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บทคัดยอ  
สารประกอบทางเคมีประเภทที่เรียกวา โซลเวต (solvate) หมายถึง สารเคมีที่มีโครงสรางที่เกิดจากการรวมกันระหวางสารเคมีหลักกับโมเลกุล
ของตัวทําละลาย (solvent) ซึ่งมีอัตราสวนโดยจํานวนตอกันที่แนนอนตามปริมาณสัมพันธ (stoichiometry) ในกรณีที่โมเลกุลของตัวทําละลายน้ัน
เปนน้ําซึ่งถูกจับอยูในโครงสรางของสารจะเรียกสารประกอบน้ันวา ไฮเดรต (hydrate) โดยทั่วไปโซลเวตหรือไฮเดรตจะมีสมบัติทางเคมีกายภาพ
แตกตางไปจากสารนั้นในรูปไมมีตัวทําละลาย คุณสมบัติดังกลาว เชน สภาพไหลได สมบัติในการยึดเกาะ ความสามารถตอกอัดได สภาพละลาย
ได เสถียรภาพทางกายภาพและทางเคมี เปนตน ดวยเหตุผลขางตนจึงมีการศึกษาวิจัยเพื่อนําเอาประโยชนที่เหนือกวาของโซลเวตมาใชทาง
เภสัชกรรม โดยเฉพาะเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติตาง ๆ ของผลึกหรืออนุภาคของสารเคมี นอกจากน้ี ภาวะของสารเคมีที่เกิดเปนโซลเวตชนิดที่ไม
เปนไปตามปริมาณสัมพันธ (nonstoichiometric solvate) ก็มีประโยชนในการประยุกตใชทางเภสัชกรรมและทางเคมีเชนกัน  
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บทนาํ 

§สารประกอบทางเคมี (chemical compounds) สามารถ
จัดแบงประเภทตามสมบัติทางสถานะของแข็ง (solid state 
properties) โดยใชลักษณะรูปรางภายนอก (habit) เชน รูปทรง
ตาง ๆ ของอนุภาคหรือผลึก และโดยใชลักษณะการจัดเรียงตัว
ของโครงสรางภายใน (internal structure) หากพิจารณาลักษณะ
การจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในเปนเกณฑ จะสามารถแบง
ประเภทของสารไดเปนสองกลุม โดยกลุมที่หน่ึง คือ สารที่มี
ลักษณะการจัดเรียงตัวของหนวยแลตทิซ (lattice unit) อยางมี
ระเบียบแบบแผน หรือที่เรียกวาสถานะผลึก (crystalline state) 
และกลุมที่สอง คือ สารที่มีลักษณะการจัดเรียงตัวที่อิสระหรอืไมมี
แบบแผน หรือที่เรียกวาสถานะอสัณฐาน (amorphous state) ซ่ึง
สารทั้งสองกลุมน้ีมีคุณสมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกตางกันโดย

                                                            
§ 14th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

ส้ินเชิง เชน สารที่อยูในสถานะอสัณฐานจะมีความสามารถในการ
ละลายน้ําไดดีมากกวาเมื่ออยูในสถานะผลึก 

สารทางเภสัชกรรมที่ใชในการเตรียมเภสัชภัณฑสวนใหญจะ
อยูในรูปของแข็งผลึก (crystalline solid) มากกวารูปอสัณฐาน 
(amorphous form) อยางไรก็ตาม สารในกลุมที่มีลักษณะเปน
ของแข็งผลึกเองก็มีความแตกตางและความหลากหลายอยูมาก 
จึงทําใหสามารถจําแนกสารในกลุมนี้อยางกวาง ๆ ไดเปน 2 
กลุม ไดแก กลุมแรกซึ่งเปนสารที่มีโครงสรางของสารเคมีหลัก
เพียงชนิดเดียวหรือเอนทิตีเดี่ยว (single entity) ซึ่งอาจมีความ
แตกตางกันของการจัดเรียงตัวภายในโครงสรางหรือที่เรียกวา
การเกิดภาวะพหุสัณฐาน (polymorphism)1-4 และกลุมที่สองซึ่ง
เปนสารที่มีโครงสรางที่เกิดจากการรวมกันระหวางสารเคมีหลัก
กับโมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียซึ่งอาจหมายรวมถึงนํ้าดวย 
อาจเรียกสารประกอบในกลุมน้ีวา โซลเวต (solvate) หรือ 
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molecular adduct ซึ่งเปนกลุมสารที่ไดรับความสนใจนอย แต
พบวามีขอดีหลายประการที่สามารถนําไปประยุกตใชในทาง
เภสัชกรรมไดอยางมีประสิทธิภาพ การเกิด molecular adduct 
หรือ  solvate จะขึ้นอยูกับ คุณสมบัติทางเคมีและขนาดที่
เหมาะสมของโมเลกุลตัวทําละลายที่จะสามารถอยูในโครงสราง
ของสารเคมีหลักไดไมวาจะดวยแรงทางพันธะหรือความจําเพาะ
ของขนาดตอชองวางในโมเลกุลของสารหลักก็ตาม และจะตอง
สามารถอยูไดอยางเสถียรในสภาวะปกติอีกดวย การเกิด
สารประกอบประเภทนี้อาจถูกเรียกไดวาภาวะพหุสัณฐานเทียม 
(pseudopolymorphism)2,5-9 อยางไรก็ตาม แมวาคุณสมบัติที่
แสดงออกของพหุสัณฐานเทียม (pseudopolymorphs) จะมี
ลักษณะที่คลายกับพหุสัณฐาน (polymorphs) แตในความเปน
จริงแลว ลักษณะและคุณสมบัติของพหุสัณฐานเทียมเหลานี้เกิด
จากโมเลกุลของตัวทําละลายที่บรรจุหรือสอดแทรกอยู ใน
โครงสรางของสารหลักโดยที่แลตทิซผลึก (crystal lattice) ของ
สารหลักนั้นไมไดเปลี่ยนแปลงไปจากเดิมเลย จึงไมอาจเรียก
ปรากฏการณการเกิดภาวะพหุสัณฐานเทียมวาเปนภาวะพหุ
สัณฐานได 

Molecular adduct ที่มีโมเลกุลของน้ําถูกจับไวในโครงสราง
หลัก นิยมเรียกวา ไฮเดรต (hydrate)10-11 ในทางเภสัชกรรมจะ
พบวาวัตถุดิบทางยาจํานวนมากมีสภาพที่เปนไฮเดรต เชน 
ampicillin trihydrate และ amoxicillin trihydrate เปนตน ซึ่งมี
ขอดีเหนือกวารูปแบบที่ปราศจากน้ํา (anhydrous form) อยู
หลายประการ นอกจากนี้ ในบรรดาโซลเวตเองยังสามารถแบง
ออกตามเกณฑการเกิดอัตราสวนของโมเลกุลของสารหลักตอ
โมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียในการกอรวมตัวอยางเสถียร ถา
อัตราสวนน้ีเปนไปเปนตามปริมาณสัมพันธ (stoichiometry) จะ
เรียกโซลเวตชนิดนี้วา stoichiometric solvate หรือเรียกสั้น ๆ 
วา solvate แตถาอัตราสวนนี้ไมเปนไปตามปริมาณสัมพันธ จะ
เรียกโซลเวตเหลานี้วา nonstoichiometric solvate ซ่ึงสารใน
กลุม nonstoichiometric solvates น้ียังสามารถแบงออกตาม
ลักษณะการจัดเรียงตัวของตัวทําละลายอินทรียในโครงสรางหลัก
ไดอีก โดยมีช่ือเรียกเฉพาะ เชน cage, channel หรือ clathrate 
ในทางเภสัชกรรมสามารถพบรูปแบบ clathrate ไดในวัตถุดิบ
บางชนิด เชน warfarin USP 2412 

การรวมตัวหรือการจัดเรียงตัวของโมเลกุลตัวทําละลาย
อินทรียในโครงสรางหลักที่แตกตางกันยอมสงผลใหโซลเวตมี
สมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกตางไปจากเอนทิตีเดี่ยวของสาร
ชนิดเดียวกัน11 โดยความแตกตางนี้อาจเปนขอไดเปรียบหรือ

ขอจํากัดของการนําเอาโซลเวตมาใชในทางเภสัชกรรมก็ได 
ดังน้ัน บทความนี้จึงไดรวบรวมประโยชนและการประยุกตใช 
โซลเวตในทางเภสัชกรรมเพ่ือเปนแนวทางในการพัฒนาการผลิต
เภสัชภัณฑตอไป 
 
การลดขนาดอนุภาคดวยเทคนิค solvation และ 
desolvation 

จากความรู พ้ืนฐานที่เกี่ยวของกับโครงสรางทางเคมีและ
ความสามารถในการกอรวมตัวระหวางโครงสรางหลักของ
สารเคมีกับโมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียที่มีความเหมาะสม
กันทั้งในดานขนาดและดานสมบัติทางโครงสราง (เชน ประจุ 
และการเรียงตัว เปนตน) ทําใหโมเลกุลของสารทั้งสองสามารถ
อยูรวมกันไดอยางเสถียรดวยแรงทางพันธะตาง ๆ เชน พันธะ
ไฮโดรเจน (hydrogen bond) แรงทางไฟฟาสถิต (electrostatic 
force) หรือแรงแวนเดอรวาลส (van der Waals force) รวมถึง
ความจําเพาะของการจัดเรียงตัวของโมเลกุลตัวทําละลายอินทรีย
ในชองวางของโครงสรางสารเคมีหลักอีกดวย เมื่อโซลเวตไดรับ
แรงกระตุน (เชน จากการใหพลังงานในรูปความรอนหรือแรงทาง
เชิงกล) จะสามารถเรงหรือทําลายพันธะระหวางโมเลกุลของตัว
ทําละลายอินทรียกับโครงสรางหลัก ทําใหโมเลกุลของตัวทํา
ละลายหลุดออกจากโครงสรางหลัก และสงผลใหเกิดความไม
สมบูรณในโครงสรางของโมเลกุลของสารเคมีหลักและ/หรืออาจ
เกิดการเปล่ียนแปลงการจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในโมเลกุล
หลักที่เรียกวาการเกิดภาวะพหุสัณฐาน  

กรณีที่เกิดความไมสมบูรณในโครงสรางของสารเคมีหลัก โดย
ยังคงมีการจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในที่ไมเปลี่ยนแปลงจะ
สามารถนํามาประยุกตใชเพ่ือการลดขนาดอนุภาคและอาจสงผล
ไปสูการเพ่ิมพ้ืนที่ผิวของอนุภาคที่มีขนาดเล็กลง ซึ่งจะนําไปสู
การเพ่ิมความสามารถในการละลายของยาที่ละลายน้ําไดนอย  
โดยใชการกอเกิด molecular adduct ของสารเคมีกับโมเลกุลตัว
ทําละลายที่เหมาะสม แลวไลโมเลกุลของตัวทําละลายออกจาก
โครงสรางดวยวิธีการเพิ่มอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน การ
ทําแหงเยือกแข็ง (freeze drying) หรือการใชแรงทางเชิงกล 
(mechanical stress) หลังจากเกิดโครงสรางที่ไมสมบูรณหรือ
เปราะบางแลวอาจจะใหพลังงานเพียงเล็กนอย เชน การบด
อนุภาคดวยแรงเพียงเล็กนอยก็จะสามารถทําใหผลึกของสารนั้น
แตกออกเปนชิ้นเล็ก ๆ ได  ทําใหมีพ้ืนที่ผิวโดยรวมมากขึ้นตอ
นํ้าหนักของสารที่เทากัน เม่ือเทียบกับอนุภาคกอนทําการลด
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ขนาด แตในบางครั้งพลังงานเชิงกลที่ใหเขาไปหลังจากเกิด
โครงสรางที่ไมสมบูรณแลวอาจจะไมมีความจําเปนตอการลด
ขนาดอนุภาคก็ได เนื่องจากหลังจากโมเลกุลของตัวทําละลาย
อินทรียออกจากโครงสรางหลักของสารเคมีจะเกิดการลมหรือ
แตกออกเปนชิ้นเล็ก ๆ ไดเอง ตัวอยางการศึกษาวิธีการลดขนาด
อนุภาคยาดวย solvation-desolvation method ไดแสดงใน
ตารางที่ 1 

ปจจัยที่มีผลตอการลดขนาดอนุภาคดวยเทคนิค 
solvation-desolvation น้ี  ปจจัยแรก  คือ ชนิดของตัวทํา
ละลายอินทรียที่ใชในการทําใหเกิด molecular adduct โดย
พบวาสารเคมีหลักชนิดใดชนิดหนึ่งสามารถเกิดการรวมตัวกับ
โมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียไดมากกวาหนึ่งชนิด แตไม
จําเปนที่โซลเวตทุก ๆ ชนิดจะสามารถเกิด desolvation แลวจะ
ทํ า ให ขนาดอนุ ภ าค เล็ ก ล ง ได  นอกจากนี้  วิ ธี ก ารทํ า 
desolvation ยังมีความสําคัญตอการลดขนาดอนุภาคดวย
เชนกัน โดยพบวาโซลเวตชนิดเดียวกันเ ม่ือใช วิธีการทํา 
desolvation ที่แตกตางกันอาจสามารถไลตัวทําละลายอินทรีย
ออกจากโซเวตไดแตกตางกัน ซึ่งจะสงผลถึงความสามารถใน
การลดขนาดอนุภาคของสาร 

ปจจัยตอมาที่มีผลตอการลดขนาดอนุภาค คือ อุณหภูมิที่ใช
เพ่ือไลโมเลกุลของตัวทําละลายอินทรียออกจากโครงสราง ซ่ึงจะ
สงผลโดยตรงตอความสามารถในการลดขนาดอนุภาค จาก
การศึกษาของ Chinapak20 พบวาเมื่อใชอุณหภูมิที่ต่ําเกินไปใน
การกําจัดน้ําออกจาก beclomethasone dipropinate 
monohydrate จะไมสามารถลดขนาดอนุภาคของสารนี้ได 

ในขณะที่เม่ือใชอุณหภูมิที่ สูงข้ึนจะมีประสิทธิภาพในการลด
ขนาดอนุภาคไดดวยวิธีการเดียวกัน เน่ืองจากการใชอุณหภูมิที่
ต่ําเกินไปจะไมสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดความไมสมบูรณของ
โครงสรางที่มากพอ ดังนั้นการใชวิธีลดความดันรวมกับการเพิ่ม
อุณหภูมิในการไลตัวทําละลายอินทรียจึงเปนทางเลือกที่
เหมาะสมตอการลดขนาดอนุภาคดวยเทคนิคนี้ และยังเหมาะกับ
ตัวยาที่ไวตอความรอนอีกดวย เชน sulfathiazole ammonia 
adduct ซ่ึงอุณหภูมิที่สูงประมาณ 80 องศาเซลเซียสจะไม
เพียงพอตอการ deammoniation จึงตองใชการลดความดันรวม
ดวยจึงจะสามารถไล ammonia ออกจากโครงสรางของ 
sulfathiazole ได นอกจากนี้ปจจัยที่เกี่ยวของกับจํานวนรอบ 
(cycle) ของการทํา solvation และ desolvation ยังสงผลอยาง
ชัดเจนตอขนาดอนุภาคที่ไดหลังจากผานกระบวนการนี้ เชน 
griseofulvin chloroform adduct เม่ือผานการทํา solvation และ 
desolvation จํานวน 2 รอบทําใหขนาดอนุภาคเล็กลงกวาเริ่มตน 
ในขณะที่เมื่อผานกระบวนการนี้เปนจํานวนรอบมากขึ้นกลับไมมี
ผลตอการลดขนาดอนุภาค21 และ chloramphenicol palmitate 
ammonia adduct ก็ใหผลในทิศทางเดียวกัน15 

อยางไรก็ตาม การลดขนาดอนุภาคดวยวิธีการนี้ ส่ิงที่สําคัญ
และจําเปนตอการประเมิลผลขนาดอนุภาคที่ เล็กลงคือพหุ
สัณฐานที่อาจเกิดข้ึนไดหลังจากการกอ molecular adduct 
รวมถึงตัวทําละลายอินทรียที่อาจตกคางอยูในอนุภาคนั้นวามี
ปริมาณมากนอยอยูในเกณฑที่ยอมรับไดหรือไม และอาจจะเกิด
อันตรายกับผูใชไดหรือไม 

 
ตารางที่ 1 การลดขนาดอนุภาคของสารบางชนิดดวยเทคนิค solvation-desolvation 

Chemical Solvent Desolvation method Reference 
    

Barbiturates Ammonia การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 13 
    

Sulfonamides Ammonia การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 14 
    

Chloramphenicol palmitate Ammonia การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 15 
    

Chloramphenicol Ammonia 
Pyridine 

การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 

15 
16 

    

Griseofulvin Benzene 
Chloroform 
Dioxane 

การทําแหงเยือกแข็ง (freeze drying) 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 
การเพ่ิมอุณหภูมิรวมกับการลดความดัน 

17 
18 
19 

    

Beclomethasone dipropionate Water Isothermal dehydration 20 

 



380                                                                                                  Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 3, Jul. – Sep. 2009  

การปรับปรุงสมบัติทางกายภาพของอนุภาคโดยเทคนิค 
solvation 

การจัดเรียงตัวของโครงสรางภายในผลึกอาจสะทอนถึงสมบัติ
ทางกายภาพของสารเคมีได เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของการ
จัดเรียงตัวภายในผลึก (โดยไมมีการเปล่ียนแปลงของพหุสัณฐาน
ของสาร) จะสงผลตอสมบัติตาง ๆ ของสารได  ดังน้ันภาวะของ
การเกิดเปน molecular adduct ก็ยอมสงผลกระทบตอสมบัติ
ดังกลาวดวยเชนกัน เน่ืองจากวา ถึงแมการจัดเรียงตัวของหนวย
แลตทิซในสารจะไมเปลี่ยนแปลง แตการมีโมเลกุลชนิดอ่ืน (ซ่ึง
คือ โมเลกุลของตัวทําละลายอินทรีย) สอดแทรกหรือเกิดพันธะ
กับสาร เคมีห ลักย อมทํ า ให สม บัติ ของสารที่ แสดงออก
เปลี่ยนแปลงตามไปดวย ดวยเหตุน้ี การเปลี่ยนแปลงสมบัติทาง
กายภาพของสารเมื่อเกิด solvation จึงมีประโยชนและถูกนํามา
ประยุกตใชตอการพัฒนารูปผลึกหรืออนุภาคในทางเภสัชกรรม 
จากการศึกษาพบวา lactose และ dextrose monohydrate เม่ือ
ถูกทําใหสูญเสียนํ้าออกจากโมเลกุลไปบางสวน จะทําใหอนุภาค
ที่ไดมีสภาพไหลได (flowability) และสมบัติในการยึดเกาะ 
(binding property) ที่ดีขึ้น เมื่อเทียบกับรูปแบบ hydrate ที่ยังมี
โมเลกุลของนํ้าอยูครบสมบูรณ22-24 ดังน้ัน anhydrous lactose 
และ anhydrous dextrose จึงเปนตัวเลือกที่ดีในการใชเปนสาร
เพ่ิมปริมาณในกระบวนการผลิตยาเม็ดดวยวิธีการตอกอัด
โดยตรง (direct compression) 

การเปล่ียนแปลงรูปรางผลึกของสารบางประเภทสามารถทํา
ไดโดยเทคนิค solvation ตัวอยางเชน  paracetamol ซ่ึงผงยามี
ลักษณะผลึกรูปเข็ม ซึ่งเปนลักษณะดอยที่ไมเอ้ือตอกระบวนการ
ผลิตยาเม็ดดวยวิธีการตอกอัดโดยตรง เน่ืองจากผลึกรูปเข็มมี
ลักษณะการไหลที่ไมดีและยังปราศจากความสามารถในการยึด
เกาะอีกดวย จึงไดมีความพยายามในการพัฒนาวิธีการผลิตโดย
การเติมสารปรุงแตงยา (excipient) ชนิดตาง ๆ รวมถึงการ
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตยาเม็ด paracetamol ดวยวิธีที่
หลากหลาย25 แตเปนที่นาสนใจวาเมื่อ paracetamol เกิด 
solvation กับ dioxane แลวกําจัด dioxane ออกจากผลึกทีไ่ด จะ
ทําใหรูปรางผลึกเปล่ียนแปลงไปจากเริ่มตนโดยมีความกลมมาก
ข้ึน ทําใหการไหลของผงยาดีขึ้นและบริเวณพ้ืนผิวของผลึกยังมี
ลักษณะ sintered-like อีกดวย จากลักษณะเดนทั้งสองประการนี้ 
ทําให paracetamol-dioxane solvate ที่ทําการ desolvate แลว 
สามารถตอกอัดโดยตรงได ซ่ึงชวยใหกระบวนการผลิตยาเม็ด 
paracetamol สะดวกรวดเร็วและลดตนทุนการผลิตได26 

การเกิดโซเวตในระหวางกระบวนการผลิตสามารถนํามาใช
เพ่ือเปลี่ยนแปลงสมบัติของรูปผลึกของสารบางชนิดได Wong 
และ Mitchell27 ศึกษา hydrate form ของ chlorpromazine 
(CPZ) ที่เกิดข้ึนในระหวางการทําแกรนูลเปยกโดยใชสารผสม
ระหวาง ethanol และนํ้าเปน binding liquid หลังจากอบแหงไล
นํ้าออกบางสวน พบวาแกรนูลที่เกิดข้ึนมีความสามารถในการถูก
ตอกอัดไดดีกวาอนุภาคของวัตถุดิบ CPZ ซ่ึงมีความสามารถใน
การถูกตอกอัดที่ต่ํ ามากและยังอาจสงผลให เกิด  picking, 
laminating รวมถึง capping ได เมื่อทําการตรวจสอบพบวา 
CPZ ในแกรนูลนั้นเปล่ียนแปลงเปนรูป monohydrate ดังนั้น 
สังเกตไดวา water of hydration สงผลตอการเสียสภาพของ
อนุภาครวมทั้งการเกิด interparticulate bonding นอกจากนี้ ยัง
พบวา carbamazepine dihydrate form มีคุณสมบัติในการตอก
อัดที่เหนือกวา α และ β form โดยเฉพาะ β form น้ันแทบจะไม
สามารถตอก อัด เปน เ ม็ดได เ ลย  หรื ออาจกล าวได ว ามี
ความสามารถในการยึดเกาะที่ต่ํามาก อยางไรก็ตาม แมวา CBZ 
dihydrate จะมีสมบัติในการตอกอัดที่ดี แตภายใตแรงตอกอัดที่
เหมาะสมสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการเปล่ียนแปลงเปน β form 
ไดเชนกัน ดังน้ันจึงตองเฝาระวังการเปลี่ยนแปลงนี้28 

Solvation state ของสารบางชนิดยังชวยใหการสังเคราะห
สารเคมีในรูปแบบ ansolvate มีความเหมาะสมและคุมทุนตอการ
ผลิตหรือสังเคราะห โดยมีผลลดตนทุนและแรงงานในการผลิต
เนื่องจากไดปริมาณผลผลิตที่มากขึ้น ตัวอยางของการใชโซลเวต
ชวยในการสังเคราะห ไดแก gabapentin ในรูป monohydrate29 
เมื่อใช hydrate form ในการสังเคราะหจะสามารถเพิ่มผลผลิต
ของการสังเคราะหไดมากกวาเดิมถึงรอยละ 12 และยังใหอนุภาค
ที่มีสมบัติทางกายภาพที่เหนือกวาการสังเคราะหแบบเดิมที่ไมใช 
hydrate form อีกดวย 

Amoxicillin N-methyl-2-pyrrolidone solvate เปนสารเคมีที่
ดูดความชื้น (hygroscopic) นอยกวา amoxicillin sodium ทําให
สามารถใช solvate form ซ่ึงเปนรูปแบบที่เสถียรมาเตรียมเปน
ยาผงสําหรับฉีดไดโดยมีเสถียรภาพทางกายภาพและทางเคมี
เ ป น ที่ น า พ อ ใ จ 30 น อ ก จ า ก นี้  N-acetyl-muramyl-L-α-
aminobutyryl-D-isoglutamine (ABU-MDP) ในรูปผลึก hydrate 
ก็มีความสามารถในการดูดความชื้นนอยกวา ABU-MDP ในรูป 
anhydrous ซ่ึงมีความสามารถในการดูดน้ําและสามารถ
เกิดปฏิกิริยาเคมีที่รวดเร็วเมื่อเพ่ิมอุณหภูมิ ในขณะเดียวกัน 
hydrate ของ ABU-MDP น้ัน ยังใหฤทธิ์เปนตัวเสริม (adjuvant) 
ที่เหนือกวา anhydrous form อีกดวย31  
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กลาวโดยสรุป solvate form ของสารบางประเภททําใหสมบัติ
ทางเคมีกายภาพของผลึกเปล่ียนแปลงไปจาก ansolvate form 
ซ่ึงอาจมีทั้งขอดีและขอเสีย ดังน้ันเราจึงสามารถนําประโยชนที่
เกิดขึ้นมาประยุกตใชในทางเภสัชกรรมได แตการจะทํานายวายา
หรือสารเคมีชนิดใดบางที่เม่ือเกิด solvation แลวจะทําใหสมบัติ
ทางกายภาพเปนผลดีตามตองการเปนเรื่องที่ยาก และยังไมมี
การศึกษาเกี่ยวกับหลักการนี้มากนัก  

 
Solvation state กับการประยุกตใชในตํารับยาเตรียม  

Hydrate form ของสารตาง ๆ มีความสามารถในการละลาย
ในน้ําไดนอยกวา anhydrous form ของตัวมันเอง32 เนื่องจากกฎ
ของสมดุล เมื่อพิจารณาไฮเดรตที่อยูในสภาวะที่มีนํ้าในระบบ 
การละลายของไฮเดรตจะเปนดังสมการ 

 
     A.H2O   ↔   A(aq) + H2O  (A.H2O คือ hydrate form ของสาร A)   

 
เมื่อนํา A.H2O เติมลงในน้ําจะเกิดการแยกตัวของโมเลกุลนํ้า

ออกจาก hydrate form จึงทําใหในระบบมีปริมาณน้ํามากขึ้น 
และจากกฎของสมดุลจะทําใหเกิดการผันกลับไปทางดานสารตั้ง
ตน ซึ่งทําใหมี A.H2O มากข้ึนหรือหมายถึง A.H2O มีคาการ
ละลายนอยลงหรือมีการแตกตัวในน้ํานอยลง 

Hydration state ที่เสถียรสามารถใชในการตั้งตํารับยาน้ํา
แขวนตะกอนได สวนการใช anhydrous form เพ่ือการเตรียมยา
นํ้าแขวนตะกอน เม่ือกระจายผงยาในกระสายยาที่เปนนํ้าจะทํา
ใหมียาบางสวนละลายสูวัฏภาคน้ําอยางรวดเร็วจนถึงสภาวะ
อ่ิมตัวย่ิงยวด และเหลือยาบางสวนตกผลึกกลับออกมาเปน
ของแข็ง ตอมาของแข็งบางสวนจะละลายกลับเขาสูวัฏภาคน้ําอีก
ครั้งวนเวียนเชนน้ีตลอดไป เรียกวาเกิด Ostwald ripening แต
การตกผลึกกลับมาจะทําใหผลึกที่เกิดข้ึนมีขนาดใหญข้ึน (crystal 
growth) และมีการละลายที่เปลี่ยนแปลงไป รวมถึงอาจเกิดการ
อัดตัวแนน (caking) ที่กนภาชนะ เน่ืองจากเกิดการทับถมของ
ตะกอนที่มีขนาดแตกตางกัน หรืออาจกลาวไดวาเกิดความไมมี
เสถียรภาพของผลึก ดังนั้นการใช hydrate form ซึ่งมีคาการ
ละลายต่ํากวา anhydrous form จึงเหมาะกับการเปนวัตถุดิบใน
การเตรียมยาน้ําแขวนตะกอน เน่ืองจากลดโอกาสการตกผลึกที่มี
ขนาดเปลี่ยนแปลงไปจากเริ่มตน Hoelgaard และ MØller33 

พบวา metronidazole benzoate dihydrate มีความเหมาะสมใน
การเปนวัตถุดิบในการเตรียมยาน้ําแขวนตะกอนมากกวา 
anhydrate form I และ II  

ถึงแมวา hydrate form จะเหมาะสมในการใชเปนวัตถุดิบ
สําหรับการเตรียมยาน้ําแขวนตะกอน แตความเหมาะสมของ
ขนาดผลึกเริ่มตนและองคประกอบในตํารับก็สําคัญไมย่ิงหยอน
ไปกวากัน ดังนั้นการลดขนาดของ hydrate form จึงยังคงจําเปน
กอนนําไปเตรียมเปนเภสัชภัณฑ แตการลดขนาด hydrate form 
อาจสงผลตอการสูญเสียนํ้าออกจากโครงสรางผลึกได ซ่ึงจะทาํให
สารเริ่มตนกลายเปน anhydrous form แทน จึงตองศึกษาให
ละเอียดเสียกอนวาเมื่อมีการลดขนาด hydrate form แลว 
อนุภาคหรือผลึกที่ไดยังคงเปน hydrate form อยูหรือไม และมี
แตขนาดของอนุภาคเทานั้นที่เปลี่ยนไป เชน triazinoindole 
hydrate ที่ผานการลดขนาดดวย air mill ยังคงใหรูป hydrate ที่
มีขนาดเล็กลงและสามารถเพิ่มเสถียรภาพทางกายภาพไดเม่ือ
เตรียมเปนเภสัชภัณฑรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน34 

อยางไรก็ตาม มีขอมูลบางสวนที่ขัดแยงกับสมมติฐานขางตน 
เน่ืองจากพบวา hydrate form ของสารบางชนิดสามารถละลาย
นํ้าไดดีกวา anhydrous form เชน tranilast35, acyclovir36, และ 
carbamazepine37 เหตุผลในเรื่องน้ีคงตองพิจารณาถึงรูปแบบ
ของพหุสัณฐาน (polymorphic form) ของ hydrate form ที่
อาจจะสามารถละลายน้ําไดดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกับพหุสัณฐาน
ของ anhydrous form จึงมีโอกาสสูงที่จะทําให hydrate form 
ละลายน้ําไดดีกวา anhydrous form 

หากพิจารณาการละลายในน้ําของโซลเวตที่เกิดจากตัวทํา
ละลายอินทรีย การละลายของโซลเวตในน้ําจะตรงกันขามกับการ
ละลายของไฮเดรตในน้ํา เน่ืองจากเมื่อละลายโซลเวตในน้ํา ตัว
ทําละลายอินทรียในโซลเวตจะหลุดออกจากโครงสรางผลึก และ
นํ้าในระบบจะถูกใชไปเพ่ือการลอมรอบสารเคมีหลัก จึงทําให
โมเลกุลของโซลเวตกลายเปนโมเลกุลของสารเคมีหลักที่มีนํ้า
ลอมรอบ (A(aq)) ทิศทางของปฏิกิริยาในสมดุลจะไปขางหนามาก
ข้ึน ดังน้ันโซลเวตจึงสามารถละลายน้ําไดดีกวาไฮเดรต ตัวอยาง
ของยาหรือสารเคมีบางชนิดที่รูปแบบโซลเวตมีสภาพละลายได 
(solubility) มีคามากกวาในรูปแบบไฮเดรตแสดงขอมูลอยูใน
ตารางที่ 2 

 
 



382                                                                                                  Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 3, Jul. – Sep. 2009  

ตารางที่ 2 รูปแบบโซลเวต (solvate form) ของยาหรือสารเคมีที่มีการละลายในน้ําดกีวารูปแบบไฮเดรต (hydrate form) 
Chemical Solvating molecule Relative water solubility Reference 

    

Succinyl sulfathiazole Pentanol Pentanol > Anhydrous > Hydrate  32 
    

Fludocortisone acetate Pentanol Pentanol > Hydrate  32 
    

Urapidil Methanol Methanol > Anhydrous form I > Anhydrous form II  38 
    

Oxyphenbutazone Benzene 
Cyclohexane 

Benzene > Cyclohexane > Anhydrous > Hemihydrate > Monohydrate  39 

    

Sulindac Acetone 
Chloroform 

Chloroform ~ Acetone > Anhydrous  40 

    

Sulfamethoxydiazine Chloroform 
Dioxane 

Amorphous > Dioxane > Chloroform > Form I and II  41 

    

Glibenclamide Pentanol 
Toluene 

Pentanol >> Toluene > Anhydrous form I and II  42 

 
 

ดังน้ันจึงมีความเปนไปไดที่จะนําเอา solvate form ของสาร
บางชนิดที่มีคาการละลายสูงกวา anhydrous form หรือ hydrate 
form มาใชในการตั้งตํารับยาเตรียม เพ่ือชวยใหสามารถละลาย
นํ้าไดมากขึ้น และยังอาจสงผลตอโอกาสการเอื้อประโยชนใน
รางกายได อยางไรก็ตาม การประยุกตใชโซลเวตนี้ตองพิจารณา
ถึง solvating molecule ดวยวามีอันตรายหรือเกิดพิษรุนแรงมาก
นอยเพียงใด ถึงแมจะไมเปนอันตรายมากแตปริมาณท่ีเกิดข้ึนนั้น
อาจมากพอที่จะเกิดพิษทั้งในระยะสั้นหรือระยะยาวได  

Hydrate form ที่มีการละลายในน้ําต่ํากวา anhydrous form 
น้ัน  ยอมส งผลต อการ เอื้ อประ โยชนของยาในร า งกาย  
(bioavailability) เนื่องจากเปนที่ทราบกันอยางกวางขวางแลววา
การละลายเปนขั้นตอนสําคัญในการกําหนดปริมาณยาที่ถูกดูด
ซึมเขาสูรางกาย ตัวอยางเชน ampicillin anhydrous สามารถ
ละลายในน้ําไดดีกวา trihydrate form จึงใหการเอื้อประโยชนที่
สูงกวาทั้งในคนและสุนัข43 ภายหลังมีการศึกษาพบวาคาการ
ละลายของ ampicillin ในน้ํา ไมไดเปนปจจัยหลักที่กําหนดการ
เอ้ือประโยชนในรางกาย แตองคประกอบของตํารับสงผลตอการ
เอ้ือประโยชนมากกวา อยางไรก็ตาม มีงานวิจัยบางรายงาน
แสดงใหเห็นวา hydrate form ใหการเอ้ือประโยชนที่สูงมากกวา 
anhydrous form ตัวอยางเชน Kahela และคณะ37 ศึกษาพบวา 
carbamazepine (CBZ) dihydrate ใหการเอ้ือประโยชนที่สูงกวา 
anhydrous CBZ ทั้งน้ีเหตุผลสวนหน่ึงเน่ืองมาจาก CBZ 
dihydrate มีความสามารถในการเปยก (wettability) และละลาย

ไดดีกวา anhydrous CBZ และเน่ืองมาจาก anhydrous CBZ มี
อัตราการเกิดการโตของผลึก (crystal growth) อยางรวดเร็ว 
สวน CBZ dihydrate มีอัตราการโตของผลึกชามาก จึงทําให
โดยรวมแลว anhydrous CBZ มีคาการละลายต่ํากวา CBZ 
dihydrate และทําให CBZ dihydrate มีการเอ้ือประโยชนที่สูง
กวา anhydrous CBZ 

ในป ค.ศ. 1975 Haleblian44 พบวาอัตราการดูดซึมนอกกาย
ของ monoethanol solvate ของ t-butyl acetate ของ 
hydrocortisone มีคาสูงกวา hemiacetone solvate และมากกวา 
anhydrous form ประมาณ 5 เทา และอัตราการดูดซึมนอกกาย
ของ monoethanol solvate ของ t-butyl acetate ของ 
prednisone มีคาสูงกวา hemichloroform solvate และมากกวา 
anhydrous form ประมาณ 2 เทา ซึ่งเปนไปตามสมมติฐานหรือ
หลักฐานที่มีการศึกษามาขางตน นอกจากนี้ยังมียาชนิดอ่ืน ที่
ใหผลการศึกษาในทิศทางเดียวกัน เชน fluprednisolone t-
butylamine solvate45 
 
Solvation กับการเพิ่มเสถียรภาพทางเคมี 

จากขางตนที่ไดกลาวแลววา solvation state ของสารยอม
แสดงสมบัติทางเคมีกายภาพที่แตกตางออกไปจาก ansolvate 
form การศึกษาของ Haleblian44 พบวา hydrate form ของ 
cyanocobalamine (vitamin B12) ซ่ึงเปนวิตามินที่สลายตัวได
งายและไวตอทั้งแสงและอุณหภูมิจะมีเสถียรภาพทางเคมี



Thai Pharmaceutical and Health Science Journal, Vol. 4 No. 3, Jul. – Sep. 2009    383 

มากกวา conventional vitamin B12 และ cefazolin 
monohydrate เปนอีกตัวอยางหนึ่งของสารที่มีเสถียรภาพดีกวา 
anhydrous form แตในทางตรงกันขาม บางครั้งการมี hydration 
state มากเกินไปกลับทําใหเสถียรภาพลดลงเนื่องจากมีแนวโนม
ที่จะสูญเสียโมเลกุลของน้ําออกจากโครงสรางไดมากขึ้น46 Engel 
และคณะ47 ยังแสดงใหเห็นวา cephalexin monohydrate จะ
เสถียรตอการสัมผัสกับความชื้นมากกวา anhydrous form 
นอกจากนี้ cefadroxyl hemihydrates ยังมีเสถียรภาพทางเคมี
มากกวา monohydrate form ซ่ึงเปนรูปแบบที่ใชในการเตรียม
ผลิตภัณฑในปจจุบัน48 และ cefixime trihydrate มีเสถียรภาพ
ทางเคมีในสภาวะที่มีความช้ืนมากกวา partially hydrate และ 
anhydrous form49 
 
Nonstoichiometric solvate กับการประยุกตใชในทาง
เคมีและทางเภสัชกรรม 

Nonstoichiometric solvate หรือ clathrate มักไมคอยมี
ประโยชนในทางเภสัชกรรมมากนัก เน่ืองจากพบวามีสารจํานวน
นอยชนิดที่เกิดสภาวะเชนนี้ แตก็มียาสเตียรอยดบางชนิดที่ใช
ประโยชนจาก clathrate ในการเพิ่มเสถียรภาพทางเคมีกายภาพ
ของรูปแบบยาเตรียมได50 จากการศึกษาพบวาปญหาที่เกิดขึ้น
จากการใช beclomethasone dipropionate (BCP) anhydrous 
micronized form ในการเตรียมเภสัชภัณฑรูปแบบยาแขวน
ตะกอนในสารขับดันชนิด CFC propellant 11 เพ่ือบรรจุใน
อุปกรณยาสูดกําหนดขนาด (metered-dose inhaler; MDI) ของ
รูปแบบยาละอองลอย (aerosol) คือจะเกิดการโตของผลึก 
(crystal growth) และไปอุดตันที่ actuator ของ MDI ทําให
ประสิทธิภาพการนําสงยาเขาสูระบบทางเดินหายใจลดลง
เนื่องจากขนาดอนุภาคที่ใหญข้ึนกวาขนาดเริ่มตน แตกลับพบวา
เมื่อเตรียม BCP ในรูป nonstoichiometric solvate ดวยสารขับ
ดันชนิด propellant 11 (BCP-propellant 11 clathrate) แลว
นํามาใชเปนวัตถุดิบเริ่มตนในการเตรียมยาแขวนตะกอนในสาร
ขับดัน propellant 11 กลับไมพบปรากฏการณดังกลาวขางตน 

ประโยชนอ่ืน ๆ ของ clathrate ที่สามารถประยุกตใชกับ
สารเคมีตาง ๆ44 ไดแก การใชแยกสารเคมีออกจากกันโดยอาศัย
สมบัติพ้ืนฐานของ clathrate ที่ใหสถานะทางกายภาพตางจาก 
intact form อาทิ การแยก thiophene ออกจาก benzene การ
แยก rare gas (เชน argon กับ neon) ออกจากกัน หรือการ
จัดเก็บสารเคมีบางชนิดที่อยูในสถานะไอใหกลายเปนสถานะ

ของแข็ง (เชน hydroquinone กับ inert gas) รวมถึงการจัดการ
กับสารเคมีที่เปนพิษและระเหยไดโดยผานทาง clathrate ที่มี
เสถียรภาพและไมทําใหสารนั้นระเหยได เชน dimethyl mercury 
(ซึ่งเปนสารระเหยงายที่มีพิษ) กับ 4-p-hydroxyphenyl-2,2,4-
trimethyl thiochroman เปนตน 
 
บทสรุป 

จากพ้ืนฐานความรูทางเคมีรวมกับการคนพบลักษณะและ
สมบัติทางกายภาพที่แตกตางกันระหวางรูปแบบโซลเวต 
(solvate form) กับรูปแบบที่ปราศจากโซลเวต (ansolvate form) 
ของสารชนิดเดียวกัน สามารถนําไปสูการประยุกตใชในทาง
เภสัชกรรมและทางเคมีไดอยางกวางขวาง ไมวาการปรับปรุง
ลักษณะอนุภาคใหมีสมบัติตามตองการ การเพ่ิมเสถียรภาพทาง
เคมีกายภาพของสาร รวมไปถึงการใชเปนเครื่องมือในการลด
ขนาดอนุภาคหรือใชเปนทางผานในการสังเคราะหสารเคมีบาง
ชนิดเพ่ือใหไดปริมาณผลผลิตที่ เพ่ิมมากขึ้น อยางไรก็ตาม 
ขอจํากัดที่สําคัญของวิธีการเหลานี้ คือ โมเลกุลของตัวทําละลาย
อินทรียที่ใชมักจะเปนอันตรายและไมปลอดภัย ยกเวนในกรณีที่
สามารถพัฒนาใชไฮเดรตแทนโซลเวตไดเนื่องจากโมเลกุลของ
นํ้าไมเปนพิษ นอกจากนี้ การศึกษาถึงหลักเกณฑหรือทฤษฎกีาร
เกิดโซลเวตในปจจุบันยังมีองคความรูทางดานนี้นอยมากและยัง
ไมสามารถสรุปเปนกฎเกณฑที่แนนอนได จึงยังคงเปนขอจํากัด
ของการใชวิธีการนี้ 
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ABSTRACT  
Chemical solvate means a structure of molecular adduct between crystal lattices and guest molecules with respect to certain 
stoichiometric arrangement. Guest molecules are mostly solvents including water. If water molecules are entrapped in crystal lattices, 
this chemical compound is called hydrate. Solvates or hydrates generally have different physicochemical properties from their original 
nonsolvated crystals. The examples of such properties are flowability, binding property, compressibility, solubility, chemical and 
physical stability. Research in solvate formation of various organic solids proves that it is beneficial to improve or modify some 
characteristics of former crystals. Our literature review indicates solvation and desolvation processes can be used to achieve 
desirable specific characteristics of organic solids. Various applications of solvate formation or modification are summarized and 
presented in this article. Furthermore, some cases of nonstoichiometric molecular adduct or so-called clathrate are one of the most 
promising advantages for pharmaceutical application and chemical management. Conclusively, solvation with or without desolvation 
step can be applied in numerous pharmaceutical and chemical aspects. 
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