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บทคดัย่อ 

สารตวัยาส าคญัทีใ่ชใ้นการทดลองในงานวจิยัน้ี คอื แอลฮสีทดินี พหุสณัฐานของแอลฮสี

ทดินีที่ค้นพบตอนนี้มอียู่สองรูปแบบ คอื รูปแบบ A ที่เสถียร และรูปแบบ B ที่ไม่เสถียร 

โดยทัว่ไปการเกดิขึน้ของพหุสณัฐานแต่ละสณัฐานจะขึน้อยู่กบัอุณหพลศาสตร ์จลนศาสตรข์อง

การตกผลึก จลนศาสตร์ของการละลาย และจลนศาสตร์ของการเปลี่ยนรูปผลึก งานวิจยันี้มี

วตัถุประสงคเ์พื่อศกึษา ท าความเขา้ใจและวเิคราะหถ์งึลกัษณะของจลนศาสตร์ของการตกผลกึ

และการละลายของพหุสณัฐานทัง้สอง นอกจากนี้ยงัศกึษาเกี่ยวกบัพฤติกรรมการตกผลกึของ  

พหุสณัฐานทัง้สองในสารละลายน ้าและเอทานอลดว้ย 

ท าการทดลองวดัอตัราการโตของผลกึรปูแบบ A และการละลายของผลกึรปูแบบ B ใน

สารละลายน ้าทีอุ่ณหภมู ิ10, 25, และ 40 ◦C ดว้ยวธิ ีdesupersaturation ส าหรบัวดัอตัราการโต 

และวธิ ี deundersaturation ส าหรบัวดัอตัรการละลาย จากการทดลองพบว่าทัง้อตัราการโตของ

ผลกึรปูแบบ A และการละลายของผลกึรปูแบบ B มคี่าเพิม่ขึน้เมือ่อุณหภูมเิพิม่ขึน้ ทีอุ่ณหภูมทิัง้

สามค่าพบว่าอตัราการละลายของผลกึรปูแบบ B มคี่าสูงกว่าอตัราการโตของผลกึรูปแบบ A 

แสดงใหเ้หน็ว่ากระบวนการเปลีย่นรปูผลกึจากรปูแบบ B ทีไ่ม่เสถยีรไปเป็นรปูแบบ A ทีเ่สถยีร 

โดยอาศยัสารละลายเป็นสื่อกลางจะถูกควบคุมโดยกระบวนการโตของผลกึรปูแบบ A ทีเ่สถยีร 

การศกึษากลไกการเกดิและการโตของผลกึรปูแบบ B ในสารละลายน ้าและเอทานอลถูก

ศึกษาโดยวิธีการวัดเวลาเหนี่ยวน า โดยท าการศึกษาที่ความเข้มข้นเกิดจุดอิ่มตัวค่าต่างๆ 

นอกจากนี้ยงัไดศ้กึษาผลกึทีเ่กดิขึน้ในช่วงเริม่ต้นการตกผลกึจากสารละลายน ้าและเอทานอลว่า

ผลึกที่ได้นัน้เป็นผลึกรูปแบบใด เวลาเหนียวน าที่ว ัดได้ถู กน าไปประมาณค่ากับสมการทาง



 

คณิตศาสตร์ของแบบจ าลองกลไกการเกิดและการโตของผลึกของสองแบบจ าลอง คือ 

แบบจ าลอง mononuclear และ polynuclear จากการศกึษาพบว่ากลไกการเกดิเป็นแบบจ าลอง 

polynuclear และกลไกการโตเป็นแบบจ าลอง two-dimensional nucleation-mediated growth 

และผลกึที่ได้ในช่วงต้นของการตกผลกึจะขึน้กบัสดัส่วนโดยปรมิาตรของเอทานอลที่เตมิลงไป 

กล่าวคอื จะเป็นผลกึรปูแบบ B ทีไ่ม่เสถยีรเมื่อสดัส่วนโดยปรมิาตรของเอทานอลมคี่าสูงๆ และ

จะเป็นผลกึรปูแบบ A ผสมกบั B เมือ่สดัส่วนโดยปรมิาตรของเอทานอลมคี่าต ่าๆ 

 

ค าหลกั :      การละลายของผลึก การโตของผลึก การเกิดของผลึก ภาวะพหสุณัฐาน 

ผลึกรปูแบบ A ท่ีเสถียรของแอลฮีสทิดีน ผลึกรปูแบบ B ท่ีไม่เสถียรของแอลฮีสทิดีน 
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Abstract 

In this work, the active pharmaceutical ingredient (API), L-histidine (L-his), was 

used to be the model substance. There are two known polymorphic forms of L-his, the 

stable polymorph, A, and the metstable (unstable) polymorph, B. The formation of 

polymorphs is usually determined by thermodynamics, crystallization and dissolution 

kinetics, and transformation kinetics. This research aims to understand and predict the 

crystallization and dissolution kinetics of these polymorphs. The behavior of the 

crystallization in aqueous and water-ethanol solutions (anti-solvent crystallization) was 

also studied. 

Experimental measurements of the growth rate of form A and the dissolution 

rate of form B in aqueous solution were performed at 10, 25, and 40 ◦C. The growth 

and dissolution kinetics were measured using desupersaturation and deundersaturation 

techniques, respectively. Both the growth and dissolution rates increase with increasing 

temperature. At all temperatures studied, the dissolution rate of form B is faster than the 

growth rate of form A, indicating that the solution-mediated transformation (SMT) of the 

polymorphs of L-his is likely to be controlled by the growth rate of form A.  

 The nucleation and growth mechanisms of form B in a water-ethanol system 

were determined based on the induction time measurements. The induction times were 

experimentally determined at different supersaturations. The experimental results of 



 

induction time were correlated using the models of mononuclear and polynuclear 

mechanisms. The results showed that the primary nucleation mechanism of form B is 

identified as a polynuclear mechanism, and the growth mechanism is identified as two-

dimensional nucleation-mediated growth. Moreover, the formation of the polymorphs 

from crystallization in water-ethanol solutions as a function of supersaturation and 

ethanol volume fraction was studied. The results showed that form B was obtained 

initially at higher ethanol volume fraction and supersaturation. A mixture of forms A and 

B was obtained at lower ethanol volume fraction and supersaturation. 

 

Keywords : Crystal Dissolution, Crystal Growth, Crystal Nucleation, Polymorphism, 

A polymorph of L-histidine, B Polymorph of L-histidine 
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