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บทคัดย่อ 
การพัฒนาพอลิเมอริกไมเซลล์ที่บรรจุยาไดอาซีแพมในรูปผงแห้งส าหรับ

ให้ยาทางทวารหนัก 
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 โครงการพิเศษนีจ้ดัท าขึน้โดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือพฒันาระบบน าสง่ยาไดอาซีแพมในรูปแบบ
พอลิเมอริกไมเซลล์และท าให้อยูใ่นรูปผงแห้ง จากการศกึษาก่อนการตั ้ งต ารับเพ่ือหาความเข้มข้นของ 

d--tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS) ท่ีเหมาะสมพบวา่ TPGS ความ
เข้มข้น 7.5,10 และ 15 %w/v สามารถบรรจยุาไดอาซีแพมความเข้มข้น 5 มก./มล.ได้ ขนาดอนภุาค

เฉล่ียของไมเซลล์หลงับรรจยุามีคา่ 131 นาโนเมตร คา่การกระจายขนาดอนภุาค (PI) อยูใ่นชว่ง 
0.183 – 0.301 คา่ประจบุนพืน้ผิวของอนภุาค (zeta potential, ZP) อยูใ่นชว่ง        (-1.7) – (-3.8) mV 
ทกุต ารับมี %yield และ %entrapment efficiency (%EE) มากกวา่ 80% แตอ่นภุาคหลงั reconstitute 
มีขนาดใหญ่ขึน้ 1.5-2.0 เทา่ จงึศกึษาการตัง้ต ารับพอลิเมอริกไมเซลล์เพ่ือท าให้อยูใ่นรูปผงแห้งโดย
การท าให้แห้งแบบเยือกแข็งและเตมิ poloxamer 407 (P407) ความเข้มข้น 1,3 และ 5 %w/v ลงใน
ต ารับเพ่ือใช้เป็นสารเพิ่มความคงตวัระหวา่งการท าให้แห้งแบบเยือกแข็ง  พบวา่การเตมิ P407 ไมท่ าให้
ขนาดอนภุาคหลงัเตรียมเสร็จใหมเ่ปล่ียนแปลงจากต ารับท่ีไมเ่ตมิ P407 ยกเว้นต ารับท่ีใช้ TPGS 10 
และ 15 %w/v ร่วมกบั P407 ความเข้มข้น 3 และ 5 %w/v ขนาดอนภุาคท่ีได้มีขนาดเล็กกวา่แตค่า่ PI 
เพิ่มขึน้และ ZP มีคา่ลบน้อยกวา่ต ารับท่ีไมเ่ตมิ P407 นอกจากนีย้งัพบวา่การเตมิ P407 ความเข้มข้น 
1, 3 และ 5 %w/v ท าให้ขนาดอนภุาคเฉล่ียหลงัท า reconstitute ไมแ่ตกตา่งจากขนาดอนภุาคหลงั
เตรียมเสร็จใหม ่และทกุต ารับมีคา่ %yield และ %EE มากกวา่ 80% จากผลการทดลองจงึเลือกต ารับ
ท่ีมี P407 ความเข้มข้น 1 %w/v มาศกึษาการปลดปลอ่ยยานาน 24 ชัว่โมง พบวา่ต ารับท่ีประกอบด้วย 
TPGS 7.5 %w/v มีอตัราและปริมาณการปลดปลอ่ยยามากท่ีสดุ และเม่ือเพิ่มความเข้มข้นของ TPGS 
ในต ารับ พบวา่ทัง้อตัราและปริมาณการปลดปลอ่ยยาลดลง ลกัษณะการปลดปลอ่ยยาเป็นไปตาม 
Higuchi’s model บง่ชีว้า่กลไกการปลดปลอ่ยยาไดอาซีแพมจากพอลิเมอริกไมเซลล์นีเ้ป็นแบบ 
Fickian diffusion 
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 The aim of this special project was to develop diazepam-loaded polymeric micelles 

as a dried powder form.  According to the preformulation result to optimize the proper d--
tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS) concentration, TPGS at 7.5, 10 and 

15 %w/v could entirely entrap diazepam at 5 mg/mL with the mean particle size of 131 nm, 
the polydispersity index (PI) within the range of 0.183 – 0.301 and the zeta potential (ZP) 
ranged from -1.7 to -3.8 mV. The %yield and %entrapment efficiency (%EE) of all 
formulations were higher than 80%. However, the mean particle size after reconstitution was 
1.5-2.0 times greater than that after fresh preparation. Hence, the dried powder formulation 
of diazepam-loaded polymeric micelles was further developed by an addition of poloxamer 
407 (P407) as a freeze drying stabilizer at 1, 3, and 5 %w/v. The results illustrated that the 
addition of P407 did not change the mean particle size of all formulations compared with 
that without P407 except for ones consisting of 10 and 15 %w/v TPGS with 3 and 5 %w/v 
P407. Those formulations exhibited smaller particle size, higher PI value and less negative 
ZP. Additionally, the mean particle size after reconstitution was unchanged as compared to 
that after freshly prepared. The %yield and %EE of all formulations were greater than 80%.  
Therefore, the formulations containing 1 %w/v P407 were chosen to further examine the 
release characteristics of diazepam. From the results, the formulation containing 7.5 %w/v 
TPGS showed the fastest release rate and the highest extent of drug release over 24 h. The 
increment of TPGS concentration decreased both release rate and extent of drug release. 
The release profiles of diazepam were fitted to the Higuchi’s model indicating that the 
mechanism of diazepam released from TPGS polymeric micelles was Fickian diffusion. 
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