b�ก��>?กO�7A@	�:��9�� 35 ��� 45 
	�>�GY�GYA)� ��8�กก����G����;	
���	��	���7A@���
ก���(��'(�)G	7���	YAG7� ��'�'E����
7A@ 22 

 

  
 

����YU 22  ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� PEG 
4000 	E������
���GU(�U(
 1.5:3.5 wt% 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9������v 
N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ������
ก���(��'(�)G	7���	YAG7� ก) 35 °C, U) 45 °C 

 
8�ก���7A@  22 �*���	
���	��	���7A@����J'(7A@	E������
���GU(�U(
U	�

�������))� MEF ��� PEG 4000 M	 1.5: 3.5 wt% G�M@	7b�ก��G��@�	�:��9��7A@]H(]
ก������	�
�	��� 8�ก 35 	�>�GY�GYA)� GP_
 45 	�>�GY�GYA)� U
�'U	�	
���	��	���7A@J'(8��AU
�'
]�I�U?a
����Aก������E�กE
��กU?a
 
	ก8�ก
Aa)E��*�����U	�ก��G��@�	�:��9��7A@�A��	U
�'	
���
�b���E*ก������	
���	��	���
Aa���U(��กE*ก���ก��?ก	
���)� MEF '(�)G7
� GAS Y?@��A
U
�'	
���G�eก��G�M@	7b�ก��G��@�	�:��9��]
ก���ก��?ก 7Ea�
AaG
M@	�8�ก]
��**ก������	
���
	��	����A�	��G�	�;	)9� ����	��G�	�;7�กH
�'8��A�:��*E��7������(	
7A@�b�EI���GP_

G	ก�EกO:;M	 �A	�:��9��ก��GP�A@)
�`�
��(�)�ก(� (glass transition temperature, Tg) Y?@�GP_
ก��
GP�A@)
�P��7A@Gก�'U?a
กE*��)NY�U	��	��G�	�;N')J���Aก��GP�A@)
�`�
� ���GกA@)�U(	�กE*ก���E@


ก) U) 
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U	����
�Ea
v ]
��)NY� M	 7A@	�:��9���@b�ก��� Tg �	��G�	�;7A@GP_
��)NY�)��8�Gก�'ก��G�M@	
J��
���
����v J'()�ก��ก 8?�8E'GP_
U	��Ue�]
�`�
��(�)�ก(� (glassy state) Y?@��	
U(���Ue����
GP��� ���G�M@	G��@�	�:��9��U?a
 ��)NY�8�J'(�E*��E���
��กU?a
 8
`?�	�:��9��Gc���U	��	��G�	�;
�����H
�'���
�Ea
vU	���)NY�N')Gc���*��G�:P��)NY� (chain end) 8��E*��E���
��ก�	7A@8�
G�M@	
J��J'( ���J��G�M@	
7A@ �	��G�	�;8?�)E��	)9�]
�`�
�U	��Ue� ��กG��@�	�:��9���9�ก��� Tg 
�	��G�	�;8��E*��E���
JP]H(]
ก���E@

AaG��@�U?a
8
7b�]�(�A���)M'�)��
��ก U?a
 8E'GP_
U	��Ue�
�`�
��(�))�� (rubbery state) (Pก�:; ��� �E:7
�, 2007) 'E�
Ea
G�M@	G��@�	�:��9��]
ก������
	
���	��	���]�(�9�U?a
	�88�7b�]�(GU(�]ก�( glass transition temperature (Tg) U	� PEG 7b�]�(
Gก�'ก������E�กE
U	�	
���G��@���กU?a
  

 
G�M@	7b�ก��>?กO�G��@�N')GP�A@)
	E������
���GU(�U(
U	��������))� MEF กE* 

PEG 4000 8�ก 1.5:3.5 wt% GP_
 2.5:7.0 wt% 7A@	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ �*���ก��G��@�	�:��9��8�7b�]�(	
���7A@J'(]�I�U?a
 
����Aก������E�กE
��กU?a
GH�
G'A)�กE*ก���ก��?ก	
���)� MEF ]
�������)����������J'
�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	E������
���GU(�U(
U	��������))� 
MEF กE* PEG 4000 G7��กE* 1.5:3.5 wt% 'E���'�]
���7A@ 23 

 

  
 

����YU 23   ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� PEG 
4000 	E������
���GU(�U(
 2.5:7.0 wt% 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9������v 
N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ������
ก���(��'(�)G	7���	YAG7� ก) 35 °C, U) 45 °C 

 
 

ก) U) 



65 
 

8�ก���7A@ 23 �*��� 	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)ก��*�
ก�� GAS 
7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 8��AU
�'	
���]�I�ก�������Aก������E�U	�	
�����กก���G�M@	
GP�A)*G7A)*กE*	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� 7A@�AU
�'
	
���G�eก����Aก������E�U	�	
���
(	)ก��� 

 

	ก8�ก
Aa �*���	�:��9��7A@]H(]
ก���ก��?ก)E��A����	ก��*�
ก������	
���

	��	��� N')��
��8E)
AaJ'(b�
�:�� % drug content Y?@�GP_
��7A@*	ก`?�P����:)�7Ea���'7A@	)9�
]
�����E:F;7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS ���)E�J�����
ก���(��	
���)����
7A@J��Gก�'
	��	���		ก กE*�� % theoretical drug load Y?@�GP_
��P����:)�7A@���A	)9�8���]
	
���	�
�	��� 7A@b�
�
J'(8�ก	E������
���GU(�U(
�������)�กE*�	��G�	�;7A@]H(]
ก��*�
ก���ก��?ก 
(���
�ก U) G�M@	]H(]
ก��GP�A)*G7A)*กE*�� % drug loading ��ก��GP�A)*G7A)*�� % theoretical 
drug loading, % drug content ��� % drug loading U	�	
���	��	���7A@J'(8�กก��*�
ก�� 
GAS N')]H(�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 80:20 N')P��������'�'E�
�����7A@ 14  

 
8�ก�����7A@ 14 �*��� 7Ea� 4 �����]
����� �A�� % drug content 7A@�9�G�M@	G7A)*กE*�� 

% theoretical drug loading ��� % drug loading N')ก������	
���	��	���7A@	�:��9�� 35 	�>�
GY�GYA)� 8�]�(�� % drug content G7��กE* 50.53-52.42 ���
ก������	
���	��	���7A@	�:��9�� 
45 	�>�GY�GYA)� 8�]�(�� % drug content G7��กE* 83.92-87.38 Y?@�ก��7A@ % drug content �A���9�
ก��� % theoritical drug loading GP_
JPJ'(���]
ก��*�
ก������	
���	��	��� 	�8�A�	��G�	�;
*�����
`9กH��(��		กJP]
UEa
�	
ก���(��	
���'(�)��;*	
J'		กJY';7A@�����]ก�(8�'��ก^� 
N')�	��G�	�;7A@`9กH��(��		กJP	�8	)9�]
�9PU	��Ue���M	�������)กeJ'( M	 	�8GP_
	
����	��
G�	�;7A@�ก��ก	
		ก������AU
�'G�eกก����E�ก�	�7A@�AU
�' 0.5 J��	
 ��M		�8GP_
�	��G�	�;
���
7A@G��M	(��	)9�]
�������)���)E�J���ก��ก	
		ก�� 'E�
Ea
�����E:F;7A@Gกe*J'(8?��A�	��
G�	�;	)9�
(	) Y?@�G�M@	
b�����G����;��(�7b�]�(P����:)�]
�����E:F;��กก���P����:)����7^O�A 
��ก��7'�	�
Aa�	'�(	�กE*��
��8E)U	� Ai et al. (2009) Y?@�J'(7b�ก��>?กO�ก��G�M	*	
���)� 
puerarin '(�)�	��G�	�; poly (L-lactide) N')]H(ก��*�
ก��7A@]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^� 
�*���]
ก��*�
ก��G�M	*)� (microencapsulation) 8�]�(�� drug load (���)`?� % drug content 
]
��
��8E)
Aa) �����P����7L����ก��G�M	*7A@�9�ก�����7��7^O�AN')]�(G�������� PLLA 
*�����
Gก�'ก���(
		ก8�ก�(	����'E
�9� (high pressure vessel) ]
�������ก���ก��?ก ���
J��J'(�Aก���9IG�A))� puerarin JP]
ก��*�
ก���ก��?ก ���
ก���ก��?ก���� (co-precipitation) 
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�������)� puerarin กE* PLLA �*��� 8�]�(�� drug load 7A@
(	)ก�����7��7^O�AG
M@	�8�ก�Aก��
�9IG�A))� puerarin JP]
ก��*�
ก���ก��?ก��กก���ก���9IG�A) PLLA 	Aก7Ea�  PLLA Gก�'ก���ก
��?กก�	
)� puerarin 7b�]�(	
���)� puerarin 7A@�ก��?ก		ก��	)9�*
���U	��	��G�	�; ��
P����7L����ก��G�M	*8?�
(	)ก���'(�) 

 
������YU 14 ก��GP�A)*G7A)*�� % theoretical drug loading, % drug content ��� % drug loading 

U	�	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
U	��E�7b�
����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 
  

�F�����������HR,�R,�X+��h]���FกR�� 
MEF:PEG 4000  

% Theoretical 
drug loading 

% Drug 
content 

% Drug 
loading 

�YU��E��D�� 35 °C     
1.5:3.5 wt% 30.00 50.53 12.42 
2.5:7.0 wt% 26.32 52.42 18.86 

    
�YU��E��D�� 45 °C     

1.5:3.5 wt% 30.00 87.38 22.67 
2.5:7.0 wt% 26.32 83.92 16.53 

 

	ก8�ก
Aa G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*	�:��9��7A@]H(]
ก������	
���	��	����������

)� MEF ��� PEG 4000 กE*�� % drug content �*���ก���ก��?ก	
���	��	���7A@	�:��9�� 35 
��� 45 	�>�GY�GYA)� 8�]�(�� % drug content 7A@��ก����กE
	)���G�e
J'(HE' N')ก���ก��ก	
7A@
	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)�8�]�(�� % drug content 7A@�9�ก���ก���ก��ก	
7A@	�:��9�� 35 	�>�
GY�GYA)� ������U	��� % drug content 
Aa7b�]�(7��*���ก���9IG�A)�	��G�	�;]
�������
ก��*�
ก�� N')���
]�I�GP_
�	��G�	�;7A@	)9�]
�9P�������)���)E�J���ก��ก	
		ก�� 
G
M@	�8�ก7A@	�:��9���9��������)8�Gก�'ก��	�@��E�)�')�@�J'(H(�ก���7A@	�:��9���@b� �	��G�	�;8?�
�ก��ก	
		ก��J'(
(	)ก��� 
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2.2  ��U	����GU(�U(
U	��������) 
 

]
��
��8E)
AaJ'(7b�ก��>?กO���U	����GU(�U(
U	��������)7A@�A��		
���	�
�	��� N')8�7b�ก��G��A)�	��	���7A@���������v 'E�
Aa ]H(�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
กE*G	7�
	�7A@ 80:20 N')P������ 	�:��9�� 35 °C 	E������
���GU(�U(
U	�)� MEF กE* 
PEG 4000 G7��กE* 1.5:3.5 ��� 2.5:7.0 wt% ���]H(	E���ก��J��U	���;*	
J'		กJY';GP_
 10 
���������/
�7A 8�ก
Ea

b�	
���	��	���7A@J'(�(��'(�)G	7���	YAG7�ก�	

b�JP��G����;'(�)
G�M@	� SEM ��ก����G����;��'�'E����7A@ 24 

 
8�ก���7A@ 24 �*��� G�M@	7b�ก��G��@����GU(�U(
U	��	��G�	�;8�7b�]�(�EกO:�U	�

	
���	��	���7A@J'(GP�A@)
�P��JP N')�EกO:�	
���	��	���7A@G��A)�8�ก	E������
���
GU(�U(
�������)���	�	��G�	�;7A@ 1.5:3.5 wt% (�A	E������
�	��G�	�;��กก���)� 2.33 G7��)]
�E�7b�
����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	� 80:20 N')P������ 8��Aก������E�กE
U	�	
���
��ก���	
���7A@J'(�AU
�']�I� Y?@���ก����8�ก	
���	��	���7A@G��A)�8�ก	E������
N')

ab��
Eก�������)���	�	��G�	�;7A@ 2.5:7.0 wt% (�A	E������
�	��G�	�;��กก���)� 2.80 G7��) 	
���
7A@J'(8��AU
�'G�eก���Gก�'ก������E�กE

(	) 7Ea�
AaGP_
G����7A@���GU(�U(
U	��������)�9�8�
Gก�'ก��	�@��E�)�@�)�'J'(G�e�ก���7A@���GU(�U(
�@b� �A	E���ก��Gก�'	
��� (nucleation rate) �9�ก��� 
���ก���ก��?ก7A@	E������
)���	�	��G�	�;G7��กE* 2.5:7.0 wt% �A���GU(�U(
U	��	��G�	�;�9�ก���
7A@	E������
)���	�	��G�	�; 1.5:3.5 wt% 	
����	��G�	�;8?��ก		ก��G�e�ก������JP7b�ก��G�M	*
7A@���U	�)� 8?�JP�'	E���ก��N�U	�	
���)� (growth rate) 7b�]�(	
���)�J��N�U?a
���J��Gก�'
ก������E�กE
 'E�
Ea
	
���	��	���7A@J'(8�กก��G��A)��������))�����	��G�	�;7A@���
GU(�U(
�9�8?��AU
�'G�eกก���	
���	��	���7A@J'(8�กก��G��A)��������))�����	��G�	�;7A@
���GU(�U(
�@b�  
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����YU 24   ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� PEG 
4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ������
ก���(��'(�)
G	7���	YAG7� 
ก) 1.5:3.5 wt% 
U) 2.5:7.0 wt% 
 
G�M@	7b�ก��>?กO�G��@�N')GP�A@)
	�:��9��7A@]H(]
ก���ก��ก	
8�ก 35 	�>�GY�GYA)�

GP_
 45 	�>�GY�GYA)� ]
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ ���7b�ก��>?กO���U	�ก��GP�A@)
�P�����GU(�U(
U	��������)���
�������)� MEF ��� PEG 4000 N')>?กO�7A@	E������
���GU(�U(
 1.5:3.5 ��� 2.5:7.0 wt% ��
ก����G����;'(�)G�M@	� SEM U	�	
���	��	���7A@J'(8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS ��'�'E�
���7A@ 25 

 
 
 
 
 

ก) U) 
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����YU 25   ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	����������)��AGX

���ก�	Y�'��� PEG 
4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ������
ก���(��'(�)
G	7���	YAG7� 
ก) 1.5:3.5 wt% 
U) 2.5:7.0 wt% 
 
8�ก���7A@ 25 �*��� G�M@	7b�ก��G��@����GU(�U(
U	��������)����������)� MEF 

��� PEG 4000 8�ก	E������
)���	�	��G�	�; 1.5:3.5 GP_
 2.5:7.0 wt% 8�7b�]�(�EกO:�U	�
	
���	��	���7A@J'(�Aก��ก��8�)�E�กE
��กU?a
���	
���7A@J'(�AU
�'G�eก GH�
G'A)�กE*ก���ก
��?ก	
���	��	���7A@	�:��9�� 35 	�>�GY�GYA)� ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7

���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������  

 
2.3  ก������	E���ก������) 
 

]
���
U	�ก������	E���ก������)U	�	
��� 8�7b�ก��7'�	*N')
b�	
���
������)]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 P������ 500 ��������� N')�*��	�:�9��]�(�7A@
���]ก�(GA)�	�:��9������ก�)�
�O);7A@��'M	 37 	�>�GY�GYA)� ���]H(���G�e��	* 400 �	*��	

�7A P����:)�7A@]H(]
ก��7'�	*	E���ก������)
(	)ก��� 12 �����ก�E� G
M@	�8�กก��7'�	*
	E���ก������)8��(	�]H()�]
P����:7A@
(	)ก��� sink condition (C < 0.2CS) G�M@	J��]�()����
7A@
����)		ก��ก�	
�����ก��7*��	ก������)U	�)�7A@G��M		)9�]
�������)  

 
 

ก) U) 
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]
ก����G����;G*Ma	��(
J'(7b�ก��GP�A)*G7A)*	E���ก������)U	�	
���	��	
���ก�	
�(�������E�'(�)G	7���	YAG7� G
M@	�8�ก�� % drug content ��� % drug loading �A��
����กE
��ก N')	
���	��	���7A@]H(GP_
�E��7
�b���E*ก��7'�	*	E���ก������)J'(8�กก��
����	
���	��	���'(�)G7
� GAS 7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 	E������
���GU(�U(
U	�
�������))���	�	��G�	�; 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 
80:20 N')P������ G
M@	�8�ก�����`Gกe*	
���8�กก���ก��?ก7A@�����
AaJ'(��ก7A@��' ���	
���
	��	���7A@J'(8�ก�����
Aa�A�� % drug loading �	
U(����ก ��ก��7'�	*	E���ก������)U	�
	
���	��	���ก�	
�����E��(��'(�)G	7��	YAG7���'�'E����7A@ 26  

 

 
 
����YU 26  	E���ก������)U	�	
���]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 	�:��9�� 37 °C  

ก) 	
���	��	�����E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 45 °C  	E������
���GU(�U(

U	��������) MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% ก�	
�(��'(�)G	7���	YA
G7� 

U) 	
���	��	�����E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@ 45 °C  	E������
���GU(�U(

U	��������) MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% ��E��(��'(�)G	7���	YA
G7� 
 
8�ก��ก����G����;	E���ก������)U	�	
���	��	���ก�	
�����E��(��'(�)

G	7���	YAG7�]
���7A@ 26 �*���	
���	��	���ก�	
�(���A	E���ก������)7A@H(�ก���	
���	�
�	�����E��(�� N')��8��:�8�ก���E�P����7L��ก������)]
�����7A@ 15 	
���	��	�����E�
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�(���A�� Kw G7��กE* 0.039 
�7A-1 Y?@��A����กก���	
���	��	���ก�	
�(��7A@�A�� Kw G�A)� 0.017 

�7A-1 ��'����	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7�7A@�A�	��G�	�;G�M	*	)9�7A@*��G�:��� �A
ก������)'Aก���	
���ก�	
�(��Y?@��*P����:)�7A@J��`9กG�M	*���'(�)�	��G�	�;GP_
���
]�I� 
G
M@	�8�ก PEG 4000 �A�:��*E��H	*
ab� 8?�H��)G��@�	E���ก������)U	�)� MEF N')JPH��)G��@�
��������`]
ก��GP�)ก���U	�)� 7b�]�()��E��E��������)]
X	�GX�*EXGX	�;J'('AU?a
 

 
������YU 15  ���E�P����7L��ก������)U	�	
���	��	���ก�	
�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 

       
�������������� �F�P�������gก�������, Kw (���Y-1) 

ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 0.017 
��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 0.039 

 
]
ก��>?กO���	��J'(
b�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7�Y?@��A	E���

ก������)7A@'Aก���	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� ��7b�ก��7'�	*	E���ก������)
GP�A)*G7A)*กE*	
���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� 	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 
���U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 ]
	E������
7A@�A)�	)9�]
U	����G7��กE* 16% Y?@�
GP_
	E������
G'A)�กE
กE*P����:)�7A@�7(8���]
	
���	��	��� (% drug loading) 7A@J'(8�กก��
�ก��ก	
7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 7A@	E������
���GU(�U(
U	��������))���	�	��G�	�; 
2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 
G
M@	�8�ก	��	���7A@����J'(8�ก�����
Aa8������`Gกe*�����E:F;J'(��ก7A@��'����A�� % drug 
loading �	
U(����ก ��7A@J'(��'�'E����7A@ 27 
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����YU 27  	E���ก������)U	�	
���]
�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 	�:��9�� 37 °C  
ก) )� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� 
U) )� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  ���GU(�U(
�������))� 

2.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ 

) 	
���	��	�����E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  	E������
���
GU(�U(
U	��������) MEF ��� PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)
����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)
G	7���	YAG7� 

�) U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
)�]
U	����G7��กE* 16% 
 
8�ก���7A@ 27 �*���	
���)�ก�	
���
ก��*�
ก�����	
���	��	���7A@J'(8�ก

ก���ก��?ก7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� 	E������
U	��E�7b�����)����������J'�	N��AG7

���G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 	E������
���GU(�U(
U	��������))� MEF ��� PEG 
4000 G7��กE* 2.5:7.0 wt% �A��	E���ก������)]
H����(
]ก�(GA)�กE
��กN')G�M@	G7A)*�� Kw ]

�����7A@ 16 �*��� �� Kw U	�	
���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�����	
���	��	����A��
G7��กE* 0.042 ��� 0.039 
�7A-1 ����b�'E*  ���7A@G��� 30 
�7AGP_
�(
JP�*���	
���)� MEF ก�	

���
ก��*�
ก��8��A	E���ก������)�'���������)J'(G�A)�P����: 82% ]
G��� 4 HE@�N�� 
���
	
���	��	���8�����)J'(��' 100% ��)G���]
 3 HE@�N�� ���G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*
	E���ก������)U	�)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@�����G'A)�กE
กE*	
���	��	���M	 
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7A@	�:��9�� 45 	�>�GY�GYA)� ���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% ]
�E�7b�����)����������
J'�	N��AG7
���G	7�
	� 80:20 N')P������ �*���	
���	��	����A	E���ก������)7A@�9�
ก���	
���)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS (�A�� Kw G7��กE* 0.017 
�7A-1) ���G�M@	G7A)*	
���
)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�������E�ก��*�
ก��8��*��� `?���(	
���)� MEF ��E����

ก��*�
ก��8��A	E���ก������)7A@
(	)ก���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� ��������`����)J'(
��' 100% ��)]
G��� 4 HE@�N�� ���
ก������	E���ก������)U	�U	�����������)� MEF ��� 
PEG 4000 �*����A	E���ก������)'A7A@��' (�A�� Kw G7��กE* 0.33 
�7A-1) �������)J'(��'�(	) 
100% ��)]
G��� 90 
�7A Y?@�G�M@	7b�ก��GP�A)*G7A)*กE*	E���ก������)U	�	
���	����7A@J'(
8�กก��*�
ก�� GAS �*���U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 �A	E���ก������)7A@�9�ก���
	
���	��	��� 7Ea�
AaGP_
G����U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 �AU
�'	
���G�eกก���
	
���	��	�����ก 
 
������YU 16   ���E�P����7L��ก������)U	�	
���)� MEF ก�	
�����E����
ก��*�
ก�� GAS 

	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� ���U	�����������)� MEF กE* PEG 
4000 

       
������ �F�P�������gก�������, Kw (���Y-1) 

)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� GAS 0.042 
)� MEF ��E����
ก��*�
ก�� GAS 0.017 
	
���	��	��� ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 0.039 
physical mixture (MEF 16 wt%) 0.330 

 
8�ก��U	�ก��>?กO�	E���ก������)�*��� PEG 4000 �����`H��)G��@�	E���ก��

����)U	�)� MEF J'( G
M@	�8�ก PEG 4000 GP_
�	��G�	�;7A@����)
ab�J'('A 8?������]�()� MEF 
�E��E�กE*�������)*EXGX	�;J'('AU?a
 N')U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 8��A	E���ก��
����)�9���' ���G�M@	��8��:���7��G��EH��7)�	�8�AU(	N�(�)(�J'(��� ก��7A@)� MEF �A	E���ก��
����)7A@�9�Gก�
JP]
H����(
	�8J��GP_
��'A7��ก���EกO�M	 	E���ก������)7A@G�e�Gก�
JP	�87b�]�(
ก��		ก^7L��U	�)�JPJ��`?�	�E)��GP�����) G
M@	�8�ก`9ก7b���)��M	G�M@	�����JPก�	
 
	ก
Aa)� 
MEF �A^7L��GP_
ก�' 	E���ก������)7A@G�e�Gก�
	�8������(�)��	��**7��G'�
	����J'( ���
ก��7A@
)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก��J�������`����)J'(��' 100% กe������(�)7��ก���EกO�J'(GH�
กE
 
M	 �9(P��)8b�GP_
�(	�*��N�)�]
P����:7A@��กU?a
G�M@	]�(J'(P����:)�7A@�(	�ก���b���E*ก���EกO� 
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7b�]�(����ก�)�(	�7b���
�
EกU?a
G�M@	กb�8E')����
Gก�
		กJP 'E�
Ea
	E���ก������)U	�	
���
	��	���7A@����J'(8�กก��*�
ก�� GAS 
Aa	�8�����7A@'A���G��������	����ก�)�
�O);��กก���
	
���)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� ���U	�����������)� MEF กE* PEG 4000 G�M@	
b�JP]H(
]
ก���EกO� 

 



 

���P#��R,�H���#�� 
 

���P 
 

 ��
��8E)
AaGP_
ก��>?กO�Pu88E)7A@�A����	ก���'U
�'	
���)� MEF ���ก������	
���
	��	����������)� MEF ��� PEG 4000 '(�)G7
� GAS N')]H(��;*	
J'		กJY';7A@�����
]ก�(8�'��ก^�GP_
�E��(�
ก������) 8�กก��>?กO������`���P��J'('E�
Aa 
 

1. ก��7'�	��ก��?ก	
���)� MEF ���	
���	��	����������)� MEF กE* PEG 
4000 N')]H(U	�J��7A@�����]ก�(8�'��ก^�GP_
�E��(�
ก������) 7b�]�(	
�����E����

ก��*�
ก���AU
�']�I�U?a
 G�M@	G7A)*กE*	
���ก�	
���
ก��*�
ก�� Y?@��AU
�'G�eกG�A)� 7.5 
J��	
 

 
2. ก��>?กO�ก���ก��?ก	
���)� MEF '(�)ก��*�
ก�� GAS N')]H(	E������
U	��E�

7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	�G7��กE* 80:20, 50:50 ��� 20:80 N')P������ 
�*�����ก��7*8�กก��GP�A@)
�P��	�:��9��������GU(�U(
U	��������))� MEF �A�
�N
(�
GH�
G'A)�กE
M	 ก��G��@�	�:��9��8�7b�]�(	
����AU
�'G�eก�� ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก�9�U?a
 
���ก��G��@����GU(�U(
U	��������))�7b�]�(	
���7A@J'(�AU
�']�I�U?a
 ���'E
7A@G��@�Gก�'ก��
�ก��?ก�'�� ���G�M@	
b�	
���)� MEF ��E����
ก��*�
 GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  ���GU(�U(

U	��������))� 3.5 wt% ]
�E�7b�����)���J'�	N��AG7
��	G	7�
	� 80:20 N')P������ ��
7'�	*	E���ก������)�*��� 	E���ก������)]
H����(
8�]ก�(GA)�กE*	E���ก������)U	�)� 
MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� N')�A�� Kw G7��กE* 0.044 ��� 0.042 
�7A-1 ����b�'E* ����AU(	'Aก���M	
�����`����)J'(��' 100% ]
G��� 4 HE@�N�� ]
U:�7A@)� MEF ก�	
���
ก��*�
ก�������`
����)J'(G�A)� 82% G7��
Ea
 

 
3. ก��>?กO�ก������	
���	��	����������)� MEF ��� PEG 4000 �*���7A@	E���

���
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
���G	7�
	� 80:20 N')P������8�]�(P����:
�����E:F;����� % drug loading �9�7A@��' ก��G��@�	�:��9��8�7b�]�(	
����AU
�']�I�U?a
���ก��
G��@����GU(�U(
U	��	��G�	�;7b�]�(	
���7A@J'(�AU
�'G�eก�� G�M@	
b�	
���	��	���7A@J'(8�ก
ก������7A@	�:��9�� 45 °C  	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�; 2.5:7.0 wt% ��7b�ก��
7'�	*	E���ก������)�*���	
���	��	����A�� Kw G7��กE* 0.039 
�7A-1 Y?@�]ก�(GA)�กE*)� 



76 
 

MEF ก�	
���
ก��*�
ก�� (Kw G7��กE* 0.042 
�7A-1) ����A	E���ก������)�9�ก���	
���)� MEF 
��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% (Kw G7��กE* 
0.017 
�7A-1) N')7A@	
���	��	������)� MEF ��E����
ก��*�
ก�������`����)J'(��' 
100% ]
G��� 3 ��� 4 HE@�N������b�'E* ���	
���	��	���8�����)J'(J��'AG�M@	G7A)*กE*U	�
����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@�AP����:)�]
U	����G7��กE* % drug loading U	�	
���
	��	��� (16 wt%) Y?@��A�� Kw G7��กE* 0.330 
�7A-1 

 
R,�H���#�� 

 
1.  ก������	
���	��	����������)�กE*�	��G�	�; ���Aก��>?กO�G��@�G���]
���
U	�

���ก��7b��������)�กE*�	��G�	�; G�M@	7A@8�J'(7��*���Gก�'ก����(���E
L�	)9�]
�9P�**]'  
 

2.  ก���(��	
���)�7A@J��J'(Gก�'	��	���		ก8�ก�����E:F; 	�88�]H(���	M@
�7
G	7��
�	YAG7�]
ก���(��J'( ���7Ea���>?กO�P����:���7A@G������]
ก���(��	
��� 
 

3.  	�8GP�A@)
H
�'U	��E�7b�����)	�
7�A);GP_
H
�'	M@
G��@�G���J'( G�����A�E�7b�����)
*��H
�'7A@ CO2 �����`����)J'('A Y?@�8�H��)�'P����:U	� CO2 7A@]H(]
ก���(��G�M@	�)ก
�����E:F;		ก8�ก�E�7b�����)J'( ����E�7b�����)	�
7�A);H
�'	M@
	�8�A����	U
�' �9P����U	�
�����E:F; ��M	�����GP_
��?ก'(�) 
 

4. ���Aก����G����;P����:�E�7b�����)	�
7�A);�ก(��]
�����E:F;��E�ก��*�
ก�� 
GAS G�M@	8�J'(7��*���P����: CO2 7A@]H(�(��G�A)��	��M	��กGก�
JP��M	J�� 

 
5. �	��G�	�;7A@]H(]
��
��8E)
AaGP_
�	��G�	�;7A@H��)G��@�	E���ก������)U	��E�)� ]


��
��8E)��	JP 	�88�G�M	ก]H(�	��G�	�;7A@�����`�*��	E���ก��P��	)U	��E�)�J'( (controlled 
release dosage form) GH�
 PLA, hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
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1.  ก��H��Y��������������T���กF-����H���	O��F��]����������| 
 

UEa
�	
ก��G��A)��������)�A'E�
Aa 
1. HE@�������
ab��
Eก7A@b�
�:J'( 
2. 
b����7A@HE@�������)]
 Volumetric flask 7A@�A�E�7b�����)���P������7A@�(	�ก�� 
3. GU)��]�(�E�7b�����)กE*���GP_
�������)G
Ma	G'A)�]
G�M@	� Ultrasonic bath 
4. ]
ก��G��A)��������)7A@�A���GU(�U(
��ก����กE
8�7b����U(	 1, 2 ��� 3 ���GP�A@)
 

 
ab��
EกU	�������7A@b�
�:J'( G�M@	]�(J'(���GU(�U(
���7A@�(	�ก�� 
 

1.1  �9��b�
�:�b���E*ก��G��A)��������))� 
 

( )
wt%  100

ρ*
= ×

+∑ solvent

m

V m
                         (ก 1) 

 
N')7A@ 

wt% GP	�;GYe
�;N')
ab��
EกU	��������))�  
m  
ab��
EกU	�)� Mefenamic acid (g) 
ρ               ����
��
�
U	��E�7b�����) (g/cm3) 
V  P������U	��E�7b�����) (cm3) 
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1.1.1  �E�	)���ก��G��A)��������))� 
 

��LAก��G��A)��������))�7A@���GU(�U(
 2.5 wt%  
 
ก. G��A)��������)	�
7�A);7A@�A	E������
 DCM:Ethanol G7��กE* 80:20 N')    

P������ 8b�
�
 10 ��������� 'E�
Aa  

P������ DCM    =  80
(10)

100
 =  8 ��������� 

P������ Ethanol    =  20
(10)

100
 =  2 ��������� 

 
U. G��A)�)� Mefenamic acid N')b�
�:��P����:)� Mefenamic acid 7A@7b�]�(

J'(�������)7A@���GU(�U(
 2.5 wt% 8�ก��ก��7A@ (1) �7
������v ��	JP
Aa��]
��ก��7A@ (1)  
���GU(�U(
�������))� Mefenamic acid 7A@�(	�ก�� =  2.5 wt%  
P������ DCM      =  8  ��������� 
P������ Ethanol      =  2  ��������� 
����
��
�
U	� DCM (ρDCM)    =  1.325 ก�E�/���������   
����
��
�
U	� Ethanol (ρEtOH)     =  0.7915 ก�E�/��������� 

8�J'( 
 

2.5 =  100
(1.325*8) (0.7915*2)

m

m
×

+ +
 

 
b�
�
P����:)�J'('E�
Aa  

m =  0.31 ก�E� 
'E�
Ea
 �(	�]H()� Mefenamic acid P����: 0.31 ก�E�  
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1.2  �9��b�
�:�b���E*ก��G��A)��������)�	��G�	�; 
 

( )
wt%  100

ρ*
= ×

+∑ solvent

p

V p
              (2) 

 
N')7A@ 

wt% GP	�;GYe
�;N')
ab��
EกU	��������)�	��G�	�; 
p  
ab��
EกU	��	��G�	�; (g) 
ρ               ����
��
�
U	��E�7b�����) (g/cm3) 
V  P������U	��E�7b�����) (cm3) 
 
1.2.1  �E�	)���ก��G��A)��������)�	��G�	�; 

 
��LAก��G��A)��������)�	��G�	�;7A@���GU(�U(
 3.5 wt% 
 
ก.  G��A)��������)	�
7�A);7A@�A	E������
 DCM:Ethanol G7��กE* 80:20 N')    

P������ 8b�
�
 10 ��������� 'E�
Aa  

P������ DCM    =  80
(10)

100
 =  8 ��������� 

P������ Ethanol    =  20
(10)

100
 =  2 ��������� 

 
U. G��A)��	��G�	�; N')b�
�:��P����:�	��G�	�;7A@7b�]�(J'(�������)7A@

���GU(�U(
 3.5% N')
ab��
Eก 8�ก��ก��7A@ (2) �7
������v ��	JP
Aa��]
��ก��7A@ (2)  
���GU(�U(
�������)�	��G�	�;7A@�(	�ก��  =  3.5 wt%  
P������ DCM      =  8  ��������� 
P������ Ethanol      =  2  ��������� 
����
��
�
U	� DCM (ρDCM)    =  1.325 ก�E�/���������   
����
��
�
U	� Ethanol (ρEtOH)     =  0.7915 ก�E�/��������� 

8�J'( 
 

3.5 =  100
(1.325*8) (0.7915*2)

m

m
×

+ +
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b�
�
P����:�	��G�	�;J'('E�
Aa  

m =  0.44 ก�E� 
'E�
Ea
 �(	�]H(�	��G�	�; P����: 0.44 ก�E�  
 

1.3  �9��b�
�:�b���E*ก��G��A)��������)7A@]H(����	��	��� 
 

( )
( )

wt% Mefenamic acid   100
ρ*

= ×
+ +∑ solvent

m

V m p
           (3) 

 

( )
( )

wt% PEG    100
ρ*

= ×
+ +∑ solvent

p

V m p
              (4) 

 
N')7A@ 

wt% (Mefenamic acid) GP	�;GYe
�;N')
ab��
EกU	��������))� Mefenamic acid 
wt% (PEG) GP	�;GYe
�;N')
ab��
EกU	��������)�	��G�	�; 

m 
ab��
EกU	�)� Mefenamic acid (g) 

p 
ab��
EกU	� PEG 4000 (g) 
ρ ����
��
�
U	��E�7b�����) (g/cm3) 

V P������U	��E�7b�����) (cm3) 
 
1.3.1  �E�	)���ก��G��A)��������)�b���E*����	��	��� 

 
��LAก��G��A)��������)�b���E*����	
���	��	���7A@	E������
N')
ab��
Eก

�������)���	�	��G�	�;7A@ 1.5:3.5  
 
ก.  G��A)��������)	�
7�A);7A@�A	E������
 DCM:ethanol G7��กE* 80:20 N')

P������ 8b�
�
 10 ��������� 
P������ DCM    =  80

(10)
100

 =  8 ��������� 

P������ ethanol    =  20
(10)

100
 =  2 ��������� 
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U. G��A)�)� Mefenamic acid กE* PEG 4000 N')b�
�:��P����:)� 
Mefenamic acid 7A@7b�]�(J'(�������)7A@�A���GU(�U(
U	�)� 1.5 wt% Y?@������`��J'(8�ก��ก��
7A@ (3) �7
������v ��	JP
Aa��]
��ก��7A@ (3)  

���GU(�U(
�������))� Mefenamic acid 7A@�(	�ก�� =  1.5 wt%  
P������ DCM      =  8 ��������� 
P������ Ethanol      =  2 ��������� 
����
��
�
U	� DCM (ρDCM)    =  1.325 ก�E�/���������   
����
��
�
U	� Ethanol (ρEtOH)     =  0.7915 ก�E�/��������� 

8�J'( 
 

1.5 =  100
(1.325*8) (0.7915*2)

m

m p
×

+ + +
     (5) 

 
b�
�:��P����: PEG 4000 7A@7b�]�(J'(�������)7A@�A���GU(�U(
U	�  

�	��G�	�; 3.5 wt% Y?@������`��J'(8�ก��ก��7A@ (4) �7
������v ��	JP
Aa��]
��ก��7A@ (4)  
���GU(�U(
�������) PEG 4000 7A@�(	�ก��  =  3.5 wt%  
P������ DCM      =  8 ��������� 
P������ Ethanol      =  2 ��������� 
����
��
�
U	� DCM (ρDCM)    =  1.325 ก�E�/���������   
����
��
�
U	� Ethanol (ρEtOH)     =  0.7915 ก�E�/��������� 

8�J'( 
3.5 =  100

(1.325*8) (0.7915*2)

p

m p
×

+ + +
      (6) 

 
7b�ก���ก(��ก�� (5) ��� (6) G�M@	��P����:)� Mefenamic acid ��� PEG 4000  
8�J'( 

m = 0.192 

p = 0.449 
'E�
Ea
 �(	�]H()� Mefenamic acid P����: 0.192 ก�E� ��� PEG 4000 P����: 0.449 ก�E�  
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�������ก�YU ก1  P����:)� Mefenamic acid 7A@]H(]
ก��G��A)��������))�]
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�P������ 10 ��������� 7A@���������v 

 
����� �� (ก�F�) 

1.5 wt% Mefenamic acid 80:20 0.19 
1.5 wt% Mefenamic acid 50:50 0.16 
1.5 wt% Mefenamic acid 20:80 0.14 
2.5 wt% Mefenamic acid 80:20 0.31 
2.5 wt% Mefenamic acid 50:50 0.27 
2.5 wt% Mefenamic acid 20:80 0.23 
3.2 wt% Mefenamic acid 50:50 0.35 
3.5 wt% Mefenamic acid 80:20 0.44 
3.5 wt% Mefenamic acid 50:50 0.38 

 
����H���  2.5 wt% Mefenamic acid 80:20 ���)`?� ���GU(�U(
U	��������))� Mefenamic 

acid 2.5 % N')
ab��
Eก ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@
	E������
 80:20 N')P������  
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�������ก�YU ก2  P����: PEG 4000 7A@]H(]
ก��G��A)��������)�	��G�	�;]
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�P������ 10 ��������� 7A@���������v 

 
����� ����H���	 (ก�F�) 

7.0 wt% PEG 4000 80:20 0.92 
7.0 wt% PEG 4000 50:50 0.56 
7.0 wt% PEG 4000 20:80 0.68 
3.5 wt% PEG 4000 80:20 0.44 
3.5 wt% PEG 4000 50:50 0.38 
3.5 wt% PEG 4000 20:80 0.33 

 
����H���  3.5 wt% PEG 4000 80:20 ���)`?� ���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�; 3.5 % N')


ab��
Eก ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@	E������
 80:20 
N')P������  

 
�������ก�YU ก3  P����:)�����	��G�	�;]
ก��G��A)��������)	��	��� ]
�E�7b�����)

����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�P������ 10 ��������� 7A@���������v 
 

����� �� (ก�F�) ����H���	 (ก�F�) 
1.5:3.5 wt% (80:20) 0.192 0.449 
2.5:7.0 wt% (80:20) 0.337 0.943 
3.2:3.5 wt%(50:50) 0.363 0.397 
2.5:3.5 wt% (20:80) 0.238 0.333 

  

����H���  1.5:3.5 wt% (80:20) ���)`?� 	��	���7A@G��A)�8�ก	E������
�������)���	�	��G�	�;
7A@ 1.5:3.5 % N')
ab��
Eก ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@ 
	E������
 80:20 N')P������ 

 
N')7A@ ρDCM =  1.325 g/cm3 

ρEtOH  =  0.7915 g/cm3 
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2.  ���Yก��H��Y����������p��Hp�-FpHp��	 
 

2.1  G��A)� 0.2 M U	��������)N��7�GYA)�X	�GX� N')����)N��7�GYA)�X	�GX� 
27.22 ก�E� (KH2PO4) ]

ab�ก�E@
 ���P�E*]�(J'(P������ 1,000 ���������  

 2.2  G��A)� 0.2 M U	��������)NYG'A)�J�'�	กJY'; N')����)NYG'A)�J�'�	กJY'; 8 
ก�E�]

ab�ก�E@
 ���P�E*]�(J'(P������ 1,000 ��������� 

2.3  
b��������)N��7�GYA)�X	�GX�7A@G��A)�J'(8�กU(	 2.1 �� 50 ��������� G7��]
 
volumetric flask U
�' 200 ��������� 8�ก
Ea
G����������)NYG'A)�J�'�	กJY'; 42.4 ��������� 

2.4  ���8�	*�� pH U	��������)X	�GX�*EXGX	�; ���G7��กE* 7.6 ��M	J��'(�)G�M@	� pH 
Meter `(�J��G7�� ]�(7b�ก��P�E*'(�)�������) HCl ��M	 NaOH 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



94 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

�����ก  R   
ก��b�
�:��P����:)�]
	��	��� 
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 ก��b�
�
��P����:)�]
	��	��� 8�
b�	
���	��	��� (7A@���
ก���(��'(�)G	7��
�	YAG7�) 7A@7��*
ab��
Eก������)]
�������)J'�	N��AG7
7A@7��*P������ ���
b�
�������)7A@J'(JP�E'��ก��'9'ก�M
��� '(�)G�M@	� UV spectroscopy ��7A@�E'J'(8�
b���G7A)*กE*
ก��X����6�
 (��'�'E�����
�ก7A@ U1) G�M@	�����GU(�U(
7A@�7(8���U	��������))� MEF ��(�

b����GU(�U(
7A@J'(JPb�
�
���� % drug loading 'E���ก��'(�
���� 
 

 %100
compositesofmassTotal

compositesindrugofmass
loadingdrug% ×=     (U 1) 

 

 
 
�����ก�YU R1  ก��X����E��E
L;����������GU(�U(
U	�)��AGX

���ก�	Y�'7A@����)]


�������)J'�	N��AG7
7A@���GU(�U(
����v G7A)*กE*��ก��'9'ก�M
���7A@���
)���M@
 360 
�N
G��� 

 
�E�	)���ก��b�
�:��P����:)� 
 
 ก��b�
�:��P����:)�]
	��	����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
 
1.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@
	�:��9�� 35 °C  �AP����:	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7�G7��กE* 0.002 ก�E� ����)]
 DCM 
P������ 20 ��������� �������)�A�� Absorbance M	 0.431 ��(�
b���JP�7
]
��ก��]
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Calibration graph U	�)� MEF (���
�ก U1) 8�J'(����������)�A���GU(�U(
 0.0124 mg/ml 
'E�
Ea
	
���)� MEF 7A@�7(8���7A@	)9�]
	
���	��	���8?��A��G7��กE* 0.248×10-3 ก�E� 8�ก
Ea

b�
�:��P����:)�]
	��	��� 8�J'( 
 
 % drug loading  = (0.248×10-3/0.002) x 100 
    = 12.42%  

'E�
Ea
 �AP����:)�]
	��	���G7��กE* 12.42%  
 
�������ก�YU R1  P����:)�]
	��	��� (% drug loading) 7A@���������v 
 

������YUOS,O�ก���ก�Zก Mass of drug in 
composite (g) 

Total mass of 
particles (g) 

% Drug 
loading 

�YU��E��D�� 35 °C     
1.5:3.5 wt% (80:20) 0.248×10-3 0.002 12.42 
2.5:7.0 wt% (80:20) 0.943×10-3 0.005 18.86 
3.2:3.5 wt%(50:50) 0.154×10-3 0.003 5.15 
2.5:3.5 wt% (20:80) 0.765×10-3 0.003 2.55 

�YU��E��D�� 45 °C     
1.5:3.5 wt% (80:20) 0.685×10-3 0.003 22.83 
2.5:7.0 wt% (80:20) 0.826×10-3 0.005 16.53 
3.2:3.5 wt%(50:50) 0.411×10-3 0.003 1.37 
2.5:3.5 wt% (20:80) 0.501×10-3 0.003 1.67 

 
����H���  1.5:3.5 wt% (80:20) ���)`?� 	��	���7A@G��A)�8�ก	E������
N')
ab��
Eก�������)�

��	�	��G�	�;7A@ 1.5:3.5 % N')
ab��
Eก ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	
7�
	�7A@ 	E������
 80:20 N')P������ 

 
 
	ก8�ก
Aa]
��
��8E)
Aa)E�b�
�
��P����:)�]
�����E:F;ก�	
7b�ก���(��G	�)����
7A@
J��J'(Gก�'GP_
	��	���		ก G�A)ก��� % drug content N')8�
b������E:F;7A@Gกe*J'(��E�
ก��*�
ก�� GAS (7A@J�����
ก���(��'(�)G	7���	YAG7�) 7A@7��*
ab��
Eก������)]
�������)J'
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�	N��AG7
7A@7��*P������ ���
b��������)7A@J'(JP�E'��ก��'9'ก�M
��� '(�)G�M@	� UV 
spectroscopy ��7A@�E'J'(8�
b���G7A)*กE*ก��X����6�
 (��'�'E�����
�ก7A@ U1) G�M@	
b������
GU(�U(
JPb�
�
���� % drug content 'E���ก��'(�
���� 
 

= ×
mass of the drug in particles

% drug content 100%
Total mass of particles

         (R 2) 

 
�E�	)���ก��b�
�:��P����:)� 
 
 ก��b�
�:��P����:)�]
	��	����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
 
1.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@
	�:��9�� 35 °C  �AP����:	��	���G7��กE* 0.002 ก�E� ����)]
 DCM P������ 200 ��������� 
�������)�A�� Absorbance M	 0.193 ��(�
b���JP�7
]
��ก��]
 Calibration graph U	�)� 
MEF (���
�ก U1) 8�J'(����������)�A���GU(�U(
 5.037×10-3  mg/ml 'E�
Ea
	
���)� MEF 7A@
�7(8���7A@	)9�]
�����E:F;�A��G7��กE* 1.008×10-3 ก�E� 8�ก
Ea
b�
�:��P����:)�]
�����E:F; 8�
J'( 
 
 % drug content  = (1.008 ×10-3/0.002) x 100 
    = 50.53%  

'E�
Ea
 �AP����:)�]
�����E:F;G7��กE* 50.53%  
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�������ก�YU R2  P����:)�]
�����E:F; (% drug content) 7A@���������v 
 

������YUOS,O�ก���ก�Zก Mass of drug 
particle (g) 

Total mass of 
particles (g) 

% Drug 
content 

�YU��E��D�� 35 °C     
1.5:3.5 wt% (80:20) 1.008 ×10-3 0.002 50.53 
2.5:7.0 wt% (80:20) 2.621×10-3 0.005 52.42 

�YU��E��D�� 45 °C     
1.5:3.5 wt% (80:20) 3.495×10-3 0.004 87.38 
2.5:7.0 wt% (80:20) 3.357×10-3 0.004 83.92 

 
����H���  1.5:3.5 wt% (80:20) ���)`?� �����E:F;7A@G��A)�8�ก	E������
�������)���	�	��G�	�;7A@ 

1.5:3.5 % N')
ab��
Eก ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@ 
	E������
 80:20 N')P������ 

 
 �b���E*ก��7'�	*ก������)U	�)� MEF G��8�7b�ก����(��ก��X����6�
	AกH�'�
?@� 
N')ก��X����6�
H�']���
Aa J'(8�กก��G��A)��������))� MEF ]
X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 7A@
���GU(�U(
����v ก��X����6�
7A@J'(��'�'E�����
�ก7A@ U2 
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�����ก�YU R2  ก��X Calibration curve ����������GU(�U(
U	�)��AGX

���ก�	Y�'7A@����)]


�������)X	�GX�*EXGX	�; pH 7.6 7A@���GU(�U(
����v G7A)*กE*��ก��'9'ก�M

���7A@���)���M@
 360 
�N
G��� 



100 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

�����ก � 

���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?ก7A@���������v 
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�������ก�YU �1  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�	
��� Mefenamic acid ]
�E�7b�����)���
�������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@	E������
����v  

 
�F������� DCM:EtOH  ����HR,�R,�R���� ����+F��YUH��U�Hก�+ก���ก

�Zก�� MEF (-��	) 

�YU��E��D�� 35 °C  
80:20 N')P������ 1.5 wt%  51.8 

 2.5 wt%  45.5 
 3.5 wt%  29.9 

50:50 N')P������ 1.5 wt%  65.6 
 2.5 wt%  60.6 
 3.2 wt%  50.1 

20:80 N')P������ 1.5 wt%  74.8 
 2.5 wt%  67.4 

�YU��E��D�� 45 °C  
80:20 N')P������ 1.5 wt%  65.6 

 2.5 wt%  58.7 
 3.5 wt%  48.5 

50:50 N')P������ 1.5 wt%  76.8 
 2.5 wt%  74.9 
 3.2 wt%  63.6 

20:80 N')P������ 1.5 wt%  80.7 
 2.5 wt%  77.0 
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�������ก�YU �2  ���'E
7A@G��@�Gก�'ก���ก��?กU	�	
����	��G�	�; PEG 4000 ]
�E�7b�����)
����������J'�	N��AG7
กE*G	7�
	�7A@	E������
����v  

 

�F������� DCM:EtOH  ����HR,�R,�R�� PEG ����+F��YUH��U�Hก�+ก��
�ก��ก�� PEG 4000 (-��	) 

�YU��E��D�� 35 °C  
80:20 N')P������ 3.5 wt%  51.1 

 7.0 wt% 49.3 
50:50 N')P������ 1.5 wt%  60.5 

 3.5 wt%  57.8 
20:80 N')P������ 1.5 wt% 66.1 

 3.5 wt%  65.2 
�YU��E��D�� 45 °C  

80:20 N')P������ 3.5 wt% 61.1 
 7.0 wt%  60.0 

50:50 N')P������ 1.5 wt%  67.8 
 3.5 wt%  66.7 

20:80 N')P������ 1.5 wt%  76.0 
 3.5 wt%  75.4 
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�����ก �  
���ก�����8��G����;'(�)G�M@	� Scanning Electron Microscopy (SEM) 
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�����ก�YU �1   ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'ก�	
���
ก��*�
ก�� 
 

 
 
�����ก�YU �2 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	� PEG 4000 ก�	
���
ก��*�
ก�� 
 
 
 
 
 
 
 



105 
 

  
 

 
 

�����ก�YU �3 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa 
ก) 1.5 wt% 
U) 2.5 wt% 
) 3.5 wt% 

 
 
 
 
 

ก) U) 

) 
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�����ก�YU �4 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
50:50 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa 
ก) 1.5 wt% 
U) 2.5 wt% 

 

  
 
�����ก�YU �5 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@

	�:��9�� 35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
20:80 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa 
ก) 1.5 wt% 
U) 2.5 wt% 

 
 
 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �6 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@
	�:��9�� 45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
80:20 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa 
ก) 1.5 wt% 
U) 2.5 wt% 
) 3.5 wt% 

  
 
 

 
 

ก) U) 

) 
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�����ก�YU �7 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@

	�:��9�� 45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
50:50 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa 
ก) 1.5 wt% 
U) 2.5 wt% 

 

  
 
�����ก�YU �8 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�)��AGX

���ก�	Y�'��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@

	�:��9�� 45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 
20:80 N')P������ ���GU(�U(
U	��������))�����v 'E�
Aa 
ก) 1.5 wt% 
U) 2.5 wt% 

 
 
 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �9 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	� PEG 4000 ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 

35 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������ ���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�;����v 'E�
Aa 
ก) 3.5 wt% 
U) 7.0 wt% 

 

  
 
�����ก�YU �10 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	� PEG 4000 ��E����
ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 

45 °C ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 
N')P������ ���GU(�U(
U	��������)�	��G�	�;����v 'E�
Aa 
ก) 3.5 wt% 
U) 7.0 wt% 

 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �11 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(

8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 1.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 

  
 

�����ก�YU �12 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 
 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �13 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 3.2:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 50:50 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 

  
 
�����ก�YU �14 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	�����E��(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(

8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 20:80 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 
 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �15 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(

8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 1.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 

  
 
�����ก�YU �16 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(

8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:7.0 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 80:20 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 
 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �17 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(
8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 3.2:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 50:50 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 

  
 
�����ก�YU �18 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���	��	���ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 7A@J'(

8�กก���ก��?ก'(�)G7
� GAS 7A@	E������
���GU(�U(
U	�)���	�	��G�	�;
G7��กE* 2.5:3.5 wt% ]
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�
G7��กE* 20:80 N')P������ 7A@	�:��9������v 'E�
Aa 
ก) 35 °C 
U) 45 °C 

 
 

ก) U) 

ก) U) 
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�����ก�YU �19 ���`��)8�กG�M@	� SEM U	�	
���U	�����������)� MEF ��� PEG 4000 7A@

	E������
)� MEF ��	 PEG 4000 G7��กE* 2.5:7.0 w/w  
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�����ก C  
8�'��	�G��������E���
����(	
7A@]H(]
ก����	�G���U	����7A@���������v 
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�����ก�YU C1  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ก�	
���


ก��*�
ก�� GAS 
 

  
 
�����ก�YU C2  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	� PEG 4000 ก�	
���


ก��*�
ก�� GAS 
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�����ก�YU C3  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������  

 

 
 
�����ก�YU C4  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����


ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������  
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�����ก�YU C5  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����

ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 35 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 3.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������  

 

 
 
�����ก�YU C6  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����


ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 1.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������  
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�����ก�YU C7  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����


ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 2.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������  

 

 
 
�����ก�YU C8  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�)� MEF ��E����


ก��*�
ก�� GAS 7A@	�:��9�� 45 °C  ���GU(�U(
U	��������))� 3.5 wt% N')
	E������
�E�7b�����)����������J'�	N��AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')
P������  
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�����ก�YU C9  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 

 

 
 
�����ก�YU C10  8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 
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�����ก�YU C11 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 

 

 
 
�����ก�YU C12 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ก�	
�(��'(�)G	7���	YAG7� 
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�����ก�YU C13 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 

 

 
 
�����ก�YU C14 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 35 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 
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�����ก�YU C15 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
1.5:3.5 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 

 

 
 
�����ก�YU C16 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�	
���	��	���

�������)� MEF ��� PEG 4000 7A@J'(8�กก��*�
ก�� GAS 7A@���GU(�U(
 
2.5:7.0 wt% 	�:��9�� 45 °C N')	E������
�E�7b�����)����������J'�	N�
�AG7
��	G	7�
	�G7��กE* 80:20 N')P������ ��E��(��'(�)G	7���	YAG7� 
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�����ก�YU C17 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�U	�����������)� 
MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
 2.5:7.0 w/w 

 

 
 

�����ก�YU C18 8�'��	�G��������E���
����(	
]
ก����	�G���U	�U	�����������)� 
MEF ��� PEG 4000 7A@	E������
)� 16 wt%  
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�����ก } 
�:��*E��U	�)��AGX

���ก�	Y�'��� PEG 4000 
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 Mefenamic acid (MEF) �9��N����(��GP_
 C15H15NO2 �A�9P����N�G�ก��'E�
Aa 
 

 
 
�����ก�YU }1  �9P����N�G�ก��U	� MEF 
 
�������ก�YU }1  �:��*E��U	� MEF 7A@]H(]
��
��8E) 
 

STU����   
��E��-F�� 

Mefenamic acid 

�EกO:�U	���� ��?กU	��Ue� 

�A U�� 

���N�G�ก�� (ก�E�/ก�E�N��) 241.285 

8�'��	�G��� (	�>�GY�GYA)�) 230-231 
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 Polyethylene glycol (PEG 4000) �9��N����(��GP_
 H(OCH2CH2)nOH �A�9P����N�G�ก��
'E�
Aa 
 

 
 
�����ก�YU }2  �9P����N�G�ก��U	� PEG 4000 
 
�������ก�YU }2  �:��*E��U	� PEG 4000 7A@]H(]
��
��8E) 
 

STU���� 
��E��-F�� 

Polyethylene glycol (PEG 4000) 

�EกO:�U	���� ��?กU	��Ue� 

�A U�� 

���N�G�ก�� (ก�E�/N��) 3500-4500 

8�'��	�G��� (	�>�GY�GYA)�) 54-58 

glass transition temperature (°C ) -22.37 

 
����H���:  �� glass transition temperature U	� PEG 4000 	(��	��8�ก Application Note Thermal 

Analysis, 2007. 
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P���F��ก��JZกI� #��ก���]���� 

 
STU�   
�����6�����  7��8����*9�:; 
Hก�+�F��YU   21 �^O��� 2528 
�a���YUHก�+   ก���G7����
� 
P���F��ก��JZกI� �7.*. (��7)�>����;) ����>�ก���ก��*�
ก��	���� :�	����ก���

GกO�� �����7)��E)GHA)�]��� 
�]�#����PeCC�-F�  - 
�a���YU�]����PeCC�-F� - 
����+YH+��#��/��T�����F������S�ก��  - 
���ก��JZกI��YUV+,�F- J'(�E*7�
8�ก>9
);���GP_
G��>����H���'(�
PxN��G�A)� PxN��G�A���

�E�'�UEa
�9� ����H���>�ก���G�A �����7)��E)GกO��>����; 
 
 

 




