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 บทนํา: การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทดสอบหาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวอะเซ็ตตาโซลามายด ใน

รปูแบบยานํา้แขวนตะกอน ความแรง 10 มลิลกิรมั/มลิลลิติร ทีเ่กบ็ในขวดสีชาทีส่ภาวะอณุหภมูติางๆ วสัดแุละวธิกีารทดลอง: 

ทดสอบความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมีในสภาวะตางๆ ไดแก อุณหภูมติูเย็น (2-8 องศาเซลเซียส), อุณหภูมิหอง 

(25-28 องศาเซลเซียส) และอุณหภูมิเรง (45 องศาเซลเซียส) โดยทําการทดสอบในวันที่ 0, 7, 14, 21, 28 และ 42 ซึ่งความ

คงสภาพทางกายภาพประเมนิจากสขีองตาํรบัยา และการกระจายตวัของผงยาเมือ่เขยา สวนความคงสภาพทางเคมีพจิารณา

จากคา ความเปนกรด-ดาง และวิเคราะหรอยละปริมาณตัวยาคงเหลือในตํารับยา ดวยวิธี reversed phase HPLC โดยคาท่ี

ยอมรบัไดควรอยูในชวงรอยละ 90-110 ของปรมิาณตวัยาเริม่ตน ผลการทดลอง: จากการทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ 

ไมพบการเปลีย่นแปลงทางกายภาพทีท่กุสภาวะของการทดสอบตลอดระยะเวลาทีศ่กึษา สวนการทดสอบความคงสภาพทาง

เคมี เมื่อพิจารณาจากคาความเปนกรด-ดาง ของยาพบวา ไมมีการเปลี่ยนแปลง ความเปนกรด-ดาง ของยาทุกสภาวะตลอด

ชวงเวลาท่ีใชทดสอบเชนกัน สําหรับการวิเคราะห รอยละปริมาณตัวยาคงเหลือในตํารับยา ดวยวิธี HPLC พบวายาเตรียม

เฉพาะคราว อะเซ็ตตาโซลามายด ที่เก็บไวที่อุณหภูมิหอง (25-28 องศาเซลเซียส) และตูเย็น (2-8 องศาเซลเซียส) พบวามี

คาอยูในชวงรอยละ 90-110 ตลอดระยะเวลา 42 วันที่ใชทดสอบ สวนที่อุณหภูมิเรง (45 องศาเซลเซียส) มี รอยละปริมาณ

ตวัยาคงเหลือในตํารับยาอยูในชวง 90-110 เปนเวลา 28 วนัและมีปรมิาณตัวยาลดลงนอยกวารอยละ 90 ในวันที ่42 ของการ

ทดสอบ สรุปผล: ยาเตรียมเฉพาะคราว อะเซ็ตตาโซลามายด รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน ความแรง 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
สามารถเก็บในขวดสีชาที่อุณหภูมิหองหรือตูเย็นไดเปนเวลา 42 วันโดยที่ยายังคงมีความแรงตามเกณฑ

คําสําคัญ: อะเซ็ตตาโซลามายด, ยาเตรียมเฉพาะคราว, ยานํ้าแขวนตะกอน, ความคงสภาพ
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Abstract
The Stability Assessment of Extemporaneous Preparations of Acetazolamide of The Queen Sirikit National 
Institute of Child Health (QSNICH)
Wannakon chuemongkon1*, Chayanid Sornchaithawatwong1*, Labhpika Chiangthien1, Wonnipa Thongsong1

IJPS, 2013; 9(3) : 123-131

 Introduction: The study determined physical and chemical stability of extemporaneous preparations 
of acetazolamide suspension (10 mg/ml) in light-res istant containers. Materials and Methods: All acetazolamide 
suspensions were randomly sampled and stored at refrigerated temperature (2-8°C), room temperature (25-28°C) or 
accelerated temperature (45°C). The changes in physical characteristics such as color and reversible precipitation 

of suspensions were determined. The chemical characteristics were measured by pH value and the remaining 

drug contents analyzed using reversed phase HPLC at 0, 7, 14, 21, 28 and 42 days. The acceptable range of 

remaining drug content was 90-110% of the initial content. Results: It was found that physical characteristics 

and pH of extemporaneous preparations of acetazolamide were unchanged at all conditions on keeping for 42 

days. Drug contents remaining at room temperature (25-28°C) and refrigerated temperature (2-8°C) were in the

acceptable range through to 42 days. At accelerated temperature (45°C), drug remaining in all suspensions was in the 

acceptable range for 28 days and then decreased less than 90% of the initial content. Conclusion: The 

extemporaneous preparations of acetazolamide can be kept at room temperature (25-28°C) or refrigerated 

temperature (2-8°C) in light-resistant containers for at least 42 days with no signifi cant change. 
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บทนํา

 อะเซ็ตตาโซลามายด (acetazolamide) เปนยาที่

ออกฤทธ์ิเปน carbonic anhydrase inhibitor มีผลควบคุม
การหล่ังของเหลวในรางกายและเพ่ิมการขับถายปสสาวะ

ในกรณีมีการคั่งของของเหลวอยางผิดปกติ และไดมีการนํา 

acetazolamide มาใชในเด็กเพื่อรักษาภาวะบวมในโรคเยื่อ
หุมสมองอักเสบโดยมีผลลดการสราง cerebrospinal fl uid 
(CSF) ที่ผิดปกติ (Batzdorf, 1976) รักษาโรคตอหินโดยมี

ผลลดการสราง aqueous humor ทําใหความดันในลูกตา

ลดลง (Sabri and Levin, 2006) ลดภาวะบวมในโรคหัวใจ
ลมเหลว และรักษาอาการชักบางชนิดที่มีอาการบวมของ

หชูัน้ในรวมดวย เปนตน แตการใชในเด็กพบปญหาความไม
สะดวกในการบริหารยา เนือ่งจากผลิตภณัฑ acetazolamide 
ในประเทศไทยมีจําหนายเฉพาะรูปแบบยาเม็ดเทาน้ัน จึง

ไดมีการเตรียมในรูปแบบยาเตรียมเฉพาะคราว (extem-

poraneous preparations) ขึ้น เปนยาเตรียมเฉพาะคราว 

acetazolamide ในรูปแบบยาน้ําเชื่อมแขวนตะกอน เพ่ือ
แกไขปญหาการบริหารยาในเด็ก สูตรตํารับท่ีเตรียมขึ้นของ

ยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide ไมมีสูตรมาตรฐาน

กําหนดไวชัดเจนในเภสัชตํารับตางๆ แตเปนการพัฒนาข้ึน
มาตามหลกัการทางเภสชักรรมโดยเภสชักรโรงพยาบาลเพือ่
ใชเฉพาะคราวในระยะเวลาส้ันๆ การเตรียมยาในรูปแบบ

ยานํ้าแขวนตะกอนนั้นอาจเกิดปญหาความไมคงตัวของยา

เตรียมเฉพาะคราวที่เตรียมขึ้นเมื่อเวลาผานไป ซึ่งสงผลให
ยาไมมีประสิทธิภาพในการรักษาถามีปริมาณตัวยาสําคัญ

ลดลงมากกวา 10% เมื่อเทียบกับปริมาณเริ่มตน 
 acetazolamide สลายตัวไดงายในสภาวะท่ีความ
เปนกรด-ดาง (pH) เทากับ 1-3 และ 8-12 และเกิดปฏิกิริยา 
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hydrolysis ไดในสภาวะที่เปนดาง โดยเปลี่ยน กลุมอิไมด
ของยา ไปเปน กลุมเอมีน (5-อะมิโน-1,3,4-thiadiazole-
2-sulfonamide) และกรดอะซีติก ดังรูปที่ 1 โดยปฏิกิริยา
ดงักลาวจะเกิดไดงายเม่ืออยูในสภาวะท่ีมแีสง หรือความรอน
เปนตัวกระตุน (Alexander et al., 1991) สารกลุมเอมีนที่
เกิดขึ้นจากการเส่ือมสลายน้ัน แมยังไมพบขอมูลวามีผลไม
พึงประสงคหรือมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอยางไร แตถือวาเปน
สารปนเปอนท่ีไมตองการใหเกดิขึน้ในยาเตรยีมเฉพาะคราว 

ดังนั้นจึงมีจําเปนอยางย่ิงที่ตองมีการศึกษาความคงสภาพ
ของยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide โดยขอมูลที่ได
จากการวิจยัคร้ังนีจ้ะสามารถนําไปใชในการกําหนดอายุของ
ยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide รวมถึงศึกษาสภาวะ
ทีเ่หมาะสมในการเก็บยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide 
เพือ่ใหเกดิความปลอดภยัแกผูปวย นอกจากนีย้งัชวยในการ
บริหารยาใหผูปวยไดงายขึ้นอีกดวย

 
NN

S
SO2NH2H3COCHN

NN

S
SO2NH2H2N

+ CH3COOH
hydrolysis

รูปที่ 1 ปฏิกิริยา hydrolysis ของ acetazolamide ที่สภาวะดาง

วัตถุประสงค
 เพื่อศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ

คราวอะเซ็ตตาโซลามายด ของสถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติ

มหาราชินีที่เก็บไวที่อุณหภูมิตางๆ

วิธีดําเนินการวิจัย
 ยาและสารเคมี

 สารมาตรฐาน  ace tazo lamide (S igma 

Aldrich®, USA), sodium dihydrogenorthophosphate 

(NaH
2
PO

4
.2H

2
O) (Univar®, Australia), acetonitrile HPLC 

grade (RCI LAB SCAN®, Thailand) ยาเมด็ acetazolamide 

(Diamox®) ขนาด 250 มก.ตอเม็ด และนํ้ากระสายยาสูตร 1 
ของสถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี สําหรับตํารับยา

เตรียมพิเศษเฉพาะคราว acetazolamide
 เครื่องมือและวัสดุอุปกรณ

 High performance liquid chromatography 
(HPLC) with autosampler (SpectraSYMTEM® รุน 
AS3000 ของบริษัท Thermo seperation product, USA), 

Detector (SpectraSYMTEM® รุน UV 1000 ของบริษัท 
Thermo seperation product, USA), column (Thermo® 

BDS Hypersil C18, 250 mm x 4.60 mm, 5 μm, USA), hot 

air oven (Contherm®, New Zealand), ตูเยน็ (National® รุน 

NR-b53d1, Thailand), เครือ่ง ultrapure water (MAXIMA®, 

England), เครื่องชั่ง (Satorius®, รุน AC2115, Germany), 

pH meter (ORION® model 320,USA)

วิธีการศึกษาวิจัย
 1. การศึกษาสภาวะท่ีเหมาะสมในการ

วิเคราะห acetazolamide

  1.1 เตรียม standard stock solution ของ 

acetazolamide ความเขมขน 2.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร แลว

ปเปตมา 1 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย mobile phase 

ใน volumetric flask 25 มิลลิลิตรได้ความเข้มข้น 100 
ไมโครกรัม/มลิลิลติร เพือ่ใชในการศึกษาการตรวจสอบความ

ถูกตองของวิธีวิเคราะห (method validation)

  1.2 เตรียม phosphate buffer pH 3 โดย
ช่ังสาร disodium hydrogen orthophosphate ปรมิาณ 1.56 
กรัมละลายดวย ultrapure water แลวปรับ pH ดวย กรด 

H
3
PO

4 
และ NaOH จนได pH 3

  1.3  ศกึษาผลการเปลีย่นแปลงอตัราสวนของ 

mobile phase คือ phosphate buffer pH 3 : acetonitrile 
เทากับ 60:40, 70:30 และ 80:20 



126

The Stability Assessment of Extemporaneous Preparations
of Acetazolamide of The Queen Sirikit National Institute of Child Health (QSNICH)
Chuemongkon W. et al.

Vol. 9 No. 3 September - December 2013

IJPS

 2. การศึกษา system suitability (The USP 
31 & NF 26, 2008)
  เตรียมสารละลายมาตรฐาน acetazolamide 
30 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นําไปวิเคราะหดวยวิธี HPLC โดย
ฉดีซํา้จาํนวน 6 ครัง้ คาํนวณคา plate number (N), capacity 
factor (k’), tailing factor และ % relative standard devia-
tion (% RSD) ของpeak area (PA) และ retention time (t

R
) 

โดยคาทีย่อมรับไดของ plate number (N) ควรมีคามากกวา 
2000, capacity factor (k’) ควรมีคาอยูในชวง 2-20, tailing 
factor ควรมคีานอยกวา 2 และ % relative standard devia-

tion (% RSD) ของpeak area (PA) และ retention time (t
R
) 

ควรมีคานอยกวา 1%

 3.  การตรวจสอบความถูกตองของวิธี

วิเคราะห (method validation) (ICH, 1996)

  3.1 ความเฉพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห 

(specifi city) โดยวิเคราะหสารละลายมาตรฐาน acetazola-

mide เทยีบกับองคประกอบอ่ืนๆ ในน้ํากระสายยาวาสามารถ

แยกออกจากกันได โดยวิธี HPLC

  3.2 ความสัมพันธอยางเปนเสนตรงและ

ชวงความเขมขนท่ีใชในการวิเคราะห (linearity and range) 

เตรียมสารมาตรฐาน acetazolamide 10–50 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร แลวนําไปวิเคราะหดวย HPLC ทํา 3 ซํ้า นําขอมูล

ทีไ่ดมาสรางกราฟเสนตรงแสดงความสมัพนัธระหวาง peak 

area และความเขมขนของสารมาตรฐาน acetazolamide 

โดยคา R2 ควรมากกวา 0.995 

  3.3 ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห (intra-

day precision and inter-day precision)
   - intra-day precision วิเคราะห

สารละลาย acetazolamide ความเขมขน 10, 30 และ 50 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทําความเขมขนละ 3 ซํ้า และคํานวณ
คา %RSD คาท่ียอมรับไดคือ %RSD ควรนอยกวา 2%
   - inter-day precision วิเคราะห

สารละลาย acetazolamide ความเขมขน 10, 30 และ50 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทําการวิเคราะหซํ้า 3 วัน และคํานวณ 
%RSD คาท่ียอมรับไดคือ %RSD ควรนอยกวา 5%

  3.4 ความแมนยําของวิธีวิเคราะห (accu-
racy) นําสารละลาย acetazolamide ความเขมขน 10, 30 
และ 50 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร วิเคราะหดวย HPLC โดยทํา 

3 ซํ้า และคํานวณ % recovery โดยเกณฑมาตรฐานควรอยู
ในชวง 90%-110%

  3.5 ปริมาณตํ่าสุดที่วิเคราะหหาปริมาณได 
(limit of quantitation, LOQ) เจือจางความเขมขนของ
สารละลายacetazolamide แลวพิจารณาความเขมขนที่ให
คา signal-to-noise เทากับ 10:1
 4.  การทดสอบความคงสภาพของยาเตรยีม
เฉพาะคราว acetazolamide 
  4.1 การเตรียมยาเตรียมเฉพาะคราว 
acetazolamide รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน (ความแรง 10 
มลิลกิรัม/มลิลลิติร) เตรยีมโดยการบดเม็ดยา acetazolamide 
250 มิลลิกรัม ใสในขวดสีชา เติมนํ้ากระสายยาสูตร 1 ของ

สถาบนัสขุภาพเดก็แหงชาตมิหาราชนิจีนมปีรมิาตรครบ 25 

มิลลิลิตร โดยสูตรตํารับของนํ้ากระสายยาสูตร 1 เปนดังนี้

 สตูรตาํรบัของนํา้กระสายยาสตูร 1 ของสถาบนั

สุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี

 CMC mucilage  14 มิลลิลิตร

 70 % sorbitol  20  มิลลิลิตร

 Water     5  มิลลิลิตร

 10% MP+ 2% PP in PG   0.8 มิลลิลิตร

 syrup qs to     100 มิลลิลิตร

  4.2  สภาวะท่ีใชในการทดสอบความคง

สภาพ นาํขวดยาเตรยีมเฉพาะคราว acetazolamide รปูแบบ

ยานํ้าแขวนตะกอน (ความเขมขน 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร.) 

ปริมาตร 25 มิลลิลิตร เก็บท่ีสภาวะอุณหภูมิแตกตางกัน 

3 อุณหภูมิ วัดโดยใชเทอรโมมิเตอร ไดแก อุณหภูมิตูเย็น 

(2-8°C), อุณหภูมิหอง (25-28°C) และอุณหภูมิเรง (45°C) 

สภาวะละ 3 ตวัอยางโดยวนัท่ีผสมยานบัเปนวนัแรก (day 0)

  4.3 การทดสอบความคงสภาพของยา

เตรียมเฉพาะคราว acetazolamide รูปแบบยาน้ําแขวน

ตะกอน โดยความคงสภาพทางกายภาพ พิจารณาจากการ
สังเกตสีและการกระจายตัวของผงยาเมื่อเขยา สวนความ

คงสภาพทางเคมี พิจารณาจากคาความเปนกรด-ดาง (pH) 
และวิเคราะหรอยละปริมาณยาคงเหลือ (% remaining) โดย

ทดสอบวันที่ 7, 14, 21, 28 และ 42 เทียบกับวันแรก
  4.4  การวิเคราะหหารอยละปริมาณยา 

acetazolamide ที่เหลือ (% remaining) นํายาเตรียมเฉพาะ
คราว acetazolamide รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอนมาเขยา
เพื่อใหผงยากระจายตัวไดดี แลวจึงปเปตมา 1 มิลลิลิตร ใส

ใน volumetric fl ask 25 มิลลิลิตรปรับปริมาตรดวย mo-
bile phase จนครบ (800 ไมโครกรัม/มล.) จากนั้นปเปต
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สารละลายมา 1 มิลลิลิตร ใสใน volumetric fl ask ขนาด 
25 มล. เติม mobile phase ประมาณ 10 มล. แลวนําไป 
sonicate ปรับปริมาตรดวย mobile phase จนครบ (32 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) นําไปกรองผาน 0.45 μm nylon sy-
ringe fi lter แลวนําไปวิเคราะหดวย reversed phase HPLC 
คํานวณหารอยละปริมาณยา acetazolamide ที่คงเหลือ (% 
remaining) ในวันที่ 7, 14, 21, 28 และ 42 เทียบกับวันแรก 
โดยคาท่ียอมรับไดควรอยูในชวง 90-110% ของปริมาณยา
เริ่มตน (The USP 31 & NF 26, 2008)

 การวิเคราะหขอมูลและการนําเสนอขอมูล

 วิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงพรรณนาสําหรับ

ผลลพัธการศึกษาตางๆ แสดงในรูปรอยละ คาเฉล่ียและสวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน สําหรับการศึกษา system suitability 

และ method validation จะวิเคราะหขอมูลที่ไดโดยเปรียบ

เทียบกบัมาตรฐานตามเกณฑ The USP 31 & NF 26, 2008 

และ ICH, 1996 ตามลําดับ

ผลการศึกษาวิจัย
 1.  การศึกษาสภาวะท่ีเหมาะสมในการ
วิเคราะหยา acetazolamide
  ในการวเิคราะหดวยเทคนคิ reversed phase 
HPLC นี ้พบวาอัตราสวน mobile phase ทีท่าํให peak ของ 
acetazolamide แยกกับ solvent front ไดดี คือ อัตราสวน 
80 : 20 (phosphate buffer pH 3 : acetonitrile) นอกจากนี้
ยังมีคา tailing factor เทากับ 1.22 ซึ่งนอยกวา 2 และมีคา 
capacity factor (k’) เทากบั 7.09 ± 0.005 ซึง่เปนคายอมรับ
ไดตามเกณฑ ควรอยูในชวง 2-20 (รูปท่ี 2 และ ตารางท่ี 1) 

โดยใช stationary phase เปน C18 (250 mm x 4.60 mm, 

5 μm) อัตราเร็ว 1.0 mL/min ใช injection volume 10 μL 

และ UV detector ที่ 265 nm

  
ี่ โ โ ใ ใ ี

ก) ในสารละลายมาตรฐาน ข) ในยาเตรียมเฉพาะคราว  
acetazolamide 

รูปที่ 2 โครมาโทแกรมของ acetazolamide ก) ในสารละลายมาตรฐาน ข) ในยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide

ตารางที่ 1 ผลของการเปล่ียนแปลงอัตราสวนของ mobile phase (n=3)

mobile phase
buffer: acetonitrile

retention time (t
R
) 

(min)
capacity factor(k’) tailing factor 

60 : 40 3.00±0.0005 4.99 ± 0.0006    1.14 ± 0.0075

70 : 30 3.29± 0.0015 5.57 ± 0.003  1.22 ± 0.007

80 : 20 4.13± 0.0024 7.09 ± 0.005    1.22 ± 0.0011
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 2.  การศึกษา system suitability
  ระบบท่ีใชในการวิเคราะหนีม้คีวามเหมาะสม 
ดังผลในตารางที่ 2 โดยมีคา % RSD ของ retention time 
และ peak area ของสารมาตรฐาน acetazolamide เทากับ 
0.06 และ 0.27 ตามลําดับซ่ึงมีคานอยกวา 1 สวนคา tailing 

factor และ plate number เทากบั 1.22 ± 0.0011 และ 8636 
± 19.32 ตามลําดับ แสดงวาระบบในการวิเคราะห และ
คอลัมนที่ใชในการทดลองมีประสิทธิภาพ เหมาะสมสําหรับ
การทดลองน้ี

ตารางที่ 2 ผลท่ีไดจากการศึกษา system suitability

parameter results % RSD

plate number (N) 8636 ± 19.32 -

capacity factor (k’) 7.09 ± 0.005   -

tailing factor 1.22 ± 0.0011 -

retention time 4.13 ± 0.0024 0.06

peak area 925363 ± 2526 0.27

 3.  การตรวจสอบความถูกตองของวิธี

วิเคราะห (method validation)

  3.1  Specificity วิธีการวิเคราะห์มีความ

เฉพาะเจาะจง เน่ืองจาก acetazolamide สามารถแยกออก

จากสวนประกอบอ่ืนๆในน้ํากระสายยาได โดยมี retention 

time เทากับ 4.135 นาที (รูปที่ 2)

  3.2  Linearity and range แสดงความ

สัมพันธระหวางความเขมขนของสารละลายมาตรฐาน 

acetazolamide กับ peak area โดยมีสมการมาตรฐาน คือ 

y = 31000x - 6248 และ linearity ของ acetazolamide อยู

ในชวง 10-50 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยมีคา R2 = 0.999 

  3.3  Precision แสดงความเท่ียงตรงของวิธี
วเิคราะห รายงานผลออกมาในรปู %RSD ดงัตารางที ่3 จาก

การวเิคราะหพบวา %RSD ของ acetazolamide ม ีintra-day 
precision นอยกวา 2% และ inter-day precision นอยกวา 

5% ซึ่งเปนคาท่ียอมรับได แสดงวาวิธีที่ใชในการศึกษามี
ความเที่ยงตรงในการวิเคราะห

  3.4  Accuracy จากการศึกษาพบวาวิธี
วิเคราะหที่ใชมีความแมนยําเนื่องจากมี % recovery ของ 
acetazolamide อยูในชวง 90-110% (ดังตารางที่ 4)

  3.5 Limit of quantitation (LOQ) ปรมิาณตํา่
สดุของสารทีส่ามารถตรวจวเิคราะหปรมิาณได พจิารณาจาก

คา signal to noise ratio ทีม่คีาเทากบั 10:1 จากการวจิยัครัง้

นี้มีคา LOQ ของ acetazolamide เทากับ 0.7 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร

 4. การทดสอบความคงสภาพของยาเตรยีม

เฉพาะคราว acetazolamide 

  จากการทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ 

โดยสังเกตสีและการกระจายตัวของผงยา ไมพบการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพทีท่กุสภาวะของการทดสอบตลอด

ระยะเวลาท่ีศึกษา สวนการทดสอบความคงสภาพทางเคมี 

เมือ่พจิารณาจากคา pH ของยาพบวา ไมมกีารเปล่ียนแปลง 

pH ของยาทุกสภาวะตลอดชวงเวลาที่ใชทดสอบเชนกัน ดัง

ตารางท่ี 5
  เมื่ อนําตัวอยางยาเตรียมเฉพาะคราว 

acetazolamide รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน (10 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร) ที่เก็บไวที่อุณหภูมิตาง ๆ และระยะเวลาที่แตก
ตางกัน มาวิเคราะหหา % remaining เทียบกับวันแรก แสดง

ดังตารางที่ 6 พบวา % remaining ของ acetazolamide 
รปูแบบยานํา้แขวนตะกอน ทีเ่กบ็ท่ีอณุหภมูหิอง (25-28°C) 

และ ตูเยน็ (2-8oC) มคีาอยูในชวง 90-110% ตลอดระยะเวลา 
42 วันที่ทดสอบ และมีแนวโนมท่ีจะคอยๆลดลง สําหรับ 

acetazolamide suspension ที่เก็บที่อุณหภูมิเรง (45oC) 

มี % remaining อยูในชวง 90-110% เปนเวลา 28 วัน และ
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หลังจาก 28 วัน % remaining มีคานอยกวา 90% แสดงวา
ยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide รูปแบบยาน้ําแขวน
ตะกอน สามารถเก็บที่อุณหภูมิหองหรือตูเย็น ไดเปนเวลา 

42 วัน และเก็บท่ีอุณหภูมิเรงไดเปนเวลา 28 วัน โดยที่ยา
ยังคงมีความแรงตามเกณฑ

ตารางที่ 3 ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะหแสดงในรูป %RSD ของ acetazolamide ที่ความเขมขนตางๆ 

ความเขมขนของacetazolamide (μg/
ml)

% RSD

intra-day precision inter-day precision

10 0.23 4.83

30 0.27 1.24

50 0.53 1.12

ตารางที่ 4 ผลการวิเคราะห % recovery ของ acetazolamide ที่ความเขมขนความเขมขนตางๆ

ความเขมขนของ acetazolamide 

(μg/ml)

ความเขมขนที่วัดได

(μg/mL) mean ± SD % recovery

10 9.41 ± 0.02 94.07

30 29.51 ± 0.08 98.38

50 49.67 ± 0.26 99.34

ตารางที่ 5 ผลการวัด pH ของยา acetazolamide suspension

สภาวะ sample

pH (mean ± SD) 

วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่ 14 วันที่ 21 วันที่ 28 วันที่ 42

อุณหภูมิหอง

(25-28oC)

acetazolamide 

suspension
4.90±0.03 4.83±0.06 4.92±0.01 4.94±0.07 4.93±0.06 5.05±0.02

vehicle 4.20 4.30 4.23 4.32 4.22 4.39

ตูเย็น
(2-8oC)

acetazolamide 

suspension
4.98±0.008 5.05±0.06 5.12±0.03 5.08±0.07 5.09±0.04 5.03±0.06

vehicle 4.25 4.30 4.28 4.20 4.23 4.30

อุณหภูมิเรง
(45oC)

acetazolamide 
suspension

4.91±0.01 4.81±0.07 4.87±0.02 4.87±0.02 4.83±0.07 4.97±0.03

vehicle 4.25 4.18 4.23 4.24 4.30 4.30
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ตารางที่ 6 ผลการวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือของยา acetazolamide suspension (% remaining)

สภาวะ
% remaining (mean ± SD)

วันที่ 7 วันที่ 14 วันที่ 21 วันที่ 28 วันที่ 42

อุณหภูมิหอง (25-28oC) 97.87±3.57 98.81±3.13 97.97±0.93 95.53±5.38 93.24±2.10

ตูเย็น (2-8oC) 95.22±2.40 99.81±4.47 97.71±1.08 94.72±1.17 91.04±1.57

อุณหภูมิเรง (45oC) 93.93±0.05 95.77±1.59 95.89±1.16 90.86±1.90 83.50±1.16

อภิปรายผลและสรุป
 จากการศกึษาความคงสภาพของยาเตรยีมเฉพาะ

คราว acetazolamide ในรูปแบบยาน้ําแขวนตะกอนต้ังแต

วันแรกท่ีเตรียมจนถึงวันที่ 42 โดยมีการควบคุมสภาวะใน

การเกบ็ยาท่ีอณุหภมูติาง ๆ  กนั พบวาลกัษณะทางกายภาพ

ของตํารับยาไมมีการเปลี่ยนแปลงในทุกสภาวะ รวมถึงไม

พบการเปล่ียนแปลงคาความเปนกรด-ดาง (pH) ของยา

เตรียมเฉพาะคราวดวย จาก USP 31 & NF 26, 2008 ได

ระบุ pH ที่เหมาะสมของยา acetazolamide ในรูปยานํ้า

แขวนตะกอนคือ pH 4-5 และจากการวิจัยคร้ังน้ีพบวาคา 

pH ของยาเตรยีมเฉพาะคราว acetazolamide มคีาอยูในชวง

ดงักลาวและมีแนวโนมคา pH จะสูงขึน้หลังจากวันท่ี 42 ของ

การทดสอบซ่ึงอาจเกิดจากสารเส่ือมสลาย (degradation 

products) ที่เกิดข้ึนในปฏิกิริยา hydrolysis และสงผลตอ

การเสื่อมสลายของตัวยาสําคัญ (Parasrampuria and Das, 

1989) โดยพบวาหากน้ํากระสายยามีความเปนดาง จะทําให 

acetazolamide เกดิปฏิกริยิา hydrolysis ไดงายและเกิดสาร

กลุมเอมนี (5-อะมโิน-1,3,4-thiadiazole-2-sulfonamide) และ
กรดอะซีติกขึ้น (ดังรูปที่ 1) ซึ่งกลายเปนสารปนเปอนในยา

เตรียมเฉพาะคราว โดยมีแสงและความรอนจะเปนตัวเรงใน

การเกิดปฏกิริยิาดงักลาว (Alexander et al., 1991) ปจจบุนั
ยงัไมพบขอมลูวาสารเส่ือมสลายดังกลาวทีเ่กดิขึน้มฤีทธิท์าง
เภสัชวิทยาและมีผลตอรางกายหรือไม อยางไร

 สําหรับการศึกษาการวิเคราะหรอยละปริมาณตัว
ยาสําคัญที่เหลือ (%remaining) ดวยเทคนิค HPLC พบวา

ตวัอยางทีเ่กบ็ทีอ่ณุหภมูหิอง (25-28°C) และทีอ่ณุหภมูติูเยน็ 
(2-8oC) มี %remaining อยูในมาตรฐานชวง 90-110% ของ
ปริมาณยาเร่ิมตนหลังผสมยาแลว เปนเวลา 42 วัน ในขณะ
ที่ตัวอยางท่ีเก็บที่อุณหภูมิเรง (45oC) มี %remaining อยู
ในชวงมาตรฐานเปนเวลา 28 วัน และเม่ือครบวันที่ 42 คา 

%remaining ไมผานมาตรฐานเน่ืองจากมีปรมิาณตัวยาลดลง

นอยกวา 90% แสดงใหเหน็ถงึความไมคงตวัของยานํา้แขวน

ตะกอนเม่ือเก็บท่ีสภาวะเรง (45oC) ซึ่งสอดคลองกับการ

ศกึษาของ ทรงพร จงึมัน่คงและคณะ (Joungmunkong et al.,

2013) ที่พบวายาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide ในรูป

ยานํา้แขวนตะกอนขนาดความแรง 10 มลิลกิรัม/มลิลลิติรจะ

มีปริมาณตัวยาสําคัญนอยกวา 90% เมื่อเก็บไวที่อุณหภูมิ 

45oC ความชื้นสัมพัทธ 75% นานเกินกวา 30 วัน 

 การศึกษาของ Alexander และคณะ (Alexander 

et al., 1991) ไดทาํการศกึษาเกีย่วกบัความคงตัวของ aceta-

zolamide suspension ความแรง 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตรที่

เก็บในขวดสีชาที่อุณหภูมิ 5, 22, 30, 40 และ 50oC เปน

เวลา 79 วัน พบวาท่ีอุณหภูมิ 5, 22 และ 30oC ยามีความ

คงตวัดตีลอดระยะเวลา 79 วนั โดยม ีpH อยูในชวง 4-5 และ

มี %remaining อยูในชวงมาตรฐาน แตที่อุณหภูมิ 40 และ 

50oC ความคงตัวของยาจะลดลงโดยมี %remaining นอย

กวา 90% หลังจาก 79 วันและ 32 วันตามลําดับ อีกการ

ศึกษาที่ทําในลักษณะคลายคลึงกันคือ การศึกษาของ Allen 

และ Erickson (Allen and Erickson, 1996) ไดทาํการศึกษา
ความคงตัวของ ของ acetazolamide รูปแบบยานํ้าแขวน
ตะกอน ความแรง 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่เก็บในขวดสีชา
ที่อุณหภูมิ 5 และ 25oC เปนเวลา 60 วันพบวา acetazola-
mide suspension มีความคงตัวดีทั้งทางกายภาพและทาง

เคมี และมี %remaining อยูในชวงมาตรฐานทั้งที่อุณหภูมิ 
5 และ 25oC ตลอดระยะเวลา 60 วันท่ีศึกษา และจากเภสัช
ตํารับ USP 31 & NF 26, 2008 ไดแนะนําไวเชนเดียวกัน

วาควรเก็บยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide รูปแบบ
ยานํ้าแขวนตะกอน ความแรง 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่
อุณหภูมิหองหรือตูเย็นไดนานถึง 60 วัน อยางไรก็ตามการ

ศึกษาดังกลาวมีความแตกตางของความแรงของยาเตรียม
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การศึกษาความคงสภาพของอะเซ็ตตาโซลามายดในรูปแบบยาเตรียมเฉพาะคราว
ของสถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี

วรรณคล เชื้อมงคล และคณะ
ปที่ 9 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2556

ว. เภสัชศาสตรอีสาน

เฉพาะคราวท่ีใช ชนิดของน้ํากระสายยาและปจจัยอื่นๆ ซึ่ง
อาจมีผลตอปฏิกิริยา hydrolysis หรือเกิด degradation 
products ไดตางกัน 
 ดังนั้นจากผลการศึกษาน้ีสามารถสรุปไดวาควร
เก็บยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide รูปแบบยาน้ํา
แขวนตะกอน ความแรง 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตรในขวดสีชา
ที่อุณหภูมิหองหรือตูเย็นไดเปนเวลา 42 วัน และความเปน
กรด-ดางของนํ้ากระสายยาควรอยูในชวง 4-5 เพื่อใหเกิด
ความม่ันใจไดวายายังคงมีความแรงตามเกณฑ และไมมกีาร
ปนเปอนของสารเส่ือมสลาย 

 การวิจัยนี้สามารถนําไปประยุกตใชทางคลินิก

โดยชวยกําหนดอายุและการเก็บรักษาของยาเตรียมเฉพาะ

คราว acetazolamide ในรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน และ

ยังสามารถนํามาใชเปนขอมูลในการเก็บรักษายาของผูปวย

ไดอยางถูกตอง นอกจากนี้ยังชวยทําใหเภสัชกรประจํา

โรงพยาบาลสามารถบริหารยาใหผูปวยไดงายข้ึนและ

วางแผนการผลิตไดอยางมีประสิทธิภาพ ผูปวยไดรับความ

สะดวกสบายในการใชยามากขึ้น อยางไรก็ตามควรมีการ

ศึกษาปจจัยอ่ืนๆ ที่มีผลตอการเส่ือมสลายของตัวยาสําคัญ

รวมดวยเชน ปริมาณนํ้าในตํารับ ปฏิกิริยาระหวางภาชนะ

หรอืสารในตํารบักบัตวัยาสาํคญั เปนตน และทาํการทดสอบ 

microbiological stability เพื่อยืนยันความปลอดภัยในการ

ใชยาดังกลาว

กิตติกรรมประกาศ
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เตรียมยาเตรียมเฉพาะคราว acetazolamide
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