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 การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พื่อพฒันาระบบนําส่งยาชนิดอนุภาคขนาดไมโครเมตรและนาโนเมตรของยาละลาย

น้ํายากที่ใชใ้นการรกัษาโรคติดเชื้อและโรคเรื้อรงัด้วยเทคโนโลยขีองไหลวกิฤตยวดยิง่ การศึกษา ได้แก่ การเตรียม

อนุภาคขนาดไมครอนของยาต้านมาลาเรีย dihydroartemisinin (DHA) ด้วยวิธี  rapid expansion of supercritical 

solutions (RESS) การเตรยีมอนุภาคคอมพอสติยาต้านเชื้อรา ketoconazole (KET) กบัตวัพา nicotinamide ซึง่ละลาย

น้ําได้ดดี้วยวธิ ีgas anti-solvent (GAS) และ aerosol solvent extraction system (ASES) และ การเตรยีมอนุภาคคอม

พอสติยารกัษาโรคเบาหวาน glibenclamide (GBM) กบัพอลเิมอรช์อบน้ํา เช่น hydroxypropyl cellulose หรอืสารลดแรง

ตึงผิว เช่น sodium lauryl sulfate, Gelucire ด้วยวิธี supercritical anti-solvent (SAS) method พบว่าการปรับเปลี่ยน

สภาวะการเตรยีม เช่น อุณหภูมแิละความดนั และปัจจยัต่างๆ เช่น อตัราส่วนระหว่างยากบัพอลิเมอร์ หรอืตวัพาให้

เหมาะสมจะไดอ้นุภาคทมีขีนาดและลกัษณะตามตอ้งการ การศกึษาคุณสมบตัทิางเคมฟิีสกิสข์องอนุภาคทีเ่ตรยีมได ้ดว้ย 

SEM, XRD, DSC, และ FTIR spectroscopy พบว่าอนุภาคยังคงความเป็นผลึกอยู่ และการศึกษาการละลายพบว่า

อนุภาคที่เตรยีมได้มกีารละลายและอตัราการปลดปล่อยตวัยาเพิม่ขึ้นอย่างชดัเจน นอกจากน้ียงัทําการศึกษาเตรียม

อนุภาคยาต้านมาลาเรีย DHA ร่วมกบั β-cyclodextrin (β-CD) ด้วยวธิกีารพ่นแห้งเพื่อเตรยีมสารเชงิซ้อนแบบฝังใน 

(inclusion complex) ผลการศกึษาพบว่ามกีารเกดิอนัตรกริยิาระดบัโมเลกุลระหว่างยาและ β-CD  และอนุภาคยามอีตัรา

การละลายของตวัยาเพิม่ขึน้ มคีวามคงตวัทางเคมแีละฟิสกิส ์และยงัคงมฤีทธต์า้นเชือ้มาลาเรยีเทยีบเท่ากบัตวัยา DHA 

งานวจิยัน้ียงัไดเ้ตรยีมอนุภาคยาขนาดนาโนเมตรโดยการกระจายตวักลบัของระบบกระจายตวัของแขง็ทีป่ระกอบดว้ยยา 

GBM พอลเิมอร ์และ/หรอืสารลดแรงตงึผวิ ในน้ํา จากการทดลองพบว่าอนุภาคยาขนาดนาโนเมตรทีม่คีุณสมบตัอิสณัฐาน

และการละลายทีด่ขี ึน้ไดจ้ากการกระจายตวักลบัของระบบกระจายตวัของแขง็ของยากบั PVP และยากบั PVP และ SLS 

ทีม่สีดัส่วนของยาต่อพอลเิมอรไ์ม่เกนิ 3:7 โดยน้ําหนัก ขนาดของอนุภาคยาขึน้กบัสดัส่วนของยาต่อพอลเิมอร ์น้ําหนัก

โมเลกุลของพอลิเมอร์ ปริมาณและชนิดของสารลดแรงตงึผวิ การละลายของอนุภาคยาที่เตรียมได้เพิ่มขึน้เน่ืองจาก

คุณสมบตัอิสณัฐาน ขนาดอนุภาคทีล่ดลง และการเปียกน้ําทีเ่พิม่ขึน้จากการดูดซบัของ PVP และ/หรอืสารลดแรงตงึผวิ

บนผวิของอนุภาคยา นอกจากน้ียงัพบการเกดิ metastable form ใหม่ของยา GBM ที่มคุีณสมบตัิเพิม่อตัราการละลาย

จากระบบกระจายตวัของแขง็ GBM:PVP-K30:SLS ทีอ่ตัราส่วนเหมาะสม (2:2:4) จากผลการศกึษาทัง้หมดแสดงใหเ้หน็

ว่าเทคโนโลยขีองไหลวกิฤตยิวดยิง่ กระบวนการพ่นแหง้ และระบบกระจายตวัของแขง็ สามารถประยุกตใ์ชเ้ตรยีมอนุภาค

ไมโครพาร์ติเคลิและอนุภาคนาโนพาร์ตเิคลิ เพื่อเพิม่การละลายและชวีประสทิธผิลของตวัยาสําคญัที่ละลายน้ํายากได้

  

คาํหลกั: เทคโนโลยขีองไหลวกิฤตยวดยิง่ ระบบนําสง่ยา ไมโครพารต์เิคลิ นาโนพารต์เิคลิ การละลาย ยาละลายน้ํายาก 

ไดไฮโดรอารท์มิซินิิน คโีตโคนาโซล ไกลเบนคลาไมด ์ วธิกีารขยายตวัอย่างรวดเรว็ของสารในสภาวะวกิฤตยิวดยิง่ 

วธิกีารตา้นตวัทาํละลายในสภาวะวกิฤตยวดยิง่ ระบบกระจายตวัของแขง็ กระบวนการพ่นแหง้ 
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The objective of this study was to develop micro- and nano-particulate drug delivery systems of poorly 

water sluble drugs used for infectious and chronic diseases by supercritical fluid technology. The studies included 

micronization of antimalarial dihydroartemisin (DHA)  using rapid expansion of supercritical solutions (RESS) , 

preparation of composite particles of antifungal ketoconazole with nicotinamide using gas anti-solvent (GAS) and 

aerosol solvent extraction system (ASES) , preparation of antidiabetic glibenclamide (GBM)  composite particles 

with hydrophilic polymer, e.g. hydroxypropyl cellulose, or surfactant, e.g. sodium lauryl sulfate (SLS), Gelucire 

using supercritical anti- solvent ( SAS)  method.  It was found that optimization of process conditions, e. g. 

temperature and pressure, and some factors, e.g. drug-polymer ratio was needed to obtain drug particles with 

required size and characteristics.  The physicochemical studies using SEM, XRD, DSC, and FTIR spectroscopy 

indicated that crystallinity of drug was still preserved.  The dissolution studies revealed that solubility and drug 

release were remarkedly improved.  In addition, inclusion complex particles of DHA with β- CD was prepared 

by spray drying.  The results indicated that molecular interaction between DHA and β- CD was observed and 

the drug particles showed improved dissolution rate, proper physical and chemical stability and equivalent 

antimalarial activity to intact DHA.  Furthermore, drug nanoparticles were prepared by redispersion of solid 

dispersion systems with GBM and polymer and/or surfactant in water. The results indicated that the amorphous 

nanoparticles with improved dissolution were obtained from the solid dispersion systems with PVP and/or SLS 

at drug-polymer weight ratio not more than 3:7.  The drug particle size was dependent on drug-polymer ratio, 

polymer molecular weight, amount and type of surfactant. The dissolution of drug nanoparticles was improved 

due to amorphousness, decreased particle size and improved wettability resulting from adsorption of polymer 

and/ or surfactant on particle surface.  Moreover, new metastable form of GBM with improved dissolution was 

formed in the drug nanoparticles from the GBM:PVP-K30:SLS solid dispersion at optimum weight ratio of 2:2:4. 

The overall results revealed that supercritical fluid technology, spray drying process and solid dispersion 

systems could be applied for preparing drug microparticles and nanoparticles in order to improve dissolution 

and bioavailability of poorly water soluble drugs. 

Keywords: supercritical fluid technology, drug delivery systems, microparticles, nanoparticles, dissolution, 

poorly water soluble drugs, dihydroartemisinin, ketoconazole, glibenclamide, rapid expansion from supercritical 

solutions (RESS), supercritical anti-solvent (SAS) method, solid dispersions, spray drying  


	Report_3_years_DBG5080011_Final_130820
	การเตรียมระบบนำส่งยาชนิดอนุภาคขนาดไมโครเมตรและนาโนเมตรสำหรับโรคติดเชื้อและโรคเรื้อรังด้วยเทคโนโลยีของไหลวิกฤติยวดยิ่ง
	โดย
	สาธิต พุทธิพิพัฒน์ขจร และคณะ
	สิงหาคม 2563
	การเตรียมระบบนำส่งยาชนิดอนุภาคขนาดไมโครเมตรและนาโนเมตรสำหรับโรคติดเชื้อและโรคเรื้อรังด้วยเทคโนโลยีของไหลวิกฤติยวดยิ่ง

	1. รองศาสตราจารย์ ดร.สาธิต พุทธิพิพัฒน์ขจร
	สังกัดภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล
	2. รองศาสตราจารย์ ดร.ศรีสกุล สังข์ทองจีน
	สังกัดภาควิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร
	3. ดร.อุรชา (รังสาดทอง) รักษ์ตานนท์ชัย
	สังกัดศูนย์นาโนเทคโนโลยีแห่งชาติ สำนักงานพัฒนาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ
	สนับสนุนโดยสำนักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย
	เตรียมอนุภาคคอมพอสิตยาต้านเชื้อรา ketoconazole (KET) ซึ่งละลายน้ำได้น้อยกับตัวพา nicotinamide (NIC) ซึ่งละลายน้ำได้ดีมาก ด้วยวิธี gas anti-solvent (GAS) method เพื่อเพิ่มการละลายของยา และศึกษาคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ของอนุภาคที่เตรียมได้ ด้วย SEM, XRD...
	References
	Results
	Coprecipitates of binary and ternary solid dispersions
	PXRD diffractograms and FTIR spectra of the GBM powder, melt-cooled GBM and the other components compared to those of the coprecipitates are shown in Fig. 1. According to PXRD patterns, GBM powder exhibited the characteristic peaks at 2θ of 10.8 , 11....
	Fig. 1. PXRD diffractograms and FTIR spectra of the GBM powder (a), melt-cooled amorphous GBM (b), PVP-K30 (c), SLS (d), coprecipitates of binary solid dispersions of GBM:PVP-K30 with the weight ratio of 3:7 (e), 5:5 (f), coprecipitates of ternary sol...
	GBM nanoparticles generated from binary solid dispersions
	GBM nanoparticles generated from ternary solid dispersions
	Conclusion
	References
	ผลงานวิจัยที่นำเสนอในการประชุมวิชาการ


	1_PH4567_indochina2007
	2_Satit_RESS_page_1_2
	Satit_RESS_page1
	Satit_RESS_page2

	3_abstract_Chanadda
	4_Abstract_Chanadda_Juengwongsa_Thailand
	5_JSPS Core University Program_2010_Kitasato U  -  Compatibility Mode
	6
	7_Abstract_Pharma_Indochina_Chanadda_R1
	8
	9_Abstract_Pharma_Indochina_Chanadda_R1
	10_Abstract_PBP2012_Satit-Puttipipatkhachorn
	11_Abstract for RGJ-PhD Congress_2012_Chanadda
	1_reprint
	2_reprint_2
	New metastable form of glibenclamide prepared by redispersion from ternary solid dispersions containing polyvinylpyrrolidone-K30 and sodium lauryl sulfate
	Introduction
	Materials and methods
	Results and discussion
	Conclusion
	Acknowledgements
	Declaration of interest
	References


	3_reprint
	Stabilizing ability of surfactant on physicochemical properties of drug nanoparticles generated from solid dispersions
	Introduction
	Materials and methods
	Materials
	Preparation of drug nanoparticles by redispersion of solid dispersions
	Preparation of melt-cooled amorphous GBM
	Particle size analysis
	SEM
	DSC
	PXRD
	FT-IR spectroscopy
	Zeta potential measurement
	In vitro dissolution study

	Results
	Coprecipitates of binary and ternary solid dispersions
	GBM nanoparticles generated from binary solid dispersions
	GBM nanoparticles generated from ternary solid dispersions
	Zeta potential values of GBM dispersion from binary and ternary solid dispersions
	In vitro dissolution

	Discussion
	Conclusion
	Acknowledgements
	Disclosure statement
	References


	4_manuscript
	5_manuscript
	6_manuscript

