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Abstract:
Objective: To develop extemporaneous captopril oral solution 1 mg/ml for use in child patients at Songklanagarind Hospital.
The formulation was prepared from commercially available 25 mg captopril tablet.
Design: Experimental research
Materials and methods: The formulations were prepared by grinding captopril and vitamin C tablets to a fine powder and adding
drinking water (boiled and cooled to room temperature before using) or tap water to the powder resulting in the oral solution
containing captopril and vitamin C 1 mg/ml or 5 mg/ml.  The oral solutions were stored at room temperature (28 oC -29 oC)
and at refrigerated temperature (4 oC).  Samples were chosen for analyzed by high performance liquid chromatography (HPLC)
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to determine the remaining amount of captopril in each preparations on day 0, 7, 14, 21, and 28 respectively.  In addition, the
study included the stability determination of the ground powder of captopril and vitamin C tablets when stored at room
temperature over the same time periods. Captopril in formulations is considered chemically stable if its concentration after
storage remains ≥ 90.0% of the initial concentration.
Result: The results showed that the percent labeled amount ±SD of captopril in the formulation prepared by drinking water after
28 days of storage at room temperature and refrigerated temperature were 92.60±0.42% and 97.43±0.94% respectively.  The
formulation prepared by tap water at room temperature was stable for less than 2 weeks.  The percent labeled amount of captopril
in ground powder of captopril and vitamin C  tablets found to be 91.15±0.32% after storage at room temperature for 28 days.
Furthermore, the oral solution prepared from the ground tablet powder of  captopril and vitamin C  after 4 weeks of the storage
was stable for only 1week after addition of drinking water.  The pH of all oral solution formulations was found to be less than
4.0
Conclusion: The result from this study indicated that the oral solution prepared from captopril tablet and using  vitamin C tablet
as antioxidant could be stable for at least 3 weeks if using drinking water in the process of preparation and keeping in the
refrigerator.
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บทคัดย่อ:
วัตถปุระสงค:์ การศึกษานีมี้วัตถุประสงคเ์พ่ือพัฒนาตำรบัยานำ้สำหรับรบัประทาน captopril ความแรง 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  เพ่ือใช้
ในเดก็เล็กโดยเตรยีมจากยาเมด็ขนาด 25 มิลลิกรัมทีมี่ใช้ในโรงพยาบาลสงขลานครนิทร์
แบบวจิยั: การวจัิยเชงิทดลอง
วิธีการ: ได้ทำการทดลองพัฒนาตำรับยาน้ำสำหรับรับประทานโดยบดผสมเม็ดยา captopril และเม็ดยาวิตามินซีให้เป็นผงละเอียด
นำมาเติมด้วยน้ำด่ืมบรรจุขวดท่ีผ่านการต้มสุกและต้ังไว้ให้เย็นแล้วหรือน้ำประปา จนได้ยาน้ำท่ีมีความเข้มข้นของ captopril และวิตามินซี
เป็น 1 มิลลกิรัม/มิลลิลิตร และ 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ตามลำดบั เก็บตวัอยา่งยานำ้ไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง (28 oC-29 oC) และในตูเ้ยน็
(4 oC)  และทำการสุม่ตวัอยา่งเพ่ือนำไปวเิคราะหห์าปรมิาณ captopril ด้วยวธีิ HPLC ณ วันที ่0, 7, 14, 21, และ 28 ตามลำดบั
นอกจากนียั้งทำการศกึษาความคงตวัของผงยาผสมของยาเมด็ captopril และยาเมด็วติามนิซี ณ อุณหภูมิห้องท่ีเวลาเดยีวกนั  วิเคราะห์
ความคงตวัทางเคมโีดยพจิารณาจากรอ้ยละปรมิาณยาคงเหลอื ≥ 90.0 จากความแรงเริม่ตน้
ผลการศึกษา: ผลการวิเคราะห์หลังจากเก็บตัวอย่างยาไว้ 28 วัน พบว่าร้อยละปริมาณยาคงเหลือของตัวอย่างยาน้ำที่เตรียมโดยใช้
น้ำดื่มบรรจุขวดที่เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องและเก็บในตู้เย็นเป็น 92.60±0.42 และ 97.43±0.94ตามลำดับ ตัวอย่างยาที่เตรียมด้วย
น้ำประปาทีเ่ก็บไวท่ี้อุณหภูมิห้องพบวา่มีความคงตวันอ้ยกวา่ 2 สัปดาห ์ ส่วนผงยาผสมของยาเมด็ captopril และวิตามนิซี ท่ีเก็บไวท่ี้
อุณหภูมิห้อง พบว่าร้อยละปริมาณยาคงเหลือเท่ากับ 91.15±0.32 หลังจากเก็บไว้ 28 วัน และความคงตัวของยาน้ำที่เตรียมจาก
ผงยาเม็ดผสมท่ีเก็บไว้เป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่ามีความคงตัวเพียง 1 สัปดาห์หลังจากผสมด้วยน้ำด่ืมบรรจุขวด  ความเป็นกรด-ด่างของ
ยานำ้ทุกตัวอยา่งมีค่าน้อยกวา่ 4
สรุป: จากผลการศึกษาจึงสามารถสรุปได้ว่ายาน้ำชนิดรับประทานที่เตรียมจากยาเม็ด captopril โดยใช้ยาเม็ดวิตามินซีเป็น
antioxidant และเตรยีมโดยใชน้้ำด่ืมบรรจขุวดทีผ่่านการตม้สุกและต้ังไว้ให้เย็นแล้ว มีความคงตวัอยา่งน้อย 3 สัปดาห ์ ถ้าหากเก็บยา
ไวใ้นตูเ้ยน็ ทัง้น้ีเพ่ือความปลอดภยัของผูใ้ชย้า
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บทนำ
captopril เป็นยาที่ใช้ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง

และภาวะหัวใจล้มเหลวในทารกและเด็กเล็ก1-2  รูปแบบเภสัชภัณฑ์
ที่หาได้และมีจำหน่ายในประเทศไทย คือ รูปแบบยาเม็ดขนาด
12.5, 25, และ 50 มิลลิกรัม  แต่ไม่มีในรูปแบบยาน้ำ3   เน่ืองจาก
มีรายงานว่ายาไม่คงตัวในรูปยาน้ำ2 การบริหารยาในเด็กเล็ก
รูปแบบเดิมใช้การบดยาเม็ดให้ละเอียดแล้วแบ่งชั ่งเป็นซอง
จ่ายให้ผู้ป่วยเฉพาะราย จากรายงานที่ผ่านมาพบว่าการแบ่งชั่ง
ผงยาเป็นซอง ยาจะมีความคงตวัระยะเวลาหนึง่อย่างน้อย 3 เดือน
ท่ีอุณหภูมิห้อง4   แต่การแบ่งช่ังผงยาเป็นซองมีข้อเสียหลายประการ
เช่น เสียเวลาในขั้นตอนของการคำนวณ บด และแบ่งชั่งเป็น
ซองเล็กๆ  นอกจากน้ีแพทย์มักนัดให้คนไข้กลับมาพบเพ่ือติดตาม
ความกา้วหนา้ในการรกัษาทกุ 3-4 เดือน  เภสัชกรตอ้งเตรยีมยา
ในรูปผงยาเป็นซองจำนวนมากสำหรับผู้ป่วยแต่ละคนในแต่ละคร้ัง
ทำให้ผู้ป่วยบางรายไม่สามารถรับยาในวันเดียวกับวันท่ีมาพบแพทย์
บางรายจึงต้องส่งยาให้ผู้ป่วยทางไปรษณีย์ซึ่งอาจมีปัญหาตามมา
เช่น ยาไม่ถึงมือผู้รับ และสภาวะในการส่งยาอาจมีผลต่อความ
คงตัวของตัวยาสำคัญของผงยาในซอง  นอกจากนี้ยังอาจมีผล
ทำใหเ้พ่ิมคา่ใชจ่้ายจากการแบง่ยาเนือ่งจากตอ้งทิง้ยาสว่นทีเ่หลือ
ไป  การเตรียมบดผงยาแล้วแบ่งเป็นซองไว้ล่วงหน้าไม่สามารถ
กระทำไดด้้วยเหตผุลสองประการ คือ 1) ผู้ป่วยเดก็เล็กแต่ละคน
ต้องการยาในขนาดทีไ่ม่เท่ากันทำให้ต้องแบ่งช่ังผงยาให้เหมาะสม
กับคนไข้แต่ละราย 2) การสำรองยาในรูปแบบผงยาไว้ล่วงหน้า
อาจมผีลตอ่ความคงตวัของตวัยาสำคญัทีจ่ะมผีลตอ่ประสทิธภิาพ
ในการรักษาต่อไป

มีหลายงานวิจัยที ่ได้ทำการศึกษาเกี ่ยวกับความคงตัว
ของยา captopril ในรูปแบบยาน้ำ เช่น Pereira และ Tam5

ทำการศกึษาความคงตวัของ captopril ทีเ่ตรยีมโดยใชน้ำ้ประปา
ในเขต Edmonton ประเทศแคนาดาและเก็บที่อุณหภูมิต่างๆ

โดยเตรียมจากยาเม็ดให้มีความเข้มข้น 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร
และทำการศกึษาความคงตวัทีอุ่ณหภูมิ 25 oC, 50  oC, 75  oC,
และ 5 oC  ผลวิเคราะห์ความคงตัว พบว่ายา captopril ในน้ำประปา
ดังกล่าว มีความคงตวั 28 วัน ท่ี 5 oC และ 12 วัน ท่ี 25 oC
Pramar และคณะ6  ศึกษาความคงตัวโดยใช้ยาเม็ด captopril  ละลาย
น้ำ (ไม่ได้ระบุว่าเป็นน้ำประเภทใด) ความเขม้ข้น 5 มิลลิกรัม/
มิลลิลิตร เปรียบเทียบกับตัวอย่างท่ีเตรียมใน syrup พบว่า ท่ี 5 oC
ยา captopril ในน้ำมีความคงตัว 20 วัน ส่วนใน syrup มีความคงตัว
เพียง 8 วัน  และท่ี 25 oC  ยา captopril ไม่คงตวัทัง้ในนำ้และใน
syrup Nahata และคณะ7 ศึกษาความคงตัวของยา captopril
ความเขม้ขน้ 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ใน syrup, ในนำ้กล่ัน, และ
ในนำ้กล่ันผสมยาฉดี sodium ascorbate พบวา่ใน syrup มีความ
คงตวั 7 วันทัง้ท่ี  4 oC และท่ี  22 oC  ส่วนในนำ้กล่ันมคีวามคงตวั
14 วันที ่4 oC และคงตวั 7 วัน ท่ี 22 oC  ในส่วนของน้ำกล่ันผสม
ยาฉีด sodium ascorbate มีความคงตัว 56 วัน ท่ี 4 oC และคงตวั
14 วัน ท่ี 22 oC

สาเหตขุองความไมค่งตวัของยา captopril  ในตำรบัยานำ้
เน่ืองจากปฏกิิริยาออกซเิดชนั  เปล่ียนตวัยาสำคญัเปน็  captopril
disulfide8  (รูปที ่1)  โดยการสลายตวัของยา captopril เกิดขึน้ที่
กลุ่ม thiol ในโครงสร้าง9-10 และสารที่เกิดจากการสลายตัวคือ
captopril disulfide ซ่ึงทำให้ยานำ้มกีล่ินกำมะถนัโดยที ่captopril
disulfide น้ียังไม่มีรายงานว่ามีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา อัตราการสลายตัว
ของ captopril ข้ึนกับความเปน็กรดดา่ง (pH) และความเขม้ขน้
ของออกซิเจน  โดยยาจะคงตัวดีท่ี pH น้อยกว่า 4  และความเข้มข้น
ของออกซิเจนกมี็ผลเพ่ิมอัตราการสลายตวั   ซ่ึงสอดคลอ้งกับผล
การทดลองของ Pramar และคณะ6 ท่ีพบว่ายาเตรียมจะคงตัวในน้ำ
มากกวา่ใน syrup  เพราะใน syrup จะเก็บกักอากาศไว้มากกวา่ใน
น้ำ ทำใหมี้โอกาสเพ่ิมการเกดิปฏกิิริยาออกซเิดชนั

รูปที ่1  แสดงโครงสรา้งทางเคมขีอง captopril และ สารทีไ่ด้จากการสลายตวัโดยปฏกิิริยาออกซเิดชัน  (Captopril disulphide)
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มีการศึกษาการใช้สารซ่ึงมีคุณสมบัติเป็น antioxidant  เติม
ลงไปในยาเตรียมเพื่อหวังผลว่าสาร antioxidant จะช่วยเพิ่ม
ความคงตวัของยา captopril  ในรูปแบบยานำ้ได้โดยยับย้ังการเกิด
ปฏิกิริยาออกซิเดชัน ตัวอย่างเช่น  Nahata และคณะ7   ศึกษาการใช้
ยาฉีด sodium ascorbate ซ่ึงมีคุณสมบติัเป็น antioxidant  ผสมใน
ตำรบัยานำ้  captopril  โดยมคีวามเขม้ขน้ของ sodium ascorbate
และ captopril 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และ 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร
ตามลำดับ  เปรียบเทียบกับยาน้ำ captopril ที่ไม่ได้ผสมยาฉีด
sodium ascorbate พบวา่ยานำ้ captopril ท่ีมี antioxidant ผสมอยู่
มีความคงตัวดีกว่า

นอกจากน้ีงานวิจัยของ Nahata และคณะ11  อีกรายงานหน่ึง
ที่ศึกษาการใช้ ascorbic acid tablet (ยาเม็ดวิตามินซี) ขนาด
500 มิลลิกรัม ซึ่งหาซื้อได้ง่ายและมีรสชาติดีเป็น antioxidant
เปรียบเทียบกับยาฉีดวิตามินซี ขนาด 500 มิลลิกรัม พบว่า ท่ี 4 oC
ยามคีวามคงตวัประมาณ 2 เดือนเทา่กัน  แต่ตัวอยา่งยาทีเ่ก็บไวท่ี้
22 oC ตำรับที่ใช้ยาเม็ดวิตามินซีจะมีความคงตัวนานกว่าตำรับ
ที่ใช้ยาฉีด

นอกจากนี้งานวิจัยของ Anaizi และ Swenson12 ที่ทำ
การศึกษาความคงตัวของยา captopril  ใน pH ท่ีน้อยกว่า 4  โดยใช้
ยาเม็ด captopril ละลายใน sterile water for irrigation โดยมี
ความเข้มข้นของยา captopril และ citric acid 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร
และ 40 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ตามลำดบั   pH ของตำรบัประมาณ
2 สังเกตไดว่้า แม้ว่ายา captopril จะคงตวัดท่ีี pH น้อยกวา่ 4  แต่
เมือ่ใช ้ citric acid ผสมลงไปในยาเตรยีมซึง่มผีลให ้ pH ของยา
เตรียมลดลงน้อยกว่า 4 กลับไม่ได้มีผลเพิ่มความคงตัวของยา
captopril

จากผลสรุปของหลายๆ รายงานท่ีผ่านมา  ทำให้งานผลิตยา
ของฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลสงขลานครินทร์มีความประสงค์
ทีจ่ะพฒันาสตูรตำรบัยานำ้ captopril ขึน้เพือ่ใชกั้บคนไขเ้ดก็เล็ก
ตามความต้องการใช้ยาของแพทย์เฉพาะทางในโรงพยาบาล
ท่ีเตรยีมขึน้จากยาเมด็ captopril ขนาด 25 มิลลิกรัมตอ่ 1 เม็ด
ที่มีใช้ในโรงพยาบาล โดยผสมน้ำดื่มบรรจุขวดที่มีเครื่องหมาย
แสดงถึงการผา่นมาตรฐานขององคก์ารอาหารและยา (อย) และ
ผ่านการต้มสุกและตั้งไว้ให้เย็นแล้ว เพื่อให้มีความเข้มข้น 1
มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  โดยใช้ยาเม็ดวิตามินซีขนาด 100 มิลลิกรัมต่อ
1 เม็ด เป็น antioxidant ในความเขม้ขน้ 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร
และทำการศึกษาหาความคงตัวของตัวยาสำคัญท่ีมีในตำรับ  เพ่ือใช้
เป็นเกณฑ์ในการกำหนดอายขุองยา  นอกจากนียั้งได้ทำการศึกษา
เปรียบเทียบความคงตัวของยาที่เตรียมขึ้นในรูปแบบยาผงแห้ง
เพื่อให้ผู้ใช้สามารถผสมน้ำให้ได้ปริมาตรตามที่ระบุสำหรับใช้

ภายหลัง ซึ่งเตรียมจากการบดยาเม็ด captopril และยาเม็ด
วิตามินซีผสมกันแล้วเก็บไว้ในขวดแก้วสีชาท่ีปิดสนิท  ทำการศึกษา
หาความคงตวัของตัวยาสำคัญในรูปแบบยาผงแหง้และในรูปแบบ
ยาน้ำหลังจากเก็บยาผงแห้งน้ีไว้ประมาณ 28 วัน  และยังได้ทำการ
ศึกษาความคงตัวของยาน้ำ captopril ท่ีเตรียมจากยาเม็ดผสมในน้ำ
ประปาเพือ่เป็นการเปรยีบเทยีบ เน่ืองจากไดมี้รายงานกอ่นหนา้น้ี
ท่ีพบวา่การเตรยีมโดยใชน้้ำประปา5, 13 มีผลตอ่ความคงตวัของยา
captopril  เน่ืองจากนำ้ประปาทีม่าจากแหลง่ต่างกัน อาจมผีลตอ่
ความคงตัวที่ต่างกัน

วัสดุและวิธีการ
สารเคม ี ยาเมด็ capoten® ขนาด 25 มิลลิกรัม  บรษัิท

บริสตอลไมเยอร์ จำกัด, lot number 4259518, ยาเม็ด
วิตามนิซีขนาด 100  มิลลิกรัม องค์การเภสัชกรรม, lot number
508169, methanol (Labscan® USA), phosphoric acid  (Fluka®

USA), น้ำด่ืมบรรจุขวด (ตราสิงห์) บริษัท บุญรอดบริวเวอร่ี จำกัด,
น้ำประปาในมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

เครื ่องมือและอุปกรณ์ HPLC ประกอบด้วย pump
(Jasco®, PU-1580),  detector (Jasco® , UV-1575),  inte-
grator (Waters®, 746 Data module) pH meter (Mettler
Toledo®, Delta 320), column (Supercosil®, C-18)
กระดาษกรอง (Whatman®) No.1, โกร่งบดยา, volumetric  flask,
ปิเปต

การเตรียมตัวอย่างยาเตรียม
ยาเตรียมในรูปแบบยาผงแห้ง captopril ผสมวิตามินซี

เตรยีมโดยนำยาเมด็  captopril  ขนาด 25 มิลลิกรัม จำนวน 20
เม็ด และยาเมด็วติามนิซีขนาด 100 มิลลิกรัม จำนวน 25 เม็ด
หาน้ำหนักเฉลี่ยต่อ 1 เม็ดของยาแต่ละชนิด  แยกบดผงยาเม็ด
แต่ละชนิดให้ละเอียด แล้วชั ่งผงยาแต่ละชนิดให้มีปริมาณ
captopril โดยประมาณ 480 มิลลิกรัมและวติามนิซี โดยประมาณ
2,400 มิลลิกรัม ตามลำดบั (อัตราสว่น 1:5)  ใส่ในโกรง่เดียวกัน
บดผงยาทัง้ 2 ชนดิให้เข้ากัน  จากนัน้ชัง่น้ำหนักผงยาใหมี้ปรมิาณ
สมมลูย์ของ captopril โดยประมาณ 30 มิลลิกรัม ใส่ในขวดสชีา
แต่ละใบ (ขวดขนาด 60 มิลลิลิตร) จำนวน 10 ขวด  ปิดฝาขวด
ให้สนิท  เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง (28 oC-29 oC)  วิเคราะห์หา
ความคงตวัทางเคมขีองยาเตรยีม  captopril ในรปูแบบยาผงแหง้
ครัง้ละ 2 ตัวอยา่ง  ณ  วันที ่0 (วันทีเ่ร่ิมเก็บผงยา ), 7, 14, 21
และ 28 ตามลำดบั  ผงยาสว่นทีเ่หลือเก็บใสข่วดสชีาขนาด 60
มิลลิลิตร ปิดฝาขวดให้สนิทเก็บไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง  (28 oC-29 oC)
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เป็นเวลา 28 วัน  เมื่อครบกำหนดนำมาเตรียมเป็นยาเตรียม
ในรูปแบบยาน้ำ  โดยชั่งน้ำหนักผงยาให้มีปริมาณสมมูลย์ของ
captopril โดยประมาณ 100 มิลลิกรัม ใส่ใน volumetric flask
ขนาด 100 มิลลิลิตร  เติมและปรบัปรมิาตรดว้ยนำ้ด่ืมบรรจขุวด
ที่ผ่านการต้มสุกและทิ้งไว้ให้เย็นแล้ว จะได้ยาเตรียมที่มีความ
เข้มข้นของ captopril 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และวิตามินซี 5
มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  เก็บใส่ขวดสชีาปรมิาตรเทา่ๆ กันจำนวน 5
ขวด  ปิดฝาขวดใหส้นิทเก็บในตูเ้ย็น (4 oC) ตัวอย่างแต่ละขวดจะ
ถูกเขย่าจนผงยากระจายตัวกันดีทุกครั้งก่อนการแบ่งส่วนหนึ่ง
ออกมาเพื่อการวิเคราะห์  โดยทำการวิเคราะห์หาความคงตัว
ทางเคมขีองยาเตรยีม captopril ในรูปแบบยานำ้ ณ วันท่ี 0  (วันท่ี
เร่ิมเตรยีมเปน็ยานำ้), 7, 14, 21 และ 28 ตามลำดบั

ยาเตรียมในรูปแบบยาน้ำ captopril ผสมวิตามินซี
เตรยีมโดยนำยาเมด็  captopril  ขนาด 25 มิลลิกรัม จำนวน 25
เม็ด  ยาเม็ดวิตามินซีขนาด 100 มิลลิกรัม จำนวน 32 เม็ด
หาน้ำหนักเฉลี่ยต่อ 1 เม็ดของยาแต่ละชนิด แยกบดผงยาเม็ด
แต่ละชนิดให้ละเอียด แล้วชั ่งผงยาแต่ละชนิดให้มีปริมาณ
captopril โดยประมาณ  550 มิลลิกรัมและวติามนิซีโดยประมาณ
2,750 มิลลิกรัมตามลำดับ  ใส่ในโกร่งเดียวกัน บดผงยาท้ัง 2 ชนิด
ให้เข้ากัน  จากน้ันช่ังน้ำหนักผงยาให้มีปริมาณสมมูลย์ของ captopril
โดยประมาณ 250 มิลลิกรัม  ใส่ใน volumetric flask  ขนาด 250
มิลลิลิตร เติมและปรับปริมาตรด้วยน้ำดื่มบรรจุขวดที่ผ่านการ
ต้มสุกและทิ้งไว้ให้เย็นแล้ว  ยาเตรียมที่ได้จะมีความเข้มข้นของ
captopril 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และวิตามินซี 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร
จากน้ันแบ่งใส่ขวดสีชาขนาด 60 มิลลิลิตร  จำนวน 5 ขวด  ปริมาตร
เท่าๆ กัน ปิดฝาขวดใหส้นิทเก็บทีอุ่ณหภูมิห้อง (28 oC-29 oC)
2 ขวด และในตูเ้ย็น (4 oC)  2 ขวด และใชส้ำหรบัวเิคราะหทั์นที
1 ขวด   ผงยาส่วนท่ีเหลือนำมาเตรยีมเป็นยาน้ำ   โดยใช้น้ำประปา
ในการปรับปริมาตรแทนการใช้น้ำดื่มบรรจุขวดที่ผ่านการต้มสุก
และทิ้งไว้ให้เย็นแล้ว โดยให้มีความเข้มข้นของ captopril และ
วิตามินซี 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และ 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร
ตามลำดบัเชน่กัน  ตัวอยา่งแต่ละขวดจะถกูเขยา่จนผงยากระจาย
ตัวกันดีทุกครั้งก่อนการแบ่งส่วนหนึ่งออกมาเพื่อการวิเคราะห์
วิเคราะห์หาความคงตัวทางเคมีของยาเตรียม  captopril  ในรูปแบบ
ยาน้ำ  ณ วันท่ี 0 (วันท่ีเร่ิมเตรียมเป็นยาน้ำ), 7, 14, 21 และ 28
ตามลำดบั

หมายเหตุ ยาน้ำท่ีผสมด้วยน้ำประปา วิเคราะห์ความคงตัว
ทางเคม ีณ วันที ่ 0 (วันทีเ่ร่ิมเตรยีมเปน็ยานำ้) 14, 21 และ 28
ตามลำดบั

การวิเคราะห์หาความคงตัวทางเคมีของยาเตรียม  captopril
ใช้เทคนิคการแยกสารทางโครมาโตกราฟีด้วยเทคนิค high perfor-
mance liquid chromatography (HPLC) สำหรับบง่ช้ีความคงตวั
(stability indicating method) โดยทดสอบตามมาตรฐาน
เภสัชตำรบั USP 2614

Chromatographic system  ประกอบดว้ย column: C-18
(4.6 มิลลิเมตร x 25 เซนติเมตร), mobile phase ได้แก่  น้ำกล่ัน:
Methanol:Phosphoric acid (450:550:0.5) โดย ปริมาตร, flow
rate 1 มิลลิลิตร/นาท,ี วัดคา่การดดูกลืนแสงที ่210 นาโนเมตร,
injection volume 10 ไมโครลติร

การเตรียมสารมาตรฐาน
เตรียมโดยการช่ัง standard captopril ให้มีน้ำหนักท่ีถูกต้อง

แน่นอน 50 มิลลิกรัม  ใส่ใน volumetric flask ขนาด  50 มิลลิลิตร,
เติม mobile phase ประมาณ 30 มิลลิลิตร  นำไป sonicate
เป็นเวลา 15 นาท ี ปรบัปรมิาตรดว้ย  mobile  phase สารละลาย
ท่ีได้มีความเขม้ขน้โดยประมาณ 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร เป็น stock
solution   สารละลายมาตรฐานดงัตารางที ่1

ตารางท่ี 1 การเตรียมสารละลายมาตรฐานความเขม้ข้นต่างๆ

 ปริมาตรของ                ขนาดของ                ความเข้มข้นสุดท้าย
stock solution            volumetric flask             (มิลลิกรัม/มิลลิลิตร)
 (มิลลิลิตร)      (มิลลิลิตร)

1 50  0.02
2 50  0.04
3 50  0.06
4 50  0.08
5 50  0.10

การเตรียมตัวอย่างเพื่อการวิเคราะห์
การเตรียมตัวอย่างเพื ่อการวิเคราะห์จากยาผงแห้ง

โดยนำยาผงแห้งที่เก็บไว้ที ่เวลาต่างๆ ที่ต้องการจะวิเคราะห์
มาเคาะเขย่าจนผงยากระจายตัวดี จากนั้นชั่งผงยาให้มีน้ำหนัก
ถูกต้องแม่นยำให้มีปริมาณสมมูลย์ของ captopril 25 มิลลิกรัม
ใส่ใน  volumetric flask  ขนาด 25 มิลลิลิตร  เติมและปรับปริมาตร
ด้วยน้ำกลั่นเขย่า 5 นาทีเพื่อให้ผงยากระจายตัวและตัวยาสำคัญ
ละลายหมด  ปิเปตสารละลายทีไ่ด้ 4 มิลลิลิตร ใส่ใน volumetric
flask ขนาด 50 มิลลิลิตร, เติม mobile phase ประมาณ 30
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ผลการศึกษา
ผลการวิเคราะห์หาปริมาณของ captopril ในยาเตรียม

ในรูปแบบยาผงแหง้และยาน้ำ (เตรียมโดยใชน้้ำด่ืมบรรจขุวดและ
น้ำประปา)  ณ วันที ่0, 7, 14, 21, และ 28 ตามลำดบั  คำนวณ
ในรปู percent labeled amount  ได้ผลการวเิคราะหป์รมิาณตวัยา
สำคัญและความเป็นกรด-ด่างของยาเตรียม ดังแสดงในตารางท่ี 2

ยาผงแหง้ท่ีประกอบดว้ย captopril และวติามนิซีท่ีเตรยีม
จากการบดผสมยาเม็ดเข้าด้วยกันและเก็บไว้ที ่อุณหภูมิห้อง
เป็นระยะเวลา 28 วัน นำมาเตรียมเป็นยาน้ำโดยใช้น้ำด่ืมบรรจุขวด
ท่ีต้มสุกและต้ังเย็นแล้ว และทำการศึกษาหาปริมาณของ captopril
หลังจากเก็บไวท่ี้ 4 oC  ณ วันที ่0, 7, 14, 21 และ 28 ตามลำดบั
ได้ผลการวิเคราะห์ปริมาณตัวยาสำคัญและความเป็นกรด-ด่าง
ของยาเตรยีม ดังแสดงในตารางที ่3

ยาผงแห้งท่ีเก็บท่ีอุณหภูมิห้อง (28 oC-29  oC)   เป็นเวลา
28 วัน ลักษณะทางกายภาพของผงยาจับเป็นก้อนอย่างหลวมๆ
เม่ือวิเคราะห์หาความคงตัวทางเคมีพบว่าร้อยละปริมาณยาคงเหลือ
เทา่ 91.15±0.32 ปริมาณยาที่เหลือในหน่วยร้อยละอยู่ในช่วงที่
ยอมรับได้ตามมาตรฐานเภสัชตำรับ และเมื่อผสมผงยาดังกล่าว
ด้วยน้ำดื่มบรรจุขวดที่ผ่านการต้มสุกและทิ้งไว้ให้เย็นแล้ว จนถึง
ขีดบอกปริมาตรและเก็บยาเตรียมในรูปแบบยาน้ำไว้ในตู้เย็นอีก
28 วัน ผลวิเคราะห์ทางเคมีพบว่าปริมาณยาที่เหลือในหน่วย
ร้อยละอยูใ่นชว่งทีย่อมรบัไดต้ามมาตรฐานเภสชัตำรบัตลอดเวลา
28 วันทีศึ่กษา แต่มีค่าใกล้กับคา่ต่ำสุดทีย่อมรบัไดม้าก คือ อยู่ใน
ช่วงร้อยละ 90.04-90.45 ลักษณะทางกายภาพที่ได้เป็นยาน้ำ
สีส้ม ไม่หนืด มีตะกอนของผงแป้งตกที่ก้นขวดเป็นชั้นบางๆ
มีกล่ินกำมะถัน แต่เม่ือเปิดฝาขวดไว้ประมาณ 5 นาที กล่ินจะจางลง

มิลลิลิตร  เขยา่ให้เข้ากันและนำไป sonicate  เป็นเวลา 15 นาที
จากน้ันปรบัปรมิาตรดว้ย  mobile  phase  นำสารละลายทีไ่ด้กรอง
ผ่านกระดาษกรองเบอร ์1  ท้ิง filtrate ส่วนแรกไปประมาณ 20
มิลลิลิตร  เก็บ filtrate ท่ีเหลือเพ่ือนำไปวเิคราะห์

การเตรียมตัวอย่างเพ่ือการวิเคราะห์จากยาน้ำ  โดยนำยาน้ำ
มาเขย่าจนผงยากระจายตวัดี (ตัวอย่างท่ีเก็บในตู้เย็นให้นำออกมา
ตั้งไว้ข้างนอกและรอจนกว่าอุณหภูมิเท่ากับอุณหภูมิห้องก่อน)
แบ่งยาเตรียมออกมาส่วนหนึ่งประมาณ 10 มิลลิลิตรเพื่อใช้
ในการวิเคราะห์ เก็บส่วนท่ีเหลือไว้เพ่ือใช้ในการวิเคราะห์ในสัปดาห์
ตอ่ไป ปเิปตตวัอยา่งยานำ้ 4 มลิลิลิตร ใส่ใน volumetric flask
ขนาด 50 มิลลิลิตร, เติม mobile phase ประมาณ 30 มิลลิลิตร
เขย่าให้เข้ากันและนำไป sonicate  เป็นเวลา 15 นาที  ปรับปริมาตร
ด้วย mobile phase นำสารละลายท่ีได้กรองผ่านกระดาษกรองเบอร์
1 ทิ้ง filtrate ส่วนแรกไปประมาณ 20 มิลลิลิตร เก็บ filtrate
ที่เหลือเพื่อนำไปวิเคราะห์

การศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ
ทำการสังเกตการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของแต่ละ

ตัวอย่างในแต่ละสัปดาห์โดยดูการเปลี่ยนแปลงของสี, กลิ่น,
ความหนดืของตำรบั เป็นตน้ นอกจากนียั้งได้ทำการวดั pH ของ
ตัวอย่างยาน้ำหลังจากเก็บไว้ในแต่ละสัปดาห์

การแปลผล
ใช้เกณฑ์การยอมรับในการทดสอบหาปริมาณตัวยา

สำคัญของ captopril tablet ตามมาตรฐานเภสชัตำรบั USP 2614

ซึ ่งกำหนดว่ายาเม็ดตัวอย่างต้องมีต ัวยาสำคัญ captopril
[C9H15NO3S] ไม่น้อยกว่าร้อยละ 90.0 และไม่มากกว่าร้อยละ
110.0 ของปรมิาณยาทีก่ำหนด

ตารางที ่2  ผลการวเิคราะหห์าความคงตวัของยาเตรยีมในรปูแบบยาผงแหง้ และยานำ้

                                                                                 % Labeled amount (SD)

วันที่       ผงยา                           ยาเตรียม (ใช้น้ำดื่มบรรจุขวด)                                           ยาเตรียม (ใช้น้ำประปา)

           (Room temp)         Room temp         pH             4 oC      pH          Room temp      pH           4 oC             pH

  0 109.69±0.51 109.69±0.51 3.43 109.69±0.51 3.44 109.69±0.51 3.41 109.69±0.51 3.40
  7  98.26±0.32  96.33±0.26 3.32 102.71±0.54 3.32        ND  ND        ND  ND
14  94.60±0.94  96.18±0.41 3.30 100.28±0.95 3.29  89.18±0.53 3.31  93.17±0.83 3.33
21  92.54±0.40  95.46±0.91 3.27  97.62±0.28 3.25  83.92±0.45 3.32  91.67±0.11 3.29
28  91.15±0.32  92.60±0.42 3.18  97.43±0.94 3.23  80.82±0.15 3.29  89.38±0.51 3.27

หมายเหตุ: ND = ไม่ได้ทำการวิเคราะห์
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เตรียมในรูปแบบยาน้ำที่เก็บในตู้เย็น เมื่อเวลาผ่านไป 28 วัน
มีลักษณะทางกายภาพเหมือนยาเตรียมที่เก็บที่อุณหภูมิห้อง
แต่มีกล่ินกำมะถนันอ้ยกวา่ และสังเกตวา่ไม่มีเช้ือราขึน้

ผลวิเคราะห์ทางเคมีของยาเตรียมที่ผสมด้วยน้ำประปา
และเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง พบว่ามีปริมาณตัวยาสำคัญต่ำกว่า
มาตรฐานของเภสัชตำรับตั้งแต่สัปดาห์ที่ 2 หลังการเตรียมคือ
มีค่าต่ำกว่าร้อยละ 90 สำหรับยาเตรียมท่ีผสมด้วยน้ำด่ืมบรรจุขวด
ทีผ่า่นการตม้สกุและทิง้ไวใ้ห้เยน็แลว้  ทัง้ทีเ่ก็บไวท้ีอุ่ณหภูมห้ิอง
และในตูเ้ย็น อยู่ในมาตรฐานทีเ่ภสัชตำรบัอนญุาตตลอด 28 วัน
ที่ศึกษา  แต่ตัวอย่างที่เก็บในตู้เย็นมีแนวโน้มจะมีความคงตัว
สูงกว่า

ค่าความเป็นกรด-ด่างของทุกตัวอย่างไม่ว่าจะเตรียม
โดยใชน้้ำด่ืมบรรจขุวดหรอืน้ำประปา มีค่าอยู่ในชว่ง 3.18-3.73
ซ่ึงต่ำกว่า 4.0 (captopril จะคงตวัไดดี้ท่ี pH น้อยกวา่ 4.0)

วิจารณ์
จากผลการศึกษาความคงตัวของยาน้ำชนิดรับประทาน

ที่เตรียมจากยาเม็ดโดยทำการศึกษาเปรียบเทียบความคงตัวของ
ยาเตรยีม  พบวา่ตำรบัทีเ่ตรยีมโดยการบดผสมยาเมด็ captopril
และยาเม็ดวิตามินซีที่เตรียมโดยใช้น้ำดื่มบรรจุขวดที่ผ่านการ
ต้มสุกและตั้งไว้ให้เย็นและถูกเก็บในตู้เย็นมีความคงตัวดีที่สุด
โดยสังเกตได้จากปริมาณร้อยละของตัวยาสำคัญ  ตลอดระยะเวลา
การเก็บยาไวน้าน 28 วันยงัคงอยูใ่นชว่งมาตรฐานของ captopril
tablet ตาม USP26  ตำรับท่ีเตรียมโดยนำ้ด่ืมบรรจขุวดและเกบ็ไว้
ท่ีอุณหภูมิห้องมีความคงตัวน้อยกว่าแต่ก็ยังคงอยู่ในมาตรฐานของ
USP26 ส่วนตำรับที่เตรียมโดยน้ำประปามีความคงตัวน้อยกว่า
ตำรับที่เตรียมโดยใช้น้ำดื่มบรรจุขวดทั้งตำรับที่เก็บไว้ที่อุณหภูมิ
ห้องและตำรับท่ีเก็บไว้ในตู้เย็น ดังน้ันการใช้น้ำประปาจึงไม่เหมาะ
ที่จะใช้ในการเตรียมตำรับดังกล่าวซึ ่งเป็นข้อจำกัดที่พบจาก
การวิจัยนี้ การใช้วิตามินซีเป็น antioxidant ไม่สามารถลดอัตรา
การสลายตัวของตัวยาสำคัญในตำรับที่เตรียมโดยใช้น้ำประปาได้
อาจเป็นผลเนื่องจากปริมาณธาตุโลหะที่มีในน้ำประปามีปริมาณ
มากเกินความสามารถของ antioxidant

ลักษณะของตำรับยาที่ได้ทุกตำรับมีลักษณะเป็นยาน้ำใส
สีส้ม มีรสหวานอมเปรี้ยวเล็กน้อย และมีตะกอนของผงแป้ง
จากเมด็ยา  ตะกอนดงักล่าวไมมี่ผลต่อการละลายของตวัยาสำคญั
เนื่องจากตัวยาสำคัญคือ captopril ละลายน้ำได้ดีการพัฒนา
ยาเตรียม captopril ในรูปแบบยานำ้มีข้อดีคือ สามารถใช้กับคนไข้
เด็กได้  เน่ืองจากในปัจจุบันยา captopril มีจำหน่ายเฉพาะในรูปแบบ

ตารางที ่3 ผลการศกึษาความคงตวัของยานำ้ captopril ท่ี
เตรียมจากยาผงแห้งที่ถูกเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง
เป็นระยะเวลา 28 วัน

วันที่                     % Labeled amount (SD)                pH

             เมื่อเก็บไว้ที่  4 oC หลังจากการเตรียม

  0 93.34±0.10 3.73
  7 91.28±0.87 3.64
14 90.45±0.98 3.66
21 90.22±0.21 3.62
28 90.04±0.30 3.58

โครมาโตแกรม แสดงดงัรูปที ่2

รูปที ่2  แสดงโครมาโตแกรมของตวัอย่างยานำ้ Captopril

ยาเตรียมในรูปแบบยาน้ำ พบว่ายาเตรียมที่ผสมด้วย
น้ำประปาและน้ำดื่มบรรจุขวดที่ผ่านการต้มสุกและทิ้งไว้ให้เย็น
แล้ว  ที่เก็บที่อุณหภูมิห้อง เมื่อเวลาผ่านไป 28 วัน มีลักษณะ
ทางกายภาพไม่แตกต่างกัน คือ เป็นยาน้ำสีส้ม ไม่หนืด มีกลิ่น
กำมะถัน และพบว่ามีเชื้อราขึ้นในตัวอย่างที่เก็บไว้  สำหรับยา
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ยาเม็ดเท่านั้น  นอกจากนี้การบริหารยาก็ยังมีความสะดวกกว่า
การรับประทานยาในรูปแบบยาผงเพราะผู้ป่วยสามารถใช้หลอด
หยดยาหรือใช้ช้อนตวงยาได้

การเตรียมผงยาที่บดผสมระหว่างยาเม็ด captopril และ
ยาเม็ดวิตามินซีและทำการศึกษาความคงตวัของรูปแบบยาเตรยีม
นี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความเป็นไปได้ในการให้ยาแก่คนไข้
ไปเตรียมเป็นยาน้ำใช้เองภายหลัง หลังจากยาเตรียมในรูปแบบ
ยาน้ำที่ให้ไปในช่วงแรกหมดก่อนถึงเวลานัดพบแพทย์ซึ่งพบว่า
ยาเตรียมในรูปแบบผงยามีปริมาณร้อยละของตัวยาสำคัญอยู่ใน
ชว่งมาตรฐานของ USP26  ตลอดระยะเวลา 28 วนัในการเกบ็
รักษาไวท่ี้อุณหภูมิห้อง  แต่พบวา่หลังจากทีน่ำผงยาทีเ่ก็บไวน้าน
28 วันดังกล่าวมาเตรียมเป็นยาน้ำโดยใช้น้ำดื่มบรรจุขวดที่ผ่าน
การตม้สกุและทิง้ไว้ให้เยน็แล้วและเก็บไวใ้นตูเ้ยน็ที ่ 4 oC พบว่า
ยาน้ำที่ได้จากการเตรียมมีความคงตัวเพียงประมาณ 1 สัปดาห์
ดังนั้นการให้ยาแก่คนไข้ในลักษณะผงยาเพื่อให้คนไข้ไปเตรียม
เป็นยาน้ำได้เองในภายหลังจึงไม่เหมาะสมสำหรับยา captopril
จึงเป็นอีกข้อจำกัดหนึ่งที่พบจากการศึกษาในครั้งนี้

จากการศกึษาผลของความเปน็กรด-ด่างของตำรบั พบวา่
ถึงแม้ pH ของยาเตรียมทุกตำรับมีค่าน้อยกว่า 4.0 ก็ไม่ได้เพิ่ม
ความคงตัวของยาเตรียม captopril ท่ีอยู่ในรูปแบบยาน้ำ  ดังจะเห็น
ได้จากผลการศึกษาของการใช้น้ำประปาเป็นตัวละลายยา ซึ่งชี้
ให้เห็นว่าปัจจัยอื่นมีผลต่อการสลายตัวของตัวยาสำคัญมากกว่า

สรปุ
การศึกษานี้แสดงให้เห็นความเป็นไปได้ในการเตรียม

ยาน้ำชนิดรับประทาน captopril จากยาเม็ด โดยมีวิตามินซีเป็น
antioxidant โดยการเตรยีมยาควรใช้น้ำด่ืมบรรจขุวดท่ีผ่านการ
ต้มสุกและทิ้งไว้ให้เย็นและให้ทำการเก็บยาในตู้เย็นระหว่าง
การใช้ยา  อย่างไรก็ตามเพ่ือความปลอดภัยของผู้ใช้ยาท่ีเตรียม
โดยวิธีนี้  ควรกำหนดให้ใช้ยาที่เตรียมขึ้นภายในระยะเวลา
3 สัปดาห์หลังจากการเตรียม การบดผงยาแล้วให้คนไข้
ไปเตรียมเองภายหลังไม่เหมาะสมนัก เนื่องจากปริมาณตัวยา
สำคัญในผงยาลดลงในระหว่างการเก็บและอาจส่งผลต่อปริมาณ
ตัวยาสำคัญเร่ิมต้นเม่ือเตรียมเป็นรูปแบบยาน้ำชนิดรับประทาน
ซ่ึงจะมผีลตอ่ความคงตวัของตวัยาสำคญัหลงัจากเกบ็ไวต้อ่ไป
จึงไม่แนะนำให้เตรียมยาในรูปแบบยาผงเพื่อให้แก่คนไข้ไป
เตรียมเป็นยาน้ำภายหลัง
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