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บทคัดยอ
 บทนํา: การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือทดสอบหาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล
ในรูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน (1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ที่เก็บในภาชนะบรรจุปองกันแสง วิธีดําเนินการวิจัย: 
การประเมินความคงสภาพทางดานกายภาพและทางเคมีเปรียบเทียบระหวางการเก็บที่อุณหภูมิหอง (25-28 
องศาเซลเซียส) และอุณหภูมิตูเย็น (2-8 องศาเซลเซียส) โดยทําการทดสอบในวันที่ 0, 7, 14, 21 และ 28 
ผลการวจิยั: ลกัษณะทางกายภาพสังเกตจากสี ลกัษณะของตะกอน และการกระจายตัวของผงยาเม่ือกลบัขวด
พบวาทุกสภาวะไมมีการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพตลอดระยะเวลา 28 วัน สวนลักษณะทางเคมีศึกษา
การเปล่ียนแปลงความเปนกรด-ดาง รอยละปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือดวยวิธี Reversed phase HPLC คาที่
ยอมรบัไดควรอยูในชวงรอยละ 90-110 ของปรมิาณตวัยาเริม่ตนตามทีเ่ภสชัตาํรบักาํหนดพบวายาเตรยีมเฉพาะ
คราวแคปโตพริลที่เก็บไวที่อุณหภูมิหอง มีรอยละปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือไมอยูในชวงตามเกณฑที่ยอมรับได 
สําหรับยาเตรียมที่เก็บไวที่อุณหภูมิตูเย็น ยังคงมีรอยละปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลืออยูในชวงรอยละ 90-110 
เปนเวลา 14 วันและยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริลรูปแบบยาน้ําแขวนตะกอนมีคาความเปนกรด-ดางนอย
กวา 4 สรุปผลการวิจัย: สภาวะที่อุณหภูมิตูเย็น (2-8 องศาเซลเซียส) เปนสภาวะที่ยาเตรียมเฉพาะคราว

แคปโตพริล รูปแบบยานํ้าแขวนตะกอนมีความคงสภาพเปนระยะเวลา 14 วัน โดยมีปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลืออยู
ในเกณฑทีย่อมรับไดงานวิจยันีส้ามารถนาํไปชวยเภสชักรโรงพยาบาลกําหนดอายแุละสภาวะการเกบ็รกัษาของ
ยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน
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Stability Assessment of Extemporaneous Captopril Oral Suspension
Chayanid Sornchaithawatwong1*, Wattanaporn Phattanaphakdee1, Boonta Chutvirasakul2, 

Jitrlada Numcharoen3, Nichakorn Tawetun3, Nawaporn Vimolsarawong4

Abstract

 Introduction: The aim of this study was to test the stability of extemporaneous captopril oral 
suspension (1 mg/ml) stored in light-resistant containers. Methods: The physical and chemical stability 
was assessed in those suspension stored at room temperature (25-28°C) compared to those at the 
refrigerated temperature (2-8°C). The samples were tested on day 0, 7, 14, 21, 28. Results: The 
physical characteristics including color, sedimentation and redispersibility of captopril oral suspension 
were unchanged in all conditions through day 28. The chemical characteristics were measured by pH 
alteration and the remaining drug content analyzed by reversed phase HPLC. The acceptable range 
of remaining drug content, based on USP criteria, was 90-110% of the initial content. At room 
temperature (25-28°C), remaining drug content in suspension was out of the acceptable range. At the 
refrigerated temperature (2-8°C), remaining drug content in suspension stored was in the acceptable 
range (90-110%) through 14 days.The pH of extemporaneous captopril oral suspension was found to 
be less than 4. Conclusion: At the refrigerated temperature (2-8°C), extemporaneous captopril oral 
suspension was stable for 14 days that remaining drug content was in the acceptable range. The result 
from this research can help hospital pharmacists to effi ciently assign the shelf life and storage 
conditions of extemporaneous captopril oral suspension.

Keywords: captopril, stability, extemporaneous, suspension
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บทนํา
 แคปโตพริล (captopril) เปนยากลุม angi-
otensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) ซึ่ง
ใชในการรักษาโรคความดนัโลหิตสงู (Leonard et al., 
2007) และหัวใจวาย (Kay et al., 2001) ซึ่งสามารถ
ใชไดในผูปวยเด็ก โดยมีจําหนายในรูปแบบยาเม็ด 
ขนาดความแรง 25, 50 มิลลิกรัม แตไมมีเภสัชภัณฑ
ในรูปแบบยานํ้า ทําใหเภสัชกรโรงพยาบาลตองผลิต
ยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล เพื่อใหเหมาะสม
หรือสะดวกแกผูปวยเด็ก ปญหาที่พบบอยของยา
เตรยีมเฉพาะคราว คอื รสชาตทิีไ่มนารบัประทานและ
ขาดความคงสภาพทั้งทางดานกายภาพ เคมีและ
ชีวภาพ (Patel et al., 2011)แคปโตพริลเปนยาที่ถูก
ออกซิเดชันไดงายในสภาวะท่ีเปนดาง จะไดสาร
แคปโตพริล ไดซัลไฟด (captopril disulfi de) (Pramar 

et al., 1992) ดังรูปที่ 1 ซึ่งเปนสารที่ยังไมรายงานวามี

ฤทธิใ์นการรักษา หรอืมคีวามเปนพษิตอรางกาย และ
การเกิดปฏิกิริยาดังกลาวขึ้นกับความเขมขนของ
ออกซิเจนและท่ีสภาวะความเปนกรด-ดางมากกวา 4 
(Glass and Haywood, 2006) โดยปจจัยดังกลาว

สงผลตอความคงสภาพยาเตรยีมเฉพาะคราวแคปโตพรลิ 

นอกจากน้ียังมีปจจัยที่สงผลตอความคงสภาพ
ของตํารับยาเตรียมดังกลาว คือ การปนเปอนจาก
โลหะหนัก การสัมผสักบัแสง อณุหภูม ิแหลงทีม่าของ

วัตถุดิบ สารชวยในตํารับ และสภาวะการเก็บรักษา 
(Lye et al., 1997) งานวจิยัของ Pramar และคณะ ได
ศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะคราว

แคปโตพริลโดยใชนํ้ากับนํ้าเชื่อมเปนนํ้ากระสายยา 
แลวเปรียบเทียบความคงสภาพของท้ังสองตํารับ 
พบวาทีอ่ณุหภูม ิ5 องศาเซลเซียสยาเตรียมเฉพาะคราว
ทีเ่ตรยีมจากนํา้มคีวามคงสภาพทางเคม ี20 วนั สวนใน
ตํารับที่เตรียมจากนํ้าเชื่อมมีความคงสภาพทางเคมี 

8 วนั และสําหรับท่ีอณุหภูม ิ25 องศาเซลเซียส ตาํรบั
ยาเตรียมท่ีเตรียมจากน้ํากระสายยาท้ังสองชนิดขาด
ความคงสภาพทางเคมี (Pramar et al.,1992) 

นอกจากน้ียังมีงานวิจัยในประเทศไทยของพรศิริและ
คณะ ไดทาํการศึกษาโดยนํายาเม็ดแคปโตพริลมาบด 
แลวนาํมาละลายในนํา้กระสายยาสองชนดิ คอื นํา้ด่ืม
บรรจุขวดที่ผานการตมสุกและท้ิงไวให เ ย็นกับ
นํ้าประปาเพ่ือเปรียบเทียบความคงสภาพ พบวาทั้ง
สภาวะที่ 4 องศาเซลเซียสและอุณหภูมิหองตํารับยา
เตรียมท่ีเตรียมจากน้ําด่ืมบรรจุขวดมีความคงสภาพ
ทางเคมีมากกวาตํารับที่เตรียมจากนํ้าประปา และยัง
พบวาตํารับที่เก็บที่อุณหภูมิหองท้ังสองตํารับขาด
ความคงสภาพทางจลุชวีวทิยา (Supattanakul et al., 
2006) จะเห็นไดวาปญหาหลักของยาเตรียมเฉพาะ
คราวแคปโตพริลคือ ตํารับยาเตรียมขาดความคง
สภาพ จงึทาํใหเกดิปญหาทางคลนิกิตามมา คอื ผูปวย
ไดรับยาที่มีคุณภาพและประสิทธิภาพในการรักษาที่
ดี แตมีความคงสภาพในระยะเวลาส้ัน นอกจากน้ี
ผูปวยตองกลับมารับยาบอย หรือกอนการนัดหมาย
ของแพทย หรอืผูปวยบางรายไมสามารถมารบัเองได 
ทางโรงพยาบาลตองสงตํารับยาเตรียมทางไปรษณีย
ทําใหมีคาใชจายมากขึ้น 
 ดวยปญหาเหลานีท้าํใหสถาบนัสุขภาพเดก็
แหงชาติมหาราชินีจึงไดพัฒนายาเตรียมเฉพาะคราว
แคปโตพรลิ ในรปูยานํา้แขวนตะกอน โดยการเตมิกรด
ซิตริกลงในตํารับเพื่อใหยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโต
พริลมีความเปนกรด-ดาง นอยกวา 4 ซึ่งจะสงผลให
ตํารับยาเตรียมดังกลาวมีความคงสภาพเพิ่มมากขึ้น 
(Vimolsarawong, 2012) เพื่อใหผูปวยไดรับยาท่ีมี

ประสิทธิภาพในการรักษาที่ดีและมีความคงตัวตลอด
อายุการใชงานตามที่กําหนด และเพื่อใหการรักษา
พยาบาลผูปวยเกิดประสิทธิผลมากที่สุด จึงจําเปน

ตองมีการศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ
คราวแคปโตพริล รูปแบบยานํ้าแขวนตะกอนที่มีการ
เติมกรดซิตริก เพื่อทําใหทราบขอมูลความคงสภาพ

ของตํารับ และนําไปกําหนดสภาวะและระยะเวลาใน
การเก็บรักษายาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริลให
เหมาะสมมากที่สุด



39

ปที่ 11 ฉบับที่ 3 ก.ค. - ก.ย. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน การศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริลในรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน
ชญานิศ ศรชัยธวัชวงศ และคณะ

วัตถุประสงค 

 เพื่อศึกษาความคงสภาพของยาเตรียม
เฉพาะคราวแคปโตพริล รปูแบบยาน้ําแขวนตะกอนท่ี
เก็บไวที่อุณหภูมิตางๆ ในระยะเวลาท่ีแตกตางกัน

N

CH3

S

O

HOOC

S

O

CH3

N

COOH

(ก) 

N

CH3

HS

O

HOOC

(ข)

รูปที่ 1  โครงสรางแคปโตพริล (ก) และแคปโตพริล
ไดซัลไฟด (ข) (Pramar et al.1992)

วิธีดําเนินการวิจัย 
 ยาและสารเคมี   
 สารมาตรฐานแคปโตพริล (Sigma Aldrich, 
USA), methanol HPLC grade (Labscan, Thailand), 
phosphoric acid 85% (Labscan, Thailand) และยา
เมด็แคปโตพรลิ (capril, Thailand) ขนาด 25 มลิลิกรมั/
เม็ด

 เครื่องมือและวัสดุอุปกรณ
 High performance liquid chromatography 
(HPLC) with autosampler (Thermo seperation 
product, USA), UV Detector (Thermo seperation 
product, USA), column C18BDS Hypersil 250 mm 

x 4.60 mm, 5 μm (Thermo seperation product, 
USA), ตูเย็น (National, Thailand), เครื่อง ultrapure 
water (MAXIMA, England), เคร่ืองช่ัง (Satorius, 

Germany), pH meter (ORION, USA)

วิธีการศึกษาวิจัย
 1. การศกึษาสภาวะทีเ่หมาะสมในการ
วิเคราะหแคปโตพริล
  1.1 เตรียม standard stock solution 
ของแคปโตพริลความเขมขน 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
แลวปเปตมา 200 ไมโครลิตร ปรับปริมาตรดวย 
mobile phase ใน volumetric fl ask 10 มิลลิลิตรได
ความเขมขน 20 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เพื่อใชในการ
ศึกษาการตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห 
(method validation)

  1.2 ศึกษาผลการเปล่ียนแปลงอัตราสวน

ของ mobile phase คือ methanol: water: phosphoric 
acid เทากบั 55:45:0.05, 60:40:0.05 และ 65:35:0.05
1.3 ฉีดสารเขาเครื่อง HPLC โดยกําหนดสภาวะของ 
stationary phase เปน C18 (250 mm x 4.60 mm, 
5 μm) อัตราเร็ว 1.0 ml/min injection volume 20 μl 
และ UV detector ที่ 220 nm  
 2.  การศึกษา system suitability (The 
USP 36& NF 31, 2013)
  เตรยีมสารละลายมาตรฐานแคปโตพรลิ 
20 ไมโครกรมั/มลิลลิติร นาํไปวเิคราะหดวยวธิ ีHPLC 
โดยฉีดซํ้าจํานวน 6 ครั้ง คํานวณคา plate number 
(N), capacity factor (k’), tailing factor และ %relative 
standard deviation (%RSD) ของ peak 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 ควรมีคา

นอยกวา 2 และ %relative standard deviation 
(%RSD) ของpeak area (PA) และ retention time 
(t

R
) ควรมีคานอยกวา 1%

 3. การตรวจสอบความถูกตองของ
วิธีวิเคราะห (method validation) (ICH, 1996)

  3.1 ความเฉพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห 
(specifi city) โดยวเิคราะหสารละลายมาตรฐานแคปโต
พริลเทียบกับองคประกอบอ่ืนๆ ในน้ํากระสายยาวา
สามารถแยกออกจากกันไดโดยวิธี HPLC
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  3.2 ความสัมพันธอยางเปนเสนตรง
และชวงความเขมขนที่ใชในการวิเคราะห (linearity 
and range) เตรียมสารมาตรฐานแคปโตพริล 5–40 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แลวนําไปวิเคราะหดวย HPLC 
ทํา 3 ซํ้า นําขอมูลที่ไดมาสรางกราฟเสนตรงแสดง
ความสัมพนัธระหวาง pea k area (แกน y) และความ
เขมขนของสารมาตรฐานแคปโตพรลิ(แกน X) โดยคา 
correlation coeffi cient (R) ควรมากกวา 0.9950
  3.3 ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห 
(intra-day precision and inter-day precision)
   - intra-day precision วิเคราะห
สารละลายแคปโตพริลความเขมขน 5, 20 และ40 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทําความเขมขนละ 3 ซํ้า และ
คํานวณ %RSD คาที่ยอมรับไดคือ  %RSD ควรนอย
กวา 2%
   - inter-day precision วิเคราะห
สารละลายแคปโตพริลความเขมขน 5, 20 และ40 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทําการวิเคราะหซํ้า 3 วัน และ
คํานวณ %RSD คาที่ยอมรับไดคือ %RSD ควรนอย
กวา 2%
  3.4 ความแมนยําของวิธีวิ เคราะห 
(accuracy) นาํสารละลายแคปโตพรลิความเขมขน 5, 
20 และ 40 ไมโครกรมั/มลิลลิติร วเิคราะหดวย HPLC 
โดยทํา 3 ซํ้าและคํานวณ %recovery โดยเกณฑ
มาตรฐานควรอยูในชวง 98%-102%

  3.5  ปริมาณตํา่สดุทีว่เิคราะหหาปรมิาณได 
(limit of quantitation, LOQ) เจอืจางความเขมขนของ
สารละลายแคปโตพริลแลวพจิารณาความเขมขนทีใ่ห
คาsignal-to-noiseเทากับ 10:1

  3.6  ปริมาณต่ําสุดที่ตรวจวัดได (limit 
ofdetection, LOD) เจือจางความเขมขนของสาร
ละลายแคปโตพริลแลวพิจารณาความเขมขนที่ใหคา 

signal-to-noise เทากับ 3:1

 4. การทดสอบความคงสภาพของยา
เตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล
  4.1 การเตรียมยาเตรียมเฉพาะคราว
แคปโตพริลรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน (ความแรง 1 
มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) เตรียมโดยการบดเม็ดยาแคปโต
พริล 25 มิลลิกรัม ใสในภาชนะบรรจุปองกันแสง เติม
นํ้ากระสายยาที่มีคาความเปนกรด-ดาง เทากับ 3 จน
มีปริมาตรครบ 25 มิลลิลิตรโดยสูตรตํารับของน้ํา
กระสายยาท่ีมคีาความเปนกรด-ดางเทากบั 3 (Vimol-
sarawong, 2012) เปนดังนี้

สตูรตํารบัของนํา้กระสายยาความเปนกรด-ดาง 3
 CMC mucilage 14 ml
 70 % sorbitol 20 ml
 Water 5 ml
 10 % Methylparaben + 2 % 
 Propylparaben in PG  0.8 ml
 Syrup qs to  100 ml
 Adjust with citric acid pH 3
(CMC: Carboxymethyl cellulose, PG : propylene 
glycol, qs to : quantity suffi cient to ) 
 สวนประกอบ CMC mucilage
 CMC 1500 1.4 g
 10 % Methylparaben + 2 % 
 Propylparaben in PG 1.4 Ml
 Water qs to 100 ml

  4.2  สภาวะท่ีใชในการทดสอบความคง
สภาพ 

   นาํขวดยาเตรยีมเฉพาะคราวแคป
โตพริลรูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน (ความเขมขน 1 

มลิลกิรมั/มลิลลิติร) ปรมิาตร 25 มลิลลิติร เกบ็ทีส่ภาวะ
อณุหภมูแิตกตางกนั 2 อณุหภมู ิวดัโดยใชเทอรโมมิเตอร 
ไดแก อุณหภูมิตูเย็น (2-8°C) และอุณหภูมิหอง 
(25-28°C) สภาวะละ 3 ตัวอยางโดยวันที่ผสมยานับ
เปนวันแรก (day 0)
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  4.3 การทดสอบความคงสภาพของยา
เตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริลรูปแบบยานํ้าแขวน
ตะกอน โดยความคงสภาพทางกายภาพ พิจารณา
จากการสังเกตสีลกัษณะของตะกอน และการกระจาย
ตัวของผงยาเมื่อเขยาสวนความคงสภาพทางเคมี 
พิจารณาจากคาความเปนกรด-ดาง (pH) และ
วิเคราะหรอยละปริมาณตัวยาสําคัญที่คงเหลือ
(%remaining) โดยทดสอบวันที่ 7, 14, 21 และ 28 
เทียบกับวันแรก
  4.4 การวเิคราะหหารอยละปรมิาณยา
แคปโตพริลที่เหลือ (%remaining)
   นํายาเตรียมเฉพาะคราวแคปโต

พริลรูปแบบยาน้ําแขวนตะกอนมาเขยาเพื่อใหผงยา

กระจายตวัไดด ีจากนัน้นํายาเตรยีมเฉพาะคราวทีเ่ตรยีม
ไดมาหาความหนาแนน ซึ่งมีคาเทากับ 1.25 กรัม/
มลิลิลติร แลวจงึชัง่ยาเตรียมเฉพาะคราวประมาณ 250 
มิลลิกรัม จะทําใหไดตัวยาแคปโตพริล 200 ไมโครกรัม
ใสใน volumetric fl ask 10 มลิลิลติร เติม mobile phase 

ประมาณ 5 มลิลิลติรแลวนาํไป sonicate ปรบัปรมิาตร
ดวย mobile phase จนครบ (20 ไมโครกรัม/มลิลลิติร) 
นาํไปกรองผาน 0.45 μm nylon syringe fi lter แลวนาํ
ไปวิเคราะหดวย reversed phase HPLC คํานวณหา

รอยละปริมาณยาแคปโตพริลทีค่งเหลอื (%remaining)

ในวันท่ี 7, 14, 21 และ 28 เทียบกับวันแรกโดยคาที่
ยอมรบัไดควรอยูในชวง 90-110% ของปรมิาณยาเริม่ตน

(The USP 36 & NF 31, 2013)

การวิเคราะหขอมลูและการนําเสนอขอมลู
 วิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงพรรณนา
สาํหรบัผลลพัธการศกึษาตางๆ แสดงในรปูรอยละ คา
เฉล่ียและสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน สําหรับการศึกษา 
system suitability และ method validation จะ
วเิคราะหขอมลูทีไ่ดโดยเปรยีบเทยีบกบัมาตรฐานตาม
เกณฑ The USP 36 & NF 31, 2013 และ Interna-
tional Conference on Harmonisation (ICH), 1996 
ตามลําดับและสําหรับการศึกษาความคงสภาพของยา
เตรยีมเฉพาะคราวแคปโตพรลิ วิเคราะหขอมลูโดยใช
โปรแกรมทางสถิติ (one way ANOVA)

ผลการศึกษาวิจัย  
 1. การศกึษาสภาวะทีเ่หมาะสมในการ
วิเคราะหยาแคปโตพริล 
  ในการวิเคราะหดวยเทคนิค reversed 
phase HPLC นี้ พบวาอัตราสวน mobile phase ที่
ทําให peak ของ แคปโตพริลแยกกับ solvent front 
ไดดคีอื อตัราสวน 65:35:0.05 ของ methanol: water: 
phosphoric acid นอกจากนี้ยังมีคา tailing factor 
เทากบั 0.982 ± 0.0022 ซึง่นอยกวา 2 แสดงวา peak 
มีลักษณะสมมาตร ซึ่งเปนคายอมรับไดตามเกณฑ 
(ดังแสดงในรูปที่ 2 และตารางที่ 1)

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

mobile phase

methanol: water: phosphoric acid

retention time (t
R
)

(min±SD)

tailing factor 

(mean±SD)

55:45:0.05 3.993 ± 0.0110 0.834 ± 0.0080

60:40:0.05 3.651 ± 0.0016 0.897 ± 0.0106

65:35:0.05 3.294 ± 0.0026 0.982 ± 0.0022

หมายเหตุ  สภาวะที่ใชในการทดลอง คือ methanol: water: phosphoric acid (65: 35:0.05), C18 (250 mm x 4.60 mm,

5 μm) อัตราเร็ว 1.0 ml/min injection volume 20 μl และ UV detector ที่ 220 nm 
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 (ก) ในสารละลายมาตรฐาน

(ข) ในยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล

รูปที่ 2 โครมาโทแกรมของแคปโตพริล (ก) ในสารละลายมาตรฐาน (ข) ในยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล 
(สภาวะท่ีใชในการทดลอง คือ methanol: water: phosphoric acid (65: 35: 0.05), C18 (250 mm x 

4.60 mm, 5 μm) อัตราเร็ว 1.0 ml/min injection volume 20 μl และ UV detector ที่ 220 nm) 
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 2.  การศึกษาsystem suitability 
  ระบบท่ีใชในการวิเคราะหนี้มีความ
เหมาะสม โดยมีคา %RSD ของ retention time และ 
peak area ของสารมาตรฐานแคปโตพรลิเทากบั 0.18 
และ 0.53 ตามลาํดบัซึง่มคีานอยกวา 1 สวนคา tailing 
factor, capacity factor (k’) และ plate number 
เทากบั 0.98 ± 0.0141, 2.40 ± 0.0325 และ 4395.33 
± 67.21 ตามลําดับ แสดงวาระบบในการวิเคราะห 

และคอลัมนทีใ่ชในการทดลองมีประสิทธภิาพเหมาะสม

สําหรับการทดลองน้ี  
 3. การตรวจสอบความถูกตองของวิธี
วิเคราะห (method validation)
  3.1  Specifi city วธิกีารวเิคราะหมคีวาม
เฉพาะเจาะจง เนือ่งจากแคปโตพริล (t

R
= 3.358 นาที) 

สามารถแยกออกจากสวนประกอบอ่ืนๆ ในนํา้กระสาย
ยาไดโดย methyl paraben (t

R
= 3.950 นาที), propyl-

paraben (t
R
= 6.683 นาท)ี และ citric acid (t

R
= 4.222 

นาที) (แสดงดังรูปที่ 2)  
  3.2 Linearity and range แสดงความ
สมัพนัธระหวางความเขมขนของสารละลายมาตรฐาน
แคปโตพริล (แกน X) กับ peakarea (แกน y) 
โดยมี  l i nea r i t y  ของแคปโตพริลอยู ในช วง 

5-40 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรและสมการมาตรฐานคือ
y = 17035x – 2497.5 โดยมีคา R = 0.9996  
  3.3 Precision แสดงความเที่ยงตรง
ของวิธีวิเคราะห รายงานผลออกมาในรูป %RSD 
(แสดงดังตารางที่ 2) จากการวิเคราะห %RSD ของ
แคปโตพริล พบวา intra-day precision นอยกวา 2% 
และ inter-day precision นอยกวา 2% ซึ่งเปนคาที่
ยอมรับได แสดงวาวิธีที่ใชในการศึกษามีความเท่ียง
ตรงในการวิเคราะห 
  3.4  Accuracy จากการศกึษาพบวาวธิี
วิเคราะหที่ใชมีความแมนยําเนื่องจากมี %recovery 
ของแคปโตพริลอยูในชวง 98-102% (ตารางที่ 3) 
  3.5 Limit of quantitation (LOQ) 

ปรมิาณต่ําสดุของสารท่ีสามารถตรวจวิเคราะหปรมิาณได 
พิจารณาจากคา signal to noise ratio ที่มีคาเทากับ 
10:1 จากการวิจัยคร้ังนี้มีคา LOQ ของแคปโตพริล
เทากับ 3 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร
  3.6 Limi t  of detect ion (LOD) 
ปรมิาณตํา่สดุของสารทีส่ามารถตรวจพบได พจิารณา
จากคา signal to noise ratio ที่มีคาเทากับ 3:1 จาก
การวิจัยครั้งนี้มีคา LOD ของแคปโตพริล เทากับ 1 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร

ตารางที่ 2  ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะหแสดงในรูป %RSD ของแคปโตพริลที่แตละความเขมขน

ความเขมขนของแคปโตพริล

 (μg/ml)

%RSD

intra-day precision

(n=5)

inter-day precision

(n=3)

5 0.58 1.87

20 0.51 1.22

40 0.82 1.31
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ตารางท่ี 3 ผลการวิเคราะห %recovery ของแคปโตพริลที่แตละความเขมขน

ความเขมขนของแคปโตพริล

(μg/ml)

%recovery (mean±SD)

(n=3)

5 100.56 ± 0.58

20 101.36 ± 0.59

40  99.79 ± 1.84

 4.  การทดสอบความคงสภาพของยา
เตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล
  จากการทดสอบความคงสภาพทาง
กายภาพ โดยสังเกตสีลักษณะของตะกอน และการ
กระจายตัวของผงยาไมพบการเปล่ียนแปลงทาง
กายภาพทีท่กุสภาวะของการทดสอบตลอดระยะเวลา
ที่ศึกษา คือ สีของยาเตรียม และตะกอนมีสีขาวและ
การกระจายตัวของผงยาสม่ําเสมอหลังจากเขยาไม

เกิน 4 ครั้งสวนการทดสอบความคงสภาพทางเคมี 
พิจารณาจากคาความเปนกรด-ดางของตํารับยาพบ
วาคาความเปนกรด-ดางของทุกสภาวะมีคานอยกวา 
4 และไมมกีารเปล่ียนแปลงความเปนกรด-ดางของยา
เตรียมเฉพาะคราวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (one 
way ANOVA, P value > 0.05) ในตลอดระยะเวลา
ในการวิเคราะห (แสดงดังตารางที่ 4)

ตารางที่ 4  ผลการวัดคาความเปนกรด-ดางของยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล (n=3)

สภาวะ
คาความเปนกรด-ดาง (mean±SD) 

วันท่ี 0 วันที่ 7 วันที่ 14 วันที่ 21 วันที่ 28

อุณหภูมิหอง (25-28oC) 3.02 ± 0.04 3.04 ± 0.01 3.01 ± 0.01 2.98 ± 0.01 3.01 ± 0.01

 อุณหภูมิตูเย็น (2-8oC) 2.98 ± 0.06 3.06 ± 0.01 2.98 ± 0.01 2.98 ± 0.02 3.00 ± 0.02

ตารางที่ 5  ผลการวิเคราะหปริมาณรอยละตัวยาสําคัญที่เหลือของยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล
(%remaining) (n=3)

สภาวะ
ปริมาณรอยละตัวยาสําคัญที่เหลือ (mean±SD)

วันท่ี 7 วันที่ 14 วันที่ 21 วันที่ 28

 อุณหภูมิหอง (25-28oC) 89.69±0.64 85.92±0.70 82.65±0.50 78.09±1.29

อุณหภูมิตูเย็น (2-8oC) 92.65±1.30 91.22±1.55 88.48±0.70 85.16±0.94
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน การศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริลในรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน
ชญานิศ ศรชัยธวัชวงศ และคณะ

 เมื่อนําตัวอยางยาเตรียมเฉพาะคราวแคป
โตพริลรูปแบบยาน้ําแขวนตะกอนท่ีมีคาความเปน
กรด-ดาง เทากับ 3 (1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ที่เก็บไวที่
อณุหภมู ิและระยะเวลาท่ีแตกตางกัน มาวเิคราะหหา
ปริมาณยาแคปโตพริลที่เหลือ (%remaining) เทียบ

กบัวนัแรก พบวาวนัที ่7 ทีเ่กบ็ทีอ่ณุหภมูหิอง (25-28°C)
มีคาปริมาณยาแคปโตพริลที่เหลือ (%remaining) 
เทากบั 89.69 ± 0.64% ซึง่นอยกวา 90% แสดงวายา
เตรียมเฉพาะคราวนี้เสียความคงสภาพทางเคมีแต
สําหรับสภาวะอุณหภูมิตูเย็น (2–8°C) มีความคง
สภาพทางเคม ีกลาวคอื มคีาปรมิาณยาแคปโตพรลิที่
เหลอื (%remaining) เทากบั 92.65 ± 1.30% และเมือ่
เปดใชแลวเปนเวลา 14 วัน พบวาคาปริมาณยาแคป
โตพริลท่ีเหลือ (%remaining) ลดลงแตยงัอยูในเกณฑ
ทีย่อมรับได คอื 91.22 ± 1.55% (แสดงดงัตารางที ่5) 
หลงัจากครบ 14 วนัแลว พบวารอยละของปรมิาณยา
แคปโตพริลท่ีเหลือที่อุณหภูมิตูเย็นลดลงจนไมอยูใน
เกณฑที่ยอมรับได จากผลการทดลองนี้สรุปไดวา 
อุณหภูมิมีผลตอความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ
คราวอยางมีนัยสําคัญ (one way ANOVA, P value 
< 0.05) แสดงวายาเตรยีมเฉพาะคราวแคปโตพรลิรปู
แบบยานํ้าแขวนตะกอนที่มีคาความเปนกรด-ดาง 
เทากับ 3 ควรเก็บที่อุณหภูมิตูเย็นเปนเวลา 14 วัน 
โดยท่ียายังคงมีความแรงตามเกณฑ และไมควรเก็บ

ยาเตรียมดังกลาวที่อุณหภูมิหอง

อภิปรายและสรุปผลการวิจัย
 จากการศกึษาความคงสภาพของยาเตรียม
เฉพาะคราวแคปโตพรลิในรปูแบบยานํา้แขวนตะกอน

ตัง้แตวนัแรกท่ีเตรียมจนถึงวนัที ่14 โดยมีการควบคุม
สภาวะในการเก็บยาท่ีอุณหภูมิแตกตางกัน พบวา
ลกัษณะทางกายภาพของตาํรบัยาไมมกีารเปล่ียนแปลง
ในทุกสภาวะ คือ ยาเตรียมและตะกอนมีสีขาวและ
การกระจายตัวของผงยาสมํ่าเสมอ หลังจากเขยาไม

เกิน 4 คร้ัง รวมถึงไมพบการเปลี่ยนแปลงคาความ

เปนกรด-ดาง (pH) ของยาเตรียมเฉพาะคราวดวยและ
จากการศึกษาของ Berger และคณะ (Berger et al., 
2007)พบวาความเปนกรด-ดางของตํารับเปนปจจัยท่ี
สงผลตอการเสื่อมสลายของตัวยาแคปโตพริลได 
เนื่องจากการเกิดปฏิกิริยา oxidation โดยคาความ
เปนกรด-ดางทีเ่หมาะสมทีท่าํใหเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนั
นอยที่สุดคือ ความเปนกรด-ดางนอยกวา 4 (Kris-
tensen et al., 2008)ซึง่สอดคลองกับการวิจยัคร้ังนีท้ี่
พบวาคาความเปนกรด-ดางของยาเตรยีมเฉพาะคราว
แคปโตพริลมคีาอยูในชวงดังกลาวตลอดการวิเคราะห 
สําหรับการศึกษาการวิเคราะหรอยละปริมาณตัวยา
สาํคัญทีเ่หลอื (%remaining) ดวยเทคนคิ HPLC เปน
อีกตัวชี้วัดที่ใชศึกษาความคงสภาพทางเคมี ซึ่งควร
อยูในชวง 90–110% ของปรมิาณตวัยาเร่ิมตน พบวา
ยาเตรียมเฉพาะคราวเมื่อเก็บที่อุณหภูมิหอง (25–
28°C) ขาดความคงสภาพทางเคมี แตยาเตรียมทีเ่ก็บ
ที่อุณหภูมิตูเย็น (2–8°C) มีความคงสภาพทั้งทาง
กายภาพและเคมีเปนระยะเวลา 14 วัน จากผลการ
ทดลองพบวาแมความเปนกรด-ดางจะคงทีต่ลอดระยะ
เวลาการศกึษาแตความคงสภาพทางเคมขีองตาํรบัยา

เตรยีมเฉพาะคราวแคปโตพริลลดลง แสดงวากรดซติรกิ
ที่เติมลงไปในตํารับไมไดมีผลตอความคงสภาพทาง
เคมขีองตํารบัยาเตรียมแคปโตพริล แตกลบัพบวาเม่ือ
อุณหภูมิเปล่ียนไป ทําใหความคงสภาพทางเคมีของ
ตํารับเปล่ียนไปดวย กลาวคือรอยละของปริมาณตัว
ยาสําคัญที่เหลือของยาเตรียมที่เก็บที่อุณหภูมิตํ่า 
(2–8°C) มีคามากกวายาเตรียมที่เก็บที่อุณหภูมิหอง 
(25–28°C) ซึง่นาจะเกดิจากทีส่ภาวะอณุหภมูติํา่อาจ
เกดิปฏิกริยิาออกซิเดชันไดนอยลง ยาเตรียมดังกลาว

จึงมีความคงสภาพทางเคมีมากข้ึน ซึ่งสอดคลองกับ
การศึกษาของพรศิริและคณะ (Supattanakul et al., 
2006) ที่พบวาความเปนกรด-ดางไมมีผลตอการเพิ่ม
ความคงสภาพของยาเตรยีมแคปโตพรลิแตโลหะหนกั
ที่ปนมากับนํ้าประปา และอุณหภูมิสงผลตอความคง

สภาพตอตํารับมากกวา และสอดคลองกับการศึกษา
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ของ Lye และคณะ ที่พบวาเมื่อเก็บตํารับยาเตรียม
แคปโตพริลในภาชนะปองกันแสงท่ีอุณหภูมิหอง 
(25–28°C) จะมีความคงสภาพนอยกวาที่เก็บที่อุณห
ภ ูมติูเยน็ และยงัพบวาตาํรบัยาเตรียมทีเ่ตรยีมจากยา
เม็ดมีความคงสภาพมากกวาตํารับท่ีเตรยีมจากผงยา 
และการเติมสารตานอนุมูลอิสระสามารถชวยเพ่ิม
ความคงสภาพของตํารับยาเตรียมได (Lye et al., 
1997) จากผลการทดลองน้ีจึงอาจสรุปไดวาอุณหภูมิ
เปนปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพของยาเตรียม
เฉพาะคราวแคปโตพริลมากกวาความเปนกรด-ดาง
ในตาํรับ นอกจากนีอ้าจมปีจจยัอืน่ทีม่ผีลตอการเสือ่ม
สลายของตัวยาสําคัญรวมดวย เชน ปริมาณนํ้าใน
ตาํรบั โลหะหนกั แสง แหลงท่ีมาของวตัถดุบิ ปรมิาณ
ของออกซิเจน หรือสารชวยในตํารับกับตัวยาสําคัญ 
เปนตน ดังนั้นในการพัฒนาตํารับยาเตรียมเฉพาะ
คราวแคปโตพริลใหมีความคงสภาพมากขึ้น ควร
พิจารณาปจจัยเหลานี้รวมดวย
 ดงัน้ันจากผลการศึกษานีส้ามารถสรุปไดวา
ควรเกบ็ยาเตรยีมเฉพาะคราวแคปโตพริลรปูแบบยาน้ํ
าแขวนตะกอนที่มีคาความเปนกรด-ดางเทากับ 3 
ความแรง 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตรในภาชนะปองกันแสง
ทีอ่ณุหภูมติูเยน็เปนเวลา 14 วนั และไมแนะนาํใหเกบ็
ที่อุณหภูมิหอง การวิจัยนี้สามารถนําไปประยุกตใช
ทางคลนิกิโดยชวยกาํหนดอายุและการเกบ็รกัษาของ

ยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล ในรูปแบบยานํ้า
แขวนตะกอน และยังสามารถนํามาใชเปนขอมูลใน
การเก็บรักษายาของผูปวยไดอยางถูกตอง นอกจาก

นี้ยังชวยทําใหเภสัชกรประจําโรงพยาบาลสามารถ
บริหารยาใหผูปวยไดงายข้ึนและวางแผนการผลิตได
อยางมีประสิทธิภาพ ผูปวยไดรับความสะดวกสบาย
ในการใชยามากข้ึน ลดความถ่ีในการกลับมารับยาท่ี
โรงพยาบาล และชวยประหยดัคาใชจาย อยางไรก็ตาม
ควรมีการศึกษาความคงสภาพทางจุลชีววิทยาของ
ตํารับ (microbiological stability) เพื่อยืนยันความคง

สภาพทางจุลชีววิทยาของตํารับ และเพ่ือความ
ปลอดภัยในการใชยาดังกลาว

กิตติกรรมประกาศ 
 ขอขอบคุณภาควิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร 

มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ ทีใ่หการสนับสนุนสาร
เคม ีวสัดอุปุกรณทางหองปฏิบตักิารและเครือ่ง HPLC 
และขอขอบคุณ ภญ.นวภรณ วิมลสาระวงศ และกลุม
งานเภสัชกรรม สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหา
ราชนิ ีทีใ่หความอนเุคราะหสตูรนํา้กระสายยา สาํหรบั
เตรียมยาเตรียมเฉพาะคราวแคปโตพริล
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