
นิพนธตนฉบับ

 ความคงตัวของยาเม็ด haloperidol, perphenazine 

และ trihexyphenidyl หลังจากบดและผสมนํ้า
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บทคัดยอ

วัตถุประสงค: ศึกษาความคงตัวของตัวยาในยาเม็ด haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 

หลังบดผสมนํ้าและเก็บที่อุณหภูมิ 30°C นาน 24 ชั่วโมง

วิธีการ: สุมยาเม็ด haloperidol 2, 5 และ 10 มก. ยาเม็ด perphenazine 8 มก. และยาเม็ด trihexyphenidyl 

2 และ 5 มก. ที่ใชในสถาบันกัลยาณราชนครินทร ชั่งนํ้าหนักเม็ดยา 20 เม็ด หานํ้าหนักเฉล่ียตอเม็ด บดใหเปนผง

แลวชั่งผงยามาเทากับนํ้าหนักยา 1 เม็ด ผสมนํ้า 25 มล. ตั้งไวที่อุณหภูมิ 30°C นาน 0, 1, 3, 6 และ 24 ชั่วโมง 

วิเคราะหตัวยาที่เวลาตาง ๆ  ดวยวิธี HPLC ที่ผานการตรวจสอบหาความถูกตองตามเกณฑ ICH Q1A(R2) หาความ

เปนเสนตรง ความแมนยาํ ความถูกตองและความจาํเพาะในการวเิคราะห ปรมิาณตวัยาทีว่เิคราะหไดจากสารละลาย

ตัวอยางยาเม็ดหลังเก็บไวนาน 1, 3, 6 และ 24 ชั่วโมง วิเคราะหตัวยาเทียบกับตอนเริ่มตน แตละจุดวิเคราะหซํ้า 

3 ครั้ง

ผล: ปริมาณดูดซึมแสงของยาเม็ด haloperidol 2, 5, 10 มก. ยาเม็ด perphenazine 8 มก. และยาเม็ด 

trihexyphenidyl 2 และ 5 มก. หลังบดผสมนํ้า 1, 3, 6 และ 24 ชั่วโมงไมแตกตางจากกอนบดผสมนํ้า เมื่อเทียบ

ปริมาณตัวยาท่ีวัดไดตอนเร่ิมตน รอยละของตัวยาท่ีตรวจพบในเวลาตาง ๆ มีปริมาณอยูในชวงท่ียอมรับได

เมื่ออิงตามแนวทางของ ICH Q1A(R2) คือ รอยละ 95.0-105.0

สรุป: วิธีวิเคราะหนี้นําไปประยุกตใชวิเคราะหหาตัวยา haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 

ในยาเม็ดได การบดผสมนํ้าไมกระทบตอความคงตัวของยาเม็ด แตยังมีปจจัยที่ตองคํานึงถึงดวย ไดแก การเจริญ

ของเชื้อจุลินทรีย รสชาติของยาหลังบดผสมนํ้า 

คําสําคัญ: ความคงตัว, haloperidol perphenazine trihexyphenidyl
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Abstract

Objective: The aim of this study was to determine stability of haloperidol, perphenazine and 

trihexyphenidyl in tablet after crushing and mixing with water after stored at room temperature 

(30°C) for 24 hours.

Methods: Tablets of 2, 5, 10 mg. haloperidol, 8 mg. perphenazine and 2, 5 mg. trihexyphenidyl 

were randomly selected from GalyaRajanagarindra Institute. Average weight of a tablet was 

calculated by weighing 20 tablets. Tablets were powdered finely and powder equivalent to 

average weight of a tablet was dissolved in 25 ml. of water and stored the mixture at 30°C for 0, 

1, 3, 6, and 24 hours. HPLC spectrophotometer method was used for analysis. This method was 

validated included the linearity, precision, accuracy and specificity. All samples were analyzed 

in triplicate and results were evaluated by measurement the percentage difference between 

peak area of absorbance at 1, 3, 6 and 24 hours compare to the initial area.

Results: It illustrated that peak areas of dissolved 2, 5, 10 mg. haloperidol, 8 mg. perphenazine 

and 2, 5 mg. trihexyphenidyl tablet after 1, 3, 6, and 24 hours storage were not different from 

the initial peak areas. To compare with initial values, the percent recoveries of active ingredients 

at each time point were within acceptable range, 95-105% as per ICH Q1A(R2) guideline.

Conclusion: This validated method can be applied routinely for the analysis of haloperidol, 

perphenazine and trihexyphenidyl in bulk as well as tablet dosage form. In perspective of active 

ingredients, these drugs could be crushed and mixed with water before taken within 24 hours. 

However, other factors should be considered such as microbial growth or distasteful.
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บทนํา

ผูปวยจิตเวชอาจกอปญหาทางสังคมไดโดย

เฉพาะการกระทําผิดกฎหมาย อาทิ การทํารายผูอื่น 

การทําลายทรัพยสิน การฆา การลวงละเมิดทางเพศ
1
 

จากการรวบรวมขอมลูของกรมสุขภาพจิตพบวาจาํนวน

ผู ป วยจิตเวช ในป พ.ศ. 2558-2560 มีจํานวน 

1,760,581 ราย 1,708,577 ราย และ 1,195,685 ราย 

ตามลาํดบั ไมนบัรวมผูปวยในเรอืนจาํ โดยในป พ.ศ. 2556 

พบวามีรายงานการรักษาผู ปวยนิติจิตเวช จํานวน 

3,549 ราย โดยเปนผูปวยจากคดียาเสพติดมากที่สุด 

รองลงมาคือคดีทํารายรางกายและลักทรัพย และปวย

ดวยโรคจิตเภทมากที่สุด
2
 และในป พ.ศ. 2559 พบวา

ประเทศไทยมีผูตองขงั 320,308 ราย มากเปนอนัดบั 6 

ของโลกและเปนอนัดบั 2 ของเอเชีย ในจาํนวนน้ีผูตองขงั

รอยละ 36.2 มปีญหาสขุภาพจติรวมถงึโรคทางจติเวช
3
 

และป พ.ศ. 2561 ผลการประเมินผูตองขังจํานวน 600 คน 

จากเรือนจําและทัณฑสถาน 10 แหงพบวาผูตองขัง

มปีญหาสุขภาพจิตและโรคทางจิตเวชรอยละ 46.0 โดย

มีโรคทางจิตเวชรุนแรง (severe mental illness) 

มากกวาประชากรทั่วไป 3 เทา
4
 แตการเขาถึงบริการ

สุขภาพจิตของผูตองขังยังเปนปญหามาก การดูแล

ผูปวยจิตเวชของสถานพยาบาลในเรือนจําพบปญหา

เกี่ยวกับการใชยาหลายอยาง เชน การถูกแยงยาจาก

ผูตองขังอื่นที่ตองการใชยาที่มีผลตอจิตประสาทเพ่ือ

ทดแทนสารเสพติด การแกลงปวยเพ่ือนํายาจิตเวชไป

เสพแทนสารเสพติดหรือนําไปขายใหผูตองขังอื่น และ

การแอบซอน ทิ้งยา ไมยอมทานยาจิตเวช หรือเลือก

ทานเฉพาะยาท่ีผู ป วยชอบ
5
 กรมสุขภาพจิตโดย

โรงพยาบาลจติเวชและศนูยสขุภาพจติ 13 แหงทัว่ประเทศ

เปนแมขาย และโรงพยาบาลศูนย โรงพยาบาลทั่วไป 

สํานักงานสาธารณสุขจังหวัด 77 จังหวัด ไดรวมมือกับ

กรมราชทัณฑ เรือนจําและทัณฑสถาน 144 แหง

ทั่วประเทศ จัดระบบการคัดกรองดานจิตเวชและดูแล

ตลอด 24 ชั่วโมง
6
 สถาบันกัลยาณราชนครินทรได

ติดตามนิเทศสถานพยาบาลเรือนจําในเขตบริการ

สุขภาพที่ 5 จํานวน 12 แหง ในป พ.ศ. 2560 พบวา

ยาจิตเวชและวัตถุออกฤทธ์ิตอจิตประสาท ที่ใชบอย

ไดแก haloperidol, perphenazine, trihexyphenidyl 

และ diazepam โดยมี 9 แหง ที่มีการบดยาเม็ด

เหลานีใ้หผูตองขังรบัประทานและใหผูคมุเปนคนปอนยา

เพือ่ความปลอดภัยตอผูตองขงัจติเวชจากการถกูทําราย

หรอืขูกรรโชกใหเกบ็ยาใหผูตองขงัอืน่และปองกนัไมให

ผูปวยแอบบวนยาท้ิง บางแหงจะนํายาใสขวดพลาสติก

และผสมนํา้ในขวด กอนแจกยาไปตามแดนตาง ๆ  ของ

ผูตองขงัจิตเวช
7
 จากการถอดบทเรยีนของโรงพยาบาล

ราชทัณฑรวมกับสถาบันกลัยาณราชนครินทร มขีอสรปุ

แนวทางการบริหารยาใหผูตองขงัทีไ่รยาจติเวช วาควร

มีการบดยาจิตเวชและวัตถุออกฤทธ์ิตอจิตประสาทให

ผูตองขัง โดยจัดสงยาแบบรายวัน วันละไมเกิน 2 มื้อ

ไปตามแดนคมุขัง และใหมกีารปอนยาโดยผูคุมสาํหรบั

ผูตองขังท่ีเขารบัการรกัษาในสถานพยาบาลของเรอืนจาํ 

ซึ่งวิธีการดังกลาวแตกตางโดยส้ินเชิงกับโรงพยาบาล

ทั่วไป การเตรียมยานํ้าโดยการบดยาเม็ดไดมีผูศึกษา

ไวบาง เชน การศึกษาของเดชพล ปรีชากุล และรติยา 

คูเขตพิทักษวงค
8
 ทําการพัฒนาตํารับยานํ้าเชื่อม 

ranitidine ที่เตรียมจากการบดยาเม็ด เพื่อใชในกรณี

ที่ตองจายยาใหผูปวยเด็กหรือผูปวยกลืนยาเม็ดไมได 

เนื่องจากไมมีการผลิตจําหนาย พบวาปริมาณตัวยา

สําคัญคงเหลือที่ 28 วัน มีความคงตัวดี และไมพบการ

ปนเป อนของเช้ือจุลินทรีย การศึกษาของชญานิศ 
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ศรชัยธวัชวงศ และคณะ
9
 ทําการศึกษาความคงสภาพ

ของยาเตรียมเฉพาะคราว captopril ในรูปแบบยานํ้า

แขวนตะกอน โดยเตรียมจากยาเม็ดที่มีจําหนายใน

ทองตลาด เพื่อใชสําหรับผูปวยเด็ก การศึกษาของ

ทรงพร จังมั่นคง และคณะ
10

 ศึกษาความคงตัวใน

สภาวะเรงของยาเตรยีมเฉพาะคราวรปูแบบยานํา้แขวน 

ตะกอนและผงแหงผสมกระสายยากอนใชสาํหรับยาน้ํา

แขวนตะกอนของยา acetazolamide และ furosemide 

โดยเตรยีมจากการบดยาเมด็ และการศกึษาของเจษฎา 

นพวิญูวงศ และอรปภา ชัยเลิศวาณิช
11
 ศึกษาเรื่อง

ความคงตวัทางเคมขีองยานํา้แขวนตะกอน phenytoin 

เตรยีมเฉพาะหนา โดยใชยาเมด็บดผสมกบันํา้กระสายยา

ใชสําหรับผูปวยที่กลืนยาไมได

อยางไรก็ตาม ยาจิตเวชที่มีการใชบอยใน

เรือนจําโดยเฉพาะ haloperidol ซึ่งมีความไวตอแสง 

การนํายาออกมาจากวัสดุกันแสงและบดทิ้งไว ผสมนํ้า

กอนนําสง เกิดขอสงสัยถึงความคงตัวของยาจาก

สถานการณทีเ่กดิขึน้จรงิในสถานพยาบาลของเรอืนจาํ 

การวิจัยน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาความคงตัวของ

ตัวยาในยาเม็ด haloperidol, perphenazine และ 

trihexyphenidyl จากวิธีการใหยาผูตองขังจิตเวช

ในเรือนจําดวยการบดยาและผสมน้ําวาจะมีสภาพ

ความคงตัวของยาเปนอยางไร

ความคงตัว (stability) หมายถึง ปริมาณตัว

ยาสําคัญ ณ จุดที่ศึกษาเม่ือเทียบกับปริมาณท่ีจุดเร่ิม

ตน หากไมไดเปลี่ยนแปลงไปจากจุดเริ่มตนอยางมี

นยัสาํคญั คอืไมเกนิรอยละ 5.0 เมือ่เทยีบกบัจดุเริม่ตน

ถือวายังคงมีความคงตัว (ICH Q1A(R2) 2003)
12

วิธีการ

การศกึษาความคงตวัของยาเมด็ haloperidol, 

perphenazine and trihexyphenidyl หลังการบด

ผสมนํา้ โดยการวิเคราะหหาปรมิาณของ haloperidol, 

perphenazine และ trihexyphenidyl หลังการนํา

เมด็ยามาบดผสมน้ํา ดวยวิธ ีHPLC ขัน้ตอนแรกทําการ

ทดสอบหาความถูกตองของวิธีวิเคราะห (method 

validation) ตามแนวทางปฏิบัติของ ICH Q2 (R1) 

guidelines
13

 จากนั้นนําไปตรวจวัดความคงตัวของ

ยาเมด็หลงับดผสมนํา้ การยอมรบัวายามคีวามคงตวัจะ

อิงตามเกณฑ ICH Q1A(R2) คือมีปริมาณอยูในชวง

รอยละ 95.0-105.0 เมื่อเทียบกับปริมาณเริ่มตน
14-16

เพื่อให สอดคลองกับการปฏิบัติงานจริง 

การศึกษาความคงตัวของตัวยาหลังจากบดผสมแลว 

จะจํากัดระยะเวลาศึกษาเพียง 24 ชั่วโมง (ชม.) 

ที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียสเทานั้น ยาเม็ดที่นํามา

ศึกษาจะสุมเลือกมาจากยาท่ีกําลังใชอยู ในสถาบัน

กลัยาณราชนครนิทรขณะทาํการวจิยั ไดแก haloperidol 

ขนาด 2, 5 และ 10 มก., perphenazine ขนาด 8 มก. 

และ trihexyphenidyl ขนาด 2 และ 5 มก.

เคร่ืองมือทีใ่ชในการวิเคราะห (chromato-
graphic system and conditions) ไดแก HPLC: 

Agilent technologies 1100 series Germany, 

Column: Zorbax SB C18 150 × 4.6 mm 5 micron 

Agilent technologies USA, Column oven: 

ambient, flow: 1.0 ml/min, mobile phase A: 

methanol, B: buffer (formate buffer 10 mm pH 

4.0 with formic acid) A 60% B 40%, Detector: 

diode array monitor at 254 nm detector 

ความคงตัวของยาเม็ด haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 
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(haloperidol) : diode array monitor at 257 nm 

(perphenazine): diode array monitor at 210 nm 

(trihexyphenidyl), injection vol: 15 ul

วัสดุที่ใชในการวิจัย (materials) ไดแก 
สารมาตรฐาน (reference standard) haloperidol 

จาก Sigma-Aldrich Lot No. LRAA7399; 

perphenazine จาก EDQM Council of Europe Ph. 

Eur; trihexyphenidyl methanol ซื้อจากบริษัท 

RCI Labscan จํากัด, กรุงเทพฯ; formic acid ซื้อจาก 

ThermoFisher Scientific, สหพันธสาธารณรัฐ

เยอรมน;ี ammonium formate ซือ้จาก ThermoFisher 

Scientific, สหพันธสาธารณรัฐเยอรมนี; สารเคมีและ

สารละลายทุกตวัจะใชชนดิ analytical grade นํา้ท่ีนาํ

มาใชในการเตรียมสารละลายจะใชนํ้าที่ผานการกลั่น 

2 รอบนํามากรองผานเยื่อกรองขนาด 0.2 μm กอนใช

ตัวยาทดสอบ (test products) ยาเม็ดสุม
จากยาที่มีใชในสถาบันกัลยาณราชนครินทร 

1) ยาเม็ด haloperidol ไดแก Halox 2 มก. 

(Lot. No.: 023442; Mfg. Date: 03/06/60; 

Exp. Date: 03/06/64), Halox 5 มก. (Lot. No.: 

026203; Mfg. Date: 07/08/60; Exp. Date: 

07/08/64), Halox 10 มก. (Lot. No.: 013115; 

Mfg. Date: 03/09/59; Exp. Date: 03/09/63) 

ผลิตโดยสหแพทยเภสัช กรุงเทพฯ 

2) ยาเม็ด perphenazine 8 มก. ไดแก 

Porazine 8 (Lot No.: C 32240; Mfg. Date: 

14/05/61; Exp. Date: 14/03/63) ผลิตโดย บริษัท

ฟารมาสันต แล็บบอราตอรีย จํากัด จ.นนทบุรี 

3) ยาเม็ด trihexyphenidyl HCl ไดแก 

Pozhexol 2 มก. (Lot No.: D 32165; Mfg. Date: 

20/4/2018; Exp. Date: 20/4/2022) ผลติโดยบริษทั

ฟารมาสันต แล็บบอราตอรีย จํากัด จ.นนทบุรี, ACA 5 

mg (Lot No.: 180095; Mfg. Date: 09/05/2561; 

Exp. Date: 08/05/2566) ผลติโดยบรษิทัแอตแลนติค

ฟารมาซูติคอล จํากัด กรุงเทพฯ

วิธีการวิเคราะหยา
1) การเตรียม formate buffer 10 mM pH 

4.0 โดยละลาย ammonium acetate 770.8 มก. 

ในนํ้า (HPLC grade) 800 มล. ปรับสารละลายใหได 

pH 4 ดวยกรด formic นําสารละลายที่ไดกรองผาน

เยื่อขนาด 0.2 μm ปรับปริมาตรดวยนํ้าจนครบ 

1,000 มล. จากนั้นนําไปไลแกสใน ultrasonic bath

2) การเตรยีมสารละลายมาตรฐาน (standard 

stock solution) โดยละลายสารมาตรฐาน haloperidol 

100 มก. ใน volumetric flask ขนาด 100 มล. ดวย 

methanol ไดสารละลายมาตรฐาน haloperidol 

1000 mcg./มล. สามารถ pipette แบงไปเตรียมเปน

สารละลายมาตรฐานเจอืจางในขนาด 10-240 ug./ml. 

ไดโดยใช methanol เติมลงไปเพื่อปรับปริมาตรใหได

ตามที่ตองการ

3) การเตรียมสารละลายตัวอยางยาเม็ด 

haloperidol และการออกแบบการวิจยั โดยช่ังนํา้หนกัยา 

haloperidol จาํนวน 20 เมด็ บดใหละเอยีด ชัง่นํา้หนกั

ผงยามาเทียบเทากับนํ้าหนักของเม็ดยาเฉลี่ย 1 เม็ด 

ละลายดวยนํ้ากลั่นปริมาณ 25 มล. เขยาแรง ๆ นําไป

เก็บไวทีตู่คมุอณุหภูม ิ30 องศาเซลเซียสความช้ืนสมัพทัธ 

65% เปนระยะเวลา 0, 1, 3, 6 และ 24 ชม.
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เมื่อถึงเวลาตามที่กําหนดนํามาเติมด วย 

methanol 75 มล. เขยาแรง ๆ 1 นาที กรองผานเยื่อ

กรองขนาด 0.45 μm นําสารละลายที่ไดฉีดเขาเคร่ือง 

HPLC ที่ความยาวคลื่น (wavelength of maximum 

absorption, λmax) 254 nm ในปริมาณ 15 uL 

โดยเทียบกับสารทําละลายท่ีเหมือนกันแตไมมีตัวยา 

(blank) วิเคราะหตัวอยางที่ไดจากเม็ดยาพรอม ๆ กัน

ในวันเดียวกัน ทําการเตรียมสารละลายตัวอยางยา

สําหรับเก็บไวในระยะเวลาตาง ๆ ดวยวิธีเดียวกัน 

โดยในแตละจุดเวลาจะเตรียมเพื่อทดสอบจํานวน 

3 ตัวอยาง ดําเนินการวิเคราะหในวันเดียวกันทั้งขนาด 

2, 5 และ 10 มก. เกณฑการยอมรับวายามีความคงตัว

จะอิงตามแนวทางของ ICH Q1A(R2) คือ 95-105% 

เมื่อเทียบกับปริมาณที่เวลาเริ่มตน

สวนยา perphenazine และ trihexyphenidyl 

เตรยีมเชนเดยีวกบั haloperidol สถานท่ีตรวจวเิคราะห 

ณ บริษัทหองปฏิบัติการกลาง (ประเทศไทย) สาขา

เชียงใหม 164/86 หมู 3 ตําบลดอนแกว อําเภอแมริม 

จังหวัดเชียงใหม

การตรวจสอบความถูกตองของวิธวีเิคราะห 
(Validation procedure) ทําการทดสอบหาความ

ถกูตองของวธิวีเิคราะหตามแนวทางของ ICH Q2 (R1) 

Guidelines ดวยการทดสอบคา specificity, 

accuracy, precision, linearity เนือ่งจากตวัยาในเมด็

ยาแตละเมด็มปีรมิาณตวัยาสูงมาก ผูวจิยัจึงเห็นวาไมมี

ความจําเปนจะตองศึกษาหา limit of detection 

(LOD) และ limit of quantitation (LOQ) ซึ่งผลการ

ทดสอบความถูกตองของวิธีวิ เคราะหสําหรับยา

ทกุขนานทีจ่ะนาํมาทดสอบความคงตัว มคีวามถกูตอง

ทั้ง 4 การทดสอบ

ผล

การทดสอบความคงตั วของยา เม็ ด 
haloperidol หลังละลายนํ้า การวิเคราะหเม็ดยา 

haloperidol ขนาด 2, 5 และ 10 มก. หลงัจากบดละลาย

ในนํ้าและเก็บไวที่ 30 องศาเซลเซียสนาน 0, 1, 3, 6 

และ 24 ชม. ทาํการวเิคราะหหาปรมิาณตัวยา haloperidol 

ตามเวลาทีก่าํหนด เปรยีบเทยีบคา absorbance เทยีบ

กับปริมาณ absorbance ที่เวลาเริ่มตน

จากการเปรยีบเทยีบปรมิาณของ absorbance 

ที่วิเคราะหไดที่เวลาตาง ๆ กับ absorbance ที่เวลา

เริม่ตน พบวายาเม็ด haloperidol 2 มก. หลงัละลายน้ํา 

มีปริมาณการเปลี่ยนแปลงของตัวยาที่เวลาตาง ๆ อยู

ในชวง -0.11% ถึง 0.97% คือไมเกิน + 10% สําหรับ

ยาเม็ด haloperidol 5 มก. หลังละลายนํ้า มีปริมาณ

การเปล่ียนแปลงของตัวยาท่ีเวลาตาง ๆ อยูในชวง 

-0.32% ถึง 0.82% คือไมเกิน + 10% และยาเม็ด 

haloperidol 10 มก. หลงัละลายนํา้ มกีารเปลีย่นแปลง

อยูในชวง -0.96% ถงึ 1.32% คอืไมเกนิ + 10% (ตาราง

ที่ 1)

เมื่อคํานวณใหอยูในรูปของความเขมขนของ 

haloperidol เทยีบกบัปรมิาณทีว่เิคราะหไดตอนเริม่ตน 

พบวายาเม็ด haloperidol 2 มก. หลังละลายนํ้า 

มปีรมิาณตวัยา haloperidol ตัง้แตเริม่ตนจนถงึ 24 ชม. 

หลงับดผสมยาแลวยงัคงมีตวัยา haloperidol 99.89% 

ถึง 100.82% สําหรับยาเม็ด haloperidol 5 มก. 

หลงัละลายนํา้ ยงัคงมตีวัยา haloperidol 99.68% ถงึ 

100.83% และยาเม็ด haloperidol 10 มก . 

หลงัละลายนํา้ ยงัคงมตีวัยา haloperidol 99.34% ถงึ 

100.44% ซึ่งพบวายังคงอยูในชวงที่ยอมรับไดตาม

เกณฑ ICH Q1A(R2) คือ 95-105% (ตารางที่ 1)

ความคงตัวของยาเม็ด haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 

หลังจากบดและผสมนํ้า สุพาณี ตันตะโนกิจ และ ภูริ พุมไพศาลชัย
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ตารางที่ 1 คา absorbance และความเขมขนของสารละลายยาตัวอยางเม็ด haloperidol ขนาด 2 มก. 

(20 ug/ml) ขนาด 5 มก. (50 ug/ml) และขนาด 10 มก. (100 ug/ml) หลังเก็บไวที่เวลาตาง ๆ

เวลา

ที่เก็บ

(ชม.)

ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD

absorbance ของยาเม็ดขนาด 2 มก. % ความแตกตางของ absorbance
a

0 343.093 355.375 349.418 349.30 6.14 0 0 0 0

1 344.121 355.173 350.378 349.89 5.54 0.30 -0.06 0.27 0.17 0.20

3 344.035 354.999 351.910 350.31 5.65 0.27 -0.11 0.71 0.29 0.41

6 346.407 358.192 351.803 352.13 5.90 0.97 0.79 0.68 0.81 0.14

24 345.482 356.311 352.468 351.42 5.49 0.70 0.26 0.87 0.61 0.31

ความเขมขน (ug/ml) จากการคํานวณ
b

% ของ haloperidol เมื่อเทียบกับเวลาเร่ิมตน
c

0 18.81 19.50 19.16 19.16 0.35 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00

1 18.86 19.49 19.22 19.19 0.31 100.31 99.94 100.28 100.18 0.21

3 18.86 19.48 19.31 19.21 0.32 100.28 99.89 100.73 100.30 0.42

6 18.99 19.66 19.30 19.32 0.33 101.00 100.82 100.70 100.84 0.15

24 18.94 19.55 19.34 19.28 0.31 100.72 100.27 100.90 100.63 0.32

absorbance ของยาเม็ดขนาด 5 มก. % ความแตกตางของ absorbance
a

Initial 854.366 873.216 883.995 870.53 15.00 0.00 0.00 0.00 0.00 -

1 855.155 870.460 884.126 869.91 14.49 0.09 -0.32 0.01 -0.07 0.22

3 856.423 872.915 888.045 872.46 15.82 0.24 -0.03 0.46 0.22 0.25

6 861.359 873.279 889.793 874.81 14.28 0.82 0.01 0.66 0.49 0.43

24 856.834 875.028 886.243 872.70 14.84 0.29 0.21 0.25 0.25 0.04

ความเขมขน (ug/ml) จากการคํานวณ
b

% ของ haloperidol เมื่อเทียบกับเวลาเร่ิมตน
c

Initial 47.70 48.76 49.37 48.61 0.85 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00

1 47.74 48.61 49.38 48.58 0.82 100.09 99.68 100.01 99.93 0.22

3 47.81 48.75 49.60 48.72 0.89 100.24 99.97 100.46 100.22 0.25

6 48.09 48.77 49.70 48.85 0.81 100.83 100.01 100.66 100.50 0.43

24 47.84 48.87 49.50 48.73 0.84 100.29 100.21 100.26 100.25 0.04
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เวลา

ที่เก็บ

(ชม.)

ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD

absorbance ของยาเม็ดขนาด 10 มก. % ความแตกตางของ absorbance
a

0 1679.920 1657.652 1670.776 1669.45 11.19 0.00 0.00 0.00 0.00

1 1668.934 1664.860 1663.019 1665.60 3.03 -0.65 0.43 -0.46 -0.23 0.58

3 1663.780 1658.398 1672.034 1664.74 6.87 -0.96 0.05 0.08 -0.28 0.59

6 1676.445 1679.470 1667.801 1674.57 6.06 -0.21 1.32 -0.18 0.31 0.87

24 1671.232 1662.281 1668.220 1667.24 4.55 -0.52 0.28 -0.15 -0.13 0.40

ความเขมขน (ug/ml) จากการคํานวณ
b

% ของ haloperidol เมื่อเทียบกับเวลาเร่ิมตน
c

0 94.34748 93.08917 93.83077 93.76 0.63 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00

1 93.72669 93.49647 93.39244 93.54 0.17 99.34 100.44 99.53 99.77 0.59

3 93.43545 93.13132 93.90186 93.49 0.39 99.03 100.05 100.08 99.72 0.59

6 94.15111 94.32205 93.66266 94.05 0.34 99.79 101.32 99.82 100.31 0.88

24 93.85654 93.35074 93.68634 93.63 0.26 99.48 100.28 99.85 99.87 0.40

a
 เทียบกับที่เวลา 0 ชม.

b
 คํานวณดวยสมการถดถอยเฉลี่ย Y=17.6968x + 10.2716

c
 ปริมาณที่วิเคราะหไดเมื่อเทียบกับปริมาณตอนเริ่มตน

ตารางท่ี 1 คา absorbance และความเขมขนของสารละลายยาตัวอยางเม็ด haloperidol ขนาด 2 มก. 

(20 ug/ml), ขนาด 5 มก. (50 ug/ml) และขนาด 10 มก. (100 ug/ml) หลังเก็บไวท่ีเวลาตาง ๆ (ตอ)

การทดสอบความคงตั วของยา เม็ ด 
perphenazine หลังบดละลายนํ้า ผลการวิเคราะห

เม็ดยา perphenazine ขนาด 8 มก . พบวา 

perphenazine มกีารเปลีย่นแปลงของปริมาณการดูด

กลนืแสงไปจากเวลาเริม่ตนอยูในชวง -0.08 ถงึ 0.92% 

เม่ือคํานวณเปนความเขมขนของ perphenazine 

เทียบกับปริมาณที่วิเคราะหไดตอนเริ่มตน พบวา

ปริมาณตัวยา perphenazine ตั้งแตเร่ิมตนจนถึง 

24 ชม. หลังบดผสมยาแลวตัวยายังคงมีอยู 99.51% 

ถึง 100.92% ถือว ายามีความคงตัวตามเกณฑ 

ICH Q1A(R2) (ตารางที่ 2)

ความคงตัวของยาเม็ด haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 

หลังจากบดและผสมนํ้า สุพาณี ตันตะโนกิจ และ ภูริ พุมไพศาลชัย
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ตารางที่ 2 คา absorbance และความเขมขนของสารละลายยาตัวอยางเม็ด perphenazine ขนาด 8 มก. 

(80 ug/ml) หลังเก็บไวที่เวลาตาง ๆ

เวลา

ที่เก็บ

(ชม.)

ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD

absorbance ของยาเม็ด perphenazine ขนาด 8 มก. % ความแตกตางของ absorbance
a

Initial 3708.282 3801.369 3785.797 3765.15 49.86 0.00 0.00 0.00 0.00

1 3719.289 3800.163 3767.294 3762.25 40.67 -0.08 0.30 -0.03 -0.07 0.39

3 3719.277 3803.362 3778.678 3767.11 43.22 0.05 0.30 0.05 0.05 0.24

6 3731.185 3836.311 3780.702 3782.73 52.59 0.47 0.62 0.92 0.47 0.54

24 3721.156 3813.162 3790.098 3774.81 47.87 0.26 0.35 0.31 0.26 0.13

ความเขมขน (ug/ml) จากการคํานวณ
b

% perphenazine เมื่อเทียบกับเวลาเร่ิมตน
c

Initial 79.13 81.11 80.78 80.34 1.06 100.00 100.00 100.00 100.00 -

1 79.36 81.09 80.39 80.28 0.87 100.30 99.97 99.51 100.35 0.39

3 79.36 81.16 80.63 80.38 0.92 100.30 100.05 99.81 100.48 0.24

6 79.62 81.86 80.67 80.72 1.12 100.62 100.92 99.87 100.90 0.54

24 79.40 81.37 80.87 80.55 1.02 100.35 100.31 100.11 100.69 0.13

a 
เทียบกับที่เวลา 0 ชม.

b
 คํานวณดวยสมการถดถอยเฉลี่ย Y=46.9045x + 6.6083

c
 ปริมาณที่วิเคราะหไดเมื่อเทียบกับปริมาณตอนเริ่มตน

การทดสอบความคงตั วของยา เม็ ด 
trihexyphenidyl ขนาด 2 และ 5 มก. หลังบด
ละลายนํ้า ผลการวิเคราะหเม็ดยา trihexyphenidyl 

ขนาด 2 มก. พบวามกีารเปลีย่นแปลงของ absorbance 

ไปจากเวลาเร่ิมตนอยูในชวง -0.63 ถึง 0.64% และ

เม็ดยา trihexyphenidyl ขนาด 5 มก. พบวามีการ

เปล่ียนแปลงของ absorbance ไปจากเวลาเร่ิมตน

อยูในชวง -0.70 ถึง 0.34% 

เ มื่ อ คํ า น วณ เ ป  น ค ว า ม เ ข  ม ข  น ข อ ง 

trihexyphenidyl เทียบกับปริมาณท่ีวเิคราะหไดตอน

เริ่มตน พบวาเม็ดยา trihexyphenidyl ขนาด 2 มก. 

และขนาด 5 มก. มีปริมาณตัวยา trihexyphenidyl 

ตั้งแตเริ่มตนจนถึง 24 ชม. หลังบดผสมยาแลว

พบปรมิาณตวัยาอยูในชวง 99.39% ถงึ 100.60% และ

อยูในชวง 97.67% ถึง 100.69% ตามลําดับ ซึ่งเม่ือ

เทียบกับปริมาณเริ่มตนอยูในเกณฑยอมรับไดตาม

เกณฑ ICH Q1A(R2) คือ 95-105% (ตารางท่ี 3)

Stability of haloperidol, perphenazine and trihexyphenidyl tablets

after crushing and mixing with water Tantanokit S and Pumpaisalchai P
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ตารางที่ 3 คา absorbance และความเขมขนของสารละลายยาตัวอยางเม็ด trihexyphenidyl ขนาด 2 มก. 

(20 ug/ml) และ 5 มก. (50 ug/ml) หลังเก็บไวที่เวลาตาง ๆ

เวลา

ที่เก็บ

(ชม.)

ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 Mean SD

absorbance ของยาเม็ด trihexyphenidyl ขนาด 2 มก. % ความแตกตางของ absorbance 
a

0 260.655 258.675 260.755 260.03 1.17 0 0 0 - -

1 261.009 257.011 259.456 259.16 2.02 -0.14 0.64 0.50 0.34 0.41

3 260.640 257.498 259.440 259.19 1.59 0.01 0.46 0.50 0.32 0.27

6 262.292 259.821 260.244 260.79 1.32 -0.63 -0.44 0.20 -0.29 0.43

24 261.884 258.126 260.252 260.09 1.88 -0.47 0.21 0.19 -0.02 0.39

ความเขมขน (ug/ml) จากการคํานวณ
b

% trihexyphenidyl เทียบกับเวลาเร่ิมตน
c

0 20.3653 20.2175 20.3728 20.3185 0.0876 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00

1 20.3917 20.0933 20.2758 20.2536 0.1504 100.13 99.39 99.52 99.68 0.40

3 20.3642 20.1297 20.2746 20.2562 0.1183 99.99 99.57 99.52 99.69 0.26

6 20.4875 20.3030 20.3346 20.3750 0.0986 100.60 100.42 99.81 100.28 0.41

24 20.4570 20.1765 20.3352 20.3229 0.1406 100.45 99.80 99.82 100.02 0.37

absorbance ของยาเมด็ trihexyphenidyl ขนาด 5 มก. % ความแตกตางของ absorbance 
a

0 666.877 644.315 654.187 655.13 11.31

1 665.234 643.549 653.399 654.06 10.86 0.25 0.12 0.12 0.16 0.07

3 664.634 646.280 658.764 656.56 9.37 0.34 -0.30 -0.70 -0.22 0.52

6 671.268 646.209 655.661 657.71 12.65 -0.66 -0.29 -0.23 -0.39 0.23

24 665.788 643.918 656.406 655.37 10.97 0.16 0.06 -0.34 -0.04 0.27

ความเขมขน (ug/ml) จากการคํานวณ
b

% trihexyphenidyl เมื่อเทียบกับเวลาเร่ิมตน
c

0 50.6831 48.9992 49.7360 49.8061 0.8441 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00

1 50.5605 48.9420 49.6772 49.7266 0.8103 99.76 99.88 99.88 99.84 0.07

3 50.5157 49.1459 50.0776 49.9130 0.6996 99.67 100.30 100.69 100.22 0.51

6 51.0108 49.1406 49.8460 49.9991 0.9445 100.65 100.29 100.22 100.39 0.23

24 50.6018 48.9696 49.9016 49.8243 0.8189 99.84 99.94 100.33 100.04 0.26

a
 เทียบกับที่เวลา 0 ชม.

b
 คํานวณดวยสมการถดถอยเฉลี่ย Y = 13.3988x - 12.2155

c
 ปริมาณที่วิเคราะหไดเมื่อเทียบกับปริมาณตอนเริ่มตน

ความคงตัวของยาเม็ด haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 

หลังจากบดและผสมนํ้า สุพาณี ตันตะโนกิจ และ ภูริ พุมไพศาลชัย
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วิจารณ

จากผลการตรวจสอบความถูกตองของวิธี

วิเคราะห (validation procedure) ดวยคาการ

ทดสอบทั้ง 4 การทดสอบ คือ specificity, accuracy, 

precision และ linearity แสดงวาวิธีวิเคราะหที่ได

พัฒนาขึ้นตามแนวทางของ ICHQ2(R1) Guidelines 

สามารถตรวจวเิคราะหยา haloperidol, perphenazine 

และ trihexyphenidyl ไดอยางถูกตองและแมนยํา 

สามารถนําไปใชทําการวิเคราะหยาดังกลาวไดผลการ

วิเคราะหยาเม็ดหลังจากบดละลายนํ้านาน 24 ชั่วโมง 

ตวัยาสําคญัยงัคงมีความคงตัวไดด ีการบด การผสมน้ํา 

ไมกระทบตอความคงตัวของยาเม็ดเหลานี้ จากการ

ทบทวนวรรณกรรม ผลการวิเคราะหยาเมด็ haloperidol, 

perphenazine และ trihexyphenidyl หลังจาก

บดละลายน้ํานาน 24 ชั่วโมง ตัวยาสําคัญยังคงมีความ

คงตัวไดดี การบดการผสมนํ้าไมกระทบตอความคงตัว

ของยาเม็ดเหลานี้ นอกจากนี้มีการศึกษาการเตรียม

ยานํ้าเชื่อม ranitidine ที่เตรียมจากการบดยาเม็ด 

โดยจายยาใหผูปวยเดก็หรอืผูปวยกลืนยาเมด็ไมได และ

นําไปรับประทานตอที่บาน มีการทดสอบความคงตัว

นาน 28 วัน มีการปรับรสชาติดวยนํ้าเชื่อม เพ่ือให

เหมาะสมกับเด็ก และมีการทดสอบผลการปนเปอน

ของเช้ือจุลินทรีย
8
 การศึกษาคร้ังนี้ไมไดมีการปรับ

รสชาต ิและทดสอบการปนเปอนเชือ้จลุนิทรยีเนือ่งจาก

เปนการเตรียมยาตามสภาพความเปนจริงของสถาน

พยาบาลในเรือนจํา คือมีการบริหารยาใหผู ตองขัง

รบัประทาน 2 มือ้ตอวนั และเตรยีมยาภายใน 24 ชัว่โมง 

สวนยา diazepam มีการสั่งใชบอยในสถานพยาบาล

ของเรือนจําแตไมไดนํามาศึกษาในคร้ังนี้เน่ืองจากเปน

วัตถุออกฤทธิ์ตอจิตประสาทที่ตองทํารายงานสรุป

ปริมาณการสั่งใช ใหกับคณะกรรมการอาหารและยา

ทุกเดือน จึงเปนขอเสนอแนะสําหรับผูที่จะทําการ

ศกึษาตอไป ผลการศึกษาน้ีมปีระโยชนตอการออกแบบ

แนวทางการปอนยาจิตเวชแกผู ตองขังจิตเวชหรือ

ผูปวยจติเวชในเรอืนจาํท่ีมคีวามเสีย่งตอการแอบทิง้ยา

หรอืการถูกทาํรายจากผูตองขังในเรือนจําท่ีตองการใช

ยาจิตเวชเพื่อทดแทนสารเสพติด

สรุป

วิธีการวิเคราะหที่พัฒนาหาความถูกตองใน

การวิจัยครั้งนี้สามารถนําไปประยุกตใชวิเคราะหหา

ตัวยา  haloper idol ,  perphenazine และ 

trihexphenidyl ในผงยาหรือยาเม็ดไดอยางถูกตอง 

แมนยาํ ยาเม็ดหลงัจากบดละลายในน้ําและเก็บไวที ่30 

องศาเซลเซียสนาน 24 ชม. ตวัยายงัคงมีความคงตวัอยู

ในเกณฑทั่วไปท่ียอมรับไดตามเกณฑ ICH Q1A(R2) 

คือ 95-105% ตัวยาสําคัญท่ีไดจากการบดผสมน้ํา

ไมกระทบตอความคงตัวของยาเม็ดเหลานี้ อยางไร

ก็ตามมีปจจัยอื่นที่จะตองคํานึงดวย เชน การเจริญ

เติบโตของเชื้อจุลินทรียหรือรสชาติของยาหลังบด

ผสมนํ้า

ความรูเดิม: การจายยาใหผู ปวยจิตเวชที่เปน

ผู ตองขังในเรือนจําดวยยาเม็ดนั้นมักมีปญหา

หลายอยางทีท่าํใหผูปวยไมไดรบัยาอยางครบถวน

ความรูใหม: การบดยาเม็ดผสมน้ําโดยเฉพาะยา 

haloperidol, perphenazine และ trihexyphenidyl 

พบวาภายใน 24 ชั่วโมง ยาดังกลาวยังมีความ

คงตัวอยูได

ประโยชนทีจ่ะนําไปใช: ระบบการจายยาผูตองขงั

จิตเวชในเรือนจําสามารถใชการบดยาเม็ดแลว

ผสมนํ้าได

Stability of haloperidol, perphenazine and trihexyphenidyl tablets

after crushing and mixing with water Tantanokit S and Pumpaisalchai P
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