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บทคดัยอ่  
ซเูปอรค์รติคิลัฟลอูดิ คอื สารทีม่อุีณหภมูแิละความดนัทีอ่ยูเ่หนือจดุวกิฤต สารไหล
น้ีมสีมบตัเิฉพาะตวัโดยมสีมบตัทิีอ่ยู่ระหว่างของเหลวและก๊าซ มคีวามหนาแน่น
คลา้ยของเหลว มคีวามหนืดน้อยเหมอืนก๊าซและมกีารแพร่กระจายอยูร่ะหว่างก๊าซ
และของเหลว  ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์เป็นสารที่นิยมนํามาใช้เป็นซูเปอร์ครติิ
คลัฟลอูดิมากทีส่ดุ เน่ืองจากมรีาคาถูก ไมเ่ป็นพษิ ไมต่ดิไฟและมจีุดวกิฤตทีเ่ขา้ถงึ
ได้ง่าย (อุณหภูมวิกิฤต 31.1 oC และความดนัวกิฤต 74 บาร)์ จงึสามารถใช้
เทคนิคน้ีทีอุ่ณหภูมติํ่า เทคนิคซูเปอรค์รติคิลัฟลูอดิทีใ่ชส้าํหรบัเตรยีมอนุภาคแบ่ง
ไดต้ามหน้าทีข่องซูเปอรค์รติคิลัฟลูอดิทีต่่างกนั ไดแ้ก่ เป็นตวัทาํละลายในเทคนิค 
rapid expansion of supercritical solution เป็นตวัตา้นการละลายในเทคนิค gas 
antisolvent recrystallization และ supercritical antisolvent และเป็นตวัถูกละลาย
ในเทคนิค particles from gas-saturated solutions อนุภาคทีเ่ตรยีมไดจ้ากเทคนิค
น้ีสามารถปรับเปลี่ยนขนาด รูปร่าง และความพรุน ให้ได้ตามต้องการโดย
ปรบัเปลีย่นพารามเิตอรข์องกระบวนการใหเ้หมาะสม  

คาํสาํคญั: ซูเปอร์ครติคิลัฟลูอิด, การเกิดอนุภาค, ตวัทําละลาย, ตวัต้านการ
ละลาย, ตวัถูกละลาย  

 

 

 

Abstract 

Supercritical fluid (SCF) is the substance at a temperature and pressure 
above its critical point. The fluid exhibits intermediate behavior between 
that of a liquid and a gas. In particular, SCFs possess liquid-like densities, 
gas-like viscosities and diffusities intermediate to that of a liquid and a gas. 
Carbon dioxide (CO2), the most widely used supercritical fluid, is cheap, 
chemically inert, non-toxic, and non-flammable. CO2 has an easily 
accessible critical point temperature of 31.1 oC and a critical pressure of 74 
bar, allowing the fluid to be used at mild conditions of temperatures (40 - 
60 oC). The supercritical fluid techniques for particle formation are classified 
based on the roles of SCF including solvent, antisolvent, and solute. The 
rapid expansion of supercritical solution is a solvent-based process. Gas 
antisolvent recrystallization, supercritical antisolvent methods are the 
processes with SCF acting as an antisolvent and the particles from gas 
saturated solution is a solute-based process. The particles from super-
critical technique can be produced to meet certain morphological 
requirements such as size, shape, and porosity by varying necessary 
process parameters of the system.   
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บทนํา 

เทคนิคซเูปอรค์รติคิลัฟลอูดิเป็นเทคนิคทีม่กีารใชก้นัมานาน มี
การนําเทคนิคน้ีมาประยุกต์ใช้ในหลาย ๆ ด้าน เช่น ด้าน
อุตสาหกรรมอาหาร พอลเิมอร์ และกระบวนการทางเคมต่ีาง ๆ 
เทคนิคน้ีเป็นเทคนิคที่ประสบความสําเรจ็ในการนําไปใช้ในด้าน
อุตสาหกรรมอาหารและปิโตรเลยีมมาก่อนเช่น การนําคาเฟอีน
ออกจากเมลด็กาแฟ และการนํามาใชเ้พื่อแยกส่วนของผลติภณัฑ์
ปิโตรเลยีม มกีารนําเทคนิคน้ีมาใชก้นัอย่างกวา้งขวางในการสกดั
สารออกจากพชืเพื่อใหไ้ดส้ารทีต่อ้งการ เช่น การสกดัน้ํามนัหอม
ระเหยออกจากพชื การสกดัสารสาํคญัออกจากพชื นอกจากน้ียงัมี
การนําไปใชใ้นกระบวนการโครมาโตกราฟฟี1 ในปจัจุบนัน้ีไดม้กีาร
วจิยัโดยใชเ้ทคนิคซูเปอรค์รติคิลัฟลอูดิมาประยุกต์ใชใ้นดา้นเภสชั
กรรมเพือ่เปลีย่นแปลงสมบตัทิางกายภาพของตวัยา เช่น เพิม่การ
ละลายของยา ใช้เพื่อผลติอนุภาคขนาดเลก็ในระดบัไมโครเมตร
หรอืนาโนเมตร ใชใ้นการเตรยีมอนุภาคของตวัยากบัพอลเิมอรเ์พือ่
ควบคุมการปลดปล่อยตัวยา ใช้เตรียมอนุภาคที่เหมาะกับการ

นําไปใชเ้ป็นยาพ่นทีใ่ชส้ดูดมเพื่อเขา้สู่ปอดส่วนลกึ เป็นตน้ จงึถอื
เป็นแนวทางการพฒันาใหม ่ๆเพือ่ใหผู้ป้ว่ยไดร้บัการรกัษาทีด่ขี ึน้ 

ซูเปอร์คริติคัลฟลูอิดหรือสารที่อยู่ในสภาวะเหนือจุดวิกฤต 
(supercritical fluid) คอืสารทีอ่ยู่เหนืออุณหภูมวิกิฤต (critical 
temperature) และความดนัวกิฤต (critical pressure) เมือ่สารอยู่
เหนือจุดวกิฤตจะไมส่ามารถเพิม่ความดนัใหแ้ก่สารทีม่สีถานะก๊าซ
ใหก้ลายเป็นของเหลวได ้รูปที ่ 1 แสดงเฟสไดอะแกรม (phase 
diagram) ของสารบรสิุทธิ ์ณ อุณหภูมแิละความดนัต่าง ๆ2 
ซเูปอรค์รติคิลัฟลอูดิมสีมบตัริว่มกนัระหวา่งของเหลวและก๊าซ โดย
มคีวามหนาแน่นคล้ายของเหลวจงึมคีวามสามารถในการละลาย
สารต่าง ๆ ได้ด ีมสีมัประสทิธิก์ารแพร่ (diffusion coefficient) 
คลา้ยก๊าซและความหนืดตํ่ากว่าของเหลวจงึทําใหก้ารถ่ายเทมวล
สาร (mass transfer) และความสามารถในการซมึผา่นเกดิขึน้ไดด้ ี
นอกจากน้ีสมบตัทิางกายภาพ เช่น ความสามารถในการละลาย 
การถ่ายเทมวลสาร ความสามารถในการซมึผ่านจะเปลีย่นแปลง
อยา่งมากเมือ่เปลีย่นอุณหภมูแิละความดนัเพยีงเลก็น้อยเทา่นัน้3  
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 รปูที ่1  เฟสไดอะแกรมของสารบรสิทุธิ ์2  
 
ข้อดีของการนําเทคนิคน้ีมาใช้เตรียมอนุภาคคือ เมื่อนํา

ซูเปอรค์รติคิลัฟลูอดิมาใชเ้ป็นตวัทําละลายจะสามารถปรบัเปลีย่น
ความสามารถในการละลายไดง้่ายเพยีงแค่ปรบัอุณหภูมแิละความ
ดนัทีใ่ช ้เทคนิคทีใ่ชส้ารน้ีเป็นตวัทําละลายหรอืตวัถูกละลายจะไม่
เป็นพิษต่อมนุษย์และสิ่งแวดล้อม เน่ืองจากไม่มีการใช้ตัวทํา
ละลายอินทรีย์จงึทําให้ไม่มกีารตกค้างของตวัทําละลายอินทรีย ์
ส่วนในกรณีทีใ่ชส้ารน้ีเป็นตวัตา้นการละลายมกีารใชต้วัทําละลาย
อินทรีย์ในปริมาณน้อยทําให้ลดปริมาณการปลดปล่อยตัวทํา
ละลายอินทรีย์เข้าสู่สิ่งแวดล้อมและตัวทําละลายอินทรีย์ที่ใช้
สามารถกําจดัได้ง่ายโดยทําใหเ้กดิการระเหยออกไปด้วยการลด
ความดนัในสภาพของก๊าซ เมื่อเทยีบกบัวธิกีารทําใหเ้กดิอนุภาค
อื่น ๆ เช่น วธิกีารสกดัดว้ยตวัทําละลาย (solvent extraction/ 
evaporation) ทีม่กีารใชต้วัทาํละลายอนิทรยีป์รมิาณมากและขจดั
ออกไดย้าก  เทคนิคน้ีเสรจ็ในขัน้ตอนเดยีวและใชอุ้ณหภมูคิอ่นขา้ง
ตํ่าทําให้สามารถใช้ได้กับสารที่ไวต่อความร้อนโดยเฉพาะสาร
ประเภทโปรตนีและเปปไทด ์ นอกจากน้ี ยงัสามารถควบคุมขนาด
ของอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และรปูร่างลกัษณะโดยการ
ปรบัเปลีย่นพารามเิตอร ์เช่น ปรมิาณก๊าซทีใ่ช ้อุณหภูม ิความดนั 
เส้นผ่านศูนย์กลางของหวัสเปรย์และอัตราในการลดความดนั4   
ส่วนข้อเสียของวิธีน้ีคือ ราคาของเครื่องมือและอุปกรณ์ที่ใช้
คอ่นขา้งสงู  

ก๊าซคารบ์อนไดออกไซดเ์ป็นสารทีนิ่ยมนํามาใชเ้ป็นซูเปอรค์ริ
ติคลัฟลูอิดมากที่สุดเพราะมขีอ้ดีหลายประการคือ เป็นสารที่ไม่
เป็นพษิ ไมท่าํลายสิง่แวดลอ้ม ไมต่ดิไฟ มคีวามบรสิุทธิส์งู มรีาคา
ถูก และเน่ืองจากก๊าซคารบ์อนไดออกไซดเ์ป็นสารทีม่คี่าอุณหภูมิ
วกิฤตทีต่ํ่า (31.1oC) จงึเหมาะกบัสารทีโ่ดนทาํลายดว้ยความรอ้น 
(thermosensitive) ตารางที ่1 แสดงอุณหภูมวิกิฤต (Tc) และความ
ดนัวกิฤต (Pc) ของตวัทาํละลายทีใ่ชเ้ป็นซเูปอรค์รติคิลัฟลอูดิ

1  
 
 
 
 

 ตารางที ่1  อุณหภูมวิกิฤต (Tc) และความดนัวกิฤต (Pc) ของ
ตวัทาํละลาย1   

ตวัทาํละลาย 
อณุหภมิูวิกฤต  

(oC) 
ความดนัวิกฤต 

psi (MPa) 

Ammonia 132.5 1636 (11.28) 
Benzene 289 709 (4.88) 
Carbon dioxide 31.1 1070 (7.37) 
Dichlortetrafluoromethane 146.1 522 (3.60) 
Chlordifluoromethane 96 725 (5.00) 
Ethane 32.2 708 (4.88) 
Ethylene 9.3 731 (5.04) 
Isopropanol 235.2 690  (4.75) 
Nitrous oxide 36.5 1050 (7.24) 
p-Xylene 343.1 511 (3.52) 
Propane 96.7 616 (4.25) 
Propylene 91.9 670 (4.62) 
Toluene 318.6 596 (4.11) 
Trichlorofluoromethane 198.1 640 (4.41) 
Water 374.2 3200 (22.06) 

 
เทคนิคที่นําซูเปอร์คริติคลัฟลูอิดมาใช้ในการเตรยีมอนุภาค

แบง่เป็น 4 เทคนิคหลกัทีม่กีารใชโ้ดยทัว่ไป ดงัน้ี 

1. Rapid expansion of supercritical solution (RESS) 
2. Gas antisolvent recrystallization (GAS)  
3. Supercritical antisolvent (SAS) 
4. Particles from gas-saturated solutions (PGSS)  
 
ซึง่จะกลา่วถงึหลกัการและรายละเอยีดของเทคนิคต่าง ๆ ดงัน้ี 
 

1. Rapid expansion of supercritical solution (RESS) 
หลกัการของเทคนิคน้ีคอื ทําใหส้ารหรอืยาละลายในซูเปอรค์ริ

ตคิลัฟลอูดิก่อนในสว่นสกดั (extraction unit) ดงัแสดงในรปูที ่25 
และผ่านสารนัน้เขา้สูห่วัสเปรย ์ลดอุณหภูมแิละ/หรอืความดนัของ
สารละลายซูเปอรค์รติคิลัฟลอูดิของระบบใหต้ํ่าลงใน precipitation 
unit ส่งผลใหเ้กดิการขยายตวัของสารละลายอย่างรวดเรว็ (10-6 

วนิาท)ี ทาํใหต้วัทาํละลายเปลีย่นสถานะจากของเหลวความดนัสงู
เป็นก๊าซอย่างเฉียบพลนั เน่ืองจากค่าการละลายของสารลดตํ่าลง
จึงทําให้อนุภาคขนาดเล็กตกตะกอนออกมา ตารางที่ 2 แสดง
ตัวอย่างงานวิจัยที่เตรียมอนุภาคของสารจากเทคนิค RESS 
เทคนิคน้ีจะใหอ้นุภาคของสารหรอืยาที่มขีนาดในระดบัตํ่ากว่า 1 
ไมครอนถงึมากกว่า 100 ไมครอน   นอกจากน้ี สามารถนําไป
ประยุกต์ใช้ในการทําใหเ้กดิการตกตะกอนพร้อมกนัของสารสอง
ชนิด (coprecipitation) หรอืสามารถทาํใหเ้กดิการตกตะกอนของ
สารช นิดห น่ึ ง เคลือบบนสารอีกช นิดที่ ใ ส่ ร่ วมกัน  (micro-
encapsulation) ขอ้ดขีองเทคนิคน้ีคอืใหอ้นุภาคทีม่คีวามบรสิุทธิ ์
สงูเพราะการตกตะกอนของตวัถูกละลายจะปราศจากตวัทาํละลาย
อย่างสมบูรณ์เน่ืองจากคาร์บอนไดออกไซด์ทีใ่ชเ้ป็นตวัทําละลาย
จะระเหยไปหลงักระบวนการตกตะกอน6  
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ขอ้จาํกดัของวธิน้ีีคอื ทีอุ่ณหภูมแิละความดนัทีไ่มส่งูนักค่าการ
ล ะล ายของตัว ย าหรือ ส า ร ในซู เ ปอ ร์ ค ริติ คัลฟลู อิด ขอ ง
คารบ์อนไดออกไซดส์่วนใหญ่อยู่ทีร่อ้ยละ 0.01 โดยน้ําหนักหรอื
น้อยกว่า ดังนัน้ทําให้ต้องใช้คาร์บอนไดออกไซด์เป็นจํานวน
ค่อนขา้งมากเพื่อละลายตวัถูกละลายเพื่อให้ได้ผลติภณัฑ์ตามที่
ต้องการ แม้ว่าในบางกรณีมกีารเพิม่ค่าการละลายโดยใช้ตวัทํา
ละลายรว่ม เชน่ เมธานอลเพือ่ชว่ยเพิม่คา่การละลายแลว้กต็าม 

 
 

 
 
 รปูที ่2  รปูแบบเครื่องมอืของหลกัการ Rapid expansion of 
supercritical solution (RESS)5  

  
 ตารางที ่2  ตวัอยา่งสารทีผ่ลติไดจ้ากเทคนิค Rapid expansion 
of supercritical solution (RESS)  

สาร SCF ท่ีใช้ ขนาดอนุภาคท่ีได้ เอกสารอ้างอิง 
Salicylic acid CO2 <4 μm   Subra และคณะ19967 
Theophylline CO2 0.4 μm   Subra และคณะ19967 
PEG (MW 4000) CO2 170 - 370 μm   Weidner และคณะ19968 
Progesterone acetate CO2 4 - 9 μm   Alessi และคณะ19969 
Nabumetone                   CO2 3.3 μm   Su และคณะ 200910 
Ibuprofen CO2 880 nm - 6.72 μm   Hezave และคณะ 201011 
Progesterone CO2 0.11 - 3.22 μm   Huang และคณะ 201412 

 
Tom และคณะ13 ทดลองเตรียม lovastatin-DL-PLA 

microparticle โดยใชเ้ทคนิค RESS ในการเตรยีมยาและพอลิ
เ มอ ร์ดัง กล่ า ว  พบว่ า ลักษณะและ รู ป ร่ า งของ  lovastatin 
microsphere ทีไ่ดเ้ป็นผลึกของตวัยาทีม่ลีกัษณะเป็นรปูเขม็อย่าง
ชดัเจนอยู่ภายใน microsphere ทีเ่ตรยีมได ้แสดงว่าการเกดิขึน้
ของนิวเคลียสและการตกผลึกของตัวยาน่าจะเกิดขึ้นก่อน และ
ตามมาดว้ยการตกตะกอนของพอลเิมอรท์ีล่อ้มรอบผลกึของตวัยา 

Kayrak และคณะ14 ได้เตรยีมอนุภาคของ Ibuprofen ซึ่งมี
ขนาดก่อนเตรยีมเท่ากบั 45 ไมครอน และหลงัผา่นเทคนิค RESS 
แล้วมขีนาด 2.85-7.48 ไมครอน พบว่าความดนัที่ใช้ไม่ส่งผลต่อ
ขนาดของอนุภาค เมื่อเพิม่ระยะหา่งในการสเปรยข์นาดอนุภาคจะ
เพิม่ขึน้ ขนาดของอนุภาคจะลดลงเมื่อเพิม่อุณหภูมแิละความยาว
ของหวัสเปรย์    Su และคณะ10 ไดศ้กึษาการลดขนาดของ 
nabumetone โดยวธิ ีRESS และดูผลของพารามเิตอร์ใน
กระบวนการ เช่น อุณหภูม ิความดนัก่อนการขยายตวั อุณหภูมิ
ขณะขยายตวั พบวา่อุณหภูมขิณะขยายตวัเป็นปจัจยัทีส่าํคญัทีสุ่ด 
ขนาดก่อนและหลงักระบวนการเท่ากบั 32.6 และ 3.3 ไมครอน

ตามลาํดบั งานวจิยัน้ีทดสอบและไดส้ภาวะทีเ่หมาะสมในการทาํให้
ได้ก า รกระจายขนาดที่ แคบ  ค่ าการละลายอ นุภาคของ 
nabumetone ทีไ่ดเ้พิม่ขึน้ 3.5 เท่า  Huang และคณะ12 ไดล้ด
ขนาดของตวัยา progesterone จากขนาดเดมิที ่150 ไมครอนโดย
ใชเ้ทคนิค RESS เป็นอนุภาคขนาดเลก็ทีม่ขีนาดระหวา่ง 0.11 ถงึ 
3.22 ไมครอน 

 
1.1 Rapid expansion of a supercritical solution into a 
liquid solvent (RESOLV) 

เทคนิคน้ีใชผ้ลติอนุภาคระดบันาโนเมตร (ตํ่ากว่า 100 นาโน
เมตร) ได้อย่างมปีระสทิธภิาพ และลดปญัหาสิง่แวดล้อมโดยไม่
ตอ้งใชต้วัทาํละลายอนิทรยี ์ หลกัการของ RESOLV คอืประยุกต์
เทคนิค RESS ดัง้เดมิ โดยใชข้องเหลวในการกดการเตบิโตของ
ขนาดอนุภาคในช่วงทีเ่กดิการขยายตวัอย่างรวดเรว็ (expansion) 
เมือ่ผา่นหวัสเปรยไ์ปสูส่ว่นตกตะกอน (precipitation unit) โดยพน่
สารทีไ่ด้ลงในของเหลวแทนที่จะพ่นเขา้สู่อากาศ การรบัสารที่ได้
ดว้ยของเหลวจะรกัษาขนาดอนุภาคใหเ้ป็นระดบันาโนเมตรโดยใช้
สารเพิม่ความคงตวั (stabilization agent) ร่วมดว้ย เน่ืองจากการ
ผลติอนุภาคขนาดนาโนเมตรทีแ่ขวนลอยในรูปแบบแขวนตะกอน
อาจเกดิการเกาะกนัของอนุภาคเป็นกลุ่มทีใ่หญ่ขึน้ การใชส้ารเพิม่
ความคงตวัในเทคนิค RESOLV จะป้องกนัไมใ่หอ้นุภาคทีเ่กดิขึน้
ในตอนแรกจบักนัเป็นกลุม่กอ้น (agglomeration) 

Pathak และคณะ15,16  เตรยีมอนุภาคขนาดนาโนเมตรของ 
ibuprofen ดว้ยวธิ ีRESOLV โดยใชส้ารเพิม่ความคงตวัชนิดและ
ปรมิาณต่าง ๆ ในของเหลวเพื่อกดการเตบิโตของอนุภาค พบว่า
ขนาดและการกระจายขนาดของอนุภาคขึน้อยู่กบัน้ําหนักโมเลกุล
ของ polyvinylpyrrolidone (PVP) ทีใ่ชเ้ป็นสารเพิม่ความคงตวัแต่
ไมข่ึน้กบัความเขม้ขน้ของสาร ถา้น้ําหนักโมเลกุลของ PVP สงูจะ
ทํ า ให้อ นุภาคขนาดนาโน เมตรที่ ไ ด้มีขนาด เล็ก  การ ใช ้
polyethylene glycol, polyvinyl alcohol และ bovine serum 
albumin protein เป็นสารเพิม่ความคงตวัจะใหอ้นุภาคทีม่ขีนาด
ใหญ่กวา่การใช ้PVP    รปูร่างอนุภาคของ ibuprofen ขนาดนาโน
เมตรจากวธิ ี RESOLV ทีใ่ชข้องเหลวทีไ่ม่มสีารเพิม่ความคงตวั
อนุภาคจะเกาะกลุ่ม (agglomeration) กนั เมื่อเปรยีบเทยีบกบั
อนุภาคในของเหลวทีม่ ี PVP อนุภาคทีไ่ดม้ขีนาดเลก็และไมเ่กาะ
กลุ่มกนั โดย PVP ทีม่น้ํีาหนักโมเลกุลสงูใหข้นาดอนุภาคทีเ่ลก็
กวา่ PVP ทีม่น้ํีาหนกัโมเลกุลตํ่า  

 
1.2 Supercritical solution with solid cosolvent (RESS-SC) 

เทคนิค RESS ดัง้เดิมมีข้อเสียคือค่าการละลายใน
คาร์บอนไดออกไซด์ของสารหรอืยาที่มขี ัว้มคี่าค่อนขา้งตํ่าทําให้
ตอ้งใชค้ารบ์อนไดออกไซดจ์าํนวนมาก  ในวธิ ีRESS นัน้อนุภาค
ในสว่นทีเ่กดิการขยายตวั (expansion zone) หรอืสว่นทีเ่กดิการ
ตกตะกอน (precipitation unit) หลงัจากผา่นหวัสเปรยม์แีนวโน้มที่
จะเกดิการเกาะกลุ่มกนัทาํใหไ้ดอ้นุภาคทีใ่หญ่ขึน้ดงัรปูที ่3 (a) มี
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งานวจิยัทีไ่ดท้าํการพฒันาทาํใหค้า่การละลายของยาเพิม่ขึน้โดยใช้
ตวัทําละลายร่วมทีเ่ป็นของแขง็คอืเทคนิค RESS-SC 17,18 ซึ่ง
เทคนิคน้ีจะทําให้ค่าการละลายของตวัยาหรอืสารในซูเปอร์คริติ
คลัฟลูอดิของคาร์บอนไดออกไซด์มคี่าเพิม่ขึน้ นอกจากน้ีเทคนิค 
RESS-SC ยงัป้องกนัไมใ่หเ้กดิการเกาะกลุ่มกนัระหวา่งทีอ่นุภาค
เกดิขึน้ในบรเิวณที่เกดิการขยายตวัทําใหไ้ด้อนุภาคขนาดเลก็ใน
ระดับนาโนเมตร ตัวทําละลายร่วมที่เป็นของแข็งจะล้อมรอบ
อนุภาคของยาเป็นการป้องกนัการเกิดปฏิกิริยาระหว่างผวิของ
อนุภาค หลกัการของ RESS-SC แสดงดงัในรปูที ่3 (b) สารทีไ่ด้
จากสว่นทีเ่กดิการขยายตวัจะเป็นสว่นผสมของยากบัตวัทาํละลาย
ร่วมที่เป็นของแข็ง การขจัดตัวทําละลายร่วมออกจะทําโดยใช้
หลกัการของการระเหดิโดยใชก้ระบวนการ lyophilization เมือ่ผา่น
กระบวนการน้ีจะทาํใหเ้หลอืตวัยาไวเ้พยีงอยา่งเดยีว           

 
 

 
 

 รูปที ่3  แผนผงัของเทคนิค (a) Rapid expansion of 
supercritical solution (RESS) และ (b) Supercritical solution with 
solid cosolvent (RESS-SC) (ในทีน้ี่ + คอือนุภาคของเมนทอลและ 
o คอือนุภาคของสาร)17,18 

 
Thakur และคณะไดพ้ฒันาเทคนิคใหม่น้ีโดยใชพ้ืน้ฐานของ

เทคนิค RESS โดยเพิม่ค่าการละลายของ phenytoin17 และ 2-
aminobenzoic acid18 โดยใชต้วัทาํละลายร่วมทีเ่ป็นของแขง็คอื
เมนทอล (รปูที ่3)          

ของแขง็ทีเ่ป็นตวัทาํละลายรว่มควรมสีมบตัดิงัน้ี17,18  
ก) มคี่าความดนัไอ (vapor pressure) สงูพอทีจ่ะทาํการกําจดั

ออกไดโ้ดยการระเหดิ  
ข) สารตอ้งอยู่ในรูปของแขง็เมื่อออกจากหวัสเปรย ์(สภาวะที่

ออกจากหวัสเปรยโ์ดยทัว่ไปอยูท่ีอุ่ณหภมู ิ-5 ถงึ 25 oC)  
ค )  ส าม า รถล ะ ล าย ได้ ใ นซู เ ป อ ร์ ค ริติ คัล ฟลู อิ ด ข อ ง

คารบ์อนไดออกไซดใ์นปรมิาณทีเ่หมาะสม  
ง) ไมท่าํปฏกิริยิากบัตวัถูกละลายหรอืคารบ์อนไดออกไซด ์ 
จ) ไมต่ดิไฟและไมเ่ป็นพษิ  
ฉ) ราคาไมแ่พง  
 
เมนทอลเป็นสารที่มีสมบัติตามที่กล่าวมาข้างต้น มีจุด

หลอมเหลวอยู่ที ่34-36 oC และมคี่าความดนัไอสงู นอกจากน้ีค่า

การละลายในซูเปอร์คริติคลัฟลูอิดของคาร์บอนไดออกไซด์ของ
เมนทอลยังมีค่าสูง  และมีการใช้สาร น้ีอย่างกว้างขวางใน
อุตสาหกรรมยาและอาหาร อนุภาคของ phenytoin ทีไ่ดจ้าก
เทคนิค RESS-SC มขีนาดเลก็ในระดบันาโนเมตร 

 
2. Gas antisolvent recrystallization (GAS) 

หลกัการน้ีทําโดยนําตวัยาหรอืพอลเิมอร์หรอืทัง้สองอย่างมา
ละลายในตวัทาํละลายทีเ่หมาะสมจนไดส้ารละลาย ทัง้น้ีสารหรอืยา
ไม่ควรละลายในซูเปอร์คริติคลัฟลูอิดของคาร์บอนไดออกไซด ์
ในขณะที่ตวัทําละลายควรจะเขา้กนัได้ดกีบัซูเปอร์ครติิคลัฟลูอิด
ของคารบ์อนไดออกไซดท์ีอุ่ณหภมูแิละความดนัทีใ่ชใ้นการตกผลกึ 
(recrystallization)  เมือ่เตมิคารบ์อนไดออกไซดท์ีม่คีวามหนาแน่น
สงูเขา้สู่สารละลาย สารละลายจะเกดิการขยายตวั (expansion) 
หลาย ๆ เท่า  ดงัแสดงในรูปที ่4 และเน่ืองจากค่าการละลายของ
สารในคาร์บอนไดออกไซด์ที่ทําให้เกิดการขยายตัว (carbon 
dioxide-expanded solvent) จะตํ่ากว่าตวัทําละลายบรสิุทธิ ์ สาร
ผสมทีเ่กดิขึน้จะมปีรมิาณตวัถูกละลายมากกว่าระดบัทีอ่ิม่ตวัและ
ทําให้ตัวถูกละลายตกตะกอนหรือตกผลึก (recrystallization) 
ออกมา  

 

 
 รปูที ่4  รปูแบบและหลกัการเครื่องมอืแบบ Gas antisolvent 
recrystallization (GAS)5 

 
การสงัเคราะห ์Cu-indomethacin complex โดยวธิกีารดัง้เดมิ

นัน้จะใช ้dimethylformamide เป็นตวัทาํละลายและเอทานอลเป็น
ตวัตา้นการละลาย สว่นเทคนิค GAS ใช ้dimethylformamide เป็น
ตัวทําละลายและคาร์บอนไดออกไซด์เป็นตัวต้านการละลาย 
การศึกษาถึงผลของอตัราการขยายตวัของสารละลายในเทคนิค 
GAS ต่อขนาดของอนุภาคที่ได้ พบว่าการทําใหเ้กดิการขยาย
ตวัอย่างรวดเรว็โดยการเตมิคารบ์อนไดออกไซดใ์นอตัราเรว็สงูทํา
ให้ได้ผลกึแบบพรีะมดิคู่ (bipyramidal) ที่มขีนาดเล็กกว่า 10 
ไมค รอน  แ ต่ ถ้ า เ กิด ขย ายตัว อย่ า ง ช้ า  ๆ  โ ดยกา ร เ ติม
คารบ์อนไดออกไซดใ์นอตัราเรว็ตํ่าจะใหผ้ลกึรปูสีเ่หลีย่มขา้วหลาม
ตดั (rhombic) ทีม่ขีนาดอยู่ระหวา่ง 10 และ 20 ไมครอน ดงัแสดง
ในรูปที ่519   เมื่อเทยีบกบัวธิดีัง้เดมิ GAS มขีอ้ดกีว่าคอื ใช้
ข ัน้ตอนเดยีว ไมยุ่่งยาก มอีตัราการตกตะกอนทีเ่รว็กวา่ ลดการใช้
ตวัทาํละลายและสามารถควบคุมขนาดของอนุภาคได ้
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(a)  (b) 
   

 

 

 
(c)  (d) 

 
 รปูที ่5  Scanning electron microscopy (SEM) ของอนุภาคที่
ไดจ้ากเทคนิค Gas antisolvent recrystallization (GAS) และ
กระบวนการดัง้เดมิ (a) กระบวนการดัง้เดมิ (b) เทคนิค GAS ทีใ่ชต้วั
ตา้นการละลายและทําใหเ้กดิการขยายตวัอย่างชา้ ๆ (c) และ (d) 
เทคนิค GAS ทีท่าํใหเ้กดิการขยายตวัอยา่งรวดเรว็19  

 
Muller และคณะ20 ไดศ้กึษาการลดขนาดตวัยาดว้ยเทคนิค 

GAS โดยศึกษาผลของพารามิเตอร์ เช่น อัตราการเติม
คารบ์อนไดออกไซด ์อุณหภมู ิ(ระหวา่ง 5-50 oC)  ขนาดอนุภาคที่
ไดอ้ยู่ระหว่าง 0.2-1 ไมครอน  เมื่อใช้เอทานอลเป็นตวัทําละลาย
ไดอ้นุภาคทรงกลมทีเ่กาะกนัเป็นกลุ่ม ส่วนถ้าใช ้acetone และ 
acetonitrile จะได้อนุภาคที่เป็นผลกึ และพบว่าอตัราการเติม
คาร์บอนไดออกไซด์เป็นปจัจยัสําคัญในการกําหนดขนาดของ
อนุภาคทีไ่ด ้ Esfandiari และ Ghoreishi21 ไดเ้ตรยีมอนุภาคขนาด
นาโนเมตรของ 5-fluorouracil ดว้ยเทคนิค GAS โดยใช ้dimethyl 
sulfoxide และคาร์บอนไดออกไซดเ์ป็นตวัทําละลายและตวัตา้น
การละลายตามลาํดบั และศกึษาผลของความดนั 3 ระดบั (9, 12 
และ15 MPa) โดยใชอ้ตัราการเตมิคารบ์อนไดออกไซดเ์ท่ากบั 2 
มลิลลิติรต่อนาท ีทีอุ่ณหภูม ิ34 oC ความเขม้ขน้ของตวัยา 60 
มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร พบว่าไดอ้นุภาคขนาดนาโนเมตรทีม่รีูปร่าง
เป็นหกเหลีย่ม ขนาดจะลดลงเมือ่ความดนัเพิม่ขึน้ ผลของอุณหภูมิ
ซึง่ศกึษา 3 ระดบั (34, 40 และ 46 oC) พบวา่ขนาดเพิม่เมื่อ
อุณหภูมเิพิม่ และพบว่าการลดความเขม้ขน้ของตวัถูกละลายหรอื
เพิม่อตัราการเตมิตวัตา้นการละลายจะทาํใหข้นาดอนุภาคเลก็ลง 

 
3. Supercritical antisolvent (SAS) 

การเตรยีมอนุภาคจากสารละลายของสารหรอืตวัถูกละลายที่
เกดิขึน้โดยใชซู้เปอร์ครติคิลัฟลูอดิเป็นตวัต้านการละลายสามารถ
ทําไดส้องวธิคีอื เทคนิค GAS ซึ่งทําโดยเตมิซูเปอร์ครติคิลัฟลูอดิ
เขา้สูส่ารละลายทีอ่ยูก่บัที ่(stationary solution) ดงัไดก้ลา่วไวก่้อน
หน้าน้ี และเทคนิค SASซึง่เป็นการสเปรยส์ารละลายอย่างต่อเน่ือง
เขา้ไปในตวัตา้นการละลายทีเ่ป็นซูเปอร์ครติคิลัฟลูอดิดงัแสดงใน
รปูที ่6 เมื่อสารละลายของตวัถูกละลายถูกสเปรยเ์ขา้ไปในตวัตา้น

การละลายทีเ่ป็นซูเปอรค์รติคิลัฟลูอดิ ซูเปอรค์รติคิลัฟลูอดิจะเกดิ
การแพร่อย่างรวดเรว็เขา้สู่ละอองฝอย (droplet) ของสารละลาย 
และในทางกลบักนัตวัทําละลายก็จะเกดิการแพร่เขา้สู่ซูเปอร์ครติิ
คลัฟลูอิดด้วย และเน่ืองจากซูเปอร์คริติคัลฟลูอิดที่ขยายตัวมี
ความสามารถในการทําละลายทีต่ํ่ากว่าตวัทําละลายบรสิุทธิ ์  จงึ
เกดิเป็นสารละลายทีม่ปีรมิาณตวัถูกละลายมากกว่าระดบัทีอ่ิม่ตวั 
ดงันัน้ตวัถูกละลายจงึเกดิการตกตะกอนเป็นอนุภาคออกมา22  

 
 รูปที ่6  รูปแบบและหลกัการเครื่องมอืแบบ Supercritical 
antisolvent (SAS)22 

 
Bodmeier และคณะ23 ใชเ้ทคนิคน้ีเตรยีมอนุภาคพอลเิมอร์

จาก ethylcellulose, poly(methyl methacrylate), poly(ε-
caprolactone), poly(dl-lactide), poly(l-lactide) และ poly(dl-
lactide-glycolide)  โดยใช ้methylene chloride  เป็นตวัทาํละลาย 
และเตรยีมอนุภาคของตวัยาและพอลเิมอรโ์ดยใช ้ poly(l-lactide) 
กบัตวัยา chlorpheniramine maleate และ indomethacin ทีเ่ป็น
ตวัแทนของยาที่ละลายน้ําได้ดีและละลายน้ําได้น้อยตามลําดบั 
โดยใชค้วามเขม้ขน้ของพอลเิมอรท์ี ่4 % ใน methylene chloride 
ใสต่วัยาปรมิาณ 10%  อนุภาคของพอลเิมอรแ์ละยาทัง้สองชนิดมี
ขนาดอยู่ระหว่าง 1-5 ไมครอนและมรีูปร่างเป็นทรงกลม แต่
อนุภาคจากตวัยา chlorpheniramine maleate อย่างเดยีวมรีปูร่าง
เป็นผลกึแบบลกูบาศก ์  สว่นทีไ่ดจ้ากตวัยา indomethacin อย่าง
เดยีวจะมลีกัษณะเป็นเสน้ 

Patomchaiviwat และคณะ24 เตรยีม rifampicin loaded L-
PLA โดยใชเ้ทคนิค SAS ดว้ยการสเปรยส์ารละลายของตวัยาและ
พอลเิมอร์ใน methylene chloride เขา้สู่ซูเปอร์ครติคิลัฟลูอดิ
คาร์บอนไดออกไซด์โดยใช้อตัราส่วนของตวัยาต่อพอลิเมอร์ใน
อตัราสว่นต่าง ๆ พบวา่ความเขม้ขน้ของสารละลายทีเ่พิม่ขึน้ทาํให้
เสน้ผ่านศูนยก์ลางและการกระจายของขนาดอนุภาคเพิม่ขึน้ การ
ลดความดนัของคารบ์อนไดออกไซดห์รอืเพิม่อุณหภูมทิาํใหข้นาด
เพิม่ขึน้ อตัราส่วนของยากบัพอลเิมอร์มผีลต่อรูปร่างลกัษณะของ
ผลติภณัฑท์ีไ่ดอ้ย่างมาก อนุภาคของ L-PLA สามารถบรรจุยาได้
มากที่สุดในปรมิาณ 40% ที่ยงัคงทําใหไ้ด้อนุภาคทีเ่ป็นทรงกลม 
ถ้าเพิม่ปรมิาณยามากขึน้จะเกดิเป็นแผ่นฟิลม์แทน อย่างไรกต็าม
เปอรเ์ซน็ต์ทีเ่หลอืจรงิของตวัยาในอนุภาคทรงกลมจาก 40% จะ
ลดลงอยู่ทีป่ระมาณ 23.30% เน่ืองจากมยีาบางสว่นละลายและถูก
พาออกไปกบัซเูปอรค์รติคิลัฟลอูดิคารบ์อนไดออกไซด ์ สว่นอตัรา
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การปลดปล่อยยาจากอนุภาคทรงกลมทีไ่ดพ้บว่ามกีารปลดปล่อย
ยาอย่างชา้ ๆ ภายในเวลา 24 ชัว่โมง  การใช้สภาวะที่เหมาะสม
ทาํใหเ้กดิอนุภาคทรงกลมขนาดระหวา่ง 3-4 ไมครอนซึง่เหมาะใน
การทํายาผงชนิดสดูดมเขา้สู่ปอดส่วนลกึเพือ่ใชร้กัษาวณัโรคแบบ
ออกฤทธิเ์น่ินดงัแสดงในรปูที ่7                            

Reverchon และคณะ25 ไดเ้ตรยีมอนุภาคของ rifampicin โดย
ใชต้วัทําละลายชนิดต่าง ๆ คอื N-methyl 2-pyrrolidone, ethyl 
alcohol, dimethylsulfoxide, ethyl acetate และ dichloro-
methane ซึง่พบวา่อนุภาค rifampicin ทีต่กตะกอนจากสารละลาย 
dichloromethane เป็นอนุภาคขนาดนาโนเมตรที่เกาะกนัเป็น
ร่างแหอย่างหนาแน่น สว่นอนุภาคทีต่กตะกอนจาก ethyl acetate 
เป็นผลกึรูปเขม็ยาวขนาดเป็นมลิลเิมตร  ส่วนอนุภาค rifampicin 
ทีต่กตะกอนจากสารละลาย dimethyl sulfoxide เป็นอนุภาคทรง
กลมทีม่ขีนาดอยูใ่นระดบัไมครอน 

 

 
 

 รปูที ่7  Scanning electron microscopy (SEM) ของ rifampicin 
microparticles ทีไ่ดจ้าก 70 % L-PLA และ 30% rifampicin  ทีค่วาม
ดนั 175 บาร ์carbon dioxide molar fraction 0.85  อุณหภูม ิ40 oC 
ความเขม้ขน้รวมของตวัยาและพอลเิมอรใ์น methylene chloride 
เท่ากบั 10 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร24 
 
 

4. Particles from gas-saturated solutions (PGSS) 
เทคนิค PGSS แตกต่างจากเทคนิคที่ได้กล่าวมาขา้งต้น 

เน่ืองจากไม่ไดใ้ชซู้เปอรค์รติคิลัฟลูอดิคารบ์อนไดออกไซดเ์ป็นตวั
ทําละลายหรอืเป็นตวัต้านการละลาย กระบวนการน้ีเป็นการใช้
ความสามารถของซูเปอรค์รติคิลัฟลอูดิคารบ์อนไดออกไซดใ์นการ
เป็นตวัถูกละลายในพอลเิมอรห์รอืสารอื่นทีใ่ชใ้นกระบวนการ โดย
ทาํใหจุ้ดหลอมเหลวหรอื glass transition temperature ของสาร
เหล่านัน้ตํ่าลง ดงันัน้จงึเกดิเป็นของเหลวหรอืหลอมเป็นสารคลา้ย
พลาสตกิ ณ อุณหภูมหิอ้งในทีท่ีม่คีวามดนัค่อนขา้งตํ่า26 อนุภาค
ยาทีเ่ป็นของแขง็จะผสมกบัพอลเิมอรท์ีห่ลอมเป็นเน้ือเดยีวกนั และ
เมือ่ทาํการลดความดนัอย่างรวดเรว็โดยผา่นหวัสเปรย ์ซูเปอรค์รติิ
คลัฟลอูดิคารบ์อนไดออกไซดจ์ะกลายเป็นก๊าซดงัแสดงในรปูที ่827   

ทาํใหเ้กดิเป็นอนุภาคขนาดเลก็ทีบ่รรจุตวัยา28 นอกจากน้ี เทคนิคน้ี

ยงัสามารถประยุกต์ใช้ในการห่อหุ้ม (encapsulation) ตัวยาที่มี
โมเลกุลขนาดเลก็ เช่น โปรตนี เปปไทด์ เป็นต้น ปรมิาณของ
ซูเปอร์คริติคลัฟลูอิดที่ใช้ในเทคนิคน้ีจะน้อยกว่าเทคนิค RESS 
ประมาณ 1000 เทา่29 

 

 
 

 รูปที ่8  หลกัการของวธิ ี Particles from gas-saturated 
solutions (PGSS)27 

 
Kerc และคณะ30 เตรยีมอนุภาคของ nifedipine felodipine 

และ fenofibrate ในระดบัไมครอนดว้ยเทคนิค PGSS พบว่า
ค่าเฉลีย่ของอนุภาค nifedipine เมือ่ผา่นเทคนิค PGSS แลว้ลดลง
เหลอื 15 – 30 ไมครอน สามารถลดขนาดอนุภาคของ fenofibrate 
ทีอุ่ณหภูมทิีห่ลอมเหลว (melting temperature) ไดแ้ต่ไมส่ามารถ
ลดขนาดอนุภาคที่อุณหภูม ิ65 และ 80 oC อนุภาคของ 
fenofibrate ทีถู่กลดขนาดเกาะกนัเป็นกลุ่มและมขีนาดเพิม่ขึน้จาก 
7 เป็น 32 ไมครอน   Martin และคณะ31 ลดขนาด polyethylene 
glycol ใหเ้ลก็ลงในระดบัไมครอน ขนาดเฉลีย่ของอนุภาคทีไ่ด้
เท่ากบั 10 ไมครอน  ผลของสภาวะในการเตรยีมมผีลต่อขนาด
อนุภาคทีไ่ด ้โดยพบว่าเมื่ออตัราส่วนของคาร์บอนไดออกไซด์ต่อ
สารละลาย อุณหภูม ิความดนั เพิม่ขึน้ขนาดอนุภาคทีไ่ดจ้ะลดลง 
ส่วนความชื้นของผลผลิตจะลดลงถ้า เพิ่มอัตราส่วนของ
คาร์บอนไดออกไซดต่์อสารละลาย Fraile และคณะ32 ไดเ้คลอืบ
อนุภาคของ ibuprofen ดว้ย poloxamers, gelucire และ glyceryl 
monostearate อนุภาคที่ได้เ ป็นทรงกลม ค่าการละลายของ 
ibuprofen ใน poloxamer จะเพิม่ขึน้แต่ใน gelucire และ glyceryl 
monostearate คา่การละลายทีไ่ดไ้มเ่ปลีย่นแปลง  

ทัง้น้ี ไดเ้ปรยีบเทยีบหน้าทีข่องซูเปอรค์รติคิลัฟลอูดิ กลไกการ
เกดิอนุภาค ขอ้ด ีและขอ้เสยี ของแต่ละเทคนิค ดงัสรุปไวใ้นตาราง
ที ่3  
 

บทสรปุ  
 

การใช้เทคนิคซูเปอร์คริติคลัฟลูอิดสําหรบัเตรียมอนุภาคมี
หลายวธิ ีไดแ้ก่ RESS, GAS, SAS และ PGSS หลกัการคอืใช้
ซเูปอรค์รติคิลัฟลอูดิคารบ์อนไดออกไซดเ์ป็นตวัทาํละลาย ตวัตา้น 
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 ตารางที ่3  เปรยีบเทยีบเทคนิค Rapid expansion of 
supercritical solution (RESS), Gas antisolvent recrystallization 
(GAS), Supercritical antisolvent (SAS) และ Particles from gas-
saturated solutions (PGSS)  

 

การละลาย หรือตวัถูกละลาย ขนาดของอนุภาคที่ได้อาจอยู่ใน
ระดบัไมโครเมตรหรอืนาโนเมตรขึน้อยู่กบัชนิดของกระบวนการที่
มหีลกัการต่างกนัและสภาวะของกระบวนการที่ใช ้อนุภาคขนาด
เลก็ทีไ่ดอ้าจเตรยีมมาจากตวัยาเดีย่ว ๆ หรอืยาทีผ่สมร่วมกบัสาร
อื่นซึ่งโดยมากมกัเป็นพวกพอลเิมอร์ ชนิดของสารมผีลต่อขนาด
และลกัษณะของอนุภาคทีไ่ดอ้ย่างมาก รปูร่างของอนุภาคทีไ่ดจ้าก
เทคนิคซูเปอร์คริติคัลฟลูอิดมีได้หลายรูปแบบ เช่น ทรงกลม 
รูปร่างไม่แน่นอน รูปผลึก ไฟเบอร์ ขึ้นกับชนิดของสารที่เป็น
ส่วนประกอบหลักและตัวทําละลายที่ใช้  ข้อดีของเทคนิคน้ีคือ  
สามารถใชใ้นการเตรยีมอนุภาคขนาดเลก็ทีม่กีารกระจายขนาดที่
แคบ ไมม่กีารใชต้วัทาํละลายอนิทรยีห์รอืใชใ้นปรมิาณทีน้่อยมาก
เมือ่เทยีบกบัวธิดีัง้เดมิ ไดผ้ลติภณัฑท์ีม่ตีวัทาํละลายทีอ่าจเป็นพษิ
เหลือตกค้างอยู่น้อย เป็นกระบวนการขัน้ตอนเดียว สามารถ
ปรับเปลี่ยนสภาวะและเทคนิคที่ใช้ให้เหมาะสมกับสารและ
ผลติภณัฑท์ีต่อ้งการ  
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น้อย 
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