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/ c i ท

ไทยเภสัชสาร ปีท่ี 20 ฉบับท่ี 1, 2539, หน้า 1-1ไ

เทคนิคการผลิตไมโครสเ,?เยร์และการประยุกต์ทางเภสัชกรรม
ตอนที 1 : การเตรียมโดยเทคน ิค Emulsification/Solvent Evaporation

ธวัช'ชัย แพซมัด1 
กาญจน,พิมล ฤทธิเดช2

าภาควิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศิลปากร นครปฐม 73000
2ภาควิ,ซาเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชคาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย กรุงเทพมหานคร 10330

บ ท ค ัด ย ่อ  : ก า ร เ ต ร ีย ม 1โ ม 'โ ค ร ส เท ี] ย ร ์ ( m i c r o s p h e r e )  ท ี่บ ร ร จ ุต ัว ย า  ม ีว ัต ถ ุป ร ะ ส ง ค ์เ พ ี่อ ใ ช ้เ ป ีน ร ะ บ บ น ำ ส ่ง ย า ช ่ว ย  
ใ ห ้ย า อ อ ก ฤ ท ธ ี้น า น  แ ล ะ ก ล บ ก ล ิ่น ร ส ท ี่ไ ม ่ด ีห ร ีอ ช ่ว ย เ พ ี่ม ค ว า ม ค ง ต ัว  เ ป ็น ต ้น  เ ท ค น ิค ก า ร เ ต ร ีย ม ไ ม โ ค ร ส เ ท ีเ ย ร  ์
ม ีห ล า ก ห ล า ย ว ิธ ี ไ ต ้แ ก ่ e m u l s i f i c a t i o n / s o l v e n t  e v a p o r a t i o n ,  c h e m i c a l  แ ล ะ  t h e r m a l  c r o s s l i n k i n g ,  s p r a y  
d r y i n g ,  m e l t a b l e  d i s p e r s i o n ,  p o l y m e r i z a t i o n  แ ล ะ  c o a c e r v a t i o n  ท ัง น ี้ ก า ร เ ล ือ ก ว ิธ ีผ ล ิต ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ค ุณ ส ม บ ัต ิ 
ต ้า น ท ีเ ส ิก ส ์เ ค ม ีข อ ง ต ัว ย า แ ล ะ โ พ ล ิเ ม อ ร ์ท ี่ใ ช ้เ ป ็น ส ำ ค ัญ  แ ต ่ล ะ เ ท ค น ิค ก า ร เ ต ร ีย ม จ ะ ม ีช ้อ ด ีแ ล ะ ช ้อ บ ก พ ร ่อ ง แ ต ก ต ่า ง ก ัน  
ส ำ ห ร ับ ก า ร เ ต ร ีย ม ต ้ว ย เ ท ค น ิค  e m u l s i f i c a t i o n / s o l v e n t  e v a p o r a t i o n  ม ีช ้อ ค ว ร พ ิจ า ร ณ า เ พ ิ่ม เ ต ิม ค ีอ ช น ิด ข อ ง ต ัว  
ท ำ ล ะ ล า ย  ส า ร ก ่อ อ ิม ัล ' ช ัน  ก า ร ผ ส ม  แ ล ะ ช น ิด โ พ ล ิเ ม อ ร ์ท ี่เ ล ือ ก ใ ช ่ใ น ร ะ บ บ

ก า ร ป ร ะ ย ุก ต ้ไ ม ' โ ค ร ส เ ท ี] ย ร ์ใ น ท า ง เ ภ ส ัช ก ร ร ม  เช ่น  ก า ร ใ ช ้บ ร ร จ ุย า แ ล ะ ว ัค ซ ีน เ พ ี่อ ใ ห ้ท า ง ร ับ ป ร ะ ท า น ห ร ีอ  
ก า ร ฉ ีด ,  ก า ร ส ่ง ย า ผ ่า น ท า ง จ ม ูก ,  ช ่อ ง ป า ก ,  ผ ิว ห น ัง ,  แ ล ะ ก า ร ฝ ัง ใ ต ้ผ ิว ห น ัง  เ ป ็น ต ้น

ก ุญ แ จ คำ : ไ ม โ ค ส เ ท ีเ ย ร ์,  เ ท ค น ิค ก า ร ผ ล ิต ,  ก า ร ป ร ะ ย ุก ต ์,  e m u l s i f i c a t i o n  / s o l v e n t  e v a p o r a t i o n

บทนำ
ไ ม ' โ ค ร ส โ พ ิย ร ์เ ป ็น อ น ุภ า ค ท ร ง ก ล ม ห ร ีอ ค ่อ น ' ช ้า ง ก ล ม  ข น า ด  

1 - 1 0 0 0  p m  เ ต ร ีย ม ' จ า ก ' โ พ ล ิเ ม อ ร ์,  ข ึ้ผ ึ๋ง  แ ล ะ ส า ร อ ื่น  ๆ  ซ ึ่ง อ า จ  
เป ็น ช น ิด  b i o d e g r a d a b l e  s y n t h e t i c  p o l y m e r  แ ล ะ  m o d i f i e d  
n a t u r a l  p r o d u c t  เช ่น  s t a r c h ,  g u m ,  p r o t e i n ,  f a t  แ ล ะ  w a x  
โ พ ล ิเ ม อ ร ์ท ี่ม า จ า ก ธ ร ร ม ช า ต ิ ไ ต ้แ ก ่ a l b u m i n  แ ล ะ  g e l a t i n  แ ล ะ  
โ พ ล ิเ ม อ ร ์ส ัง เ ค ร า ะ ห ์ ไ ต ้แ ก , p o l y  ( l a c t i c  a c i d )  ( P L A )  แ ล ะ  
p o l y  ( g l y c o l i c  a c i d )

ต ัว ท ำ ล ะ ล า ย ส ำ ห ร ับ ล ะ ล า ย โ พ ล ืเ ม อ ร ์เ ห ล ่า น ี้ น อ ก จ า ก จ ะ  
เ ล ือ ก ด า ม ค ุณ ส ม บ ัต ิก า ร ล ะ ล า ย ข อ ง โ พ ล ืเ ม อ ร ์ย ัง ต ้อ ง ค ำ น ิง ถ ึง  
ค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย  ร ว ม ท ั้ง ร า ค า ด ้ว ย  ส า ร ท ี่จ ะ บ ร ร จ ุอ า จ เ ป ็น ข อ ง แ ข ็ง  
ห ร ีอ ข อ ง เ ห ล ว  แ ล ะ อ า จ บ ร ร จ ุใ น ร ะ ห ว ่า ง ก า ร เ ต ร ีย ม  ห ร ีอ ใ ห ้ถ ูก  
ด ูด ช ับ ใ น ภ า ย ห ล ัง  ร ูป ท ี่ ไ แ ส ด ง ช น ิด ข อ ง ไ ม โ ค ร ส เ พ ิย ร ์โ ด ย ร ูป ท ี่

1 ( a )  เ ป ็น ไ ม โ ค ร ส เ ท ีเ ย ร ์ซ ึ่ง ม ีล ัก ษ ณ ะ ก า ร ห ่อ ห ุ้ม ส า ร ภ า ย ใ น อ ย ่า ง  
ส ม บ ูร ณ ์แ ล ะ ร ูป ท ี่ 1 ( b )  แ ส ด ง ไ ม โ ค ร ส เ พ ิย ร ์ซ ึ่ง ต ัว ย า ก ร ะ จ า ย ต ัว  
ท ั้ว เ ม ท ร ีท ช ์ ( m a t r i x )  ใ น ท ี่น ี้จ ะ ก ล ่า ว ถ ึง เ ฉ พ า ะ ใ น ร ูป แ บ บ ห ล ัง

ส ำ ห ร ับ  n a n o p a r t i c l e  ม ีล ัก ษ ณ ะ ค ล ้า ย ' โ ม ' โ ค ร ส เ ท ีเ ย ร ์ ค ือ  
ม ีผ น ัง ไ ม ่ส ม บ ูร ณ ์ แ ต ่ม ีข น า ด เ ล ็ก ก ว ่า ไ ม โ ค ร ส เ ท ีเ ย ร ์ ค ือ ม ี'ข น า ด  
1 0 - 1 0 0 0  น า โ น เ ม ต ร  ส ่ว น  l i p o s o m e  แ ล ะ  l i q u i d  e m u l s i o n  
อ า จ เ ร ีย ก เ ป ็น  l i q u i d  m i c r o s p h e r e  ไ ม ่โ ค ร ส เ พ ิย ร ์ม ีล ัก ษ ณ ะ  
เ ป ็น ข อ ง แ ข ็ง  ข ณ ะ ท ี่ l i p o s o m e  เ ป ็น ข อ ง ก ึ่ง แ ข ็ง ก ึ่ง เ ห ล ว  แ ล ะ  
l i q u i d  e m u l s i o n  เ ป ็น ข อ ง เ ห ล ว

เน ี่อ ง ' จ า ก 1ไ ม ' โ ค ร ส เท ี] ย ร ์ม ีข น า ด เล ็ก  ส ัด ส ่ว น ร ะ ห ว ่า ง พ ี่น ท ี่ 
ผ ิว / ป ร ิม า ต ร ม ีค ่า ส ูง  ม ีล ัก ษ ณ ะ เ ป ็น ค อ ล ล อ ย ด ์ ซ ึ่ง ค ุณ ส ม บ ัต ิท า ง  
พ ี่น ผ ิว ม ีค ว า ม ส ำ ค ัญ ม า ก ต ่อ ล ัก ษ ณ ะ ' ไ ม ' โ ค ร ส เ ท ี] ย ร ์ท ี่ผ ล ิต ,ไ ต ้
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a ๖

ร ู'ป ห ี่ 1 ช น ิด ข อ ง ไ ม โ ค ร ส เ ท ีเ ย ร ้แ บ ่ง ต า ม ล ัก ษ ณ ะ ก า ร บ ร ร จ ุส า ร ภ า ย ใ น

ดัง14นกระบวนการผลิตจึงข้ึนกับการเกิด interfacial area ท่ี 
เหมาะสม

บระวัติความเป็นมา
การบรรจุสารภายในไมโครสเทีเยร์ เกิดเม่ือช่วง ค.ค. า 935 

ด้วยวิธี coacervation ต่อมามีการพัฒนาวิธีการผลิตต่าง  ๆ
กันออกไป ไมโครสเปียร์ถูกนำมาใช้ในหลายวงการ เช่น 
เกษตรกรรม, อาหาร, เคร่ืองอุปโภค, ยา และเคร่ืองสำอาง 
เป็นด้น โดยการใช้'ทางอุตสาหกรรมยา เร่ิมเม่ือปี ค.ศ. 1960 
โดยใช้'ประโยชนํต่าง  ๆ กันได้ดังน้ี

• กลบกล่ินและรส
• บรรจุสารพวกน้ีามัน และของเหลวอ่ีน  ๆ เพ่ีอให้อยู่ 

ในรูปของแข็ง
• ปกป๋องดัวยาหลักของส่ิงแวดล้อม
• ลดการระเหย
• แยกสารท่ีมีความไม่เข้ากัน
• เพ่ิมคุณสมบัติการไหลของผงยาป๋องกันพิษจากสารพิษ
• ช่วยกระจายสารท่ีไม่ละลายน้ีาในดัวกลางท่ีเป็นน้ีา
• สร้างผลิตภัณฑ์ออกฤทธเน่ิน, ควบคุมการปลดปล่อย 

ตัวยา และระบบนำส่งยาสู่เป๋าหมาย
นอกจากนี้ สามารถบรรจุเซลล้ล่ิงมีชีวิต, วัคซีน, เซลล้ 

ลังเคราะห์, ชีวโมเลกุล เช่น เพป ไทด์ และโปรตีน ในไมโครส- 
เปียร์ เพ่ีอป้องกันหรีอลดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันที่ไม่ด้องการ 
ได้ ส่วนด้านเทคโนโลยีชีวภาพมีการใข้เพ่ีอบรรจุผลิตภัณฑ์จาก 
การดัดต่อยีน เพี่อช่วยคัดแยกสารเหล่านี้(า )

การเตรียมไ,มโครสเฉยร์
เทคนิคการเตรียมไมโครสเพิยร์ มีหลายวิธี ทั้งนี้การเลือก 

ใช้วิธีใด ข ึ้นอยู่ก ับคุณสมบัต ิและชนิดของโพลืเมอร์ท ี่เล ือกใช้ 
เป็นสำคัญ ซึ่งคุณสมบัติท ี่ต ้องควบคุมระหว่างการผลิต คีอ

1. ขนาดและการกระจายขนาดของไมโครสเปียร้
2. นาหนักโมเลกุลของโพลีเมอร้
3. อัตราส่วนของตัวยาและโพลีเมอร์
4. นาหนักรวมของตัวยาและโพลีเมอร์

วิธีการที่ใช้เตรียมไมโครสเพิยร้ แบ่งออกเป็นวิธ ีหลัก  ๆ
ตามที่ม ีผู้ศ ีกษาทดลองไว้ดังนี้

ๅ . Emulsification/solvent evaporation
2 . Chemical and thermal cross-linking
3. Spray drying
4. Meltable dispersion
5. Polymerization
6 . Coacervation

Emulsification/Solvent Evaporation
ประกอบด้วยการ em u ls ifica tion  สารละลายโพลืเมอร์ 

ท ี่ม ีต ั1ยาละลายหริอกระ'จายอยู่ก ับ1วัฎภาคป้ามัน ซึ่งมีสารก่อ 
อิมัลชัน เพ ี่อทำให ้เก ิดหยดของตัวยาโพลีเมอร์-ต ัวทำละลาย 
และระเหยเอาตัวทำละลายออกโดยอาจใช้ความร้อน, ส ุญญา
กาศ หรีอการระเหยที่อ ุณหภูม ิของห ้อง เพ ี่อให ้เหลือตัวยา 
แขวนลอยอยู่ในรูปไมโครสเปียร้ หลังจากนี้นจึงกรองและทำ
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สารละล,!ยทีมสารก่ออมัลเน

สารผสมท่ีมีหยดของ ตัวยา-โพสิเมอร์-วัตฎา«กระจายต้ว I 
อยู่โนวัฎภาคต่อเน่ือง -fl-; โ:;::::;-'|||1 เ||:

กรองหรือปีน[เหร่ียงIพอเก็บ 
ไม'โครสเ'Yเยร์, ล้าง แสะอบแห้ง

รู!เห  2  การเตรียมไมโครสเที]ยร็โดยวิธี emulsification/solvent evaporation

การแยก รวมทั้งล้างด้วยตัวทำละลายท่ีเหมาะสม ตังแสดงใน 
รูปท่ี 2 การเตรียมด้วยเทคนิคน้ีจะได้Iมโครสเที]ยร์ท่ีมีการกระจาย 
ขนาดค่อนข้างกว้างคึอน้อยกว่า 200 นาโนเมตรจนถึงหลายร้อย 
ไมโครเมตร โครงสร้างของไมโครสเที]ยร้ท่ีผลิตด้วยวิธีน้ีจะมีตัว 
ยากระจายตัวในเมทรีทซ์ โดยเป็นการกระจายตัวระดับโมเลกุล 
หรีอเป็นผงผลก วิธี emulsification/solvent evaporation 
เป็นเทคนิคท่ีนิยมใช้เตรียมไมโครสเที]ยร้ ท้ังน้ีเน่ีองจากวิธีการ 
ไม่ยุ่งยากเกินไปและไชได้กับยาหลายชนิด ทำใน้มีผู้สนใจศึกษา 
เป็นจำนวนมาก

ข้อควรพิจารณาเม่ือใช้เทคนิคน้ีในการเตรียมไมโครสเที]ยร้

A . ก ารเล ือ ก ช น ิด ข อ งต ัวท ำล ะลาย
า. ข้อควรพิจารณาในการเลีอกตัวทำละลายที่ใข้เป็น 

วัฎภาคกระจายตัว (dispersed phase solvent)
-  สามารถละลายโพลีเมอร์ได้
-  ควรท่ีจะสามารถละลายตัวยาได้
-  ไม่เข้ากับตัวทำละล"'.ยท่ีเป็น1วัฏภาคต่อเนื่อง(con

tinuous phase solvent)
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-  มีจุดเดือดตํ่ากว่าวัฎภาคต่อเนื่อง
-  ม ีพ ิษ ตา

2 . ข้อควรพิจารณาในการเลีอกวัฎภาคต่อเน่ือง
-  ไม่เข้ากับตัวทำละลายท่ีใข้เป็นวัฎภาคกระจายตัว
-  ไม่สามารถละลายโพลีเมอร์
-  ละลายยาได้ไม่ดื
-  มีจุดเดือดสูงกว่าตัวทำละลายที่ใข้เป็นวัฎภาค 

กระจายตัว
-  ม ีพ ิษ ตา
-  ไม่รบกวนขบวนการเก็บ และล้างไมโครสเทีเยร้

โครงสร้างและส่วนประกอบของไมโครสเทีเยร์ เป็นผลมา
จากความสัมพันธ์ของโพลีเมอร์, ยา, ตัวทำละลาย, และสาร 
ก่ออิมัลชัน หากยาและโพลีเมอร์มีปริมาณที่คงท่ี ตัวทำละลาย 
ท่ีใข้เป็นวัฏภาคกระจายตัว จะมีความสำคัญในตำรับ ตัวอย่าง 
การเตรียมไมโครสเทีเยร์ท่ีบรรจุ quinidine sulfate โดยใช้PLA 
เป็นโพลีเมอร์ พบว่าจะสามารถบรรจุตัวยาได้มากหากละลาย 
ตัวยาและโพลีเมอร์ในตัวทำละลายที่ไม่เข้ากับนํ้าและมีค่าการ 
ละลายนาสูง เพราะตัวทำละลายน้ีจะทำให้เกิดการตกตะกอน 
ของโพลีเมอร์ท่ีรอยต่อของหยดของเหลวได้รวดเร็วทำให้โอกาส 
ที่ยาแพร่ออกมาเกิดได้ยากและน้อย เช่น การใช้ methylene 
chloride ซ่ึงมีค่าการละลายน้ีาสูงสุด ดือ 2 % พ/พ สามารถ 
จับยาได้ 23% พ/พ ส่วนการเลีอกใข้ chloroform ซ่ึงมีค่าการ 
ละลายนี้าได้ เพียง 0.8% พ/พ จะจับตัวยาได้ 0.4% พ/พ 
และถ้าใช้ตัวทำละลายท่ีเข้าได้กับนี้า ในระหว่างการเตรียมจะ 
เกิดการเกาะกลุ่มของใพลีเมอร์ นอกจากนี้ methylene chlo
ride เป็นสารที่นิยมใช้ด้วยเหตุผลอ่ืนอีกเช่น มีการระเหยสูง 
ทำให้ขจัดออกได้ง่ายและสามารถละลายโพลีเมอร์ได้หลายชนิด 
แต่ข้อเลียดือมีความเป็นพิษ โดยพบว่าอาจตกด้างอยู่หลังการ 
ทำให้แห้ง (2 )

ในบางครั้งอาจใช้สารละลายกลีเชอรอลเป็นวัฏภาคต่อ 
เน่ือง และใช้methylene chloride เป็นว้ฎภาคกระจายตัว เช่น 
การเตรียมไมโครสเพิยร์ phenolphthalein โดยใช้ poly (lactic 
acid) เป็นโพลีเมอร์ในระบบยังมีวัฎภาคเจีอจาง (diluent phase) 
ดือ isopropranol ซึ่งเข้าได้กับสารละลายกลีเชอรอล และ 
สามารถละลายใน methylene chloride isopropranol จะช่วย 
สกัด methylene chloride ในระหว่างการทำ'ให้ไม'โครสเพิยร์ 
แข็งตัว (solidification) และการเตรียมไมโครสเพิยร์ ท่ีบรรจุ 
bromsulphthalein โดยใช้ poly (glycolic acid) เป็น

โพลีเมอร้ และใช้ hexafluoroacetone sesquihydrate เป็น 
วัฎภาคเจือจาง และใช้ carbon tetrachloride เป็นวัฎภาค 
ต่อเน่ือง ส่วน ไ, 4-dioxane ใช้เป็นวัฏภาคเจือจาง พบว่า 
ขนาดไมโครสเพิยร้ ท่ีได้มีขนาด ประมาณ 10  pm และบรรจุ 
phenolphthalein ได้ประมาณ 25% และบรรจุ brom 
sulphthalein ได้ประมาณ 40%(3)

สำหรับยาที่มีการละลายนี้าดืมาก มักมีการ partition 
จาก1ว ัฎ ภาคที่มีโพลีเมอร้ละลายอยู่'ซึ่งค่อนช้างมีความ'ชอบนี้า 
น้อย มาสู่น้ีาซ่ึงเป็นว ัฎ ภาคภายนอก ทำให้บรรจุในไมโครส- 
เพิยร์ท่ีเตรียมจาก PL A ได้น้อย การแถ้บัญหานี้ดือการเตรียม 
เป็นอีมัลชันชนิด 0 / 0  โดยยาและโพลีเมอร์อยู่ในตัวกลางท่ีมีข้ัว 
และเกิดอิมัลชันกับตัวกลางท่ีชอบไขมัน เช่น mineral oil 
ตัวอย่างสารท ี่บรรจุโดยว ิธ ีนี้ เช่น diphenhydramine H C I (4) 
cephradine (5) ,  cefadroxil ( 5) ,  mitomycin c  ( 6 )  และ 
adriamycin (7) แต่ข้อเลียของวิธีน้ีดือต้องใช้สารละลายอินทรีย์ 
เช่น hexane เพี่อล้างไมโครสเฟิยร์ ซ่ึงมักมีการตกคางของ 
hexane อย่างไรก็ตามปัญหาน้ีแก่ไขโดยการเตรียมเป็นอิมัลชัน 
ชนิด W/0 /W ตังวิธีการในรูปที 3 เช่น luteinizing homme 
ซ่ึงมีการละลายดี เช่น leuprolide acetate นำมาละลายในนา 
และนำมาผสมกับสารละลาย PLA ใน methylene chloride 
จน'ได้อิมัล'ชัน'ชนิด พ / 0  แล้วเทผสมกับสารละลาย polyvinyl 
alcohol (PVA) ในน้ีา เพ่ีอให้ได้อิมัลชันชนิด w /o/w  แล้ว 
ระเหย methylene chloride ออกไป กรองและล้างไมโครส- 
เทีเยร์ท่ีได้ (8) Guo (1 994)(9) เปรียบเทียบการเตรียมไมโค 
รสเทีเยร์ ทีบรรจุ bovine serum albumin (BSA) โดยใช้ PLA 
เป็นโพลีเมอร์ แบบอิมัลชันชนิด 0 /พ  และ W/0 /W โดยใน 
ว ัฎ ภาคนี้าม ี PVA ในความเข้มข้นต่างกันและใช้อุณหภูมิใน 
การเตรียมต่าง  ๆ กัน พบว่าวิธี W/0 /W บรรจุยาได้มากกว่า 
และเม่ีอเพ่ิมความเข้มข้นของ PVA จะเพิ่มความสามารถใน 
การบรรจุยา แต่ความสามารถในการบรรจุยาจะลดลงเม่ือเพิ่ม 
อุณหภูมิในการเตรียม ท้ังน้ีเพราะการเพ่ิมความเข้มข้นของสาร 
ลดแรงตึงผิว จะลดแรงตึงระหว่างผิวของอิมัลชัน พ / 0  และ 
ว้ฏภาคภายนอก ( ว ัฎ ภาคนี้า) ทำให้อิมัลชัน พ / 0  ถูกบรรจุได้ 
มาก ส่วนการเพิ่มอุณหภูมิทำให้เพิ่มการระเหยของว ัฎ ภาค 
ภายนอก ทำ'ให้รับอิมัล'ชัน พ / 0  ได้น้อย ส่วนการปลดปล่อย 
bovine serum albumin (BSA) พบว่า1ในตำรับทีมี PVA สูง 
กว่าจะปลดปล่อยได้มากกว่า และการเตรียมโดยใช้อุณหภูมิสูง 
จะปลดปล่อยได้มากกว่าท่ีเตรียมโดยใช้อุณหภูมิตา (า0 )
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วัตภากนาท่ีมสารก่อก่มลชน 
ชนิด o/พละลายอยู่

ก ร อ ง แ ล ะ ซ ่น เ ห ว ี่ย ง เ พ ื่อ เ ก ็บ  
ไ ม โ ค ร ส เ ท ีเ ย ร ์, ล ้า ง แ ล ะ อ บ แ ห ้ง

ร ูป ท่ี 3 การเตรียมไมโครสเทีเยร์ด้วยวิธี emulsification solvent evaporation โดยเตรียมเปีนอิมัลชันชนิด W /0 /W
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ประสิทธิภาพในการบรรจุยาข้ึนอยู่กับความสามารถในการ 
partition ของยาจากวัฎภาคที่มี!พลีเมอริ จีงมีความพยายาม 
เพิ่มการบรรจุยา โดยการเพิ่มยาในส่วนวัฎภาคภายนอก เช่น 
การทำให้วัฎภาคภายนอกอิ่มตัวด้วย quinidine sulfate ก่อน 
ผสมกับสารละลายของ PLA เพ่ีอเตรียมเป็นไมโครสเทีเยริ (า 0 ) 
หรีอในกรณีของ cisplatin ท่ีบรรจุในไมโครสเที!ยริท่ีใช้polyes
ter เป็นโพลีเมอร์จะเติมตัวยาในวัฎภาคภายนอกด้วย ซ่ึงพบ 
ว่าจะมีผลึกของตัวยาบริเวณผิวไมโครสเที!ยริ ขณะท่ีตำรับท่ีไม่ 
ได้เติมตัวยาในวัฎภาคภายนอกผิวไมโครสเที!ยร์จะเรียบ (า ๅ )

สำหรับยาท่ีไวต่อการเปล่ียนแปลง pH การลด partition 
สามารถกระทำไดํโดยการปรับ pH ของวัฎภาคนา เช่น ibuprofen 
ซ่ึงใช้ Eudragit R S-PM  เป็นโพลีเมอร์ พบว่าขนาดเฉล่ียของ 
ไมโครสเทีเยรีมีขนาดเล็กลงเม่ือ pH ตาลง ปริมาณตัวยาที่ pH<4 
ประมาณ 75% และ % recovery ประมาณ 90% แต่ท่ี pH 5 
มีปริมาณตัวยา ประมาณ 53.3% และ % recovery 55.2% 
ท้ังน้ีเพราะ ibuprofen มี pKa 5.2 สามารถแพร่ออกมาสู่ 
กัฏภาคป้าก่อนไมโครสเทีเยร์จะแข็งตัว (า2 ) Diazepam ถูก 
บรรจุในไมโครสเทีเยริท่ีใช ้ PLA เป็นโพลีเมอร์ท่ี pH 2 ได้ 
ๅ 4.5% และท่ี pH 7 ไ ด 2้ 1 .ไ % (13)

B. ดารก่ออิม้ลชัน
หน้าท่ีของสารก่ออิมัลชัน คือ การเพ่ิมความคงตัวให้แก' 

droplet ท่ีแขวนลอยอยู่ในระบบ โดยป๋องกันการเกาะกลุ่มและ 
เม่ือระเหยตัวทำละลายแล้ว droplet จะแข็งตัวซ่ึงการเกาะกลุ่ม 
จะไม่เกิดข้ึน

PVA เป็นสารท่ีนิยมใช้เป็นสารก่ออิมัลชัน ท้ังน้ีเน่ีองมา 
จากมีคุณสมบัติทำใหอมัลชันคงตัวได้ดี และสามารถละลายได้ 
ทั้งในตัวทำละลายอินทรีย์และป้า สารช่วยเพิ่มความคงตัว 
(stabilizer) เช่น gelatin, PVA, methylcellulose (MC) 
มักทำให้วัฎภาคภายนอกมีความหนิดมากขึ้น ซึ่งมีผลต่อ 
คุณสมบัติของไมโครสเที!ยร์ เช่น การใช้ MC ทำให้ได้อนุภาค 
รูปไข่ (า4) ความเช้มช้นของสารช่วยเพ่ิมความคงตัวมีผลต่อ 
คุณสมบัติของไมโครสเที!ยร์เช่น การเพ่ิมความเช้มช้นฃอง PVA 
ในการเตรียมไมโครสเที!ยริท่ีใช้ PLA เป็นโพลีเมอร์ ทำให้ขนาด 
ไมโครสเที!ยริ!หญ,มากข้ึน (ไ 5) และการใช้ sodium alginate 
ๅ% จะให้ขนาดเล็กกว่าการใช้ gelatin า หรีอ 2% (16, า 7)

สารช่วยเพ่ิมความคงตัวสำหรับอิมัลชันชนิด 0 /W  ชนิด 
อินได้แก่ tween 80 (า0, 18) sodium oleate (19), sodium 
dodecyl sulfate (1 1 , 2 0 ), sugar ester (sucrose fatty acid 
ester) (1 2 , 2 1 - 2 2 ) สำหรับตัวอย่างสารช่วยเพ่ิมความคงตัว 
สำหรับอิมัล'ชันชนิด0 / 0  ได้แก่ tween 85 (23), span 40 (24)

การเพิ่มความเข้มช้นของ tween 80 จะลดปริมาณ 
quinidine ในไมโครเที!ยร์ เมื่องจาก tween 80 สามารถเพ่ิม 
การละลายของตัวยา และยังมีผลลดการระเหยตัวทำละลาย 
ทำให้ลดการตกตะกอนของโพลีเมอริ จีงป็องกันการสูญเลียยา 
ได้น้อยลง ( 1 0 )

C. การผสม
การเตรียมไมโครสเที!ยริ จากวิธี emulsification/solvent 

evaporation มีตัวแปรสำคัญท่ีมีผลต่อขนาดไมโครสเที!ยริ คือ 
แรงในการบันผสม โดยเม่ือเพิ่มความเ!วในการผสมมีแนวโน้ม 
จะลดขนาดไมโครสเทีเยริ การออกแบบอุปกรณ์ไนการผสมมี 
ผลต่อขนาดและปริมาณที่ได้ โดยอุปกรณ์ที่ทำให้เกิดตาป้า 
ระหว่างการผสม จะทำให้เกิดการเกาะกลุ่มซ่ึงแก่ใขได้โดยการ 
ออกแบบให้มี baffle ซ่ึงบางคร้ังทำให้มีปริมาณไมโครสเที!ยริ 
เพ่ิมข้ึนเช่นจาก 50% เป็น 90% นอกจากน้ีการชนของหยด 
ของเหลวกับ baffle จะทำให้ขนาดหยดของเหลวเล็กลง เช่น 
จากมากกว่า 75 pm เป็นน้อยกว่า 30 pm (10)

โดยทั้วไปการเพิ่มความเช้มช้นของโพลีเมอริมีผลเพิ่ม 
ขนาดไมโครสเที!ยริ เช่น การเตรียมเพ่ีอบรรจุ indomethacin 
โดยใช้ Eudragit เป็นโพลีเมอริ พบว่าการเพ่ิมอัตราส่วนโพลี 
เมอริ/ยา จะมีผลเพ่ิมขนาดของไมโครสเทีเยริ นอกจากน้ีมีผล 
เพ่ิมความหนาแน่นและลดความพรุนท้ังชนิดท่ีเป็นอิมัลชันชนิด 
0 /พ  และ พ / 0  โดยที่เตรียมเป็นอิมัลชันชนิด พ / 0  มีขนาด 
ใหญ่กว่าและมีความหนาแน่นมากกว่าและพรุนน้อยกว่า (23) 
การเพ่ิมความเข้มช้นของโพลีเมอริทำให้ความหนีดเพ่ิมข้ึนมีผล 
ทำให้ประสิทธิภาพการผสมลดลง และความเขมช้นของโพลี 
เมอริ!นหยดของเหลวเพิ่มขึ้น ทำให้เพิ่มขนาดของไมโครส- 
เที!ยริหลังการระเหยตัวทำละลาย
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D. โพลีเมอร์
โพลีเมอร้ท่ีนำมาใช้เตรียมโดยวิธีน้ี ได้แก่ poly (lactic 

acid), poly (glycolic acid), acrylic, cellulose, poly (|3- 
hydroxybutyrate), polycarbonate, polyanhydride

1. Poly (lactic acid) และ poly (glycolic acid)
Poly (lactic acid) และ poly (glycolic acid) เป็น 

โพลีเมอร์ท่ีใชไตรียมไมโครสเทียรชนิดท่ีให้ทางหลอดเลีอดได้(ร) 
สารกลุ่มนี้นิยมใช้เตรียมไมโครสเทียร์ เพราะสามารถย่อย 
สลายได้และเช้าได้กับสารในร่างกายมนุษย์ ให้การปลดปล่อย 
ยาเนิ่นนาน การปลดปล่อยตัวยาเกิดจากการแพร่ของตัวยา 
และการกร่อนของโพลีเมอร้ การปลดปล่อย hexapeptide (Arg- 
Lys-Trp-Tert-Leu-Leu-OEt) จากไมโครสเทียร์ ท่ีเตรียม 
จาก PLA มีค่าลดลง หลังเก็บท่ี 4 5° c  เป็นเวลา า เดือน 
เน่ืองจากการลดพ่ินท่ีผิวเพราะมีการเกาะกลุ่มของไมโครสเทียร 
(26) เม่ีอเตรียม'ไม'โคร-สเทียร์carbonic anhydrase ด้วย lactic/ 
glycolic acid copolymer พบว่าหลังเก็บไว้ 2 เดือน การ 
ปลดปล่อยเอ็น'ไซม์น้ี ช่วงแรกจะเร็วและค่อย  ๆ ช้าลงและ 
ปลดปล่อยได้ไม่หมด เนิ่องจากการเกาะกลุ่มและเสียสภาพ 
ของโปรตีนน้ี (27)

การสลายตัวของไมโครสเทียรเกิดได้งายข้ึนในสารละลาย 
ท่ีมีค'วามเป็นด่าง และ ionic strength มาก (28) น้ีาหนัก 
โมเลกุลของ polylactide มีค่าลดลงอย่างมากระหว่างการปลด 
ปล่อยตัวยาที่อุณหภูมิสูงกว่า glass transition temperature 
(Tg) ของโพลีเมอร์ การปลดปล่อยตัวยาที่อุณหภูมิสูงกว่า Tg 
เกิดจากการแพร่ของตัวยาผ่านโพลีเมอร์ และท่ีอุณหภูมิตากว่า 
Tg เกิด'จากการกร่อน'ของพ่ึนผิวเมท'ร็กช้ (29) การฆ่าเข้ึอด้วย 
รังสีแกมมาทำให้น้ีาหนักโมเลกุลลดลง แต่ไม่มีผลเปล่ียนแปลง 
การปลดปล่อยตัวยา ส่วนการฆ่าเข้ึอด้วยไอน้ํา ทำ'ไหโพลีเมอร์ 
เกิด hydration และสูญเสียยา ส่วนการใช้ ethylene oxide 
พบว่าจะทำปฏิกิริยากับยา ( 6 , 1 า )

2. Acrylic
Acrylic นิยมใช้เพ่ีอเตรียมไมโครสเทียร์ชนิดรับประทาน 

โดยนิยมใช้ methylene chloride เป็นต ัว ทำละลาย โพลีเมอร์ 
ชนิดนี้มีหลายชนิดซึ่งมีโครงสร้างทางเคมีและคุณสมบัติด้าน 
การละลายและการพองตัวที่แตกต่างกัน การเตรียม1ไม'โคร- 
ส เทียร้ท่ีบรรจุ indomethacin จากโพลีเมอร้ผสมระหว่าง

Eudragit RL และ Eudragit RS ด้วยเทคนิคการเตรียมเป็น 
อินัลชันชนิด 0 /W  และ W /0  พบว่าการเพ่ิมอัตราส่วนระหว่าง 
โพลีเมอร้/ยา จะทำให้ขนาดไมโครลเทียร้และความหนาแน่น 
มากข้ึน และการเพ่ิมอัตราส่วนระหว่าง Eudragit RS/RL 
ทำให้การปลดปล่อยตัวยาช้าลง อันเนื่องมาจากคุณสมบัติการ 
ยอมให้สารผ่านท่ีแตกต่างกันของโพลีเมอร์ (23) ไมโครสเทียร 
ทีบรรจุ ketoprofen 40% โดยใช้ Eudragit RL สามารถปลด 
ปล่อยตัวยาหมดภายใน ไ ช่ัวโมง ขณะที่ถ้าเตรียมจาก Eudragit 
RS จะปลดปล่อยตัวยาได้น้อยกว่า 50% ภายใน 8 ช่ัวโมง (30) 
การปลดปล่อยยา propranolol hydrochloride จาก'ไม่โครส- 
เทีเยร์ท่ีเตรียมเป็นอิมัลช้นชนิด 0 / 0  พบว่าการเพ่ิมอัตราส่วน 
Eudragit RS/RLให้ผลเช่นเดียวกันกับตัวยา ketoprofen (24) 
การใช้ Eudragit ท่ีมีความไวต่อกรดด่างต่างกันเช่น ในสภาวะ 
เป็นกรด ไมโครสเทีเยร์ท่ีเตรียมจาก Eudragit E จะละลายและ 
ปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็ว และท่ีเตรียมจากชนิด L ปลดปล่อย 
ตัวยาท่ี p H  > 6.06 และท่ีเตรียมจาก Eudragit ร จะปลดปล่อย 
ยาท่ี p H  > 6.74 และการใช้ Eudragit ชนิดท่ีไม่ละลายน้ีาพบ 
ว่าจะให้ภาวะการปลดปล่อย theophylline แบบเนิ่นนาน(31) 
และนิยมเติม polyethylene glycol (PEG4000) เพ่ีอเป็นสาร 
ช่วยเพิ่มการปลดปล่อยตัวยาเมื่อใช้ Eudragit ชนิดไม่ละลาย 
น้ีา (31,32)

ไม โค ร ส เท ีย ร ข อ ง  N ife d ip in e  เม ื่อ เต ร ีย ม โ ด ย ใ ช ้ E u d ra g it  
RS:RL (ไ:า) จ ำ เป ็น ด ้อ ง ห ล ีก เล ี่ย ง แ ส ง ร ะ ห ว ่า ง ก า ร เต ร ีย ม  
เพ ร าะ ต ัว ย าไม ่ค ง ต ัว  แ ล ะ  P V A  ถ ูก ใช ้เป ็น  p r o te c t iv e  p o ly m e r  
ป ๋อ ง ก ัน ก า ร เก า ะ ก ล ุ่ม ข อ ง ไ ม โค ร ส เท ีย ร  (33) ib u p r o fe n  เป ็น  
ย า ท ี่!ม ่ล ะ ล า ย น ี้า ม ีร ล ช า ด แ ล ะ ม ีก ล ิ่น ไ ม ่ด ืเม ื่อ เต ร ีย ม เป ็น ไ ม โค ร ส -  
เท ีย ร ้ด ้ว ย โพ ล ีเม อ ร ้ก ล ุ่ม น ี้ ท ำ ไ ด ้โ ด ย ล ะ ล า ย ต ัว ย า แ ล ะ โ พ ล ีเม อ ร ้ 
ใ น ต ัว ท ำ ล ะ ล า ย ไ ด ห ล า ย ช น ิด  เช ่น  a c e to n e , m e th y le n e  c h lo 
rid e , N - N - d im e t h y l f o r m a m id e ,  e th a n o l,  m e th a n o l แ ล ะ  
p ro p a n o l แ ล ะ ส า ร ก ่อ อ ิม ัล ช ้น ท ี่ใช ่ไ ด ้ ค ือ  ช น ิด ท ี่ม ีป ร ะ 'จ ุล บ เช ่น  
so d iu m  lau ry l s u lfa te , s o d iu m  la u r y l b e n z e n e s u l fo n a t e  
แ ล ะ  so d iu m  o le a te  ช น ิด ป ร ะ จ ุบ ว ก  เช ่น  c e ty lt r im e t h y la m m o -  
n iu m  b r o m id e  ห ร ีอ ช น ิด ไ ม ่ม ีป ร ะ จ ุเช ่น  P E G  ( M W  300- 
8000), p o ly o x y e th y le n e  so rb ita n  fatty  a c id  ester , m o n o e s te r  
ห ร ีอ  tr iester  ข อ ง  o le ic  a c id , so rb ita n  fatty  a c id  e s te r  แล ะ  
s u c r o s e - f a t t y  a c id  e s te r  เพ ี่อ ให ้! ม โ ค ร ส เท ีย ร ้ม ีข น า ด ท ี่ใ ก ล  ั
เค ีย ง ก ัน เม ื่อ เล ีอ ก ใช ้ส า ร ก ่อ อ ิม ัล ช ั่น ช น ิด ไ ม ่ม ีป ร ะ จ ุค ว ร ให ้ร ะ บ บ ม ี 
HLB ใน ช ่ว ง  6 - 1  5 (34)
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3. Cellulose
Cellulose ท่ีนิยมใช้คีอ ethylcellulose โดยใช้เตรียมยา 

รูปแบบออกฤทธนาน ตัวอย่างเช่น เตรียมเป็นอิมัลชันชนิด 
0 / 0  เช่น ตัวยา diphenhydramine HCl (4) และ cephradine 
และ cefadraxil (5 )โดยการเติมพลาสติไชเชอรีชนิดไม่ชอบนา 
จะลดการปลดปล่อยตัวยาเพราะมีผลลดความพรุนของเมทรีกชั 
และเม่ือเตรียมเป็นอิมัลชันชนิด 0 /W  ของตัวยา propranolol 
(35) และ indomethacin (36) พบว่าเมื่อเติม PEG 4000 
สามารถเพ่ิมการปลดปล่อยตัวยาไมโครสเทีเยรีท่ีบรรจุ piretanide 
โดยใช้ ethylcellulose/hydroxypropylmethy[cellulose 
(HPMC) เป็นโพลีเมอรี พบว่าอัตราการปลดปล่อยยามีค่า 
มากขึ้นเมื่อปริมาณ HPMC มากข้ึน (37)

ตัวยาอาจปรากฏในลักษณะการกระจายตัวระตับโมเลกุล 
หรีอเป็นผลึก'ใน ethylcellulose ท้ังน้ีข้ึนกับลัดส่วนระหว่างตัว 
ยาและโพลีเมอรี การปลดปล่อยยานอกร่าง (in vitro) เป็น 
แบบ Higuchi และตัวยาในรูปผลึกท่ีพ่ินผิวทำให้เกิดการปลด 
ปล่อยยาอย่างรวดเร็วในระยะแรก และจากค่า tortuosity factor 
แสดงว่าการปลดปล่อยตัวยาถูกควบคุมจากความไม่ชอบนาของ 
ethylcellulose และขนาดของรูพรุนเน่ืองจากการละลายของ 
ผลึกยา (38) เม่ือบรรจุผง theophylline ขนาดใหญ่และปาน 
กลางด้วยโพลึเมอรี cellulose acetate propionate จะให้การ 
ปลดปล่อยเร็วกว่าชนิดที่เตรียมจากผงยาชนิด micronized 
ทั้งน้ีเพราะผงยาขนาดใหญ่เคลึอบได้ยากกว่า และการใช้โพลี- 
เมอรีน้ีชนิดน้ีาหนักโมเลกุลสูง ให้การปลดปล่อยที่ช้ากว่าใช้ 
ชนิดน้ีาหนัก'โมเลกุลตา (39)

4. Poly ((3-hydroxybutyrate) (PHB)
Poly ((3-hydroxybutyrate) (PHB) เป็นโพลึเมอรทีใช้ 

เตรียมไมโครสเทียรีเพ่ีอใช้บรรจุ aclarubicin ซ่ึงเป็นยาฆ่ามะเร็ง 
ให้การปลดปล่อยตัวยาช้ากว่าที่เตรียมจาก PLA และการเติม 
fatty acid ester ช่วยเพ่ิมอัตราการปลดปล่อยตัวยา (40)

5. Polycarbonate
Propylene carbonate และ ethylene carbonate ใช้ 

เตรียมไมโครสเพีเยรี เพ่ีอบรรจุ dibucain ซ่ึงเป็นยาชาเฉพาะท่ี 
พบว่าให้การปลดปล่อยยาได้ช้าและมีการเกาะกลุ่มของไมโค 
รสเทีเยรีระหว่างการปลดปล่อยยา และการปลดปล่อยยานี้ช้า 
กว่าชนิดท่ีเตรียมจาก PLA (า6, า7)

6. Polyanhydride
เป ็น โพ ล ึเม อ ร ีช น ิด ไ ม ่ข อ บ น ี้า  แ ล ะ ส ล า ย ต ัว แ ล ะ ล ะ ล า ย ไ ด  ้

โ ด ย ก า ร 1ไฮโดร'ไลช ิส  น ิย ม ใช ้ค ว บ ค ุม ก า ร ป ล ด ป ล ่อ ย ย า ช น ิด ฝ ัง  
ใด ้ผ ิว ห น ัง  ใ น ก า ร เต ร ีย ม ด ้อ ง เต ร ีย ม เป ็น อ ิม ัล ช ัน ช น ิด  0 / 0  

เพ ร า ะ โ พ ล ึเม อ ร ีถ ูก ไ ฮ โ ด ร ไ ล ช ้ใ น ตัวก ล า ง ท ี่เป ็น น ี้า  เต ร ีย ม โ ด ย  
ล ะ ล า ย โพ ล ึเม อ ร ีI น  m e th y le n e  c h lo r id e  แ ล ะ น ำ ม า  e m u ls ify  
ด ้ว ย ล า ร ล ะ ล า ย  sp a n  85 ท ี่ล ะ ล า ย ใน  s i l i c o n e  o il  ห ล ัง จ า ก ป ่น  
ผ ส ม เป ็น เว ล า  า ช ั่ว โม ง  จ ึง เต ิม  p e tr o le u m  e th e r  เพ ี่อ เร ่ง ก า ร  
ร ะ เห ย ข อ ง ต ัว ท ำ ล ะ ล า ย  เม ื่อ ฝ ัง ไม โค ร ส เพ ีเย ร ีช น ิด น ี้ท ี่ม ี in su lin  

บ ร ร จ ุอ ย ู่ ไ 0 % ใ น ห น ูท ี่เป ็น เบ า ห ว า น  ส า ม า ร ถ ค ว บ ค ุม ร ะ ด ับ  
ก ล ูโค ส ให ้เป ็น ป ก ต ิไ ด ้เป ็น เว ล า  4 ว ัน  (4า ) ย า ใน ก ล ุ่ม  c h o lin e r g ic  
เช ่น  b a th a n e c h o l เต ร ีย ม ด ้ว ย โ พ ล ึเม อ ร ีช น ิด น ี้เม ื่อ ฝ ัง ใน ห น ู 
ท ด ล อ ง ส า ม า ร ถ เพ ิ่ม ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใน ก า ร จ ำ  เม ื่อ เท ีย บ ก ับ ก ล ุ่ม  
ค ว บ ค ุม  (42)
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Abstract : T h e  p u rp o ses  o f  the preparation  o f  p h arm aceu tica l m icro sp h eres are to  co n tro l drug  r e le a se , to  
s ta b iliz e  and to m ask  c o lo r  and taste o f  drug. V ariou s p rod u ction  tech n iq u e s  can  be u se d  su ch  as em u l-  
s if ic a t io n /s o lv e n t  ev a p o ra tio n , ch em ica l and therm al cro ss lin k in g , spray d ry in g , m e lta b le  d isp e r s io n , p o ly 
m e riz a tio n  an d  c o a c erv a tio n . T h e  p h y sic o c h e m ic a l p roperties o f  both  drug and p o ly m er  are th e  m ain  factor  
for th e  se le c t io n  o f  m eth o d  o f  preparation . T h e  a d v a n ta g es and d isa d v a n ta g es o f  ea c h  p ro d u ctio n  tech n iq u e  
can  b e scr u tin ized . S o m e  factors su ch  as ty p e  o f  so lv e n t, em u ls ifie r  and p o ly m er , and m ix in g  c o n d it io n  
u se d  in  th e  sy s te m  sh o u ld  a lso  be co n sid e re d  in the p ro d u ctio n  b y  e m u ls if ic a t io n /so lv e n t  ev a p o ra tio n  
tech n iq u e .

M ic ro sp h e re  co n ta in in g  a c t iv e  in gred ien t can  b e a d m in istered  by ora l, in tra v en o u s, in tran asa l, 
transd erm al rou tes or im p lan ta tion .

Key words: M ic ro sp h e re , p ro d u ctio n  tech n iq u e , a p p lica tio n , e m u ls if ic a tio n /so lv e n t  ev a p o ra tio n
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