
การค ัดแยกส ัณฐานทางของแข็งของสารเอเช ียต ิโคซายด ์

C

นางสาว สุภาวดี สุรางค์กุล

วิทยานิพนธ์นี้เปีนส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูดร ปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาเภสัชอุตสาหกรรม ภาควิชาเภสัชอุตสาหกรรม 

คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ปีการศึกษา 2548 

ISBN 974-53-2077-3 
ลิขสิทธิของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย



S O L ID  S T A T E  M O R P H O L O G Y  S C R E E N I N G  O F  A S I A T I C O S I D E

M is s  S u p a w a d e e  S u ra n g k u l

A  T h e s i s  S u b m i t te d  in  P a r t ia l  F u l f i l lm e n t  o f  th e  R e q u i r e m e n ts  
fo r  th e  D e g r e e  o f  M a s te r  o f  S c ie n c e  in  P h a r m a c y  P r o g r a m  in  I n d u s t r ia l  P h a r m a c y  

D e p a r tm e n t  o f  M a n u f a c tu r in g  P h a r m a c y  
F a c u l ty  o f  P h a r m a c e u t ic a l  S c ie n c e s  

C h u la lo n g k o m  U n iv e r s i ty  
A c a d e m ic  Y e a r  2 0 0 5  
I S B N  9 7 4 - 5 3 - 2 0 7 7 - 3

4 8 1 6 7 9



Thesis Title SO LID  STA TE M O R PH O LO G Y  SC R E E N IN G  OF 
A SIA TIC O SID E 

By M iss Supaw adee Surangkul
Field o f  study Industrial Pharm acy
Thesis A dvisor N arueporn Sutanthavibul, Ph.D.

A ccepted  by the Faculty  o f  Pharm aceutical Sciences, C hulalongkorn U niversity in 
Partial Fulfillm ent o f  the R equirem ent for the M aster’s D egree

... .. f  ? ???. j f ^ .T ................... D ean o f  the F acuity  o f  Pharm aceutical Sciences
(A ssociate Professor Pornpen Pram yothin, Ph.D .)

TH ESIS C O M M IT T E E

Thesis A dvisor

.............................................................................. C hairm an
(A ssociate Professor Poj K ulvanich, Ph.D .)

........ f i / . . .
(N arueporn  Sutanthavibul, Ph.D .)

A '
(Professor G arnpim ol c .  R itthidej, Ph.D .)

. . . พ ? ๆ ' ! ^ M j U i i f .  M em ber 
(A ssistant Professor W ichein T hanindratarn, M .Sc.in  Pharm .)

M em ber

.โ......... M em ber
(A ssociate Professor Ekarin Saifah, Ph.D .)



IV
สุภาวดี สุรางด์กุล : การคัดแยกสัณฐานทางของแข็งของสารเอเชียติโคชายด์ (SOLID STATE 
M O R PH O L O G Y  SC R E E N IN G  OF A SIA TIC O SID E) อ. ท่ีปรึกษา :
อ.ดร. น ฤพ ร ส ุต ัณ 'ท ว ิบ ุลย ์, 109 ห น ้า , IS B N  974 -53 -2077 -3

การศึกษาคุณสมบัติทางของแข็งของสารเอเชียติโคชายค์ช่ึงเป็นสารประกอบหลักในสารสกัดจากบัวบก 
ประกอบไปด้วยการศึกษารูปแบบของสารเอเชียติโคชายด์ในสภาวะของแข็งความคงตัวของสารในสภาวะของ 
แข็งความสามารถในการละลาย และ ความเข้าคันไม่ได้ของสารเอเชียติโคชายด์กับสารช่วยทางเภสัชกรรม

การศ ึกษารูปแ บ บ ของสารเอ เช ียต ิโคช าย ค ์ในสภ าวะขอ งแข ็ง  ท ำโดยการตกผล ึกส ารเอ เช ียต ิโคชายค ์โดย  

ใช ้ต ัวท ำละลายหลายชน ิด  พ บ ว ่าผ ล ึก ท ี่ได ้ม ีล ัก ษ ณ ะเป ็น ผ ล ึก ร ูป เข ็ม ช ึ่งม ีขน าด แ ต ก ต ่า งก ัน อ อ ก ไป  การศ ึกษา

ค ุณ ล ักษ ณ ะท างขอ งแข ็งขอ งผล ึก เอ เช ียต ิโค ชายด ์โด ย ใช ้ เอกช ์เรย ์ พ าวเดอร ์ ด ิฟ แฟ กชั่น สามารถแยกผล ึกเอเช ียต ิ 

โค ช าย ด ์อ อ ก ได ้ 2 ร ูป แบ บ  ร ูป แบ บ ท ี่ 1 ค ือ สารเอ เช ียต ิโคชายค ์เร ิ่มด ้นและผล ึกของเอ เช ียด ิโค ซายด ์ท ี่ผ ่าน การตก  

ผล ึกจากเมธ ิล แอลกอ ฮอร ์ จ าก น ั้น ให ้ค วาม ร ้อ น ท ี่ 105 อาศาเชลเช ียส เป ็น เวลา 3 ช ั่ว โม ง  ซ ึ่งจะเร ียกต ่อว ่า  เอเชียติ 

โค ช าย ด ์ I และกล ุ่มท ี่ 2 ได ้แก ่ ผล ึกของเอ เช ียด ิโคชายด ์ท ี่ผ ่าน การตกผล ึกจากต ัวท ำละลายท ุกชน ิด  ซ ึ่งจะเร ียกต ่อว ่า  

เอเช ียต ิ'โคชายด ์ I I เม ื่อน ำผล ึกท ั้ง  2 ก ล ุ่ม ม าศ ึก ษ าโด ยใช ้เท อ ร ์โม ก รไว ิเม ต ิก  พ บ ว ่าม ีร ูป แบ บ ของการเป ล ี่ยน แป ลง  

เห ม ือนก ัน  โด ยม ีจ ุด ห ลอ ม เห ลวท ี่ป ระม าณ  230  องศาเชล เช ียส  แต ่ใน ท างต รงข ้าม เม ื่อ น ำผล ึกท ั้ง  2 กล ุ่ม โดยว ิธ ี ดิฟ 

เฟอเรนเท ียล ส แก น น ิ่ง  ค าล อ ร ีม ีต ี้ พ บ ความ แตกต ่างเล ็กน ้อยของเอน โค เท อม ีค  พ ีค  ท ี่อ ุณ หภ ูม ิ 40 -70  องศา 

เชล เช ียส  ซ ึ่งอาจเก ิดจาก  เอ เช ียต ิโคชายด ์ I I  อ าจม ีก ารจ ัด เร ีย งโครงสร ้างภ ายใน ผล ึกและเป ล ี่ยน เป ็น  เอเช ียต ิโค  

ชายค ์ I ค วามสาม ารถการละลายของสารเอ เช ียต ิโคชายด ์ร ูป แบ บ ท ี่ I I  ม ีค ่าส ูงก ว ่า  ร ูป แ บ บ ท ี่ I ใน ระยะแรก  แต ่จะ  

ลดลงจน คงท ี่แล ะเท ่าก ับ ส ารเอ เช ียต ิโคช ายด ์ร ูป แบ บ ท ี่ I เน ื่อ งจากการเป ล ี่ยน แป ลงร ูป แบ บ ขอ งสารสารเอ เช ียต ิโค  

ชายด ้ร ูป แบ บ ท ี่ แมาเป ็น  ร ูป แบ บ ท ี่ I ซ ึ่งม ีค วาม ค งต ัวม ากกว ่า

ค วาม ค งต ัวท างด ้าน ขอ งแ ข ็งข อ งเอ เช ียต ิโค ช ายด ์ท ี่อ ุณ ห ภ ูม ิแ ล ะค วาม ช ื้น ส ัม พ ัท ธ ์ต ่า งๆ ก ัน  การเปล ี่ยนแปลง  

ทางด ้านของแข ็งจาก เอ เช ียต ิโคชายด ้ I I  ไป เป ็น เอ เช ียต ิโค ชายด ์ I เก ิด ช ื้น เม ื่อม ีก ารเพ ิ่ม ของอ ุณ หภ ูม ิห ร ือความ ช ื้น  

ส ัม พ ัท ธ ์ลดลง ใน ข ณ ะท ี่เอ เช ีย ต ิโค ช าย ด ์ I ไม 'ม ีการเป ล ี่ยนแปลง ผลของอ ุณ หภ ูม ิต ่อความคงต ัวทางเคม ีของเอ เช ียต ิ 

โค ซ าย ด ้ I และ เอ เช ียต ิโคซายด ์ I I  ม ีค วาม ส ัม พ ัน ธ ์อย ่างม ากก ับ อ ุณ ห ภ ูม ิท ี่เพ ิ่ม ช ื้น  อย ่างไรก ็ต าม  เป ็น ไป ได ้ว ่า ก ล ไก  

ก ารส ล ายต ัวอ าจซ ับ ช ้อ น จ ึง ไม ่ส าม ารถ อ ธ ิบ ายด ้วย ส ม ก ารท างจล น ์ห ล ศ าส ต ร ์ข ั้น พ ื้น ฐาน ได ้ เม ื่อม ีการเปล ี่ยนแปลง  

ความ ช ื้น ไม ่ม ีผลต ่อ การสลายต ัวขอ งเอ เช ียต ิโค ซายด ์ I I  ค วาม ค งต ัวต ่อ ค วาม ช ื้น ขอ งเอ เช ียต ิโค ช ายด ์ I พบว ่าม ีความ  

ค งต ัวน ้อ ย ท ี่ส ุด ท ี่ค ว าม ช ื้น ส ัม พ ัท ธ ์ 62  %  ย ิ่ง ไป ก ว ่าน ั้น ผล ก ารศ ึก ษ าค วาม เข ้าก ัน ไม ่ได ้พ บ ว ่า เอ เช ียต ิโค ช ายด ์ I I  เส ือม  

สลายมากกว ่าเอเช ียต ิ'โค1ช า ย ด ้I เมื่อ ผสม ก ับ  ท ัล ค ัม แ ม ก น ีเซ ีย ม  สเต ียเรท และ ช ีล ิค อ น  ไค อ อ ก ไซ ด ์ ใน อ ัต ราส ่วน  1 

ต่อ I อย ่างไรก ็ต าม  การเส ือม สลายของเอ เช ียต ิโคซายด ์ เม ื่อผสมก ับ  ส เป รย ์ ดราย แ ล ค โท ส  พ ร ีเจล ล าต ิไน ช ์ สต ๊าช  

และ ได เบ ส ิค  แคลเซ ียม ฟ อ ส เฟ ส  ใน อ ัต ราส ่วน  1 ต ่อ 20 ย ากต ่อการตรวจสอ บ เน ื่อ งจากป ิญ หาของการผสม และการ  

ส ุ่มต ัวอย ่าง

ภาคว ิช า ........ เภ ส ัช อ ุต ส าห ก รรม .

ส า ข า ว ิช า  เภ ส ัชอ ุตส าห กรรม

ป ีก ารศ ึกษา . . .2 5 4 8 .........................

ล าย ม ือ ช ื่อ น ิส ิต .....................

ล ายม ือช ื่ออาจารย ์ท ี่ป ร ึกษา __1-



V
## 4576622533 ะ M A JO R  M A N U FA C TU R IN G  PH A R M A C Y  
KEY W ORD: A SIA T IC O SID E /SO L ID  ST A T E /ST A B IL IT Y /
T R A N SFO R M A T IO N / PO LY M O R PH

SU PA W A D EE SU RA N G K U L : SOLID STA TE M O R PH O LO G Y
SC R EEN IN G  O F A SIA TIC O SID E. TH ESIS A D V ISO R  ะ N A R U EPO R N
SU TA N T H A V IB U L , Ph.D ., 109 pp. ISBN 974-53-2077-3

Solid state characterization  o f  asiaticoside, m ajor com ponent in C entella  
asia tica  extracts, w as investigated. The solid state characterization  includes solid 
phase characterization , solid state stability, solubility and incom patability  w ith 
excipients.

Solid phase screening was done by recrystallization  o f  asiaticoside in various 
solvents. The m orphology o f  crystals produced w ere needle-like (acicular) but 
different in their respective sizes. Solid state characterization o f  asiaticoside crystals 
by X -ray pow der d iffractom etry  (X RPD ) found 2 polym orphs o f  asiaticoside. The 
first polym orph found in raw  m aterial asiaticoside and recrystallized  product from  
m ethyl alcohol after underw ent heating at 1 0 5 °c  for 3 hours and w ere designated as 
asiaticoside I. R ecrysta llized  products from  other solvents u tilized are the second 
polym orph and w as called  asiaticoside II. T herm ogravim etric analyses (TG A ) o f  the 2 
polym orphic form s w ere sim ilar. The m elting points w ere found to  be approxim ately  
at 2 3 0 °c . On the o ther hand, the m inor difference in endotherm ic peaks seen in 
diffrential scanning calorim etry  (DSC) at 40 - 7 0 °c  im plied that asiaticoside II m ay 
rearranged their in ternal structure and recrystallized to asiaticoside I. Solubility  o f  
asiaticoside II w as h igher than asiaticoside I in the early  stage but eventually 
decreased until stable and equal to the saturated concentration o f  asiaticoside I. This 
was due to the transfo rm ation  o f  asiaticoside II to the-m ore-stable asiaticoside I 
during the solubility  study.

Solid state stability  o f  asiaticoside was investigated using various tem peratures 
and relative hum idities. Solid state transform ation o f  asiaticoside II to  asiaticoside I 
was observed w hen the tem perature increased or the relative hum idity  decreased 
while asiaticoside I did not changed. The effect o f  tem perature on chem ical stability 
o f  asiaticoside I and asiaticoside II found to correlate  w ell w ith increasing 
tem perature. H ow ever, it w as no t possible to postulate the m echanism  due to com plex 
behavior w hich d id  not obey any sim ple kinetic equations tested. V arious relative 
hum idities also d id  not show  any correlation w ith  the decom position  o f  asiaticoside II. 
H um idity stability o f  asiaticoside I w as proven to be the least stable at 62% RH . 
M oreover, incom patib ility  studies w ith selected excipients found that asiaticoside II 
degraded to a greater ex ten t than asiaticoside I w hen m ixed w ith  talcum , m agnesium  
stearate and silicon d ioxide in the ratio o f  1:1. H ow ever, degradation  o f  the m ixture o f  
asiaticoside w ith  spray  dried lactose, pregelatin ized starch  and dibasic calcium  
phosphate in the ratio  o f  1:20 w ere very d ifficult to detect due to m ixing hom ogeneity 
and sam pling problem s.
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