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บทคดัย่อ 
 

A supersaturatable self-microemulsifying drug delivery system (S-SMEDDS) with 
reduced surfactant level and incorporating a polymer precipitation inhibitor was developed to 
improve the oral bioavailability of curcumin and also to minimize the toxic effect of the high 
quantity of surfactant present in conventional SMEDDS. First an experiment was designed to 
find a suitable type and amount of polymer that effectively maintained the supersaturation of 
curcumin in the gastrointestinal fluids. Various polymers categorized as cationic copolymers 
(Eudragit® E PO), polyvinylpyrrolidone (PVP) and cellulose derivatives (HPMC) were 
evaluated at different concentrations. The equilibrium solubility of curcumin in all media 
depended on the types and quantity of the polymer. HPMC E4m presented the best to 
maintain the degree of supersaturation of the curcumin. However, S_SMEDDS containing this 
polymer was cloudy.  Therefore, 5 % w/w of Eudragit® E PO was chosen as the precipitation 
inhibitor for preparing a modified S-SMEDDS because it produced good inhibition of curcumin 
precipitation and formed a clear dark–orange liquid. 
 
 The optimized S-SMEDDS formulation consisted of 55% surfactants, 40% oils, and 5% 
Eudragit® E PO (curcumin 44.4 mg/g of formulation). The precipitation profiles from the 
supersaturation assay showed that the curcumin S-SMEDDS produced a better inhibition of 
curcumin precipitation in the SGF over a period of 240 min than the SMEDDS and the 
aqueous suspension.  In addition, the mean droplet size of the curcumin S-SMEDDS (21.6 ± 
0.1 nm) was significantly smaller than the SMEDDS (28.1 ± 0.3 nm). The curcumin S-
SMEDDS exhibited a 3 fold reduction of Caco-2 cell toxicity when compared to the curcumin 
SMEDDS because of the reduced toxic effect of the surfactant present in the SMEDDS 
formulation. In addition, the absorptive permeability across the Caco-2 monolayer of curcumin 
in the S-SMEDDS was significantly higher than for the unformulated curcumin (~5 folds). The 
plasma concentration–time profiles from the oral absorption studies in rats dosed with the 
curcumin S-SMEDDS showed a 1.22 and 53.14 fold increased absorption of curcumin, 
compared to the SMEDDS and the aqueous suspension, respectively. The curcumin    S-
SMEDDS was stable under both intermediate and accelerated conditions after 6-months of 
storage.  
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บทคดัย่อ 
 

ระบบน าส่งเซลฟ์ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่ ทีม่กีารปรบัลดระดบัสารลดแรงตงึผวิ
และเตมิพอลเิมอรท์ีช่่วยยบัยัง้การตกตะกอน ได้ถูกพฒันาขึน้เพื่อเพิม่ค่าชวีประสทิธผิลของเคอคมูนิ
และยงัช่วยลดความเป็นพษิในปรมิาณสูงของสารลดแรงตงึผวิในระบบเซลฟ์ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบ
ดัง้เดมิ การทดลองแรกเป็นการหาชนิดและปรมิาณของพอลเิมอรท์ีเ่หมาะสมทีม่ปีระสทิธภิาพในการ
รกัษาความอิม่ตวัยวดยิง่ของเคอคูมนิในของเหลวของระบบทางเดินอาหาร พอลิเมอร์ชนิดต่างๆ 
แบ่งเป็นพอลเิมอรป์ระจุบวก (Eudragit®E PO) โพลไีวนิลไพโรลโิดล (PVP)) และพอลเิมอรท์ีเ่ป็น
อนุพนัธข์องเซลลูโลส (HPMC) ไดถู้กน ามาทดสอบในความเขม้ขน้ทีแ่ตกต่างกนั ค่าสมดุลการละลาย
ของเคอคมูนิในของเหลวตวักลางทุกชนิดขึน้กบัชนิดและปรมิาณของพอลเิมอรท์ีน่ ามาทดสอบ โดยที ่
HPMC E4m ใหผ้ลดทีีสุ่ดในการคงระดบัความอิม่ตวัยวดยิง่ของเคอคมูนิ อย่างไรกต็าม เซลฟ์ไม
โครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่ทีผ่สมพอลเิมอรน์ี้มลีกัษณะขุน่ Eudragit® E PO (5% W/W) จงึถูก
เลอืกเป็นสารยบัยัง้การตกตะกอนเพือ่ใชเ้ตรยีมระบบเซลฟ์ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่ต่อไป 
เนื่องจากสามารถยบัยัง้การตกตะกอนของเคอคมูนิไดด้ ีทัง้ยงัมลีกัษณะใส เป็นของเหลวสสีม้เขม้ 

สตูรต ารบัทีเ่หมาะสม ประกอบดว้ยสารลดแรงตงึผวิ 55% น ้ามนั 40%  Eudragit® E PO 5% 
(เคอคมูนิในปรมิาณ 44.4 mg ต่อต ารบั 1 g ) จากการทดสอบความอิม่ตวัพบว่า ระบบเซลฟ์ไม
โครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่ของเคอคูมนิ มปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้การตกตะกอนของเคอ
คมูนิในของเหลวทีเ่ลยีนแบบในทางเดนิอาหาร ในช่วงระยะเวลา 240 นาท ีซึง่ดกีว่าระบบเซลฟ์ไม
โครอมิลัซฟิายด์ และรูปแบบสารแขวนลอยในน ้า นอกจากนี้ขนาดอนุภาคเฉลี่ยของระบบเซลฟ์ไม
โครอมิลัซฟิายดแ์บบอิม่ตวัยวดยิง่ของเคอคมูนิ (21.6 ± 0.1 นาโนเมตร) ยงัมขีนาดเลก็กว่าระบบเซลฟ์
ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบดัง้เดมิ (28.1 ± 0.3 นาโนเมตร) อย่างมนีัยส าคญั ระบบเซลฟ์ไมโครอมิลัซิ
ฟายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่ยงัลดความเป็นพษิต่อเซลล์ Caco-2 ลงได ้3 เท่า เมื่อเทยีบกบัแบบดัง้เดมิ 
ดงันัน้จงึเป็นการลดความเป็นพษิของสารลดแรงตงึผวิในระบบดัง้เดมิไดอ้ย่างชดัเจน ส าหรบัการซมึ
ผ่าน Caco-2 นัน้ เคอคมูนิในเซลฟ์ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่ สามารถซมึผ่านไดม้ากกว่า
อย่างมนีัยส าคญั เมื่อเทยีบกบัเคอคมูนิทีไ่ม่ไดพ้ฒันาเป็นสตูรต ารบั (~ 5 เท่า) การศกึษาการดูดซมึ
โดยใหเ้คอคมูนิในระบบเซลฟ์ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวดยิง่กบักระต่ายทางปาก พบว่าระบบนี้
สามารถชว่ยเพิม่การดดูซมึของเคอคมูนิได ้1.22 และ 53.14 เท่า เมื่อเทยีบกบัระบบเซลฟ์ไมโครอมิลั
ซฟิายดแ์ละรปูแบบสารแขวนลอยในน ้า ตามล าดบั ทัง้นี้ระบบเซลฟ์ไมโครอมิลัซฟิายด์แบบอิม่ตวัยวด
ยิง่ของเคอคมูนิยงัมคีวามคงตวัภายใตส้ภาวะปกตแิละสภาวะเรง่ หลงัจาก 6 เดอืนของการเกบ็รกัษา 

 
 
 
 
 
 
 


