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ABSTRACT 

 

The aim of this research thesis study was to develop the nanodelivery system 

of the oils from Thai medicinal plants that have antityrosinase or antioxidant activity. 

The development of nanodelivery system of the oils was done by microemulsion 

technique. According to this development, the factors influencing microemulsion 

formation, physicochemical and stability of microemulsions were investigated. The 

reason of microemulsion development is that microemulsion has many advantages 

such as  spontaneous formation, thermodynamic stability, improved drug 

solubilization and bioavailability, and ease of manufacturing and scale-up. In this 

research, twenty nine oils from Thai medicinal plants were evaluated for their 

antioxidant and tyrosinase inhibition activities. The results from antioxidant test by 

ferric reducing antioxidant power (FRAP) method found that O.gratisimum Linn. oil 
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gave the highest activity with equivalent concentration (EC) value of 3.743mM/mg. 

The results from ABTS free radical scavenging assay expressed as trolox equivalent 

antioxidant activity (TEAC) value of this oil was 1.059mM/mg. Tyrosinase inhibition 

activity test was done for searching of oil possessed the skin whitening action. It was 

found that H. cordata Thunb. oil showed the highest tyrosinase inhibition value of 

74.86% followed closely by the oil of C. citratus Stapf. (lemongrass) with the 

inhibition values of 73.89%. C. citratus Stapf. oil was selected for further study on 

phase diagram construction due to its high yield value and its high antityrosinase 

activity with some antioxidant activity. S. indicum Linn. (sesame) oil was selected as 

representative of fixed oil in this comparative experiment. 

Pseudoternary phase diagrams of lemongrass oil and sesame oil were 

constructed to investigate the microemulsion area by using titration method. For each 

phase diagram, the weight ratios of the oil and the surfactant system were varied  and 

titrated with water. The surfactants used in this study were of non-ionic type such as 

Tween 20, Tween 85, Brij 97 and Triton X114. Six straight alcohols (ethanol, n-

propanol, n-butanol, n-pentanol, n-hexanol and n-octanol) were used as co-

surfactants. The surfactant system was composed of one surfactant and one co-

surfactant. The effect of ratio of surfactant to cosurfactant  was investigated. The 

results could be concluded that Tween 20 was suitable for lemongrass oil whereas 

Tween 85 gave the highest microemulsion area for sesame oil. Ethanol showed the 

best co-surfactant for both lemongrass oil and sesame oil with the ratio of surfactant 

to ethanol of 2:1. 

Sodium chloride and calcium chloride with concentrations of 0.1, 0.5 and 1 M 

were added into the aqueous phase of this experiment to study the effect of ionic 
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strength and concentration of electrolytes. The results found that both types of 

electrolyte had no significant effect on microemulsion area. The effect of pH was 

studied in the range pH of 4.0 - 8.0. The results revealed that pH 4.0 - 6.0 did not 

affect the area of the microemulsions of lemongrass oil and sesame oil. However, the 

microemulsion areas of both oils were decreased at pH 8.0.  

The suitable microemulsion base formulas were selected from the 

pseudoternary phase diagrams of each oil. Clotrimazole was loaded to the selected 

microemulsion bases to a concentration of 1%. All selected microemulsions showed 

the conductivity higher than 50 μS/cm indicating that they were o/w type 

microemulsions. The microemulsions of lemongrass oil could be prepared with or 

without cosurfactant, while sesame oil microemulsion formation needed cosurfactant. 

The droplet size of lemongrass oil microemulsion base ranged from 24.54 to 52.64 

nm which was smaller than sesame oil microemulsion base which possessed the size 

range of 74.58 to 76.38 nm. It was found that the droplet size of microemulsions 

loaded with clotrimazole was bigger than that of the microemulsion base. 

The release profile of clotrimazole microemulsion was done at 37ºC for 10 hr 

using 50% ethanol as a dissolution medium. The result showed that the release of 

drug loaded in the lemongrass oil microemulsions was faster than that loaded in the 

sesame oil microemulsions. This was considered to be due to smaller droplet size of 

the lemongrass oil microemulsion. 

Stability test of the microemulsions was done for a period of 5 months kept in 

4ºC, 30ºC (room temperature) and 45ºC. The results revealed that the physical 

property of microemulsion bases of lemongrass oil was stable as same as the drug 

loaded microemulsions. No physical change such as phase separation or precipitation 
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was observed. However, some drug chemical change was revealed. Clotrimazole 

loaded in the microemulsions was decomposed at 45ºC. The kinetic decomposition of 

drug was proposed to be the first-order kinetic. More than 80% of drug still remained 

in the microemulsions kept at 4ºC and 30ºC. Therefore, the microemulsions showed 

high stability when kept at room temperature or in the refrigerator. Sesame oil 

microemulsion showed same stability as lemongrass oil microemmulsion. However, 

the sesame oil microemulsion expressed more intense yellow. 

In conclusion, microemulsions of lemongrass oil and sesame oil were the 

suitable nano-vehicles for clotrimazole due to their high stability, small size and good 

appearance. The lemongrass oil microemulsion formulations composed of 

10/33/17/40 of oil, Tween 20, ethanol, water and the sesame oil microemulsion 

composed of 10/40/20/30 of oil, Tween 85, ethanol, water were the best formulations 

that should be further developed as the drug nanodelivery for clinical use. Both were 

different in quantity of surfactant systems the sesame oil microemulsion required a 

higher amount of surfactant than lemongrass oil microemulsion. 
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บทคดัย่อ 

วตัถุประสงค์ของการศึกษาวิจยัวิทยานิพนธ์น้ี จดัท าข้ึนเพ่ือพฒันาระบบน าส่งนาโนจาก
น ้ ามนัท่ีไดจ้ากพืชสมุนไพรไทยท่ีมีฤทธ์ิในการตา้นเอนไซมไ์ทโรสิเนส หรือตา้นอนุมูลอิสระ เป็น
การพฒันาระบบน าส่งยาแบบนาโนโดยใชเ้ทคนิคไมโครอิมลัชนั ในการพฒันาต ารับ มีการศึกษา
ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดไมโครอิมลัชนั การศึกษาลกัษณะทางเคมีฟิสิกส์ และความคงตวัของไมโคร
อิมลัชนั ไมโครอิมลัชนัเป็นระบบน าส่งยาท่ีมีประสิทธิภาพสูง มีขอ้ดีคือสามารถเตรียมไดง่้าย โดย
ระบบสามารถเกิดข้ึนได้เองไม่ต้องใช้พลงังานจ านวนมาก มีความเสถียรทางอุณหพลศาสตร์ 
สามารถเพ่ิมการละลายของตวัยาและค่าชีวสมมูลในร่างกาย รวมทั้งสามารถท่ีจะท าการผลิตและ
น าไปใชท้างอุตสาหกรรมได้ง่าย ในการวิจยัน้ีไดมี้การสกดัตวัอย่างน ้ ามนัจากพืชสมุนไพรไทย
จ านวน 29 ตวัอย่าง น ามาทดสอบฤทธ์ิในการตา้นอนุมูลอิสระและการตา้นเอนไซมไ์ทโรสิเนส 
การศึกษาการตา้นอนุมูลอิสระพบว่าน ้ ามนัยี่หร่า มีฤทธ์ิในการตา้นอนุมูลอิสระสูงท่ีสุด ผลการ
ทดสอบโดยวิธี ferric reducing antioxidant power (FRAP) ไดค่้า EC เท่ากบั 3.7430 มิลลิ
โมลต่อมิลลิกรัม และโดยวิธี ABTS free scavenging assay ไดค่้า TEAC เท่ากบั 1.059 มิลลิ
โมลต่อมิลลิกรัม ผลการทดสอบฤทธ์ิในการตา้นเอนไซมไ์ทโรสิเนสท่ีท าใหเ้กิดผวิขาว พบว่าน ้ ามนั
พลูคาวให้ค่าการยบัย ั้งเอนไซม์สูงสุดโดยมีค่าการยบัย ั้งเท่ากบัร้อยละ 74.86 และตามติดมาดว้ย
น ้ ามนัตะไคร้ซ่ึงให้ค่าการยบัย ั้งเท่ากบัร้อยละ 73.89  น ้ ามนัตะไคร้ถูกเลือกมาใช้ในการทดลอง
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ขั้นตอนต่อไปเพื่อสร้างแผนภาพวฏัภาคไตรภาคเทียมเน่ืองจากสามารถสกดัไดใ้นปริมาณมากเพื่อ
สร้างแผนภาพวฏัภาคไตรภาคเทียมเน่ืองจากสามารถสกดัไดใ้นปริมาณมาก และมีฤทธ์ิในการตา้น
เอนไซมไ์ทโรสิเนสท่ีดี รวมทั้งยงัมีฤทธ์ิในการตา้นอนุมูลอิสระบา้ง ส่วนน ้ ามนังาใชเ้ป็นตวัแทน
ของน ้ ามนัระเหยยากท่ีน ามาทดลองเปรียบเทียบ  

แผนภาพวฏัภาคไตรภาคเทียมของน ้ ามนัตะไคร้และน ้ ามนังาไดถ้กูสร้างข้ึนโดยวิธีไตเตรต
เพื่อใชศ้ึกษาหาสดัส่วนท่ีเหมาะสมของสารท่ีท าใหเ้กิดบริเวณไมโครอิมลัชนั  แผนภาพวฏัภาคไตร
ภาคเทียมแต่ละชนิด  ได้มาจากการใช้น ้ ามนัต่อระบบสารลดแรงตึงผิวในสัดส่วนต่าง ๆ โดย
น ้ าหนัก มาท าการไตเตรทดว้ยน ้ า สารลดแรงตึงผิวท่ีใชใ้นการทดลองเป็นชนิดไม่มีประจุไดแ้ก่ 
Tween 20, Tween 85, Brij 97 และ Triton X114 และสารช่วยของสารลดแรงตึงผิวไดแ้ก่ 
แอลกอฮอลช์นิดสายตรง 6 ชนิด ไดแ้ก่ เอธานอล, โพรพานอล, บิวธานอล, เพนธานอล, เฮ็กซานอล 
และ ออ็กธานอล ระบบสารลดแรงตึงผวิหมายถึงส่วนผสมท่ีประกอบดว้ยสารลดแรงตึงผิว 1 ชนิด
และสารช่วยของสารลดแรงตึงผวิ 1 ชนิด  ไดท้ าการศึกษาผลของอตัราส่วนต่าง ๆ ระหว่างสารลด
แรงตึงผวิกบัสารช่วยของสารลดแรงตึงผิว  ผลการทดลองโดยสรุปพบว่า Tween 20 เหมาะสมท่ี
จะใชก้บัน ้ ามนัตะไคร้ และ Tween 85 เหมาะสมท่ีจะใชก้บัน ้ ามนังา เน่ืองจากให้พ้ืนท่ีการเกิดไม
โครอิมลัชันสูงท่ีสุด และพบว่าเอธานอลเป็นสารช่วยของสารลดแรงตึงผิวท่ีดีท่ีสุด โดยใช้
อตัราส่วนระบบสารลดแรงตึงผวิท่ีผสมกบัสารช่วยของสารลดแรงตึงผวิ เท่ากบั 2:1 

เกลือโซเดียมคลอไรดแ์ละแคลเซียมคลอไรด ์ความเขม้ขน้ 0.1, 0.5 และ 1 โมลาร์ ถกูน ามา
ทดสอบผลกระทบของความแรงของไอออนิกและความเขม้ขน้ของอิเลก็โทรไลท์ ซ่ึงพบว่าไม่มีผล
ต่อการเกิดไมโครอิมลัชนั ส่วนในการทดสอบความเป็นกรดด่างท่ีค่าพีเอช 4, 6 ไม่มีผลต่อการเกิด
ไมโครอีมลัชนั แต่พบว่าท่ีค่าพีเอช 8 พ้ืนท่ีของไมโครอิมลัชนัมีแนวโนม้ลดลง 

ต ารับไมโครอิมลัชนัพ้ืนท่ีเหมาะสมถูกเลือกมาจากแผนภาพวฏัภาคไตรภาคเทียมของ
น ้ ามนัแต่ละชนิด  และตวัยาโคลไทรมาโซลถูกน ามาบรรจุลงในไมโครอิมลัชนัพ้ืนท่ีคดัเลือกให้มี
ความเขม้ขน้ของตวัยา 1 เปอร์เซ็นต ์ไมโครอิมลัชนัท่ีเตรียมไดท้ั้งหมด มีค่าการน าไฟฟ้าสูงกว่า 50 
ไมโครซิเมนตต่์อเซนติเมตร แสดงว่าเป็นชนิดน ้ ามนัในน ้ า นอกจากน้ียงัพบว่าไมโครอิมลัชนัของ
น ้ ามนัตะไคร้สามารถเกิดไดจ้ากระบบสารลดแรงตึงผิวท่ีมีและไม่มีสารช่วยของสารลดแรงตึงผิว 
ในขณะท่ีน ้ ามนังา จะเกิดไมโครอิมลัชนัไดก้็ต่อเม่ือในระบบสารลดแรงตึงผวิมีสารช่วยของสารลด
แรงตึงผิวดว้ยเท่านั้น ขนาดของวฏัภาคภายในของไมโครอิมลัชันพ้ืนของน ้ ามนัตะไคร้มีค่าอยู่
ในช่วง 24.54 ถึง 52.64 นาโนเมตร ซ่ึงเล็กกว่าขนาดวฏัภาคภายในของไมโครอิมลัชนัพ้ืนของ
น ้ ามนังาซ่ึงมีค่าอยูใ่นช่วง 74.58 ถึง76.38 นาโนเมตร พบว่าบรรจุตวัยาโครไทรมาโซลเขา้ไปมีผล
ท าใหข้นาดของวฏัภาคภายในของไมโครอิมลัชนัเพ่ิมข้ึน  
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การศึกษาการปลดปลอยตวัยาโคลไทรมาโซลจากไมโครอิมลัชนั ท าโดย ใชต้วักลางคือ
เอธานอล 50 เปอร์เซ็นต ์ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 ชัว่โมง ผลการทดลองพบว่าตวั
ยาสามารถปลดปล่อยออกมาจากไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนัตะไคร้ไดเ้ร็วกว่าไมโครอิมลัชนัของ
น ้ ามนังา ซ่ึงมาจากการท่ีขนาดของวฏัภาคภายในของไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนัตะไคร้มีขนาดเล็ก
กว่าไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนังา 

การศึกษาความคงสภาพของต ารับ โดยเก็บไมโครอิมลัชนัท่ีอุณหภูมิ 4, 30 (อุณหภูมิห้อง) 
และ 45 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 เดือน พบว่าไมโครอิมลัชันพ้ืนของน ้ ามนัตะไคร้มีความคงตวั
เช่นเดียวกบัไมโครอิมลัชนัท่ีผสมตวัยากล่าวคือไม่เกิดการแยกชั้น ไม่เกิดการตกตะกอน หรือการ
เปล่ียนแปลงใด ๆ ทางกายภาพ แต่พบการเปล่ียนแปลงทางเคมีของตวัยาตวัยาโคลไทรมาโซล
สลายตวัสุงสุดเมื่อเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส โดยเป็นการสลายตวัแบบปฏิกิริยาอนัดบั
หน่ึง ส าหรับไมโครอิมลัชนัท่ีเก็บท่ีอุณหภูมิ 4 และ 30 องศาเซลเซียส ตวัยายงัคงเหลือในต ารับ
มากกว่าร้อยละ 80 นัน่แสดงถึงความสามารถในการเก็บไมโครอิมลัชนัไดท้ั้งในอุณหภูมิห้องและ
ในตูเ้ยน็ กรณีของไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนังาพบว่ามีความคงตวัเช่นเดียวกบัไมโครอิมลัชนัของ
น ้ ามนัตะไคร้ แต่สีของไมโครอิมลัชนัมีความเขม้มากกว่า  

การทดลองน้ีสรุปไดว้่าไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนัตะไคร้และน ้ ามนังาเหมาะสมในการใช้
เป็นตวัน าส่งยาเน่ืองจากมีความเสถียร มีวฏัภาคภายในขนาดเล็ก และมีลกัษณะภายนอกท่ีสวยงาม 
ไมโครอิมลัชันของน ้ ามนัตะไคร้ท่ีมีอตัราส่วนระหว่างน ้ ามนั ทวีน 85 เอธานอล และน ้ า ท่ี 
10/33/17/40  และไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนังาท่ีมีอตัราส่วนระหว่าง น ้ ามนั ทวีน 20 เอธานอล 
และน ้ าท่ี 10/40/20/30 เป็นอตัราส่วนท่ีสามารถน าไปพฒันาเป็นระบบน าส่งยาแบบนาโนเพื่อใช้
ทางคลินิกต่อไป ซ่ึงไมโครอิมลัชันของน ้ ามนังาต้องการปริมาณของระบบสารลดแรงตึงผิวท่ี
มากกว่าไมโครอิมลัชนัของน ้ ามนัตะไคร้ 

 

 


