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 Cloxacillin synthesis process in a batch reactor involves highly exothermic 
reactions resulting in high heat released of reaction.  In a normal operation, after raw 
materials are initially fed into the reactor, the temperature of the reactor is raised and 
maintained at a desired  set point. However, presently as a conventional PID controller is 
used to control such temperature profile, it often gives poor control response of the 
reactor.  
 
 The thesis presents of the application of Generic model control (GMC) to control 
the temperature of a batch reactor in the cloxacillin synthesis process. Since the GMC is 
a model-based controller, it needs states and parameters of a system to determine 
control action. Therefore, an estimation technique is incorporated into the GMC control 
formulation to estimate unmeasurable state and unknown/uncertain parameters. In this 
thesis, Kalman Filter is used to estimate the rate constant of the reaction. Simulation 
results have shown that, in a nominal case, the performance of the GMC with the Kalman 
Filter is similar to the PID controller. But the GMC with the Kalman Filter is much more 
robust than the PID in the presence of plant/model mismatch in heat transfer coefficient,  
raw material feed rate and rate of reaction. 
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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

ความหมายของตัวแปร 
 
สัญลกัษณ  ตัวแปร       หนวย 
x   ตัวแปรสภาวะ (State Variable) 
u   ตัวแปรปรับ (Manipulate Variable) 
y   คาเอาทพทุที่ไดของกระบวนการ 

spy   คาเอาทพทุทีต่องการ 
1K   คาคงที่ในการปรับ (Tuning Parameter) 
2K   คาคงที่ในการปรับ (Tuning Parameter) 

t   เวลา (time)      วินาท ี
T   อุณหภูมิ (Temperature)     เคลวิน 
Q   พลังงานความรอนที่เกิดขึน้    แคลอรี/วินาท ี

0k   คาคงที่อาลีเนยีส (Arrhenius Constant)   ตอโมล-วินาท ี
1k   คาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยา    ตอโมล-วินาท ี

1∆Η   ความรอนที่ไดจากปฏิกิริยา    แคลอรี/โมล 
1R   อัตราการเกิดปฏิกิริยา     โมล/วินาท ี  
jF   อัตราการไหลของสารหลอเย็น    ลิตร/วินาท ี

MW   มวลโมเลกุล 
M   จํานวนโมล      โมล 
Cp   ความจุความรอนจําเพาะ     แคลอรี/กรัม-เคลวิน 

rW   น้ําหนกัของสารภายในถังปฏิกรณ    กิโลกรัม 
rU   สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนรวม      แคลอรี/ตารางเมตร-วินาท-ีเคลวนิ 
rA   พื้นที่ของการถายเทความรอน    ตารางเมตร 

V   ปริมาตร       ลิตร 
aE   พลังงานกระตุน      แคลอรี/โมล 

R   คาคงที่ของแกส็ในอุดมคติ (Ideal Gas)                  แคลอรี/โมล-เคลวิน 
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ความหมายของอักษรกรีก 
 
สัญลกัษณ  ตัวแปร       หนวย 
 
ρ ความหนาแนน      กิโลกรัม/ลิตร 
τ คาคงที่เวลาทีถู่กประมาณขึ้น    วินาท ี
 
ความหมายของอักษรหอย 
 
สัญลกัษณ  ตัวแปร       หนวย 
 
r   ถังปฏิกรณ 
j   แจคเก็ต 

A  6-APA 
B  CMIC 
C  Cloxacillin 
 
ความหมายของอักษรยก 
 
สัญลกัษณ  ตัวแปร       หนวย 
 
sp   เซ็ตพอยต 



บทที่  1 
บทนํา 

 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ในปจจุบนัจะเห็นไดวามีการแขงขันในธุรกจิยาคอนขางสงู  จึงทําใหตองมกีาร
ปรับปรุงการควบคุมกระบวนการใหมีประสิทธิภาพสูงสดุเพื่อลดคาใชจายในการผลติพรอมทั้งนาํ 
มาประยกุตเขากับกระบวนการผลิตไดจริง 

ในกระบวนการสังเคราะหยานั้น  ปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้นภายในระบบมีความไมเปน
เชิงเสนสูง  ซึง่เหลานีเ้ปนเหตุผลสําคัญในการควบคุมกระบวนการสงัเคราะหยา  เทาที่ผานมาการ
ใชเทคนิคควบคุมแบบเชิงเสนธรรมดา  เชน  เทคนิคการควบคุมแบบพีไอดีนั้น  คอนขางจํากดั
สําหรับกระบวนการทางเคมทีี่มีความไมเชงิเสนสงู (Nonlinear)  จึงไมเพยีงพอสําหรับการ
แกปญหาขางตน เนื่องจากการควบคุมแบบพีไอดีตองเปลี่ยนแบบจําลองที่ไมเปนเชิงเสนใหอยูใน
รูปเชิงเสนกอน (Linearization) ซึ่งเปนสาเหตุใหแบบจําลองที่ไมเปนเชิงเสนมีขีดจํากัดและความ    
ยุงยากมากขึน้  สงผลใหการควบคุมกระบวนการมคีวามคลาดเคลื่อนสูงมาก  และทาํใหมี
ผลกระทบตอคุณภาพของผลิตภัณฑและประสิทธิภาพของกระบวนการผลิต โดยเฉพาะอยางยิ่ง
อุณหภูมิซึ่งจัดเปนพารามิเตอรที่มีความสาํคัญมากในการควบคุมกระบวนการผลิต ดังนั้นจงึมี
ความตองการเทคนิคการควบคุมเครื่องปฏิกรณซึ่งมีประสิทธิภาพ  ความทนทานและสามารถ
ประยุกตใชงานไดจริง  เทคนิคการควบคุมแบบแบบจําลองเจเนริก (Generic Model Control – 
GMC) จึงเปนอีกแนวความคิดหนึ่งของการควบคมุข้ันสูงที่ไดรับการพัฒนาขึ้นมาเพื่อแกปญหา  
ดังกลาว ซึ่งการควบคุมนี้อยูบนหลกัของการสรางแบบจําลองทางคณิตศาสตรแบบไมเชิงเสนที่
นาเชื่อถือได  ขอดีของการควบคุมแบบนี้  คือ  การออกแบบมีความงาย  สามารถใชสมการควบคมุ
แบบไมเชิงเสนไดทันที  ทาํใหสามารถลดความยุงยากของสมการควบคุม และใชเวลาในการ
คํานวณสัน้  มคีวามแมนยําและเสถียรภาพสูง 

เครื่องปฏิกรณเคมีแบบแบตซเปนเครื่องทีน่ิยมใชกับกระบวนการสังเคราะหยา   
ซึ่งปฏิกิ ริยาที่ เกิดขึ้นคอนขางรุนแรง   ยกตัวอยางเชน  การสังเคราะหยาคล็อคซาซิล 
ลิน (Cloxacillin) ซึ่งเปนยาปฏิชีวนะ โดยจะมีการปอนสารตั้งตนในถงัปฏิกรณเพียงครั้งเดียว ไมมี
การปอนสารตั้งตนระหวางการเกิดปฏิกิริยาทาํใหปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นในเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ
ไมมีภาวะคงตัวเหมือนเชนกรณีของเครื่องปฏิกรณแบบตอเนื่อง 
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ในการควบคุมการสังเคราะหยาคล็อคซาซลิลิน (Cloxacillin) จะมีการควบคุม
ระบบใหมีอุณหภูมิต่ําประมาณ 8 – 10 °C ซึ่งเปนอุณหภูมิที่เหมาะสมตอการเกิดปฏิกิริยาจนกวา
สารตั้งตนจะเปลี่ยนไปเปนผลิตภัณฑจนหมด จะเหน็ไดวาการควบคุมเครื่องปฏิกรณแบบแบตซนั้น
ทําไดยาก เนือ่งจากปริมาณความรอนทีค่ายออกมาเกดิขึ้นในปริมาณที่มากและรวดเร็ว   เปน
สาเหตุใหอุณหภูมิสูงขึ้นเกนิกวาที่จะควบคุมได ถาปริมาณความรอนที่เกิดขึน้มมีากจนเกนิความ 
สามารถของระบบทําความเย็น เนื่องจากปริมาณความรอนที่เกิดขึน้มีมากจนเกนิความสามารถ
ของระบบทําความเย็นของเครื่องปฏิกรณทําใหระบบเกดิความไมเสถยีรได และเกิดความสูญเสยี
ของผลิตภัณฑได  การควบคุมที่ผานมาไดมีการใชทฤษฎีการควบคุมแบบลูพเปด (open-loop 
control) เพื่อหาโปรไฟลของอุณหภูมิและใชอัลกอริธึมของการควบคุมแบบปอนกลับ (feedback 
control) ในการควบคุมอุณหภูมิใหอยูที่คาที่เหมาะสม  การควบคุมแบบ 2 โหมด (dual-mode 
control)ของ Shinskey และ Weinstein (1965) โดยใชตัวควบคุมแบบพีไอดีในการควบคุม
อุณหภูมิ  ตอมาจึงมีการประยุกตการใชอัลกอริธึมแบบ Adaptive โดย Cluett (1985) แตการควบ 
คุมทั้งสองแบบนี้ไมสามารถใชควบคุมกระบวนการที่เกิดปฏิกิริยารุนแรงได  เนื่องจากในระบบควบ 
คุมอัลกอริธึมของตัวควบคมุไมทราบถงึการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการภายในเครื่องปฏิกรณ  
ตอมา Cott และ Macchitto (1965) ไดประยุกตใชอัลกอริธึมแบบแบบจําลองเจเนรกิ (GMC) ของ 
Lee และ Sullivan (1988) รวมกับแนวคดิของ Jutan และ Uppal (1984) ที่จะใชแบบจําลองเพือ่
ประมาณปริมาณความรอนที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาคายความรอน 

สําหรับงานวิจยันี้ไดทาํการทดลองใชเทคนิคการควบคุมแบบแบบจําลองเจ  
เนริก  (Generic Model Control) รวมกับเทคนิคการประมาณคาตัวแปรสเตทและพารามิเตอร
แบบคาลมาน (Kalman Filter) ในการควบคุมอุณหภูมขิองเครื่องปฏิกรณที่เกิดปฎกิิริยาคายความ
รอนแบบไมผันกลับ (Irreversible Exothermic Reaction) (Cott and Macchato.1989) ทําการ
ทดสอบโดยจาํลองกระบวนการและระบบควบคุมโปรแกรมสําเร็จรูปแมทแลป เปรียบเทียบความ 
สามารถกับระบบควบคุมแบบพีไอดี และทําการทดสอบระบบควบคุมภายใตภาวะที่เกิดความผิด 
พลาดของอัตราการเกิดปฏิกิริยาในกระบวนการ   คาสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนมวลของสาร    
และอัตราการปอนสารตั้งตน 
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1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย 
1. สรางตัวควบคมุแบบแบบจําลองเจเนริก  บนโปรแกรมสาํเร็จรูปแมทแลป   เพื่อควบ 

คุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณ  สําหรับกระบวนการสังเคราะหยาคลอ็คซาซิลลิน  
2. ประยุกตใชตัวควบคุมแบบแบบจําลองเจเนริก  รวมกับการประมาณคาสเตทและ

พารามเิตอร สําหรับการประมาณคาความรอนที่เกิดขึน้จากปฏิกิริยาการสังเคราะหยา 
คล็อคซาซิลลิน 

3. ทดสอบประสทิธิภาพของระบบการควบคมุแบบแบบจําลองเจเนริก  ที่ใชควบคุม
อุณหภูมิของถงัปฏิกิริยาสาํหรับกระบวนการสังเคราะหยาคล็อคซาซิลลิน  เปรียบ 
เทียบกบัตัวควบคุมแบบพีไอดี (Proportional Integral Derivative – PID) 

 

1.3 ขอบเขตของการวิจยั 
1. แบบจําลองที่ใช  คือ  กระบวนการสงัเคราะหยาคล็อคซาซิลลิน 
2. ระบบควบคุมแบบแบบจําลองเจเนรกิ บนโปรแกรมสําเร็จรูปแมทแลป ในการควบคมุ

อุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณสําหรับกระบวนการสงัเคราะหยาคล็อคซาซิลลิน 
3. ตัวประมาณสเตทและพารามิเตอร ในการประมาณคาความรอนบนโปรแกรมแมท

แลป 
4. ระบบควบคุมแบบแบบจําลองเจเนรกิ  รวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร

ในการควบคุมอุณหภูมิบนโปรแกรมแมทแลป 

 

1.4 ประโยชนที่ไดรับ 
1. สามารถควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณ     ในกระบวนการสังเคราะหยาคล็อคซา

ซิลลิน เพื่อใหคุณภาพของยาเปนไปตามความตองการ 
2. สามารถทําการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร  ที่เกีย่วของกับกระบวนการ

สังเคราะหยาคล็อคซาซิลลินในเครื่องปฏกิรณได 
3. ตัวควบคุมแบบแบบจําลองเจเนริกที่อาศัยการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร

สําหรับควบคมุอุณหภูมิของเครื่องปฏกิรณในกระบวนการสังเคราะหยา             
คล็อคซาซิลลิน 
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1.5 วิธีดําเนนิการวิจัย 
1. ศึกษาและรวบรวมขอมูลงานวิจยัที่เกี่ยวของกับระบบการควบคุมแบบแบบจําลอง

เจเนริกและศกึษาการใชงานของโปรแกรมสําเร็จรูปแมทแลป 
2. ศึกษาและรวบรวมขอมูล ที่เกีย่วของกับการควบคมุอุณหภูมิในเครื่องปฏิกรณใน

การสังเคราหยาคล็อคซาซลิลิน 
3. เขียนแบบจําลองของกระบวนการสงัเคราะหและออกแบบตัวควบคุมแบบ

แบบจําลองเจเนริก 
4. เขียนโปรแกรมระบบการควบคุมแบบ Generic Model Control ในการควบคุม

อุณหภูมิของการสังเคราะหยาคล็อคซาซิลลิน รวมกับ/ไมรวมกับ การประมาณคา 
สเตทและพารามิเตอร 

5. ทดสอบประสทิธิภาพของระบบควบคุม  เมื่อมีการเปลี่ยนแปลง   อัตราการ
เกิดปฏิกิริยาในกระบวนการ คาสัมประสิทธิ์การถายเทความรอน อัตราการปอนสาร   
ตั้งตน วิเคราะหและสรุปผลงานวิจยั 

6. จัดทําวิทยานพินธเปนรูปเลมฉบับสมบูรณ 
 



บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

2.1 ความรูพืน้ฐานเกี่ยวกับคลอ็คซาซิลลิน 

คล็อคซาซิลลินเปนยาในกลุมเพนิซิลลินซึง่เปนยาปฏิชวีนะที่ใชรักษาโรคไดมาก 
มายหลายโรคซึ่งเกิดจากการติดเชื้อแกรมบวก (Gram positive)1  และประเภทแกรมลบ (Gram 
negative) บางชนิด  แตใชรักษาไมไดกับโรคที่เกิดจากเชื้อไวรัส  ในกรณีของโรคที่เกิดจากการติด
เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม penicillinase ขึ้นไดนั้น  เอนไซม (enzyme) ชนดินี้มีฤทธิท์ําลาย    
เพนิซิลลินบางชนิดได  กรณีเชนนี้ในการรักษา  จงึตองเลือกใชเพนิซิลลินชนิดทีท่นตอฤทธิ์ของ
เอนไซมชนิดนีไ้ด  เชน methicillin, oxacillin หรือใชควบกับยาปฏิชวีนะประเภทอื่น 

คล็อคซาซิลลินที่ผลิตออกมาใชกันนั้นสวนใหญผลิตออกมาในรูปของ     
เกลือโซเดียม (sodium salt) หรือเกลือโพแทสเซยีม (potassium salt)  คล็อคซาซิลลินทีม่ีใชกัน
นั้น  มีทัง้ชนิดที่ใชฉีดเขาเสนโลหิต  ชนิดที่ใชฉีดเขากลามเนื้อ  ชนิดที่ใชรับประทานในลักษณะเปน
แคปซูล (capsule) และ ยาน้ําแขวนตะกอน 

ถึงแมวายาในกลุมเพนิซิลลินเปนยาปฏิชวีนะที่มพีิษนอยที่สุดและมีประสิทธิภาพ
ในการรักษาโรคก็ตาม  แตก็ยังอาจกอใหเกิดผลอันไมพงึประสงคขึ้นได คือ การแพยา 
(hypersensitivity หรือ allergic reaction) และการเปนพิษจากยา (toxic reaction) 

 
การแพยากลุมเพนิซิลลินอาจจําแนกไดดังนี ้

1. การแพชนิดทนัท ี (Immediate reaction) จะเกิดภายในเวลา 2 – 30 นาที หลัง 
จากที่ไดรับยา  ผูปวยจะมอีาการหายใจขัดและหอบ  เนื่องจากมกีารหดตัวของ
หลอดลม  ปวดทอง  อาเจียน  ออนเพลีย  ความดันโลหิตต่ําลงอาจเกดิอาการ
ช็อกและตายได  ซึ่งมหีลักฐานอางวา โอกาสที่จะเกิดการแพชนิดนี้มีเพียง 
0.015% - 0.4% เทานั้น  และโอกาสทีจ่ะเสียชวีิตมีเพียง 0.002% โดยเฉพาะ
ไดรับยาโดยการฉีด 

                                                  
1 แบคทีเรียประเภทแกรมบวก คือ แบคทีเรียประเภทซึ่งเม่ือนําไปยอมสีตามวิธขีอง Hans. C.J. Gram (แพทยชาวสวีเดน) แลวจะติดสีน้าํเงิน  วิธีของ Gram 
คือ ขั้นแรกยอมดวยสี crystal violet กอน แลวจึงตรึงสี (fix) ดวยสารละลายไอโอดีน (iodine solution) จากนั้นจงึฟอกลางสดีวยเอทิลแอลกอฮอล (ethyl 
alcohol 95%) แลวลางซ้ําดวยน้ํา  แบคทเีรียประเภทแกรมบวกจะตดิสนี้ําเงิน  สวนแบคทีเรียประเภทแกรมลบจะไมติดสี  แตเม่ือยอมตอดวยสี safranin จะ
ติดสีแดง 
 แบคทีเรียพวก coccus สวนใหญเปนประเภทแกรมบวก  และพวก bacillus สวนใหญเปนพวกแกรมลบ 
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2. การแพในสภาวะเรง (Accelerated reaction) ชนิดนี้จะเกิดขึ้นภายในเวลา 1 – 

72 ชั่วโมงหลงัจากที่ไดรับยา  ผูปวยจะปรากฏอาการมีผ่ืนที่ผิวหลังแบบลมพิษ 
(urticaria) หายใจลําบาก  และมีอาการอักเสบเฉพาะที ่

3. การแพชนิดไมเฉียบพลนั (Delayed reaction) ชนิดนีจ้ะเกิดขึ้นหลงัจากที่ไดรับยา
เขาไปแลวเกิน 72 ชั่วโมง  โดยจะปรากฏอาการมีผืน่คลายเปนหวัด (morbilliform 
eruption) (ซึ่งอาจเกิดขึ้นภายใน 18 ชั่วโมง หลังจากไดรับยา)  ผิวหนงัรอนแดง 
(erythematous eruption) ปวดตามขอ (arthralgia) และมีอาการอักเสบเฉพาะที ่

สําหรับการเปนพิษของยากลุมเพนิซิลลินนั้น   อาจเกดิขึ้นไดในกรณีที่ไดรับยาใน
ขนาดสูงเปนเวลานานเทานัน้  ซึ่งจะกอใหเกิดพษิตอระบบเลือด (hematologic toxicity), พิษตอ
ไต (renal toxicity) , พิษตอระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system toxicity) ซึ่งทาํให
เกิดอาการชักแบบ myoclonic seizure ได  พิษรบกวนตอระบบทางเดินอาหาร  ซึง่ทาํใหอาเจียน
และอุจจาระรวงได 

2.1.1 การสังเคราะหยาคล็อคซาซิลลนิ 
วัตถุดิบที่ใชในการผลิตยาคล็อคซาซิลลินโซเดียม โมโนไฮเดรท 

1. 6-อะมิโนเพนนิซิลเลนิค แอซิด (6-Aminopencillanic acid)  
2. คลอโรฟนิล เมทธิล ไอโซซาโซล แอซดิ คลอไรด (chlorophenyl methyl 

isoxazole acid chloride) 
3. เมทธิลนี คลอไรด (methylene chloride)   
4. 2-โซเดียม เอทธิล เฮกซาโนเอท (2-sodium ethyl hexanoate) 
5. 15% โซเดียมไฮดรอกไซด โซลูชั่น (15% sodium hydroxide solution) 
6. อะซิโตน (acetone) 
7. โซเดียมคลอไรด (sodium chloride) 
8. เปอรไรท (perlite) 
9. แอคติเวทเตด คารบอน (activated carbon) 
10. ดิไอออไนซ วอเตอร (deionized water) 
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การสังเคราะหคล็อคซาซิลลิน ประกอบไปดวย 5 ข้ันตอน คือ 

 
1.    6-APA  Dissolution 

 

          
               

2.   CMIC  Dissolution      

 
3.    Acylation of 6-APA – Na  Salt 
                                                                                                                                                   

 
Cloxacillin 

( C ) 

(A)    +     (B) DMK, Water 
[8 - 10°C,  pH 1.95 – 2.20]  

O CH3

OCl

N
O

S
CH3
CH3

OH
O

N
H

C  N
C

NaCl

1) Water 
2) 15% NaOH 
[ 2-5°C, pH 7.0 – 7.2 ]   N

S
CH3
CH3

C OH
O

H2N

O
  N

S
CH3
CH3

O
O

H2N

O Na

6-APA 6APA – Na  Salt 
(A) 

O CH3

C
O

Cl
Cl

N
O CH3

C
O

Cl
Cl

N

DMK 
[ 15 - 20°C ] 

CMIC CMIC  Solution 
(B) 
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4.    Extraction, Dewatering  and  Decolorization 
 

 
5.   Crystalization 

 

2.2  ความรูที่เกี่ยวกับเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ  (Batch Reactor) 

เครื่องปฏิกรณแบบแบตซเปนการปอนสารตั้งตนเขาในเครื่องปฏิกรณโดยอาศัย
ชวงเวลาของการเกิดปฏิกิริยาที่สมบูรณเปนตัวกาํหนดการสิ้นสุดของกระบวนการ  ถามีการควบ 
คุมภาวะการผลิตไดตามภาวะที่ตองการ  พบวาการเกิดปฏิกิริยาจะเกดิไดอยางสมบรูณ  หลังจาก
นั้นถายผลิตภณัฑออกจากเครื่องปฏิกรณ   เครื่องปฏิกรณแบบนี้นิยมใชในการผลิตผลิตภัณฑที่
ตองการผลผลติสูงๆ (High  Percent  Conversion)   ผลิตภัณฑทีม่ีราคาแพงหรอืตองการมีการ
ควบคุมการผลิตที่เขมงวด รวมไปถงึผลิตภัณฑที่ทาํใหเครื่องปฏิกรณมีการเปรอะเปอนเมื่อทําการ
ผลิตอยางตอเนื่อง   แตขอเสียของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซคือ มีการหยุดชะงกัของการปฏิบัติการ
ชั่วขณะ  ซึ่งทาํใหตองสูญเสยีเวลาในการผลิตและตองเสียเวลาในการทําความสะอาด 

 

 

MDC 
DMK,  Water 
[ 8 - 10°C ] 

( C ) 1) DMK-MDC Phase 
2) Sat. NaCl 

[ 8 -10°C ] 

1) DMK-MDC Phase 
2) Acid, Perlite 

[ 12 -15°C ] 

( C ) 

DMK-MDC 
[ 15 - 20°C ] 
pH 7.0 – 8.0 

CH3(CH2)3CH
CH2CH3

C
O

NaO( C )    + C
CH3O

OCl

N
O

S
CH3
CH3

O
C ONa.H2O  N

N
H

SHE (in DMK) Cloxacillin  Sodium  Monohydrate 
(SCM) 
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ขั้นตอนการดําเนนิการของกระบวนการทีผ่ลิตโดยใชเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ 

            1.   การเริ่มตนการผลิต  (Start  up)  โดยการปอนสารตั้งตนแตละชนิดลงในเครื่อง
ปฏิกรณ 

2.  ขั้นตอนการปฏิบัติการ  (Operating  Step)  โดยปลอยสารหลอเยน็ (Brine) เขาสูแจ็ค
เก็ตเพื่อถายเทความรอนทีค่ายออกจากปฏิกิริยา   เพือ่ควบคุมอุณหภูมิใหอยูที่เซต็พอยตที่ตองการ
จนกระทั่งเกิดปฏิกิริยาสมบรูณ   เพื่อใหไดสารผลิตภัณฑที่มีผลิตผลมากสุด 

3.  การถายสารผลิตภัณฑ (Transfer  Product) โดยการถายผลติภัณฑที่ไดออกจาก
เครื่องปฏิกรณ   เพื่อเขาสูกระบวนการอื่นๆ  เชน กระบวนการแยก  หรือบรรจุออกเปนผลิตภัณฑ
สําเร็จรูป 
              4.  การทาํความสะอาด (Cleaning)  เพื่อทาํการผลิตสารผลิตภัณฑอ่ืน 
 

 
 
รูปที่  2.1  ขัน้ตอนการดําเนินการของกระบวนการโดยใชเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ 
 
 

ปอนสารตั้งตน 
(Start  up) 

การปฏิบัติการ 
(Operating  Step) 

ถายผลิตภัณฑ 
(Transfer  Product) 

ทําความสะอาด 
(Cleaning) 
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รูปที่  2.2  โครงสรางของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ 

 
การควบคุมอุณหภูมิของปฏิกิริยาแบบคายความรอนของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซทําได

ยากเนื่องจากปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น  ไมมีภาวะคงตัว (Unsteady  State)   สงผลทําใหเกิดความไม
แนนอนของพารามิเตอรตางๆ  เชน  คาสมัประสิทธิก์ารถายเทความรอน  อัตราการเกิดปฏิกิริยา   
เนื่องมาจากคณุสมบัติของสารภายในเครือ่งปฏิกรณเปลี่ยนแปลงตามเวลา  เชน  ความหนืด  
ความหนาแนน  ความจุความรอนจําเพาะ   

 
ความสาํคัญของกระบวนการแบบแบตซจะมีความสําคญัมากขึ้น  ถาสามารถทาํใหวงจร

ขั้นตอนการดําเนนิการของกระบวนการแบบแบตซทําไดอยางตอเนื่อง   ดงันัน้จึงควรพิจารณา
ออกแบบวงจรของกระบวนการแบบแบตซใหสั้นลงได   เนื่องจากภาวะการดําเนนิการปฏิกิริยา 
(อุณหภูมิ, ความดัน ฯลฯ)  ขึ้นกับเวลา   ดงันัน้อาจหาภาวะการดําเนินการปฏิกิริยาทีเ่หมาะสม
และสามารถทาํการควบคุมที่ภาวะนัน้ๆ  เพื่อทาํใหปริมาณของสารผลิตภัณฑที่ไดมากขึ้น 
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2.3 ผลงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

2.3.1  ผลงานวิจัยที่เกี่ยวของกับจีเอ็มซี 

การควบคุมทีผ่านมาไดมีการใชทฤษฎีการควบคุมแบบลูพเปด (Open-loop 
Control) เพื่อหาโปรไฟลของอุณหภูมิและใชอัลกอลิธึมของการควบคุมแบบปอนกลับ (Feedback 
Control) ในการควบคุมอุณหภูมิใหอยูที่คาที่เหมาะสม  การควบคุมแบบ 2 โหมด (Dual-mode 
Control) ของ Shinskey และ Weinstein (1965)  โดยใชตัวควบคุมแบบพีไอดีในการควบคุม
อุณหภูมิ  ตอมาจึงมีการประยุกตการใชอัลกอริธึมแบบ Adaptive โดย Cluett (1985) แตการควบ 
คุมทั้งสองแบบนี้ไมสามารถใชควบคุมกระบวนการที่เกิดปฏิกิริยารุนแรงได  เนื่องจากในระบบควบ 
คุมอัลกอริธึมของตัวควบคมุไมทราบถงึการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการภายในเครื่องปฏิกรณ  
ตอมา Lee และ Sullivan (1988) ไดเสนอการควบคุมแบบเจเนริกโมเดล (Generic Model 
Control, GMC) ซึ่งเปนการควบคุมที่อาศัยแบบจําลองของกระบวนการ  โดยแบบจําลองที่ใชใน
การควบคุมเปนแบบจําลองเชิงเสนหรือไมเชิงเสนก็ได  ทําใหการควบคุมแบบเจเนรกิโมเดลไมจํา 
เปนตองทําใหเปนเชงิเสนกอน  แตการประยุกตใชงานของตัวควบคุมจะใชไดในระบบซึ่งความเชงิ
เสนในตวัแปรปรับ (Linear in Control) หรือระดับกําลังหนึ่งเทานัน้  โดยตัวควบคุมแบบนี้มีเทคนิค
การปรับตัวควบคุมโดยการปรับจูนคาพารามิเตอรเพียง 2 คา  เพื่อใหไดการตอบสนองของระบบที่
ตองการ 

Barry J และคณะ (1989) ไดประยุกตใชอัลกอริธึมแบบเจเนริกโมเดลของ Lee 
และ Sullivan (1988) ในการควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซของปฏิกิริยาคายความ
รอน  โดยวิธกีารควบคุมแบบดูออลโหมด (Dual Mode Control) เพื่อทําการทดลองและอาศัยการ
ประมาณคาความรอนที่เกิดจากปฏิกิริยาของ Jutan และ Uppal (1984) โดยมีการใชวิธนีีก้ับ
เครื่องปฏกิรณในอุตสาหกรรม  ซึง่วธิีนี้เปนการใชการควบคุมแบบลูพเปดในการกาํหนดโปรไพลที่
เหมาะสมในชวงการใหความรอนกับสารในเครื่องปฏิกรณ  โดยการใหความรอนจนกระทั่ง
อุณหภูมิถึงเซต็พอยตที่กาํหนดไว  และเปลี่ยนเปนการใหน้าํหลอเย็นเพื่อควบคมุอุณหภูมิที่เกดิ
จากการคายความรอนใหอยูในคาอุณหภูมเิซ็ตพอยตทีก่าํหนดไว   กลาวคือเพื่อทาํใหอัตราการ
เปลี่ยนแปลงอุณหภูมิเปนศนูย  ซึง่เมื่อถึงจุดนี้ตัวควบคุมปอนกลับมาตรฐาน (Standard 
Feedback Control)  สามารถเปดสวทิซเพื่อใชในการรักษาอุณหภูมขิองเครื่องปฏิกรณใหคาอยูที่
อุณหภูมิเซ็ตพอยต  ซึง่การควบคมุแบบดูออลโหมดคือตองการนาํอุณหภูมิของสารในเครื่อง
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ปฏิกรณใหถึงอุณหภูมิเซ็ตพอยตใหเร็วที่สดุ  ผลการควบคุมนีส้ามารถควบคุมอุณหภูมิของ
กระบวนการเกิดปฏิกิริยาคายความรอนไดเปนอยางดี  แตการประมาณคาความรอนยังไมด ี

P.Kittisupakorn และ L.S. Kershenbaum (1994) เสนอวิธกีารประมาณคา
ความรอนที่เกดิจากปฏิกิริยาโดยใชตัวกรองคาลมาน (Kalman Filter) รวมการควบคุมแบบเจเนริก
โมเดล  โดยพบวา การประมาณคาความรอนที่เกิดจากปฏิกิริยาสามารถประมาณความรอนได
ใกลเคียงกับความรอนที่เกิดขึ้นจริง นั่นแสดงวาสามารถควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณไดเปน
อยางด ี มคีวามทนทานสูงและสามารถประยุกตใชกบักระบวนการจริงไดดีกวาการควบคุมแบบ    
พีไอดี 

ธนากร  บุตรถาราม (2542)  ไดเสนอการควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณ    
โพลิเมอรแบบเซม-ิแบตซ  โดยใชการควบคุมแบบเจเนรกิโมเดล  ซึ่งใชแบบจําลองทางจลนศาสตร
ของ Teymour การเกิดปฏกิิริยาอิมัลชนัโพลิเมอรไรเซชันมีแบบจําลองเปนแบบไมเชิงเสนสงู  และ
มีการใชตัวประมาณความรอนออนไลนในการประมาณคาความรอน  โดยพบวาการควบคุมแบบ
เจเนริกโมเดลจะใหผลดีกวาการควบคุมแบบพีไอดี 

นุศรา  บุญประเสริฐ (2543) ไดเสนอการประยุกตใชตัวควบคุมแบบเจเนริกโมเดล
สําหรับเครื่องปฏิกรณการเกิดโพลิเมอรไวนิลคลอไรด และมีการใชตัวประมาณความรอนในการ
ประมาณคาความรอน โดยพบวาเจเนริกโมเดลจะใหผลดีกวาการควบคุมแบบพีไอดี 

สุณี  นิธิกาญจนธาร (2544)  ไดเสนอการควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณการ
เกิดโพลิเมอรแบบอีมัลชันโดยใชเจเนริกโมเดลคอนโทรลเลอร  และมกีารใชตัวประมาณความรอน
ออนไลนในการประมาณคาความรอน  โดยพบวาเจเนริกโมเดลจะใหผลการควบคุมที่ดีกวาแบบ  
พีไอดี 

อนุพัฒน (2544) ประยุกตใชตัวควบคุมจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาลมานเพื่อ
ควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณถังกวนตอเนื่องที่มปีฏิกิริยาแบบคายความรอนอันดับหนึ่งแบบ
ผันกลับได  ซึง่แสดงพฤติกรรมที่มีความไมเปนเชงิเสนสงูใน 3 กรณี  คือ (1) ระบบแสดงพฤติกรรม
ที่มีความวองไวตอการเปลี่ยนแปลงคาพารามิเตอรอยางมาก (2) ระบบแสดงพฤติกรรมที่มีหลาย
ภาวะคงตวั  และภาวะคงตัวที่ไมมีเสถยีรภาพ (3) ระบบแสดงพฤติกรรมที่มีการแกวงเนื่องจาก
ความไมเปนเชิงเสนอยางมาก  ซึง่จากผลการจําลองการควบคุมพบวาจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาล
มานใหสมรรถนะและความทนทานที่ดีกวาตัวควบคุมแบบพีไอดี  ทั้งในกรณีที่มกีารเปลี่ยนแปลง
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คาตัวแปรรบกวนระบบและกรณีที่การเปลี่ยนแปลงคาเปาหมายในการควบคุม  นอกจากนีแ้ลว    
จีเอ็มซีรวมกบัตัวกรองคาลมานยงัใหสมรรถนะในการควบคุมที่ดี ในกรณีที่มีความผิดพลาดของ
ระบบและแบบจําลองดวย 

 

2.3.2  งานวจิัยที่เกีย่วของกับการควบคุมเครื่องปฏกิรณแบบแบตซ 

Liu  และ  Macchietto  (1994)  ไดศึกษาการควบคุมอุณหภูมภิายในเครื่อง
ปฏิกรณแบบแบตซของกระบวนการสตารชดีเกรดเดชั่นซึ่งใชแอลฟาอะไมเลสเปนตวัเรงปฏิกิริยา 
ซึ่งเปนกระบวนการที่มีความไมเปนเชงิเสนสูง และมคีวามซับซอนในการใหความรอนและความ
เย็นเพื่อควบคมุอุณหภูมิในเครื่องปฏิกรณ  โดยใชวิธกีารควบคุมแบบลําดับข้ัน  ในชัน้แรกตัว
ควบคุมจากลพูนอกจะเปนตัวคํานวณคาอุณหภูมิเปาหมายภายในแจก็เก็ตใหกบัตัวควบคุมในลูพ
ในซึ่งจะทาํหนาที่ควบคมุใหอุณหภูมิในแจก็เก็ตลูเขาสูคาที่ตองการไดตอไป  โดย  Liu  และ  
Macchietto  ไดทําการศึกษาในสี่กรณีดวยกัน  กรณีแรกใชตัวควบคมุแบบพไีอทั้งสองตัว  กรณีที่
สองใชตัวควบคุมตัวแรกเปนจีเอ็มซีสวนตัวที่สองเปนพีไอ  กรณีที่สามใชจีเอ็มซีทัง้สองตัวและกรณี
สุดทายใชจีแอลซีเปนตัวควบคุมตัวแรกสวนตัวทีส่องเปนตัวควบคุมพีไอ  ซึ่งผลปรากฏวาในสาม
กรณีหลังนั้นใหผลการควบคุมที่ใกลเคียงกันและดีกวาในกรณีแรก  โดย  Liu  และ  Macchietto  
ไดสรุปวาเหตทุี่เปนเชนนี้เพราะทัง้จีเอ็มซีและจีแอลซีอาศัยความสัมพนัธจากแบบจาํลองจึง
สามารถคาํนวณตัวแปรปรับมาจากความสัมพันธที่ดีระหวางตัวแปรปรับและตัวแปรควบคุมนัน่เอง 

Cott  และ  Macchietto (1989)  กลาวถงึการควบคมุเครื่องปฏิกรณแบบแบตซที่
เปนปฏิกิริยาคายความรอนโดยใชการควบคุมแบบจีเอ็มซี  โดยมสีมมติฐานที่ตองคํานงึถงึคือ
สามารถผสมเปนเนื้อเดยีวกนัไดดีและปฏิกิริยาเกิดขึน้ในเฟสของเหลว  ซึ่งการควบคุมกระบวนการ
คือการเริ่มใหความรอนแกเครื่องปฏิกรณแบบแบตซจากอุณหภูมิบรรยากาศถึงอุณหภูมิเซ็ตพอยต
ที่กําหนดและควบคุมใหอุณหภูมิคงที่  และกําหนดสมการอนรัุกษมวลสารในเครื่องปฏิกรณ       
สมการอนุรักษพลังงานรอบเครื่องปฏิกรณ  และสมการอนุรักษพลงังานของน้ําในแจคเก็ต    โดยมี
การประมาณคาความรอนออนไลนรวมกบัการควบคุมแบบจีเอ็มซี 

สุพัตรา (2543) ประยุกตใชการควบคุมแบบโมเดลพรดีิกทีฟ(Model Predictive 
Control, MPC) รวมกบัตัวกรองคาลมานเพื่อเพิ่มสมรรถนะในการควบคุมอุณหภูมิของเครื่อง
ปฏิกรณเคมีโพลิเมอรแบบแบตซ  เนื่องจากปฏิกิริยาฟรี-แรดิคัลโพลิเมอรไรเซชันในเครื่องปฏิกรณ
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เคมีแบบแบตซนั้นมีความไมเปนเชงิเสนสูง  ซึง่การควบคุมเชิงเสนแบบพีไอดีสามารถควบคุม
อุณหภูมิใหเขาสูคาเปาหมายได  แตเกิดการโอเวอรชูตทําใหสมบัติของโพลิเมอรทีสั่งเคราะหไดนั้น
ไมเปนไปตามตองการ  โดยในการทดสอบตัวควบคุมเอ็มพีซีนัน้ ไดนําตัวควบคุมจีเอ็มซีรวมกบัตัว
กรองคาลมานมาเปรียบเทียบผลการควบคุมดวย  ซึง่ผลการจําลองการควบคุมพบวาเอ็มพีซีใหผล
การควบคุมทีด่ีกวา  แตก็ใชชวงเวลาในการคํานวณตัวแปรปรับที่มากกวา  เนื่องจากจีเอม็ซี
สามารถคาํนวณตัวแปรปรับจากสมการของแบบจําลองโดยตรง  แตในกรณีของเอ็มพีซีนัน้คํานวณ
ตัวแปรปรับจากฟงกชนัวัตถปุระสงคสําหรับการทาํออพติไมซเพื่อหาคาที่เหมาะสม 

 

2.3.3  งานวจิัยที่เกีย่วกับตัวกรองคาลมาน 

R.E.  Kalman (1960)  ไดอธิบายถงึขั้นตอนการแกปญหาแบบเรียกซ้ํา 
(recursive  solution)  เพื่อใชเปนตัวกรองสําหรับระบบเชิงเสน  ซึ่งในชวงนัน้ถือเปนการคนพบที่
เปนประโยชนอยางมากในดานของการคํานวณทางดานดิจิตอล  ดวยขอดีของขั้นตอนการคํานวณ
แบบเรียกซ้ําซึง่ประหยัดเวลาและหนวยความจาํในการคํานวณ  นอกจากนี้วิธกีารของตัวกรองคาล
มานยังสามารถใชเปนตัวประมาณคาสเตทและพารามิเตอรไดอยางถกูตอง  จึงทําใหการศึกษา
คนควาและการประยุกตใชงานของตัวกรองคาลมานไดรับความนยิมอยางกวางขวาง 

Wells (1971) ไดเสนออัลกอริธึมของตัวกรองคาลมานแบบเชิงเสนและแบบไมเชิง
เสน (Linear Kalman filter  และ Extended-Kalman filter) ซึ่งประยุกตใชในถงักวนที่มีความไม
เปนเชงิเสนสงู  โดยการคาํนวณคาสเตทของกระบวนการหรือพารามิเตอรของระบบที่ไมสามารถ
วัดคาได  ซึง่ผลการศึกษาแสดงใหเห็นถึงความเปนไปไดในการประยกุตใชในการควบคุม 

Hamilton  และคณะ  (1973)  ไดทําการศกึษาประสทิธภิาพของตัวกรองคาลมาน  
โดยไดศึกษาการใชงานตัวกรองคาลมานกบัเครื่องระเหย (evaporator) ขนาดจาํลอง  โดยใชตัว 
กรองคาลมานเพื่อประมาณคาความเขมขนของสารภายในเครื่องระเหย  ซึ่งพบวาตัวกรองคาล
มานสามารถใหผลการประมาณคาไดอยางถูกตองในกรณีที่ไมมีความผิดพลาดของแบบจําลอง
และสัญญาณรบกวน  อยางไรก็ตามในกรณีที่ตัวกรองคาลมานไมรูถึงผลการเปลี่ยนแปลงคาตัว
แปรรบกวน  ผลการประมาณที่ไดจะมีความผิดพลาดอยู   

Valliere  และ  Bonvin  (1989)  ไดทําการศึกษาถงึเทคนิคการประมาณคาสเตท
และพารามิเตอรกับระบบเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ  โดยไดแสดงถึงเทคนิคการนาํตวักรอง       
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คาลมานแบบยืดขยายมาชวยในการประมาณคาพารามิเตอรซึ่งโดยทั่วไปจะไมสามารถทราบคาที่
แนนอนไดคือ คาสัมประสทิธิ์การถายเทความรอน  คาความจุความรอนของสารและคาคงทีท่าง
จลนศาสตร 

Kershenbaum  และ  Kittisupakorn  (1994)  ไดศึกษาถึงการควบคมุอุณหภูมิ
ของระบบเครื่องปฏิกรณคายความรอนแบบแบตซ  โดยกลาววาคาความรอนทีเ่กิดจากปฏิกิริยา
นั้นเปนคาที่ไมสามารถวัดได  อยางไรก็ตามเนื่องจากคาความรอนทีเ่กิดจากปฏิกิริยานัน้เปนคาที่
จําเปนตองใชในอัลกอริธึมของตัวควบคุมฐานแบบจาํลอง  จึงไดนาํตวักรองคาลมานแบบยืดขยาย
มาชวยในการประมาณคาความรอนที่เกิดจากปฏิกิริยา โดยในแบบจําลองของตวักรองคาลมาน
นั้นกําหนดใหอัตราการเกิดปฏิกิริยาแปรผันกับมวลรวมของสารทัง้หมดและอุณหภูมิภายในเครือ่ง
ปฏิกรณในลักษณะที่เปนไบลิเนียร (Bilinear)  ซึ่งจากการจาํลองกระบวนการพบวา  สามารถ
ประมาณคาความรอนไดดีในกรณีที่ไมมีความผิดพลาดของแบบจําลอง  อยางไรกต็ามในกรณทีี่มี
ความผิดพลาดของแบบจําลองเกิดขึ้น  คาความรอนทีป่ระมาณไดยงัคงมีความผดิพลาดไปจากคา
จริงอยู  

วีรยุทธ (2543) นําเสนอแบบจําลองสําหรับประมาณคาความรอนที่เกิดจาก
ปฏิกิริยา 4  แบบเพื่อใชงานรวมกับตัวควบคุมจีเอ็มซี  ในการควบคุมอุณหภมูิภายในเครื่อง
ปฏิกรณคายความรอนแบบแบตซ โดยใชตัวกรองคาลมานแบบยืดขยายเปนตัวประมาณคา  เนื่อง 
จากแบบจําลองเชิงเสนคู (Bilinear ) ที่นาํเสนอโดย Kershenbaum  และ Kittisupakorn (1994) 
ยังใหผลที่ไมดมีากในกรณีทีม่ีความคลาดเคลื่อนของแบบจําลองและในกรณีที่มีสัญญาณรบกวน
การวัด  โดยแบบจําลองทีห่นึง่ใชแบบจําลองเชงิเสนคูซึ่งคาความรอนขึ้นอยูกบัคาอุณหภูมิใน
ลักษณะเชงิเสน  สวนแบบจําลองที่สองและสามนัน้คาความรอนขึ้นอยูกับคาอุณหภูมิในรูปเอกซ
โปเนนเชียล  สวนแบบจาํลองสุดทายนัน้ใหคาความรอนขึ้นอยูกับอุณหภูมิในลักษณะเชิงเสนและ
ในลักษณะกําลังสองของอณุหภูมิ  ซึ่งผลการจําลองผลการควบคุมพบวาแบบจาํลองที่ 1, 2 และ 3  
ใหผลในลักษณะเดียวกนัและดีกวาแบบจําลองที่ 4 

จากงานวิจยัทีผ่านมานีจ้ะเหน็ไดวาการพฒันาตวัควบคมุจีเอ็มซีมีมาอยางตอ 
เนื่อง  และสามารถประยกุตใชจีเอ็มซีในการควบคุมกระบวนการทางเคมีไดมากมาย   
 
 
 



บทที่  3 
การควบคุมแบบเจเนริกโมเดลและทฤษฎีที่เกี่ยวของ  

การควบคุมแบบเจเนริกโมเดล (Generic Model Control – GMC) ถูกนาํเสนอ
คร้ังแรกโดย Lee และ Sulivan (1988)  จีเอ็มซีเปนการควบคุมที่ใชแบบจําลองกระบวนการในการ
คํานวณคาตัวแปรปรับโดยตรง  โดยแบบจาํลองที่ใชในการควบคุมจะเปนแบบจําลองที่เปนเชงิเสน
หรือแบบจําลองที่ไมเปนเชงิเสนก็ได นอกจากนี้แลวจีเอ็มซียงัสามารถกาํหนดลักษณะผลตอบ 
สนองของตวัแปรควบคุมไดตามตองการ  โดบการปรับจูนคาพารามิเตอรในการควบคุมเพียงสอง
ตัวดวยวธิีการที่งายไมซับซอน  

 

3.1 การออกแบบตวัควบคุมแบบจีเอ็มซี  

การควบคุมแบบจีเอ็มซีเปนเทคนิคที่พัฒนาเพื่อใชในการควบคุมกระบวนการทีม่ี
แบบจําลองไมเปนเชงิเสน โดยพิจารณาดงันี ้

 

3.1.1  จีเอ็มซีอัลกอริทึม (GMC Algorithm) 
กําหนดใหแบบจําลองของกระบวนการทัว่ไปอยูในรูปตอไปนี้ 
 

u)x(g)x(f
dt
dx

+=      (3-1) 
)x(hy =        (3-2) 

 
โดย  u   เปนตัวแปรปรับ  
       x   เปนตวัแปรสเตท  
       y   เปนตัวแปรควบคุม  

  
โดยทั้ง x และ u  อยูในรูปผลตางคาเบีย่งเบน (deviation form)  เพราะการ

เขียนสมการใหอยูในรูป deviation form มีขอดีที่ทําใหทราบวาตัวแปรตางๆ มีคาเบี่ยงเบนไปจาก
ภาวะคงที่เทาไหร  โดยไมตองเทยีบกับคาที่จุดเริ่มตน  จะเปนที่นยิมใชกันในทางปฏิบัติ  เนื่องจาก 
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วา เมื่อทราบวาตัวแปรตัวใดตัวหนึง่มีคาเทากับศูนย (ในรูป deviation form) จะทราบไดทันทีวา  
ตัวแปรตัวนี้อยูที่ภาวะคงที ่

 
กําหนดอัตราการเปลี่ยนแปลงของตัวแปรควบคุมที่ตองการผานสมการตอไปนี้ 
 

dt)t(K)t(K
dt
dy td

εε ∫+=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

0
21                         (3-3) 

 
( )yy sp −=ε        (3-4) 

 

 โดย          
d

dt
dy

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛  คือ อัตราการเปลี่ยนแปลงของตัวแปรควบคุมที่ตองการ 

            spy  คือ  คาเอาทพทุที่ตองการ 
           y  คือ  คาเอาทพทุที่ไดของกระบวนการ 

      1K  คือ  คาคงที่ในการปรับ (Tuning Parameter)         
            2K  คือ  คาคงที่ในการปรับ (Tuning Parameter) 

 
คาตัวแปรปรับจะสามารถคาํนวณไดตามขั้นตอนตอไปนี ้
 
จาก (3-2)  ทําการหาอนพุันธ 
 

t
x*

x
)x(h

dt
dy

∂
∂

∂
∂

=      (3-5) 
     

 โดยทั่วไปแลว  ( ) xxh =  
 

ทําให   ( ) 1=
∂

∂
x
xh   

 
ดังนัน้สมการที่ (3-5) จะลดรูปลงเปนสมการตอไปนี้ 
 

  ( ) ( )uxgxf
dt
dy

+=      (3-6) 
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เมื่อตองการใหอัตราการเปลี่ยนแปลงของตัวแปรควบคุมเปนไปตามที่กําหนด สิ่งที่
ตองการคือ 

ให  
d

dt
dy

dt
dy

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛=       (3-7) 

 
จะได 

( ) ( ) ( ) ( )∫ +=−+−
t

spsp uxgxfdtyyKyyK
0

21   (3-8) 

 
ในที่สุด  จะไดสมการสําหรับการควบคุมแบบจีเอ็มซี  ดังนี ้
 

( ) ( ) ( )

( )xg

xfdtyyKyyK
u

t
spsp ∫ −−+−

= 0
21

  (3-9) 

 
สามารถจัดใหอยูในรูป Discrete Formulation 
 

( )
( )( ) ( )( ) ( )

( )xg

xftkyyKkyyK
ku

k

k

spsp ∑
=

−∆−+−
= 0

21

 (3-10) 

 
 

ขอดีและขอจํากัดของการควบคุมแบบจีเอ็มซี 

จากสมการแสดงใหเห็นวาสมรรถนะของการควบคุมแบบจีเอ็มซี  เกี่ยวของกับ
ความผิดพลาดของแบบจําลองของกระบวนการ  ซึ่งการควบคุมแบบจีเอ็มซีสามารถใชกับ
แบบจําลองที่ไมเปนเชงิเสนได  แตอยางไรก็ตามการประยุกตใชงานของการควบคุมแบบจีเอ็มซีมี
ขอจํากัด  คือใชไดกับระบบซึ่งมีความเปนเชิงเสนในตัวแปรปรับ (Linear in Control)  หรือ ระดับ
กําลังหนึ่ง (Relative Degree One) 
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การนาํการควบคุมแบบจีเอ็มซีไปใชในการควบคุมกระบวนการตองมกีารตรวจสอบ ดังนี ้
1. ความเปนเชงิเสนของตัวแปรปรับ ( )u  จีเอ็มซีเปนการควบคุมสําหรับระบบที่มีคา

ระดับสัมพัทธเปนหนึ่งเทานัน้ 
2. ซีโรสไดนามิกส (Zeros dynamics) หมายถงึ อินเตอรนอลไดนามิกส (Internal 

dynamics) ในภาวะทีต่ัวแปรควบคุมถูกควบคุมใหอยูในตาํแหนงเซ็ตพอยต (Set 
point) ที่ตองการ  นัน่คือตัวแปรควบคุมมีคาเทากับศูนยในรูปของคาเบี่ยงเบน  โดย
เปนการบอกวากระบวนการที่ถูกควบคุมมเีสถียรภาพหรอืไม  เมื่อตัวแปรควบคุมถูก
ควบคุมใหอยูในตําแหนงเซต็พอยตที่ตองการ 

 
ความทนทานของตัวควบคุมแบบจีเอ็มซี 

- การควบคุมแบบจีเอ็มซีสามารถรับประกนัความมีเสถยีรภาพของระบบที่มี
ความไมเปนเชิงเสนสงูได 

- การควบคุมแบบจีเอ็มซีสามารถใชกับระบบที่มีความผดิพลาดใน
กระบวนการผลิตและแบบจําลอง (Plant / Model Mismatch) ไดหรือไมได
ในบางกรณ ี

 

3.2  การคาํนวณคาคงทีข่องตัวควบคมุแบบเจเนรกิโมเดล 

การคํานวณคาคงที่ของจีเอม็ซีนัน้สามารถทําไดงาย  โดยการคํานวณคาคงที่
เพียงสองตัว คือ 1K  และ 2K  เพื่อใหไดลักษณะผลตอบสนองของตัวแปรควบคุมตามตองการ  ซึง่
จากสมการที ่ (3-3) และ (3-4) ซึ่งเปนสมการที่กาํหนดอัตราการเปลีย่นแปลงของตัวแปรควบคุมที่
ตองการ ดงันี ้

( ) ( )dtyyKyyK
dt
dy sp

t
sp

d

−+−=⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

∫
0

21    (3-11) 

ทรานสฟอรมสมการ (3-11) ใหอยูในรูปลาปลาซโดเมนได 

( ) ( )( ) ( ) ( )( )sysy
s

KsysyKsy spsp −+−=
1

21   (3-12) 

( ) ( )sy
s

KKsy
s

KKs sp⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛ +=⎟

⎠
⎞

⎜
⎝
⎛ ++

11
2121   (3-13) 
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( )
( ) 21

2
21

KsKs
KsK

sy
sy

sp ++
+

=      (3-14) 

กําหนดให 

τ
ξ2

1 =K        (3-15) 

22
1
τ

=K        (3-16) 
 
จากนั้นแทนคาดังกลาวลงในสมการ (3-14)  ได 
 

( )
( ) 1

12
22 ++

+
=

sss
s

sy
sy

sp ξττ
ξτ      (3-17) 

 
สมการที่  (3 -17)  มีลักษณะคลายกับระบบอันดับที่  2  ที่ กล าวถึ ง โดย 

Stephanopoulos (1984) ที่มี   τ  แสดงถึงชวงเวลาการแกวงตามธรรมชาติของระบบ (Natural 
Period of Oscillation of the System)  และ  ξ  แสดงถึงสัมประสิทธิ์แดมปง (Damping Factor) 
ซึ่ง Lee และ Sulivan (1988)  ไดใหลักษณะของผลตอบสนองของระบบซึ่งเปนความสัมพันธ
ระหวาง  spy

y  และ  
τ
t   ตามสมการที่ (3-17)  ไวในรูปที่ 3.1 

 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 

 

รูปที่  3.1  รูปแสดงลักษณะผลตอบสนองของตวัควบคุมจีเอ็มซีทีค่า ξ  ตางๆกนั 

spy
y

 

τ/t  
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การจูนสาํหรับการควบคุมแบบจีเอ็มซี  คือการเลือกคา 1K  และ 2K   ที่
เหมาะสมตามที่กําหนดในสมการ (3-9) และ (3-10)  โดยพบวาการเลือกคา 1K  และ 2K   ที่
เหมาะสมจะทาํใหการควบคมุมีสมรรถนะของการควบคมุที่ด ี

ดังนัน้จึงมีการกําหนดหลกัการเลือกคา 1K  และ 2K    เพื่อใชในการคํานวณ
คาตัวแปรปรับเพื่อควบคุมตัวควบคุมหรือกระบวนการใหผลการควบคุมไดตามตองการ    
 
ขั้นตอนในการคํานวณคาคงที่เพ่ือใหไดผลตอบสนองที่ตองการมีดังนี ้

1. เลือก  ξ  เพื่อใหไดการตอบสนองตามที่ตองการ  โดยกําหนดเวลาที่ตองการใหผล
การตอบสนองเขาสูอุณหภมูิเซ็ตพอยต 

2. เลือก  τ  เพื่อใหไดจังหวะเวลาที่เหมาะสมและสอดคลองกบัความเร็วของการ
ตอบสนองของกระบวนการ 

3. คํานวณคา  1K  และ  2K   ตามสมการ (3-15)  และ  (3-16) 
 

3.3 การประมาณคาสเตทและพารามเิตอร (State and Parameter Estimation) 

การควบคุมแบบจีเอ็มซี  เปนเทคนิคการควบคุมทีอ่าศัยแบบจําลอง (Model 
Based  Control) ทีง่าย  โดยอาศัยแบบจําลองทางคณิตศาสตรของระบบในการคํานวณคาตวั
แปรปรับที่เหมาะสมเพื่อควบคุมตัวแปรควบคุมใหอยูคาที่ตองการ  เพราะฉะนัน้คาตัวแปรตางๆ 
รวมถึงพารามเิตอรของกระบวนการมีสวนเกี่ยวของในการคํานวณ  ดังนั้นเมื่อคาตัวแปรตางๆ ผิด 
พลาด  หรือคาพารามิเตอรที่ใชในการควบคุมกระบวนการแบบจีเอ็มซีแตกตางจากกระบวนการ
จริง  จะทาํใหการคํานวณคาตัวแปรปรับไมเหมาะสม  ทาํใหการควบคุมกระบวนการไมไดตามที่
ตองการ   ในบางกรณทีี่ไมสามารถวัดคาตัวแปรปรับได  ทําใหไมสามารถประยกุตใชการควบคุม
แบบจีเอ็มซีได  ซึง่สามารถแกไขโดยการประมาณคาตัวแปรสเตทหรือพารามิเตอรเขามาชวยใน
การประมาณคาพารามิเตอรที่ไมแนนอน  รวมทั้งคาตวัแปรสเตทที่วัดคาไมได 

ซึ่งการควบคุมกระบวนการแบบจีเอ็มซีทีม่กีารประมาณคาตัวแปรสเตทหรือพารา 
มิเตอรเปนเทคนิคที่ใชคาเอาทพุทที่สามารถวัดคาไดมาใชในการประมาณหรือทํานายคาตัวแปร 
สเตททีว่ัดคาไมได  หรือพารามิเตอรที่มคีาไมแนนอน  โดยระบบที่ศึกษาตองสามารถสงัเกตได 
(Observability) 
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รูปที่ 3.2  แสดงการควบคมุแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร 

จะเหน็ไดวาคาเอาทพทุของกระบวนการทีว่ัดคาไดจะนาํมาใชในการประมาณ
คาตัวแปรสเตทหรือพารามเิตอร  โดยใชตัวประมาณคาความรอนตางๆ เชน  On-Line Estimator, 
Kalman Filter  ซึ่งใชคาสเตทหรือพารามิเตอรที่ไดจากการประมาณสงเขาตัวควบคุมการควบคุม
แบบจีเอ็มซี   เพื่อทําการคํานวณคาตัวแปรปรับตอไป  ซึ่งคาสเตทและพารามิเตอรที่ไดจากการ
ประมาณคาจะมีบทบาทอยางมากตอประสิทธิภาพของตัวควบคุมแบบจีเอ็มซี   ถาตัวประมาณคา
ใหผลการประมาณคาที่ดี  แมนยํา  ใกลเคียงกับของจริง  ตัวควบคุมแบบจีเอ็มซีก็จะสามารถ
คํานวณคาตัวแปรปรับไดอยางถกูตอง  ทําใหสามารถควบคุมใหตัวแปรควบคุมอยูที่คาที่ตองการ
ได  สงผลตัวควบคุมแบบปอนกลับสเตททาํงานมีประสิทธิภาพมากขึ้นกวาเดมิ 

 
ความทนทานของตัวควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและ

พารามเิตอร 
- การควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร   

สามารถรับประกันความมีเสถียรภาพของระบบที่มีความไมเปนเชงิเสนสูงได
ในชวงกวาง 

- การควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร  
สามารถใชกับระบบที่มีความผิดพลาดในกระบวนการผลิตและแบบจําลอง 
(Plant / Model Mismatch)  ได  เนือ่งจากมีการประมาณคาสเตทและ   
พารามเิตอร 

 
 
 
 
 

อินพุท 

การประมาณคาสเตท       และ
พารามิเตอร 

การควบคุมแบบจีเอ็มซ ี

กระบวนการ 

เอาทพุท 

สเตทและพารามิเตอร 
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3.4  การใชตัวกรองคาลมานเปนตัวประมาณคาพารามิเตอร 

ตัวกรองคาลมานเปนเทคนิคในการประมาณคาที่ถูกพัฒนาขึ้นมาจากวธิีกําลงั
สองนอยที่สุดในรูปแบบของสเตทสเปซ  ดวยขอดีทีส่ําคัญคือแบบจําลองของตวัแปรที่ตองการ
ทราบคาจะถูกนํามาใชในการคํานวณดวย  และขัน้ตอนการคํานวณเปนแบบวิธเีรียกซ้ําจงึทาํให
ประหยัดหนวยความจําและเวลาในการคํานวณ 
 
3.4.1 ตัวกรองคาลมาน 

ปญหาโดยทั่วไปที่เกี่ยวของกับตัวกรองคาลมานนัน้จะเปนการประมาณคาสเตท
และพารามิเตอรของระบบ  โดยสมการแบบจําลองในรูปแบบเชิงเสนของระบบสามารถเขยีนได
ดังนี ้

 

kkkkkk wuB
~

xA
~

x ++=+1      (3-18) 
 
และสมการคาการวัดคือ 
 
  kkkk vxC

~
y +=       (3-19) 

 
เมื่อ 
 kx   คือ คาของสเตท ณ เวลา k  ซ่ึงกําหนดใหมจีํานวนเทากับ n  
 ku   คือ คาตัวแปรปรับ ณ เวลา k  ซ่ึงกําหนดใหมีจํานวนเทากบั r 
 ky   คือ คาการวัด ณ เวลา k ซ่ึงกําหนดใหมจีํานวนเทากับ m  

 kA    คือ    เมตริกซความสัมพนัธระหวางคาสเตท ณ เวลา k กับสเตท ณ เวลา k+1   
           มีมิติ nxn 
 kB   คือ เมตริกซความสัมพันธระหวางคาตัวแปรปรับและคาสเตทมีมิติ nxr 
 kC   คือ เมตริกซความสัมพันธระหวางคาการวัดและคาสเตทมีมิติ mxn 
  

โดยที่ kw  และ kv เปนตัวแปรสุมสัญญาณรบกวนของระบบและคาการวัด โดย 
สมมติใหทั้ง  kw  และ  kv   เปนอิสระซึ่งกันและกันและมีการกระจายแบบปกตซ่ึิงคือ 

 
 )Q,(N)w(broP k 0≈      (3-20) 
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 )R,(N)v(broP k 0≈      (3-21) 
 
เมื่อ k

T
kk Q)w.w(E =  คือความแปรปรวนหรือความไมแนนอนของแบบจําลอง 

 k
T
kk R)v.v(E =   คือความแปรปรวนหรือความไมแนนอนของการวัด 

 
 ถากําหนดให k|kx̂ 1+ เปนคาประมาณของ x  ณ เวลา k+1 ที่ไดจากการคํานวณ โดย 
อาศัยคาของขอมูลในอดีต ณ เวลา k   และกาํหนดให 11 ++ k|kx̂ เปนคาประมาณ ณ เวลา k+1 ที่ 
ไดจากการคํานวณโดยอาศัยคาของขอมูลของ k|kx̂ 1+  และคาการวัด  1+ky   จะสามารถนิยาม 
ความคลาดเคลื่อนของคาประมาณไดดังนี้ 
 
  kkkkk xxe |11|1 ˆ +++ −=       (3-22) 
และ 
  1|111|1 ˆ +++++ −= kkkkk xxe      (3-23) 
 
จะไดเมตริกซความแปรปรวนของความคลาดเคลื่อนดังนี ้
 
  [ ]T

k|kk|kk|k e.eEP 111 +++ =      (3-24) 
และ 
  [ ]T

k|kk|kk|k e.eEP 111111 ++++++ =      (3-25) 
 

คาของ  k|kx̂ 1+  จะไดจากการคํานวณโดยอาศัยสมการแบบจําลองดังนี ้
 
  kkk|kkk|k uBx̂Ax̂ +=+1      (3-26) 
 

คาของ   11 ++ k|kx̂   จะไดจากการคํานวณโดยการรวมพจนของ  k|kx̂ 1+  กับคาถวงน้ําหนัก
คูณกับผลตางระหวางคาทีไ่ดจากการวัดจริงและคาการวัดที่ไดจากการทํานาย  ซ่ึงเขียนไดดัง    
สมการตอไปนี้ 
 
  )x̂Cy(Kx̂x̂ k|kkkkk|kk|k 1111111 +++++++ −+=   (3-27) 
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 พจนของผลตางระหวางคาที่ไดจากการวดัจริงและคาการวัดที่ไดจากการทํานายนีจ้ะเปน
สวนที่ใชในการปรับความถูกตองใหกับคา k|kx̂ 1+  ที่ไดจากแบบจําลอง  ซ่ึงจะเรียกวา  “Residual” 
 
 เมตริกซ  1+kK  ซ่ึงมีมิติ nxm  ในสมการ  (3-27)  จะเรยีกวา  “เมตริกซเกนคาลมาน 
(Kalman  gain  matrix)”   
 จากการแทนสมการที่ (3-27) ลงในสมการที่ (3-25)  จะได 
 
 [ ]{ )x̂CvxC(K)x̂x(EP k|kkkkkkk|kkk|k 1111111111 ++++++++++ −+−−=  

[ ] }T
k|kkkkkkk|kk )x̂CvxC(K)x̂x( 11111111 ++++++++ −+−−  

                                                                                   (3-28) 
 ทําการแทน  k|kk x̂x 11 ++ −   ดวย  k|ke 1+   จะได 
 
 )]veC(Ke{[(EP kk|kkkk|kk|k 1111111 +++++++ +−=  
          })]veC(Ke[( T

kk|kkkk|k 11111 +++++ +−   (3-29) 
 
 เมื่อทําการกระจายพจนของสมการ (3-29) และกําหนดให  k|ke 1+  ไมมีความสัมพันธ 
(uncorrelated) กับ  1+kv   จะได 
 
 T

kkk
T

kkk|kkkk|k KRK)CKI(P)CKI(P 1111111111 ++++++++++ +−−=   
(3-30) 

 
 ในสวนของเมตริกซเกนคาลมานจะสามารถคํานวณไดจากสมการตอไปนี้ 
 
 1

1111111
−

+++++++ += )RCPC(CPK k
T
kk|kk

T
kk|kk     (3-31) 

 
 จากสมการที่ (3-24) เมื่อแทนคา  kk|kkk|k weAe +=+1  และกาํหนดให  kw  ไมมี
ความสัมพันธกับ  k|ke  จะได 
 
 k

T
kk|kkk|k QAPAP +=+1       (3-32) 
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 จากสมการที่ไดแสดงมาทั้งหมด  สมการ (3-26) , (3-27) , (3-30) , (3-31) และ (3-32)  จะ
ถูกนํามารวมเปนขั้นตอนการคํานวณของตัวกรองคาลมาน  ซ่ึงจะวนเปนรอบการคํานวณซ้ําไป
จนถึงเวลาที่ตองการ  ดังจะกลาวตอไปดังนี้ 
 
ขั้นตอนการคํานวณของตัวกรองคาลมาน 
 
 จากสมการดานบนที่ไดกลาวมาจะเหน็ไดวาตัวกรองคาลมานจะทําการประมาณคาของส
เตทหรือพารามิเตอรจากแบบจําลองกอน  จากนั้นจึงทําการปรับปรุงแกไขคาเพื่อใหมีความถูกตอง
มากขึ้น  ดังนัน้  กลุมของสมการของตัวกรองคาลมานจึงสามารถแบงออกไดเปน 2 สวน  คือ  สม 
การการทํานาย  (Predictor  equations  หรือ  Time  update  equations)  และสมการการแกไข 
(Corrector  equations  หรือ  Measurement  update  equations)  ซ่ึงสามารถนํามาสรุปเปนขั้นตอน
การคํานวณ  และแผนภาพดงันี้ 
 
สมการการทํานาย 
คํานวณคาประมาณโดยอาศยัคาของขอมูลในอดีต 
 
 kkk|kkk|k uBx̂Ax̂ +=+1  
 
คํานวณเมตริกซความแปรปรวนของความคลาดเคลื่อนที่ไดจากคาของขอมูลในอดีต 
 
 k

T
kk|kkk|k QAPAP +=+1  

  
สมการการแกไข 
คํานวณคาเมตริกซเกนคาลมาน 
 
 1

1111111
−

+++++++ += )RCPC(CPK k
T
kk|kk

T
kk|kk  

 
คํานวณคาประมาณคาใหม 
 
 )x̂Cy(Kx̂x̂ k|kkkkk|kk|k 1111111 +++++++ −+=  
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คํานวณคาเมตริกซความแปรปรวนของความคลาดเคลื่อนคาใหม 
 
 T

kkk
T

kkk|kkkk|k KRK)CKI(P)CKI(P 1111111111 ++++++++++ +−−=  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 3.3  แผนผังแสดงขั้นตอนการคํานวณของตัวกรองคาลมาน 
 
 

Compute  Kalman  gain 
1

11|111|11 )( −
+++++++ += k

T
kkkk

T
kkkk RCPCCPK  

Time  update 

kkkkkkk uBxAx +=+ ||1 ˆˆ  
k

T
kkkkkk QAPAP +=+ ||1  

Measurement  update 

)ˆ(ˆˆ |1111|11|1 kkkkkkkkk xCyKxx +++++++ −+=  

Compute  error  covariance 
T
kkk

T
kkkkkkkk KRKCKIPCKIP 11111|1111|1 )()( ++++++++++ +−−=  



บทที่  4 
การควบคุมอุณหภูมิในเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ 

ที่มีปฏิกิริยาคายความรอน 

4.1 กระบวนการที่ใชในการวิจยั 

กระบวนการทีใ่ชในการวิจัย   เปนกระบวนการควบคุมอุณหภมูิของเครื่อง
ปฏิกรณในกระบวนการสงัเคราะหยาคล็อคซาซิลิน (Cloxacillin)   ซึ่งเปนปฏิกิริยาคายความรอน
แบบไมผันกลบั (Irreversible Reaction) 

 
กระบวนการสังเคราะหยาคล็อคซาซิลิน (Cloxacillin) 

1.  6-Aminopenicillanic Acid (6-APA) Dissolution 
 
 

6-APA                                                              6-APA-Na Salt 
              (A) 
 
2.  Chlorophenyl  Methyl  Isoxazole  Acid  Chloride (CMIC) Dissolution 
 

CMIC                                                                 CMIC  Solution 
                (B)  
           
3.  Acylation  of  6-APA-Na  Salt 
 
6-APA-Na  Salt  +  CMIC  Solution                                          Cloxacillin  +  NaCl 
 
 
 

4.2  แบบจําลองทางคณติศาสตรของระบบ  

สมการจําลองปฏิกิริยาเคมีภายในเครื่องปฏิกรณที่เกิดขึ้นเปนปฏกิิริยาคายความ
รอนชนิดผันกลับไมได (Irreversible Reaction)  โดยเริ่มผลิตจากสารตั้งตน 2 ชนิด คือ               

DMK, Water 
[8 - 10°C,  pH 1.95 – 2.20]  

DMK 
[ 15 - 20°C ] 

1) Water 
2) 15% NaOH 
[ 2-5°C, pH 7.0 – 7.2 ] 
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k 

k 

6-Aminopenicillanic Acid (6-APA) แทนดวยสัญลักษณ A , Chlorphenyl  Methy  Isoxazone  
Chloride (CMIC)  แทนดวยสัญลักษณ  B  ตามลําดบั  ทําปฏิกิริยาไดผลิตภัณฑ คือ Cloxacillin  
แทนดวยสัญลักษณ  C สมการเคมีที่เกิดขึ้น  เขียนไดดังนี ้

A     +     B                                  C 
 
ภายใตเงื่อนไขของสมมติฐานดังนี ้  
-     สารในเครือ่งปฏิกรณมีการผสมกันอยางสมบูรณแบบในทนัททีนัใด 
- สมบัติทางกายภาพของสารภายในเครื่องปฏิกรณมีคาคงที ่
- ไมมีการสูญเสยีความรอนออกจากเครื่องปฏิกรณ 
- ปริมาตรของสารในเครื่องปฏิกรณมีคาคงที ่
 

 
 

รูปที่ 4.1 ภาพแสดงเครื่องปฏิกรณซ่ึงเกิดปฏิกริิยา   A   +   B                    C 
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สมการอนุรักษมวล (Material Balance) 
 

ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น   อาศัยสมการของอาลเีนียสเปนพืน้ฐานในการสรางแบบจําลองสาํหรับ
การประมาณคา   โดยเขียนสมการคณิตศาสตรของสมการเคมี   ไดดังนี ้

 
BAMMkR 11 =        (4-1) 

 
โดยที ่  1k   เปนคาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยาที่ไมแปรผันตามปริมาณสารตั้งตนแตแปรผัน

ตามอุณหภูมแิละความดัน   สาํหรับกระบวนการทีม่คีวามดันคงทีจ่ะสามารถหาคาคงที่ของการ
เกิดปฏิกิริยาจากสมการอาลเีนียส  ดังสมการตอไปนี้ 

 

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛ −
=

r

a

RT
E

kk exp01        (4-2) 

 
จากสมการอัตราการเกิดปฏกิิริยาเคมีของสมการเคมีสามารถหาอัตราการลดลงของสาร

ตั้งตนและอัตราการเพิ่มข้ึนของผลิตภัณฑ   ไดดังนี ้
 

1R
dt

dM A −=               (4-3) 

1R
dt

dMB −=        (4-4) 

1R
dt

dMC =        (4-5) 
 

สมการอนุรักษพลังงาน  (Energy Balance) 
 

ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเปนปฏิกิริยาคายความรอน   โดยความรอนที่เกิดขึน้สามารถเขียนเปน
แบบจําลองเพือ่หาพลังงานความรอนที่เกดิจากปฏิกิริยา   ไดดังนี ้

 
11RQr ∆Η−=         (4-6) 

 
โดยที่   1∆Η   คือ  ความรอนที่ไดจากปฏิกิริยา 
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สมการอนุรักษพลังงานรอบเครื่องปฏิกรณ 
พลังงานทีถ่ายเทความรอนผานผนังเครื่องปฏิกรณ   
 

( )jrrrt TTAUQ −=       (4-7) 
 
โดยที่   rU    คือ  คาสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณ 

    rA      คือ  พืน้ที่การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณ 
 

เมื่อพิจารณาสมดุลพลังงานที่ผนังเครื่องปฏิกรณ   จะไดวาความรอนที่ทาํใหอุณหภูมิ
ภายในเครื่องปฏิกรณเปลี่ยนแปลงเปนผลรวมของความรอนที่เกิดจากปฏิกิริยาเคม ีกับความรอนที ่ 
ถายเทผานผนงัเครื่องปฏิกรณ 

 
( )jrrrr

r
Pr TTAU

dt
dT

CW
r

−−∆Η−=     (4-8) 
 

โดยที ่
CCBBAAr MMWMMWMMWW ++=     (4-9) 

 

CBA

CPCBPBAPA
Pr MMM

MCMCMC
C

++
++

=      (4-10) 

 
เมื่อ     AMW    =   มวลโมเลกุลของ  A 
 BMW    =   มวลโมเลกุลของ  B 
 CMW    =   มวลโมเลกุลของ  C 
 PAC       =   ความจุความรอนจําเพาะของ  A 
 PBC       =   ความจุความรอนจําเพาะของ  B 
 PCC       =   ความจุความรอนจําเพาะของ  C 
จากสมการสมดุลพลังงาน  (4-8)  สามารถเขียนสมการการเปลี่ยนแปลงของอุณหภมูิภาย 

ในเครื่องปฏิกรณเพื่อใชเปนแบบจําลองแทนกระบวนการสําหรับการเปลี่ยนแปลงอณุหภูมิภายใน
เครื่องปฏิกรณ  (ตัวแปรควบคุม)  ไดดังนี้ 
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( )
Pr

1

CW
TTAUR

dt
dT

r

jrrrrr −−∆Η−
=      (4-11) 

 
สมการจําลองการถายเทความรอนภายในถังแจคเก็ต 

 
ความรอนที่ไดจากการปอนสารในถงัแจคเก็ต 
 

( )jspjjPjjj TTCFQ −−= ρ      (4-12) 
 
โดยที่   jF    คือ  คาสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณ 

 
เมื่อพิจารณาถึงสมดุลพลังงานพบวาความรอนทีท่ําใหอุณหภูมิของสารในถงัแจคเก็ต

เปลี่ยนแปลงเทากับผลรวมของความรอนที่เกิดจากการปอนสารเขาสูแจคเก็ตและการถายเทความ
รอนที่ผนังเครือ่งปฏิกรณ 

 

( ) ( )jspjjPjjjrrr
j

jPjj TTCFTTAU
dt

dT
CV −−−= ρρ   (4-13) 

 
จากสมการสมดุลพลังงาน   สามารถเขียนสมการการเปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิภายในถงั

แจคเก็ต  เพื่อใชคํานวณหาอุณหภูมิในถงัแจคเก็ต  ไดดังนี ้
 

( ) ( )
jPjj

jspjjPjjjrrrj

CV
TTCFTTAU

dt
dT

ρ
ρ −−−

=    (4-14) 
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การควบคุมอุณหภูมิภายในเครื่องปฏิกรณคายความรอน  จําเปนตองทราบคา
ความรอนที่เกดิขึ้นในเครื่องปฏิกรณ  ซึ่งในทีน่ี้จะทําการประมาณคาคงที่ในการเกดิปฏิกิริยาซึ่งเปน
ปฏิกิริยาคายความรอน   

 ทําการแปลงสมการสเตทใหอยูในรูปสเตทสเปซ (State Space Form)  ไดคือ 

Cxy

BuAx
dt
dx

=

+=  

 
เมื่อ   x    คือ  สมการเวกเตอรตัวแปรสเตท 

   u     คือ  สมการเวกเตอรตัวแปรปรับ ( Fj ) 
   y     คือ  สมการเวกเตอรตัวแปรเอาทพุต  ( Tr , Tj ) 

         A,  B  และ  C  คือ  สมการเวกเตอรสัมประสิทธิ์ของตัวแปรสเตท  ตวัแปรปรับ  และ  
เอาทพุท  ตามลําดับ 

โดยคาสัมประสิทธิ์ตางๆ  สามารถหาได    จากการประมาณเชิงเสนรอบจุดคงที่
โดยวิธีของอนกุรม (Taylor’ s series)   จากสมการดลุมวลสารและพลังงานของเครื่องปฏิกรณ
และแจกเก็ต  สมการที ่  (4-2) – (4-5), (4-11)  และสมการ  (4-14)     สามารถเขียนสมการใน
รูปแบบ สเตทสเปซ  เพื่อการประมาณรวมกับตัวกรองคาลมานไดดังนี ้
 
เมื่อให 
ตัวแปรควบคุม คือ  อุณหภมูิภายในถังปฏิกรณ   rT    
ตัวแปรปรับ      คือ  อัตราการปอนของสารหลอเยน็  jF  
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เขียนระบบสมการที ่(4-2) – (4-5), (4-11)  และสมการ  (4-14)  ในรูปสเตทสเปซจะได 
 

 [ ] [ ] [ ]
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    (4-20) 
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เมื่อให 
 

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

=
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565554535251

464544434241

363534333231

262524232221

161514131211

aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa

A      (4-22) 
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เมื่อให  
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แทนคาจากตารางที่  4.1  ลงในสมการที ่(4.22) และ  (4.23)   ตามลําดับจะได 
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4.2.1   เสถียรภาพของระบบ (System  Stability) 

เสถียรภาพของระบบ คือ การที่เมื่อระบบถูกรบกวนแลวตัวแปรควบคุมสามารถ
กลับเขาสูสภาวะเดิมได   ในการตรวจสอบดูวา  ระบบนัน้ๆ  มีเสถียรภาพหรือไมนั้น  สามารถดูได
จากคาโพล  (Open Loop Poles)  ของระบบในขณะทีย่ังไมมีการควบคุม     

λ =   0 , -0.2474, 0.0016, -0.0058, 1.2127x10-18 , 3.5335x10-20 

เนื่องจากโพลขณะไมมีตัวควบคุมมีคาที่เปนบวก  ดังนัน้ที่สภาวะปฏิบัติงานนี้
ระบบไมมีเสถยีรภาพ 
 

4.2.2   ความควบคุมไดของระบบ  (Controllability) 

ระบบที่สามารถควบคุมได คือ ระบบที่สามารถควบคุมตัวแปรสเตทที่ตองการได
ดวยตัวแปรปรับที่เลือกไว 

เมตริกซการควบคุมได =     [ ]BABABABAABB 5432  
Rank   [ ]BABABABAABB 5432   =   6 

ระบบนี้เปนระบบที่สามารถควบคุมไดดวยตัวแปรปรับกระบวนการทีเ่ลือกไว 
(Manipulated Variable) 

  
4.2.3 ความสังเกตไดของระบบ (Observability) 

ระบบที่สังเกตไุด คือ ระบบที่มตีัวแปรที่วัดไดสามารถใชเปนตัวแทนในการ
ประมาณคาสเตทหรือพารามิเตอรของระบบนั้นๆ ได 
เมตริกซการสงัเกตได =     ( ) ( ) ( ) ( )[ ]TTTTTTTTTTT CACACACACAC 5432  
Rank ( ) ( ) ( ) ( )[ ]TTTTTTTTTTT CACACACACAC 5432   =   6 

ดังนัน้  สามารถกลาวไดวา ตัวแปรที่วัดคาไดสามารถใชเปนตวัแทนในการ
ประมาณคาสเตทหรือพารามิเตอรที่ไมทราบคาได     
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4.3  การประยุกตใชการควบคุมแบบจเีอ็มซี 

การประยุกตใชการควบคุมแบบจีเอ็มซีในการควบคุมอุณหภูมิของปฏิกิริยาคาย
ความรอนของกระบวนการสงัเคราะหยาคล็อคซาซิลิน 

จากกฎการดุลพลังงาน  โดยพิจารณาสมการดุลพลังงานรอบเครื่องปฏิกรณ 

อัตราการสะสมพลังงาน  =  พลงังานที่เขาระบบ  +  พลงังานที่ออกจากระบบ 

        +  พลงังานที่เกิดขึ้น  +  พลงังานที่หายไป 
 
จากสมการอนุรักษพลังงาน  ตามสมการที่  4-11  มาประยุกตใชในสมการจีเอ็มซอัีลกอลิทึม  ตาม
สมการ  3-10   โดยแทนคา 
 

สมการ 4-11  ( )
Pr

1

CW
TTAUR

dt
dT

r

jsprrrrr −−∆Η−
=  

 

สมการ 3-10  ( ) ( ) ( ) ( )[ ]∫ +′=+
t

uxGxFdttKtK
0

21 εε  

 

นั่นคือ   ( ) ( ) ( ) ( )[ ]uxGxFdttKtK
dt

dT t
r +′=+= ∫ εε

0
21  (4-15) 

       
เพราะฉะนัน้  เมื่อรวมสมการ 4-11  และสมการ  4-15   ไดดังสมการ  4-16  ดังนี ้
 

( ) ( ) ( )
Pr

1

0
21 CW

TTAUR
dtTTKTTK

r

jsprrrr
rrsp

t

rrsp

−−∆Η−
=−+− ∫  (4-16) 

 
จัดรูปสมการใหม  จะได 
 

( ) ( )( )( ) ( )
rr

rrrrsprrsp
rjsp AU

RCWdtTTKTTK
TT 1Pr21 ∆Η−−−+−

+=  

         (4-17) 
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โดยจากสมการ 4-14  สามารถหาสมการความสัมพันธของตัวแปรปรับ คือ อัตราการไหล
ของสารหลอเย็น ( )jF   กับตัวแปรที่ตองการควบคุมคืออุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณ  ( )rT   ในรูป
ของสมการจีเอ็มซี  ไดดังนี ้

 

( ) ( ) ( )

( ) ( )j
jinj

jjsp

t

jjjspjjrrr

j V
TT

dtTTKTTKTTAU
F

−

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−+−−−

=
∫
0

21

   

                 (4-18) 
 

การประยุกตในรูปแบบของการหาคําตอบของสมการ 4-18 ใหงายขึ้น   โดยจัดใหอยูใน
รูปแบบดิสกริต  ซึ่งสามารถแสดงไดดังนี ้

 
( ) ( ) ( )

( ) ( )j
jinj

jjspjjxpjjrrr
j V

TT
tTTKTTKTTAU

F
−

∆−+−−−
= ∑21   

         (4-19) 
 

4.4  การประมาณคาโดยใชอัลกอลธิึมคาลมาน 

การประมาณคาโดยใชอัลกอริธึมคาลมาน Kalman และ Bucy (1961)  มี
ลักษณะสําคญัคือเปนตัวกรองเชิงเสนแบบไมตอเนื่อง (Discrete) โดยอาศัยหลกัการของการลด
กําลังสองของคาผิดพลาด (lease-square method) และหลักการลดความแปรปรวน(minimum 
variance method) Astrom และ Wintenmak (1990) ตัวกรองคาลมานจะประมาณคาตัวแปรโดย
อาศัยแบบจําลองของกระบวนการในการหาคาเกน (Gain) ของการประมาณใหคาที่ประมาณคา
ใกลเคียงกับการวัดจริง  โดยเทคนิคการลดการแปรปรวนรวมระหวางคาทีป่ระมาณจาก
แบบจําลองกระบวนการกับคาที่ประมาณจากแบบจําลองที่มีความไมแนนอนและกาํหนดคาความ
แปรปรวนรวมของตัวแปรสเตท (Q)  และ คาความแปรปรวนรวมของตัวแปรวัด (R) ซึ่ง Gutta และ 
Zafiriou (1994) มีการประยกุตใชตัวกรองคาลมานแบบยืดขยาย (Extended Kalman Filter)  กับ
ระบบควบคุมโมเดลพรีดิกทฟี นอกจากนี้ Gattu และ Zafiriou (1994) ประมาณคาความรอนเพื่อ
ชวยในการควบคุมอุณหภูมใินกระบวนการผลิตพอลิเมอร 
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การนาํมาประยุกตใชในกระบวนการ กําหนดใหแบบจําลองดังสมการลางนี ้
 

)()(
~

)(
~

)1( kkUBkxAkx ξ++=+  
 

)k()k(CxY η+=         
 
โดยที่  
Q   คือ ความแปรปรวนรวมของ ξ  (จากแบบจําลอง) 
R   คือ  ความแปรปรวนรวมของ η (จากการวัด) 
 
โดยกําหนดให 
P      คือ    ความไมแนนอนจากการประมาณ 
Q     คือ    ความไมแนนอนจากแบบจําลองของกระบวนการ 
R      คือ   ความไมแนนอนจากการวัด 
 
สามารถแสดงอัลกอริธึมตัวกรองคาลมานดังตาราง 

 
ตารางที ่4.1     อัลกอริธึมตัวกรองคาลมาน 

ข้ันตอนที ่  
กําหนดคา ( ) ( ) RQkkPkkx ,,,,/ˆ  

1 คํานวณคาประมาณของสเตทและเมตริกซถวงน้าํหนัก (Weighting matrix) ที่เวลา (k+1) 
 )(~)/(ˆ~)/1(ˆ kUBkkxAkkx +=+  
 QAkkPAkkP T +=+

~)/(~)/1(  
2 คํานวณหาเมตริกซเกนคาลมาน (Kalman gain matrix) ที่เวลา (k+1) 
 [ ] 1)/1()/1()/1( −

+++=+ RCkkCPCkkPkkK TT  
3 คํานวณหาคาการประมาณคาใหม 
 [ ])/1(ˆ)1()1()/1(ˆ)1/1(ˆ kkxCkYkKkkxkkx +−++++=++  
4 คํานวณหาเมตริกซถวงน้ําหนักคาใหม (Weighting matrix) 

 [ ] [ ] TT kRKkKCkKIkkPCkKIkkP )1()1()1()/1()1()1/1( ++++−++−=++
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4.5    การทดสอบความทนทานและสมรรถนะของตัวควบคุม 

การควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณในกระบวนการสังเคราะหยาคล็อคซาซิลิน
โดยใชการควบคุมแบบจีเอ็มซี  ที่ใชตัวกรองคาลมานในการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร  
โดยทําการเปรยีบเทียบสมรรถนะ และความทนทานของการควบคมุแบบจีเอ็มซกีับการควบคมุ
แบบพีไอดี 

สําหรับการทดสอบความทนทานของตัวควบคุมโดยที่ใหสภาวะการดําเนินการ
และ/หรือพารามิเตอรเปลี่ยนแปลงไปจากสภาวะการดําเนินการปกติ  ซึ่งความผิดพลาดตางๆ  ที่
ศึกษา  สามารถแบงไดดังนี ้

1.  การเปลี่ยนแปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยา 
2.  การเปลี่ยนแปลงสัมประสิทธิ์การถายเทความรอน  
3.  การเปลี่ยนแปลงอัตราการปอนสารตั้งตน 
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ตารางที ่4.2  ตารางแสดงสภาวะปฏิบติังานของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซที่มีปฏิกิรยิา
คายความรอน 
 
 
  ลําดับที่      ตัวแปร คําอธิบาย     สภาวะ   หนวย 
 
 
      1           jF   อัตราการไหลของสายสารหลอเย็น  20 lit/min 
      2       AM              มวลของสาร A         20   kmol 
      3      BM      มวลของสาร B         20   kmol 
      4      jinT        อุณหภูมิของสายปอนสารหลอเย็น  253   K 
      5      jρ       ความหนาแนนของสารหลอเย็น                       1.3   Kg/L 
      6      PAC      คาความจุความรอนของสาร A               2.0   cal/g-K 
      7      PBC   คาความจุความรอนของสาร B              1.8   cal/g-K 
 8      PCC   คาความจุความรอนของสาร C   2.2   cal/g-K 
      9      pjC       คาความจุความรอนของสารหลอเยน็             2500   cal/g-K 
      10   ( )H∆−        ความรอนจากปฏิกิริยา                          3.3x105   cal/mol 
     11       R          คาคงที่ของกาซ                            1.987   Cal/mol-K 
     12       aE       พลังงานกระตุนของปฏิกิริยา                7200   Cal/mol 
     13      0k        คาคงที่ของอัตราการเกิดปฏกิิริยา           0.025  (mol-sec)-1 

     14       rT   อุณหภูมิของระบบ             282   K 
      15       AMW  มวลโมเลกุลของสาร A    216.28 
      16       AMW  มวลโมเลกุลของสาร B    256.09 
      17       AMW  มวลโมเลกุลของสาร C    475.88 
       18           rV             ปริมาตรของเครื่องปฏิกรณ   6000  liter 
       19           jV             ปริมาตรของแจกเก็ต    180  liter 
       20          rA      พื้นที่ผิวถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณ  7.56 m2   
       
       
 



 บทที่  5 
ผลการทดลองและการวิเคราะหผลการทดลอง 

ในบทนี้เปนการรวบรวมผลการจําลอง   ที่ศึกษาการควบคุมอุณหภมูิของเครื่อง
ปฏิกรณในกระบวนการสงัเคราะหยาคล็อคซาซิลลินซึง่เปนปฏิกิริยาคายความรอน  การศึกษานี้
เพื่อแสดงถึงพฤติกรรมเชิงพลวัตของกระบวนการโดยการจําลองเครื่องปฏิกรณแบบแบตซ
ที่มีปฏิกิริยาคายความรอนทั้งระบบควบคุมแบบลูปเปดและแบบลูปปด           ในคอมพิวเตอรบน
โปรแกรมแมทแลป (Matlab)     

5.1 กระบวนการควบคุมแบบพีไอดีจากการผลิต 

ปจจุบัน  กระบวนการสังเคราะหคล็อคซาซิลลินในเครื่องปฏิกรณแบบแบตซได
ผลิตภายใตการควบคุมแบบพีไอดี   โดยใชสารหลอเย็นในการควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณ   
โดยผลการควบคุมอุณหภูมขิองเครื่องปฏิกรณแสดงดังรูป  5.1  ซึ่งสามารถสรุปปญหาใน
กระบวนการผลิตจริงเปนขอๆ  ไดดังนี ้

1. ไมมีการวัดอณุหภูมิของสารหลอเย็นในแจคเก็ต   โดยเพียงแตใชวาลวควบคุมเพื่อ
ควบคุมการเปด-ปดระบบสารหลอเย็น 

2. อุณหภูมิโอเวอรชูตสูงในชวงเริ่มตนของการเกิดปฏิกิริยา  โดยสงูกวาอุณหภูมิของเซ็ต
พอยตประมาณ  2°C  โดยปกติในการผลิตจะยอมรบัคาความคลาดเคลื่อนในชวง   
+ 1°C 

3. ในการผลิตผลติภัณฑชนิดเดียวกนั    จะทาํการผลิตอยางตอเนื่องประมาณ  10 – 15 
แบตซ  จึงมีการทําความสะอาด  โดยใชเพียงใชน้าํฉีดลางเทานั้น  จงึทาํใหเกิดคราบ
สกปรกสะสมทีบริเวณผิวของเครื่องปฏิกรณ  สงผลใหการถายเทความรอนระหวาง
ผลิตภัณฑในเครื่องปฏิกรณและสารหลอเย็นในแจคเก็ตลดต่ําลง    นัน้คือ  
สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนลดลง 

การเปรียบเทียบผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีจากการผลิต  
ดังแสดงในรูปที่ 5.1  กับผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีที่ไดจากการจําลองกระบวน 
การผลิตคล็อคซาซิลลิน ดังรูปที่  5.2   พบวาผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีที่จําลอง
ไดใกลเคียงกบัผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพไีอดีจากการผลิตจริง  นั่นแสดงวาแบบ 
จําลองที่ใชมีความถูกตอง  โดยจากผลการตอบสนองจากการผลิตจริงพบวาอุณหภูมิของเครื่อง
ปฏิกรณไมสามารถควบคุมใหอยูในคาเซ็ตพอยตที่ตองการ   กลาวคือคาอุณหภูมิไมนิ่งมกีารแกวง
ตลอดเวลา 
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รูปที่ 5.2   ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีที่ไดจากการทดลอง 

รูปที่  5.1  ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีจากระบบการผลิต 
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5.2 ผลการควบคุมอุณหภูมขิองเครื่องปฏกิรณในกระบวนการสังเคราะหยาคลอ็คซา
ซิลลิน  กรณทีี่ภาวะการดําเนินการปกติ 

 
5.2.1   ผลการควบคุมอุณหภูมิ  กรณไีมมีการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร 

ผลการควบคุมอุณหภูมิของปฏิกิริยาการสังเคราะหคล็อคซาซิลลินในเครื่อง
ปฏิกรณแบบแบตซ   ในกรณีภาวะการดําเนนิการปกติ     โดยไดทําการศึกษาการควบคุมแบบจี 
เอ็มซีเปรียบเทียบกับการควบคุมแบบพีไอดีและลูฟเปดซึ่งไมมีระบบการควบคุมภายใตแบบ 
จําลองเดียวกนั    การศึกษาจะศึกษาระหวางตวัแปรควบคุมหรืออุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณ   และ
ตัวแปรปรับหรืออัตราการไหลของสารหลอเย็นที่เขาสูแจคเก็ต   โดยไดทําการจาํลองแบบจําลอง
ของกระบวนการในคอมพวิเตอรบนโปรแกรมแมทแลป 

 

 
รูปที่  5.3  ผลการตอบสนองของลูฟเปดที่ภาวะการดําเนินการปกต ิ  
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ผลการตอบสนองของลฟูเปดดังรูปที่  5.3 ,  ปริมาณความรอนที่คายออกมาเนื่อง 
จากการเกิดปฏิกิริยาดังรูปที ่5.4, ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีดังรูปที่  5.5 , อัตรา
การไหลของสายปอนของการควบคุมแบบพีไอดี ดังรูปที่ 5.6, ผลการตอบสนองของการควบคุม
แบบจีเอ็มซี ดงัรูปที่ 5.7  และ อัตราการไหลของสายปอนของการควบคุมแบบจีเอ็มซี  ดังรูปที่ 5.8            
และสามารถเปรียบเทียบการควบคุมแบบจีเอ็มซี กับการควบคุมแบบพีไอดีและลูฟเปด  โดยการ
เปรียบเทียบคาไอเออี (IAE)  แสดงดังตารางที ่5.1    

( )∫
∞

=
0

dtteIAE  

จากการตอบสนองของลฟูเปด คือ ไมมีระบบการควบคุม  แสดงดังรูปที่ 5.3  พบ 
วาอุณหภูมิภายในเครื่องปฏกิรณจะสูงมากถึง 1000 K  เนื่องมาจากปริมาณความรอนที่คายออก 
มาอยางตอเนือ่งมากกวาคาความรอนที่ถายออกใหกับสารหลอเยน็ในแจคเก็ต  ทําใหเกิดการ     
โอเวอรชูตของอุณหภูมิ     

 
รูปที่ 5.4  คาความรอนที่เกดิจากปฏิกิริยา 
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รูปที่  5.5  ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี 

 

 

 
รูปที่ 5.6  อัตราการไหลของสายปอนของการควบคุมแบบพีไอดี 
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รูปที่ 5.7  ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี 

 

 
รูปที่ 5.8  อัตราการไหลของสายปอนของการควบคุมแบบจีเอ็มซี               
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จากการผลการตอบสนอง  การควบคุมโดยใชจีเอ็มซีจะใหผลการตอบสนองที่เร็ว
กวาการควบคมุแบบพีไอดี   กลาวคืออุณหภูมิจะเขาสูเซ็ตพอยตของเครื่องปฏิกรณเร็วกวาคือที่
อุณหภูมิ  283 K  นอกจากนี้ยงัพบวาคาคลาดเคลื่อนยังนอยกวาการควบคุมแบบพีไอดีดวย  
แสดงดังตารางที ่ 5.1 
 
ตารางที ่5.1  คาไอเออีที่วัดไดจากการทดลองที่ภาวะการดําเนินการปกติ 
 

 IAE 
PID Controller 
GMC Controller 

15.1707 
14.3954 

 

โดยจากผลการตอบสนองสังเกตเหน็วาอุณหภูมิของแจคเก็ตจะพุงสูงขึน้ในชวง
เร่ิมตนปฏิกิริยา  ซึ่งเกิดขึ้นเนื่องจากเมื่อเร่ิมปอนสาร (CMIC)  ลงในเครื่องปฏิกรณ  พบวาสารที่
ปอนลงในชวงแรกมีอุณหภูมิต่ํา คือ 288 – 293 K  ทาํใหเกิดการแลกเปลี่ยนความรอนอยาง
รวดเร็ว   โดยแจคเก็ตมีการชดเชยความรอนที่ถกูดึงไป  โดยการเพิ่มอัตราการไหลของสารหลอเยน็
และพบวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีจะสามารถควบคุมใหอยูที่อุณหภูมิเซ็ตพอยตไดดีกวาการ
ควบคุมแบบพไีอดี 
 

5.2.2 ผลการควบคุมอุณหภูมิ กรณีมีการประมาณคาสเตทและพารามเิตอรรวม 
                    ดวย  

จากงานวิจยัทีผ่านมา  การประมาณคามักจะใชรวมกบัการควบคุมเสมอในงาน 
วิจัย  เนื่องจากความจริงทีว่า  คาพารามิเตอรมีความผิดพลาดอยูแลวในตัวเองเนือ่งมาจากการ
จําลองกระบวนการ  มกัมขีอสมมติฐานตางๆ ที่ใชในการจําลองกระบวนการ  และในกรณีที่คา 
สเตทบางตัวไมสามารถทาํการวัดคาได  และนอกจากนี้เพื่อใหการควบคุมแบบอาศัยแบบจําลองมี
ประสิทธิภาพยิ่งขึ้นในการควบคุม  ในงานวิจยันี้จะทาํการประมาณคาคงที่ในการเกิดปฏิกิริยา (k1) 
โดยใชหลักการประมาณคาดวยตัวกรองคาลมาน (Kalman Filter) 
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การจําลองลูฟเปดเมื่อมีการประมาณคา  ในงานวจิัยนี้จะทาํการเปรียบเทียบ
คาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยาที่ประมาณไดจริง กับคาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นจริงใน
เครื่องปฏิกรณแบบแบตซในกระบวนการสงัเคราะหคล็อคซาซิลลิน 

 
รูปที่ 5.9  ผลการจําลองเปรยีบเทียบการประมาณคาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยา 

 

 
รูปที่ 5.10  ผลการจําลองเปรียบเทียบการประมาณคาอุณหภูมิภายในเครื่องปฏิกรณ 
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รูปที่ 5.11  ผลการจําลองเปรียบเทียบการประมาณคาอุณหภูมิภายในแจคเก็ต 

 

 
รูปที่ 5.12 ผลการจําลองเปรยีบเทียบการประมาณคาการเปลี่ยนแปลงของมวล C 
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จากผลการจําลอง  พบวาการประมาณคาดวยตัวกรองคาลมาน  จะประมาณ
คาสเตทและพารามิเตอรไดใกลเคียงกับคาที่เกิดขึ้นจริงจากกระบวนการ   ทั้งนี้  เนื่องจากตวักรอง
คาลมานมีแบบจําลองการประมาณคาเปนแบบจําลองของกระบวนการ   ดังนัน้เมื่อมีความผิด 
พลาดของแบบจําลองกระบวนการขึ้น   ระบบตัวกรองคาลมานจะรูและทําการประมาณคาได   
ระบบประมาณคาที่ไดจะใกลเคียงกับกระบวนการจริง  จะทําใหระบบควบคุมทํางานไดอยางมี
ประสิทธิภาพ 

การควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณในกระบวนการสังเคราะหคล็อคซาซิลลิน
โดยใชตัวควบคุมแบบจีเอ็มซี   รวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร      โดยใชตัวกรอง
คาลมาน แสดงดังในรูปที่ 5.15  และสามารถเปรียบเทียบการควบคุมแบบจีเอ็มซี กับการควบคุม
แบบจีเอ็มซีทีม่ีการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยใชคาลมานรวมดวย  โดยการเปรียบ 
เทียบคาไอเออี (IAE)  แสดงดังตารางที่ 5.2    

 
รูปที่ 5.13 ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี 

 
รูปที่ 5.14 อัตราการไหลของสายปอนของการควบคุมแบบจีเอ็มซ ี
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       รูปที่ 5.15  ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกบัการประมาณคาสเตทและ  
                         พารามเิตอรโดยตัวกรองคาลมาน  
 

 
รูปที่ 5.16  อัตราการไหลของสายปอนของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตท 
                  และพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน               
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ตารางที ่5.2  คาไอเออีที่วัดไดจากการทดลองที่ภาวะการดําเนินการปกติ 
 

 IAE 
GMC Controller 
GMC Controller+ Kalman 

14.3954 
13.7135 

จากผลการตอบสนองพบวา การควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณรวมกับการ
ประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน จะสงผลใหการควบคมุที่ดีกวา  เนือ่งมาจากวาแบบจําลองของ
ตัวกรองคาลมานมีแบบจาํลองซึ่งมกัจะเปนแบบจําลองกระบวนการ  และเนื่องมาจากแบบจําลอง
ของตัวกรองคาลมานมีการเปลี่ยนคาของเกนการประมาณทุกๆ คร้ังของการสุมตัวอยาง  ดังนั้นจึง
สามารถทราบถึงการเปลี่ยนแปลงของพลวตัของเครื่องปฏิกรณจึงสามารถทาํนายคาไดใกลเคียง
กับกระบวนการจริง   สงผลใหการควบคุมอุณหภูมิดีกวา 

 

5.3  การควบคุมอุณหภูมขิองเครื่องปฏิกรณ   กรณีที่ภาวะการดําเนินการผดิพลาด 

สําหรับการทดสอบความทนทานของตัวควบคุมโดยที่ใหภาวะการดําเนินการ
และ/หรือพารามิเตอรเปลี่ยนแปลงไปจากภาวะการดําเนินการปกติ  ซึ่งความผิดพลาดตางๆ  ที่
ศึกษา  สามารถแบงไดดังนี ้

1.  การเปลี่ยนแปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยา 
2.  การเปลี่ยนแปลงสัมประสิทธิ์การถายเทความรอน  
3.  การเปลี่ยนแปลงมวลของสาร 

 

5.3.1  การเปลี่ยนแปลงอตัราการเกิดปฏิกิรยิา 

การเปลี่ยนแปลงอัตราการเกดิปฏิกิริยาสามารถเกิดขึ้นได  เมื่อภาวะในการผลิต
คลาดเคลื่อนจากสมการจลนศาสตรที่กลาวมาแลวในบทที ่ 4  ดังนัน้ ไดทาํการศึกษาการเปลี่ยน 
แปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยาทั้งในกรณีที่อัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึนหรือลดลง  โดยเปรียบเทยีบ
การควบคุมแบบจีเอ็มซีและการควบคุมแบบพีไอดี 
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ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน  ในกรณีที่
มีการเปลี่ยนแปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยา ดังรูปที่ 5.17 ถึง 5.28   โดยการเปรียบเทียบคาไอเออี 
(IAE)  แสดงดังตารางที ่5.3    

 
ตารางที ่5.3     คาไอเออีที่วัดไดจากการทดลองในกรณีที่เกิดการเปลี่ยนแปลงอัตราการเกิด 

ปฏิกิริยาของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการควบคุมแบบ
จีเอ็มซีรวมกบัการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

 
การเปลี่ยนแปลงอตัราการ

เกิดปฏิกิริยาเคมี 
PID Controller GMC Controller GMC Controller 

+ Kalman 
- 20% 15.5197 179.3785 14.8705 
-10 % 12.3743 94.0913 13.4125 
0 % 15.1707 15.1707 15.1707 
10 % 20.3299 93.8298 17.0443 
20 % 25.7557 194.2218 20.1637 

 

ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณมีีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน  ในภาวะการดําเนินการผิด 
พลาด  ในกรณีที่มีการเปลี่ยนแปลงของอัตราการเกดิปฏิกิริยา พบวาการตอบสนองทางดานการ
ควบคุมอุณหภูมิแบบจีเอ็มซีที่มีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมานจะใหการตอบสนองที่ดีกวา
การควบคุมแบบจีเอ็มซีและแบบพีไอดี ตามลําดับ   แตเมื่อเปรียบเทียบการควบคุมแบบพีไอดี
เทียบกบัการควบคุมแบบจีเอ็มซี จะเหน็ไดวาการควบคุมแบบพีไอดีจะสามารถควบคุมไดดีกวา
มาก เนื่องมาจากการควบคุมแบบจีเอ็มซีเปนการควบคุมโดยอาศยัแบบจําลองของกระบวนการ 
ฉะนั้นเมื่อแบบจําลองกระบวนการมีความผิดพลาดจึงทาํใหการควบคมุแบบจีเอ็มซคีวบคุมไดไมดี  
แตเมื่อมีการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน จะทําใหการควบคุมแบบ     
จีเอ็มซีมีความทนทานเพิ่มข้ึน เนื่องมาจากแบบจําลองของตัวกรองคาลมานมกีารเปลี่ยนคาของ
เกนการประมาณทุกๆ คร้ังของการสุมตัวอยาง  ดงันัน้จึงสามารถทราบถึงการเปลี่ยนแปลงของ
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พลวัตของเครือ่งปฏิกรณจึงสามารถทํานายคาไดใกลเคียงกับกระบวนการจรงิ   สงผลใหการควบ 
คุมอุณหภูมิดีกวา  โดยสังเกตุไดจากคา IAE   

โดยผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี  การควบคุมแบบจีเอ็มซี และ
การควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณีมีการประมาณคาโดยตวักรองคาลมาน  เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยา
เพิ่มข้ึน 20% แสดงดังรูปที่  5.17,  5..19  และ 5.21  ตามลําดับ    

 
รูปที่ 5.17    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี   

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20% 
 

 
 

รูปที่  5.18  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบพีไอดี   
เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20% 
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รูปที่  5.19    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20% 

 

 
รูปที่ 5.20  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20% 
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รูปที่  5.21    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและ  

                         พารามเิตอรโดยตัวกรองคาลมาน 
เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20% 

 
รูปที่ 5.22  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคา  
                 สเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20% 
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ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณมีีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน    ในกรณทีี่มกีารเปลี่ยนแปลง
ของอัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20%  แสดงดังรูปที ่ 5.17,  5.19  และ 5.21  ตามลําดับ  พบวา
การตอบสนองทางดานการควบคุมอุณหภูมิแบบจีเอ็มซีที่มีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน
จะใหการตอบสนองที่ดีกวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีและแบบพีไอดี  โดยสังเกตกุารตอบสนองของ
การควบคุมอุณหภูมิและคาไอเออีที่คํานวณได  และเห็นวาในชวงแรกของการเกดิปฏิกิริยาอัตรา
การไหลของสารหลอเยน็จะพุงสงูขึ้น    ซึ่งทีม่าของจุดนี้อธิบายไดเชนเดิม  โดยผลการตอบสนอง
ของการควบคมุแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณีมกีาร
ประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน    เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 10% ใหผลการตอบสนอง
เชนเดียวกับเมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20 %  เพียงแตอุณหภูมิของการเกิดโอเวอรชูตจะ
ตางกนัเล็กนอย  และคาคลาดเคลื่อนในรูปของไอเออีก็ตางกนัเล็กนอยเชนเดียวกนั 

สวนในทางตรงกันขาม  ในกรณีที่การเปลี่ยนแปลงของอัตราการเกดิปฏิกิริยาลด 
ลง 10 % ถึง 20 %  พบวาการตอบสนองทางดานการควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณมีีการประมาณ
คาโดยตัวกรองคาลมาน  จะใหผลการตอบสนองที่ดีกวาการควบคุมแบบจีเอ็มซี  และแบบพีไอดี 
ตามลําดับ  เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเพิม่ข้ึน 20 %  แสดงดังรูปที ่  5.23, 5.25 และ 5.27                  
ตามลําดับ    
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รูปที่ 5.23    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี   
เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20% 

 

 
 

รูปที่  5.24  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบพีไอดี   
เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20% 
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รูปที่  5.25    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20% 

 
รูปที่ 5.26  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20% 
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รูปที่  5.27    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและ  

                         พารามเิตอรโดยตัวกรองคาลมาน 
เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20% 

 
 

รูปที่ 5.28  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคา  
                 สเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20% 
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5.3.2  การเปลี่ยนแปลงสมัประสิทธิ์การถายเทความรอน 

สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณเกดิการเปลี่ยนแปลง   อาจ
เกิดขึ้นเนื่องมาจาก  สาเหตตุางๆ กนั เชน ผนังของเครื่องปฏิกรณไมสะอาดมีคราบสิ่งสกปรกเกาะ 
ติด  โดยในการผลิตคล็อคซาซิลลิน  จะนิยมผลิตตอเนื่องจาํนวนหลายๆ แบตซ  เพื่อลดคาใชจาย
ในการทําความสะอาด   โดยระหวางแบตซใชน้ําฉีดลางเทานั้น  ทําใหเกิดคราบสกปรกสะสม
บริเวณผิวของเครื่องปฏิกรณ  สงผลใหสมัประสิทธิก์ารถายเทความรอนลดลง   เมื่อเทียบกบั
สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนในขณะที่เครื่องปฏิกรณสะอาด   ทาํใหการถายเทความรอน
ระหวางสารในเครื่องปฏิกรณและสารหลอเย็นใหแจคเก็ตลดลง   ในงานวิจยันีพ้บวาปฏิกิริยาที่เกิด 
ขึ้นเปนปฏิกิริยาคายความรอน  ดงันัน้สงผลใหอุณหภูมใินเครื่องปฏิกรณจะมีการเปลี่ยนแปลงที่รุน 
แรงขึ้น  โดยไดทําการศึกษาในกรณีสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนลดลง  10% ถึง 20% เปรียบ 
เทียบกบักรณทีี่สัมประสทิธิก์ารถายเทความรอนปกติ  โดยเปรียบเทยีบการควบคมุแบบพีไอดี การ
ควบคุมแบบจีเอ็มซี และการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกบัการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดย
ตัวกรองคาลมาน  เชนเดียวกับกรณีที่เกิดการเปลี่ยนแปลงอัตราการเกดิปฏิกิริยา 

ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี ,การควบคุมแบบจีเอ็มซีและการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซี  ในกรณีที่มีการเปลีย่นแปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยา ดังรูปที่ 5.29 ถึง 5.34   
โดยการเปรียบเทียบคาไอเออี (IAE)  แสดงดังตารางที ่5.4    

 
ตารางที ่5.4     คาไอเออีที่วัดไดจากการทดลองในกรณีที่เกิดการเปลี่ยนแปลงสมัประสิทธิ์การ

ถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบ 
จีเอ็มซี และการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกบัการประมาณคาสเตทและพารามิเตอร
โดยตัวกรองคาลมาน 

 
สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอน

ลดลง 
PID Controller GMC Controller GMC Controller 

+ Kalman 
0 % 15.1701 15.1707 15.1707 
10 % 22.1273 108.2694 15.7896 
20 % 34.1701 182.5535 18.3847 
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ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณมีีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน  ในภาวะการดําเนินการผิด 
พลาด  ในกรณีที่มีการเปลีย่นแปลงสมัประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง ดัง
รูปที่ 5.29 ถึง 5.34  ซึ่งสามารถเปรียบเทยีบผลการควบคุมไดจากคาไอเออี 

จากผลการทดลองพบวาการตอบสนองทางดานการควบคุมอุณหภูมิแบบจีเอ็มซี
ที่มีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมานจะใหการตอบสนองที่ดีกวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีและ
แบบพีไอดี ตามลําดับ     ซึ่งสงัเกตจากคาไอเออีที่ไดจากการคาํนวณจะเพิม่ข้ึนเรื่อยๆ  เมื่อคา
สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนลดลง  แตเมื่อเปรียบเทียบการควบคุมแบบพีไอดีเทียบกับการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซี จะเหน็ไดวาการควบคุมแบบพีไอดีจะสามารถควบคุมไดดีกวามาก เนื่องมา 
จากการควบคมุแบบจีเอ็มซีเปนการควบคุมโดยอาศัยแบบจําลองของกระบวนการ ฉะนั้นเมื่อแบบ 
จําลองกระบวนการมีความผิดพลาดจึงทาํใหการควบคมุแบบจีเอ็มซีควบคุมไดไมดี  แตเมื่อมกีาร
ประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน จะทําใหการควบคุมแบบ     จีเอ็มซีมี
ความทนทานเพิ่มข้ึน เนือ่งมาจากแบบจําลองของตวักรองคาลมานมีการเปลี่ยนคาของเกนการ
ประมาณทกุๆ คร้ังของการสุมตัวอยาง  ดังนัน้จึงสามารถทราบถงึการเปลี่ยนแปลงของพลวัตของ
เครื่องปฏิกรณจึงสามารถทํานายคาไดใกลเคียงกับกระบวนการจริง   สงผลใหการควบคุมอุณหภูมิ
ดีกวา  โดยสังเกตุไดจากคา IAE   

 นัน่คือสมรรถนะความทนทานของการควบคุมแบบจีเอ็มซีที่มกีารประมาณคา
โดยตัวกรองคาลมาน   ในภาวะการดาํเนนิการผิดพลาด  ในกรณีที่เกิดการเปลี่ยนแปลงของ
สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนลดลง  10% ใหผลการตอบสนองเชนเดียวกับเมื่อสัมประสิทธิก์าร
ถายเทความรอนลดลง 20 %  เพียงแตอุณหภูมิของการเกิดโอเวอรชตูจะตางกนัเลก็นอย  และคา
คลาดเคลื่อนในรูปของไอเออี จะมคีวามตางกนัเล็กนอยในกรณีที่ควบคุมดวยจีเอ็มซทีี่มกีาร
ประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน  
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รูปที่ 5.29    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี   

เมื่อสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง 20% 
 

 
รูปที่  5.30  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบพีไอดี   
เมื่อสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง 20% 
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รูปที่  5.31    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่อสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง 20% 

 

 
รูปที่ 5.32  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   
เมื่อสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง 20% 
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รูปที่  5.33    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและ  

                         พารามเิตอรโดยตัวกรองคาลมาน 
เมื่อสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง 20% 

 

 
รูปที่ 5.34  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคา  
                 สเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

เมื่อสัมประสิทธิ์การถายเทความรอนของเครื่องปฏิกรณลดลง 20% 
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ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณมีีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน    ในกรณทีี่มกีารเปลี่ยนแปลง
สัมประสิทธิก์ารถายเทความรอนลดลง 20%  แสดงดังรูปที่  5.29,  5.31  และ 5.33  ตามลําดบั  
พบวาการตอบสนองทางดานการควบคมุอุณหภูมิแบบจีเอ็มซีทีม่ีการประมาณคาโดยตัวกรอง   
คาลมานจะใหการตอบสนองที่ดีกวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีและแบบพีไอดี  โดยสงัเกตุการ
ตอบสนองของการควบคมุอุณหภูมิและคาไอเออีที่คํานวณได  และเหน็วาในชวงแรกของการ
เกิดปฏิกิริยาอตัราการไหลของสารหลอเยน็จะพุงสงูขึ้น    ซึง่ที่มาของจุดนี้อธิบายไดเชนเดิม  โดย
ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการควบคุมแบบจีเอ็มซี
ในกรณีมีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน    เมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 10% ใหผลการ
ตอบสนองเชนเดียวกับเมื่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาลดลง 20 %  เพียงแตอุณหภูมิของการเกิด       
โอเวอรชูตจะตางกนัเล็กนอย  และคาคลาดเคลื่อนในรูปของไอเออีก็ตางกนัเล็กนอยในกรณีที่ควบ 
คุมดวย  จีเอ็มซีที่มีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน   
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5.3.3  การเปลี่ยนแปลงอตัราการปอนสารตั้งตน 

อัตราการปอนสารตั้งตนที่ปอนลงในเครื่องปฏิกรณสามารถเกิดการเปลี่ยนแปลง
ขึ้นทั้งในกรณทีี่อัตราการปอนสารตั้งตนลดลงหรือเพิม่ข้ึน   ซึง่สาเหตทุี่เกิดขึ้นอาจเนื่องมาจากเกดิ
ความผิดพลาดของอุปกรณที่ใช หรือความผิดพลาดที่เกิดจากการปรับเทียบไมถูกตอง   

ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน  ในกรณีที่
มีการเปลี่ยนแปลงอัตราการปอนสารตั้งตน ดังรูปที่ 5.35 ถึง 5.46  โดยการเปรียบเทียบคาไอเออี 
(IAE)  แสดงดังตารางที ่5.4    

 
ตารางที ่5.5     คาไอเออีที่วัดไดจากการทดลองในกรณีที่เกิดการเปลี่ยนแปลงอัตราการปอนสาร

ตั้งตนของการควบคุมแบบพไีอดี   การควบคุมแบบจีเอ็มซี และการควบคุมแบบ
จีเอ็มซีรวมกบัการประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

 
การเปลี่ยนแปลงอัตราการปอน

สารตั้งตน 
PID Controller GMC Controller GMC Controller 

+ Kalman 
- 20% 16.1754 25.0975 16.9318 
-10 % 12.4557 20.2926 16.1047 
0 % 15.1707 15.1707 15.1707 
10 % 20.0768 31.6982 17.3331 
20 % 25.0268 47.0532 18.5903 
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รูปที่ 5.35    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี   

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนเพิม่ข้ึน 20% 
 

 
รูปที่  5.36  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบพีไอดี   

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนเพิม่ข้ึน 20% 
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รูปที่  5.37    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตน เพิ่มข้ึน 20% 
 

 
รูปที่ 5.38  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตน เพิ่มข้ึน 20% 
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รูปที่  5.39    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและ  

                         พารามเิตอรโดยตัวกรองคาลมาน 
เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตน เพิ่มข้ึน 20% 

 
รูปที่ 5.40  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคา  
                 สเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตน เพิ่มข้ึน 20% 



                                                                                                                 
                                                                                                              

 

  76
 
 

โดยพบวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณมีีการประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน
จะใหการตอบสนองที่ดีกวาการควบคุมแบบพีไอดี และการควบคมุแบบจีเอ็มซี  เมื่อเกิดการ
เปลี่ยนแปลงอัตราการปอนสารตั้งตนเพิ่มข้ึน 10% ถึง 20%  ซึ่งสังเกตจากคาไอเออีที่คํานวณได 
ซึ่งพบวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณีมกีารประมาณคาโดยตัวกรองคาลมานจะใหการตอบ 
สนองที่ดีกวาการควบคุมแบบพีไอดี และการควบคุมแบบจีเอ็มซี  เชนเดียวกับกรณีเมื่อเกิดการ
เปลี่ยนแปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยาเคมี  แตเมื่อเปรียบเทียบการควบคุมแบบพีไอดีเทียบกับการ
ควบคุมแบบจีเอ็มซี จะเหน็ไดวาการควบคุมแบบพีไอดีจะสามารถควบคุมไดดีกวามาก เนื่องมา 
จากการควบคมุแบบจีเอ็มซีเปนการควบคุมโดยอาศัยแบบจําลองของกระบวนการ ฉะนัน้เมื่อ
แบบจําลองกระบวนการมีความผิดพลาดจงึทาํใหการควบคุมแบบจีเอ็มซีควบคุมไดไมดี  แตเมื่อมี
การประมาณคาสเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน จะทาํใหการควบคุมแบบ     จีเอ็มซีมี
ความทนทานเพิ่มข้ึน เนือ่งมาจากแบบจําลองของตวักรองคาลมานมีการเปลี่ยนคาของเกนการ
ประมาณทกุๆ ครั้งของการสุมตัวอยาง  ดังนัน้จึงสามารถทราบถงึการเปลี่ยนแปลงของพลวัตของ
เครื่องปฏิกรณจึงสามารถทํานายคาไดใกลเคียงกับกระบวนการจริง   สงผลใหการควบคุมอุณหภูมิ
ดีกวา  โดยสังเกตุไดจากคาไอเออีที่คํานวณได 

และยังพบวาในชวงแรกของการเกิดปฏิกิริยา  อัตราการไหลของสารหลอเย็นได
พุงสงูขึ้นเนื่องจากสารที่ปอนลงในชวงแรกมีอุณหภูมิต่าํ คือ 288 – 293 K  ทาํใหเกิดการแลก 
เปลี่ยนความรอนอยางรวดเร็ว   โดยแจคเก็ตมกีารชดเชยความรอนที่ถูกดงึไป  โดยการเพิม่อัตรา
การไหลของสารหลอเยน็และพบวาการควบคุมแบบจีเอ็มซีและแบบจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาล
มานจะสามารถควบคุมใหอยูที่อุณหภูมิเซต็พอยตไดดีกวาการควบคุมแบบพีไอดีมาก 

สวนในทางตรงกันขาม  ในกรณีทีก่ารเปลี่ยนแปลงของอัตราการปอนสารตั้งตน
ลดลง 10 % ถึง 20 %  พบวาการตอบสนองทางดานการควบคุมแบบจีเอ็มซีในกรณีมกีาร
ประมาณคาโดยตัวกรองคาลมาน  จะใหผลการตอบสนองที่ดีกวาการควบคุมแบบจีเอ็มซี  และ
แบบพีไอดี ตามลําดับ  เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20 %  แสดงดังรูปที่  5.41, 5.43 และ 
5.45   ตามลําดับ    
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รูปที่ 5.41    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดี   
เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20% 

 

 
 

รูปที่  5.42  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบพีไอดี   
เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20% 
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รูปที่  5.43    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20% 
 

 
รูปที่ 5.44  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซี   

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20% 
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รูปที่  5.45    ผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคาสเตทและ  

                         พารามเิตอรโดยตัวกรองคาลมาน 
เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20% 

 
รูปที่ 5.46  อัตราการไหลของสารหลอเยน็ของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับการประมาณคา  
                 สเตทและพารามิเตอรโดยตัวกรองคาลมาน 

เมื่ออัตราการปอนสารตั้งตนลดลง 20 %    



บทที่  6 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

6.1  ผลการจาํลองแบบจาํลองกระบวนการ 

ในงานวิจัยนี้ไดทําการศึกษาการควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซใน
กระบวนการสงัเคราะหคล็อคซาซิลลิน   ซึง่เปนปฏิกิริยาคายความรอน   ในกระบวนการสังเคราะห 
คล็อคซาซิลลิน (Cloxacillin) จะมีการควบคุมระบบใหมีอุณหภูมิต่าํประมาณ 8 - 10°C ซึ่งเปน
อุณหภูมิที่เหมาะสมตอการเกิดปฏิกิริยาจนกวาสารตั้งตนจะเปลีย่นไปเปนผลิตภัณฑจนหมด โดย
สามารถวิเคราะหแบบจาํลองกระบวนการได  ในรูปของสมการอนุรักษมวลสารและสมการอนุรักษ
พลังงานทัง้ของเครื่องปฏิกรณและของแจคเก็ตได   โดยจากการจําลองในลูฟเปด คือ ไมมีระบบ
การควบคุม  พบวาเมื่อปริมาณความรอนที่คายออกมาเกิดขึ้นในปริมาณมากและรวดเร็ว  เปน
สาเหตุใหอุณหหภูมิสูงขึ้นเกินกวาที่จะควบคุมได  ถาปริมาณความรอนที่เกดิขึ้นมีมากจนเกิน
ความสามารถของระบบทําความเย็นเของเครื่องปฏิกรณซึ่งทาํใหระบบเกิดความไมเสถียรได  และ
เกิดความสูญเสียของผลิตภัณฑได       

ในงานวิจัยนี้ไดทําการเปรียบเทียบผลการตอบสนองของการควบคมุแบบพีไอดี
จากการผลิตจริงกับผลการตอบสนองของการควบคุมแบบพีไอดีที่ไดจากการจําลองกระบวนการ  
พบวาผลการตอบสนองของการควบคมุแบบพีไอดีที่จําลองไดใกลเคียงกับผลการตอบสนองของ
การควบคุมแบบพีไอดีจากการผลิตจริง   นัน่แสดงวาแบบจําลองกระบวนการทีจ่ําลองขึ้นใชใน
งานวิจยันีถู้กตองและสามารถใชไดโดยผลจากการตอบสนองจากการผลิตจริงพบวาอุณหภูมิของ
เครื่องปฏิกรณไมสามารถควบคุมใหอยูในคาเซ็ตพอยตที่ตองการ  

 

6.2 ผลการควบคุมแบบจเีอ็มซีและการประมาณ  

ในการควบคุมอุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณแบบแบตซในกระบวนการสงัเคราะห 
คล็อคซาซิลลิน  โดยใชการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาลมานในการประมาณคาคงที่
ของการเกิดปฏิกิริยา ทัง้ในกรณีที่ภาะการดําเนนิการปกติและในกรณีที่ภาวะการดําเนินการ       
ผิดพลาด  เชนการเปลีย่นแปลงอัตราการเกิดปฏิกิริยาเคมี   สัมประสิทธิ์การถายเทความรอนและ
อัตราการปอนสารตั้งตน  และไดทําการทดสอบสมรรถนะของการควบคุมแบบจีเอ็มซีเปรียบเทียบ
กับการควบคมุแบบพีไอดี   โดยสงัเกตจากผลการตอบสนองของอณุหภูมิ  การเขาสูอุณหภูมิเซ็ต
พอยตและคาคลาดเคลื่อนไอเออี ( IAE ) 
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เมื่ออุณหภูมิของเครื่องปฏิกรณมีการเปลีย่นแปลง  จะมีการคาํนวณคาตัวแปร
ปรับคืออัตราการไหลของสารหลอเยน็ทีเ่ขาสูแจคเก็ต  เพื่อใชควบคุมตัวแปรควบคุมคืออุณหภูมิ
ของเครื่องปฏิกรณใหเขาสูคาเซ็ตพอยตทีต่องการไดเปนอยางด ี

เมื่อเปรียบเทยีบการนําตัวควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาลมานมาใชใน
การควบคุมอุณหภูมิเทยีบกบัตัวควบคุมแบบพีไอดี  พบวาการควบคมุแบบจีเอ็มซีรวมกับตัวกรอง
คาลมานจะใหสมรรถนะในการควบคุมที่ดกีวาการควบคมุแบบพีไอดี  ทั้งในกรณีทีก่ารดําเนินการ
แบบปกติและในกรณีที่การดําเนนิการผิดพลาด  ซึ่งสามารถสรุปไดดังนี ้

• โอเวอรชูตของอุณหภูมิของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกบัตัวกรองคาลมานนอย
กวาการควบคมุแบบพีไอดี 

• คาไออีที่วัดไดจากผลการตอบสนองของการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกบัตัวกรอง
คาลมานต่ํากวาการควบคุมแบบพีไอดี 

• เมื่อใชการควบคุมแบบจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาลมาน พบวาอุณหภูมิของเครื่อง
ปฏิกรณจะลูเขาสูคาเซ็ตพอยตไดเร็วกวาการควบคุมแบบพีไอดี 

 
สรุป 
-   การควบคมุแบบจีเอ็มซีรวมกับตัวกรองคาลมานมีสมรรถนะที่ดีกวาการควบคุมแบบพีไอดี 
-   การประมาณคาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยาโดยตัวกรองคาลมานสามารถประมาณคาคงที่ของ
การเกิดปฏิกิริยาไดใกลเคียงกับคาคงที่ของการเกิดปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้น    

 

6.3  ขอเสนอแนะ 
1. กระบวนการผลิตจริงไมมีการวัดอุณหภมูิของสารหลอเย็นภายในแจคเก็ต  โดยมกีารใช
วาลวควบคุม  เพื่อควบคมุการเปด-ปดของระบบสารหลอเยน็เทานัน้  ดงันัน้ในการ
ประยุกตใชการควบคุมแบบจีเอ็มซี  ตองมีการเพิ่มการวัดอุณหภูมขิองสารหลอเย็น
ภายในแจ็คเกต็ 

 
2. ในการจําลองกระบวนการภายใตการควบคุมโดยคอมพิวเตอร  โดยใชโปรแกรมแมท
แลป (Matlab)  ซึ่งเปนการสาธิตเทานัน้  ดังนัน้ควรปรับปรุงใหสามารถนาํไป
ประยุกตใชกับการควบคุมกระบวนการจริง 
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ภาคผนวก 



ภาคผนวก 
 

ความรูพืน้ฐานเกี่ยวกับกลุมยาเพนิซิลลนิ 

เพนิซิลลิน (Penicillin) เปนชื่อสารประกอบอินทรียซึง่นาํไปใชเปนยาปฏิชีวนะ 
(Antibiotic) สําหรับรักษาโรคตางๆ ไดมากมายหลายชนิด  ทั้งนี้เพราะเพนิซิลลินไมทําอนัตรายตอ
เซลของรางกายและทัง้มีฤทธิ์ยับยัง้การสรางผนังหุมเซลลของแบคทีเรียทําใหแบคทีเรียไมสามารถ  
แบงตัวทวีจํานวนออกไปไดอีก และในที่สดุก็ถูกทาํลายไป  เพนซิิลลินเปนยาปฏชิีวนะตวัแรกที่
นํามาใชรักษาโรคและนับเปนการเริ่มศักราชของการใชยาปฏิชีวนะ   Sir Alexander Flamming   
เปนผูคนพบสารนี้เมื่อ พ.ศ. 2471 ในขณะที่ทาํการวิจัยเกี่ยวกบัแบคทเีรียอยูที่โรงพยาบาลเซนตแม
ร่ี (St. Mary) ในกรุงลอนดอน  ประเทศอังกฤษ  โดยไดสังเกตวาในจานเพาะเลี้ยงเชื้อแบคทีเรีย 
Staphylococus aureus จานหนึง่มีราสีเขียวขึ้นเรียกวา Penicillium notatum  ปรากฏอยูบริเวณ
รอบๆ ไมมีเชือ้แบคทีเรียเกดิขึ้น  เฟลมิง่จึงไดแยกเชือ้ราออกและเพาะเลีย้งใหมปีริมาณมากขึ้น
แลวนําไปใสในจานเลี้ยงเชือ้แบคทีเรียหลายชนิด  ผลปรากฏวาเชือ้แบคทีเรียเหลานัน้ถูกทําลาย 
และไมสามารถทวีข้ึนได เฟลมิ่งจึงสรุปวาเชื้อรา Penicillium notatum ผลิตสารซึ่งมีฤทธิ์ตานและ
ทําลายแบคทีเรียได  จงึใหชือ่สารนี้วา “เพนิซิลลิน” ตอมา เอช. ฟลอเรย (H. Florey) , อี.บี.เชน 
(E.B. Chain) และคณะแหงมหาวทิยาลัยออกซฟอรด (Oxford) ไดศึกษาและวิจัยตอ  โดย
เพาะเลี้ยงเชื้อรา Penicillium notatum ข้ึนเปนจํานวนมาก  แลวสกดัแยกเพนิซิลลินออกมา  คณะ
นี้ไดนําเพนซิิลลินที่แยกสกัดออกมาได  ซึ่งยังไมบริสุทธิ์แท  ไปทดสอบความเปนพษิ (toxicity) กับ
หนูโดยฉีดเขาเสนโลหิต  ปรากฏวาไมเกดิอันตรายแตอยางใดกับหนูทดลอง  ตอมาเมื่อวันที ่ 25 
พฤษภาคม พ.ศ.2483  ก็ไดใชเพนิซลิลินไปทดสอบฤทธิท์างยารักษาโรคเปนครั้งแรกโดยใชหนู
ทดลอง 3 กลุม  ซึง่ทําใหตดิเชื้อแบคทีเรียแลว  คือ แบคทีเรีย Staphylococci, Streptococci และ 
Clostridium septicum  ตามลําดับ  ปรากฎวา  หนทูีต่ิดเชื้อแลว  และไดรับการฉีดเพนิซิลลินมี
ชีวิตรอดหมด  สวนพวกทีม่ิไดรับการฉีดเพนิซิลลินนั้นตายหมด  ผลของการทดลองดังกลาวทําให
คณะนี้เชื่อมัน่วา เพนิซิลลินใชเปนยารักษาโรคไดและไมเปนพษิตอเซลของรางกาย  จึงไดพยายาม
คนควาสกัดแยกเพนิซิลลินใหบริสุทธิ์เพื่อใชกับมนษุย  ที่สุดก็สามารถแยกสกัดออกมาใหบริสุทธิ์
ไดในลักษณะเปนผลสีเหลือง  ซึง่เปนเกลอืแบเรียมของเพนิซิลลิน  และรวบรวมไวไดจํานวนหนึ่ง
เมื่อตนเดือนกมุภาพนัธ พ.ศ. 2484 ในเดือนนี้เอง  ตํารวจผูหนึง่ในเมืองออกซฟอรดไดปวยเปนโรค
โลหิตเปนพิษ Septicaemia  เนื่องจากเชือ้แบคทีเรีย Staphylococcus aureus และมีอาการหนกั
มาก  มีแผลเปนหนองทั่วตวัและปอดก็มอีาการอักเสบดวย  สาเหตุเนื่องจากเกาทีมุ่มปากเปนแผล
ถลอกเพยีงเลก็นอยเทานัน้  แพทยไดรักษาโดยใชยา Sulphonamides  แตไมเปนผล  คนไขมี
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อาการทรุดหนกั  และแพทยลงความเหน็วาหมดหวงัทีจ่ะรักษาจงึยนิยอมใหใชเพนิซลิลิน  โดยฉีด
เขาเสนเลือด ปรากฏวาภายใน  24 ชั่วโมง  คนไขมีอาการดีข้ึนมาก  หนองที่แผลเริ่มแหงลง  ไขลด 
ลง  รับประทานอาหารได  แตเพนิซิลลินไดหมดลง และไมสามารถสกดัแยกเพื่อนาํมาใชไดทันเวลา 
คนไขจึงถึงแกกรรม 

นับต้ังแตนัน้มาก็ไดมีการผลติเพนิซิลลินเปนจํานวนมากขึ้น  และใชรักษาทหารที่
ปวยและบาดเจ็บในระหวางสงครามโลกครั้งที่ 2  ทาํใหสงวนชีวิตของทหารไวไดมากมาย  ในระยะ 
แรกๆ ไดผลิตเพนิซิลลินขึ้นโดยอาศัยเชื้อรา Penicillium notatum  ตอมาใชเชื้อรา Penicillium 
chrysogenum  ซึ่งใหผลผลิตเปนเพนิซลิลินที่สงูกวามาก  และไดมีการวิจยัเกีย่วกับสารนี้อยาง
กวางขวางจนในปจจุบนัสามารถใชวธิีการสังเคราะหทางเคมีเขาประกอบ  ทําใหไดเพนซิิลลินห
ลายชนิดใชเปนยาปฏิชวีนะที่มีประสิทธิภาพสงูมาจนทกุวันนี ้

เพนิซิลลินทุกชนิดจะมีโครงสรางพืน้ฐานของโมเลกุลเหมือนกนั  ซึง่ประกอบไป
ดวย 

1. วงไทอาโซลิดนี (Thiazolidine Ring) คือ วง A 
2. วงบีตา-แล็กแทม (Beta-lactam Ring) คือ วง B 
3. โซขาง (Side chain) คือ ตัว R  ซึง่เปนตัวกาํหนดชนิดของ       

เพนิซิลลิน 
 
สูตรโครงสรางพื้นฐานของเพนิซิลลิน 
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คล็อคซาซิลลินเปนยาในกลุมเพนิซิลลินซึง่เปนยาปฏิชวีนะที่ใชรักษาโรคได
มากมายหลายโรคซึ่งเกิดจากการติดเชื้อแกรมบวก (Gram positive)1  และประเภทแกรมลบ 
(Gram negative) บางชนิด  แตใชรักษาไมไดกับโรคที่เกิดจากเชื้อไวรัส  ในกรณีของโรคที่เกิดจาก
การติดเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม penicillinase ขึ้นไดนั้น  เอนไซม (enzyme) ชนิดนี้มีฤทธิ์
ทําลาย    เพนิซิลลินบางชนิดได  กรณีเชนนี้ในการรักษา  จงึตองเลอืกใชเพนิซิลลินชนิดที่ทนตอ
ฤทธิ์ของเอนไซมชนิดนี้ได  เชน methicillin, oxacillin หรือใชควบกับยาปฏิชีวนะประเภทอื่น 

คล็อคซาซิลลินที่ผลิตออกมาใชกันนัน้สวนใหญผลิตออกมาในรูปของเกลือ
โซเดียม (sodium salt) หรือเกลือโพแทสเซียม (potassium salt)  คล็อคซาซิลลินทีม่ีใชกันนั้น  มี
ทั้งชนิดที่ใชฉดีเขาเสนโลหติ  ชนิดที่ใชฉีดเขากลามเนื้อ  ชนิดที่ใชรับประทานในลักษณะเปน
แคปซูล (capsule) และ ยาน้ําแขวนตะกอน 

ถึงแมวายาในกลุมเพนิซิลลินเปนยาปฏิชวีนะที่มพีิษนอยที่สุดและมีประสิทธิภาพ
ในการรักษาโรคก็ตาม  แตก็ยังอาจกอใหเกิดผลอันไมพงึประสงคขึ้นได คือ การแพยา 
(hypersensitivity หรือ allergic reaction) และการเปนพิษจากยา (toxic reaction) 

การแพยากลุมเพนิซิลลินอาจจําแนกไดดังนี ้
1. การแพชนิดทนัที (Immediate reaction) ชนิดนีจ้ะเกิดภายในเวลา 2 – 30 นาที 

หลังจากที่ไดรับยา  ผูปวยจะมีอาการหายใจขัดและหอบ  เนื่องจากมีการหดตวั
ของหลอดลม  ปวดทอง  อาเจยีน  ออนเพลยี  ความดนัโลหิตต่ําลงอาจเกิด
อาการช็อกและตายได  ซึง่มีหลักฐานอางวา โอกาสทีจ่ะเกิดการแพชนิดนี้มเีพียง 
0.015% - 0.4% เทานัน้  และโอกาสที่จะเสียชีวิตมเีพยีง 0.002% โดยเฉพาะได 
รับยาโดยการฉีด 

2. การแพในสภาวะเรง (Accelerated reaction) ชนิดนี้จะเกิดขึ้นภายในเวลา 1 – 
72 ชั่วโมงหลงัจากที่ไดรับยา  ผูปวยจะปรากฏอาการมีผื่นที่ผวิหลังแบบลมพิษ 
(urticaria) หายใจลําบาก  และมีอาการอักเสบเฉพาะที ่

3. การแพชนิดไมเฉียบพลนั (Delayed reaction) ชนิดนีจ้ะเกิดขึ้นหลงัจากที่ไดรับยา
เขาไปแลวเกิน 72 ชั่วโมง  โดยจะปรากฏอาการมีผืน่คลายเปนหวัด (morbilliform 

                                                  
1 แบคทีเรียประเภทแกรมบวก คือ แบคทีเรียประเภทซึ่งเม่ือนําไปยอมสีตามวิธขีอง Hans. C.J. Gram (แพทยชาวสวีเดน) แลวจะติดสีน้าํเงิน  วิธีของ Gram 
คือ ขั้นแรกยอมดวยสี crystal violet กอน แลวจึงตรึงสี (fix) ดวยสารละลายไอโอดีน (iodine solution) จากนั้นจงึฟอกลางสดีวยเอทิลแอลกอฮอล (ethyl 
alcohol 95%) แลวลางซ้ําดวยน้ํา  แบคทเีรียประเภทแกรมบวกจะตดิสนี้ําเงิน  สวนแบคทีเรียประเภทแกรมลบจะไมติดสี  แตเม่ือยอมตอดวยสี safranin จะ
ติดสีแดง 
 แบคทีเรียพวก coccus สวนใหญเปนประเภทแกรมบวก  และพวก bacillus สวนใหญเปนพวกแกรมลบ 
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eruption) (ซึ่งอาจเกิดขึ้นภายใน 18 ชั่วโมง หลังจากไดรับยา)  ผิวหนงัรอนแดง 
(erythematous eruption) ปวดตามขอ (arthralgia) และมีอาการอักเสบเฉพาะที ่

สําหรับการเปนพิษของยากลุมเพนิซิลลินนั้น   อาจเกดิขึ้นไดในกรณีที่ไดรับยาใน
ขนาดสูงเปนเวลานานเทานัน้  ซึ่งจะกอใหเกิดพษิตอระบบเลือด (hematologic toxicity), พิษตอ
ไต (renal toxicity) , พิษตอระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system toxicity) ซึ่งทาํให
เกิดอาการชักแบบ myoclonic seizure ได  พิษรบกวนตอระบบทางเดินอาหาร  ซึง่ทําใหอาเจียน
และอุจจาระรวงได 

วัตถุดิบที่ใชในการผลิตยาคล็อคซาซิลลินโซเดียม โมโนไฮเดรท 
1. 6-อะมิโนเพนนิซิลเลนิค แอซิด (6-Aminopencillanic acid)  
2. คลอโรฟนิล เมทธิล ไอโซซาโซล แอซดิ คลอไรด (chlorophenyl methyl 

isoxazole acid chloride) 
3. เมทธิลีน คลอไรด (methylene chloride)   
4. 2-โซเดียม เอทธิล เฮกซาโนเอท (2-sodium ethyl hexanoate) 
5. 15% โซเดียมไฮดรอกไซด โซลูชั่น (15% sodium hydroxide solution) 
6. อะซิโตน (acetone) 
7. โซเดียมคลอไรด (sodium chloride) 
8. เปอรไรท (perlite) 
9. แอคติเวทเตด คารบอน (activated carbon) 
10. ดิไอออไนซ วอเตอร (deionized water) 
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นางสาว ชลิสา โปรยบํารุง  สถานที่เกิด โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
กรุงเทพมหานคร เมื่อ พ.ศ. 2516  สําเร็จการศึกษา เภสัชศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
เมื่อ พ.ศ. 2540  ทํางานในตําแหนงเภสัชกร 5  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  ตัง้แต พ.ศ.2540 จนถึง
ปจจุบัน 
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