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Abstract 
This work was conducted to study effect of formulation compositions on physicochemical 
properties of diclofenac sodium-loaded trimethylchitosan nanoparticles (DC-TMCN) and 
to determine pharmacokinetic parameters of diclofenac sodium (DC) in the eye after 
instillation of a DC-TMCN eye drop. Medium chain chitosan was treated under a 
quaternization reaction for trimethylchitosan (TMC) synthesis.  The obtained TMC was 
used for DC-TMCN production by using an iontotropic gelation method. Compositions of 
DC-TMCN i.e. content of TMC and tripolyphosphate (TPP) were varied.  They were 
evaluated their particle size, zeta potential, morphology, % drug entrapment efficiency. 
An in vitro and an in vivo eye irritation test for DC-TMCN were performed by using an 
MTT assay in corneal fibroblast cells and New Zealand albino rabbits, respectively.  
Pharmacokinetic parameters of DC in rabbit eyes were determined.  It was found that the 
pattern of 1H-NMR spectrum of TMC synthesized for this study was consistent with the 
reference with %DQ of 49.8.  Particle size of DC-TMCN were in the range of 131.2-185.9 
nm.  It tended to increase with increment of either TMC or TPP content. Their positive 
zeta potential also increased with increase in TMC content but decreased with increase 
in TPP content. DC-TMCN possessed condensed spherical morphology with %drug 
entrapment efficiency around 74.6-98.3. They were not toxic to corneal fibroblast cells 
and did not irritate rabbit eyes.  The DC-TMCN eye drop provided more AUC of DC in 
aqueous humor with later Tmax compared to the DC solution eye drop. Furthermore, 
elimination of DC in aqueous humor obtained from the DC-TMCN eye drop was delayed 
with less Ke than that of DC in aqueous humor obtained from the DC eye drop solution. 
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บทคัดยอ 
งานวิจัยน้ีจัดทําขึ้นเพ่ือศึกษาผลของสวนประกอบตํารับที่มีตอสมบตัิเคมีกายภาพของนาโนพารทิ
เคิลไตรเมธิลไคโตซานทีบ่รรจุไดโคลฟแนคโซเดียม และเพื่อหาคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของไดโคลฟแนคโซเดียมในดวงตา หลังจากหยอดตาดวยยาหยอดตานาโนพารทิเคิล
ไตรเมธิลไคโตซานทีบ่รรจุไดโคลฟแนคโซเดียม โดยสังเคราะหพอลิเมอรไตรเมธิลไคโตซานดวย
ปฏิกิริยาการเติมหมูเมธิลในหมูอะมิโนของไคโตซานทีมี่ความยาวสายโซขนาดกลาง จากน้ัน
นํามาเตรียมเปนนาโนพารทิเคิลดวยเทคนิคการเกิดเจลจากการจับกันทางประจุไฟฟา โดยมีการ
ปรับเปลี่ยนสวนประกอบของตํารับ ไดแก ปริมาณของไตรเมธลิไคโตซาน และไตรพอลิฟอสเฟต
แลวประเมินขนาดอนุภาค ศักยซีตา สัณฐานวทิยา รอยละของประสิทธิภาพในการกักเก็บยา 
ประเมินการระคายตอดวงตาทั้งในหลอดทดลองดวยวิธวีิเคราะห MTT ในเซลลกระจกตา และ
ประเมินในดวงตาของกระตายเผือกสายพันธุนิวซีแลนด   ศึกษาจลนศาสตรของไดโคลฟแนค
โซเดียมในดวงตากระตาย จากการทดลองพบวาไตรเมธิลไคโตซานที่สังเคราะหขึ้นมา มีระดับ
การเติมหมูเมธิลในหมูอะมิโนของไคโตซานอยูที่รอยละ 49.8 ขนาดอนุภาคนาโนพารทิเคิลที่
เตรียมไดมีขนาดอยูในชวง 131.2-185.9 นาโนเมตร ซ่ึงขนาดของอนุภาคเหลาน้ีมีแนวโนม
เพ่ิมขึ้นตามปริมาณของไตรเมธิลไคโตซาน และไตรพอลิฟอสเฟต คาศักยซีตาเพ่ิมขึ้นตาม
ปริมาณของไตรเมธลิไคโตซาน และลดลงเม่ือเพ่ิมปรมิาณไตรพอลฟิอสเฟต ลักษณะทางสัณฐาน
วิทยาของนาโนพารทิเคลิที่เตรียมไดมีลักษณะเปนทรงกลม อัดแนน สามารถกักเก็บยาไดที่รอย
ละ 74.6-98.3 โดยนาโนพารทิเคิลเหลาน้ีไมเปนพิษตอเซลลของกระจกตา และไมกอใหเกิดการ
ระคายเคืองตอดวงตาของกระตาย พบวาพ้ืนที่ใตกราฟความเขมขนกับเวลา เวลาที่ความเขมขน
สูงสุดของไดโคลฟแนคโซเดียมในน้ําดวงตา ที่ไดจากการหยอดตาดวยยาหยอดตานาโนพารทิ
เคิลทีเ่ตรยีมขึน้ มีคามากกวาคาที่ไดจากการหยอดตาดวยไดโคลฟแนคโซเดียมในรูปแบบ
สารละลาย นอกจากนี้พบวาการขจัดยาออกจากนํ้าดวงตา ที่ไดจากการใชยาหยอดตานาโนพารทิ
เคิลเกิดขึ้นชากวา โดยมีคาคงที่ของการขจัดออกที่นอยกวาการใชยาหยอดตาในรปูสารละลาย 
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