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บทคัดย่อ:
วัตถุประสงค์ : เพื่อพัฒนาต�ำรับยาเตรียมเฉพาะรายยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอิน ความแรง  

25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร เพื่อใช้ในโรงพยาบาลนครปฐม
วัสดุและวิธีการศึกษา : เป็นการศึกษาแบบทดลอง ได้พัฒนาต�ำรับยาเตรียมเฉพาะราย ยาน�้ำแขวน

ตะกอนฟีนัยโตอินโดยเตรยีมจากยาเมด็ฟีนยัโตอนิรปูแบบเคีย้วบดกบัน�ำ้กระสายยาสตูรต�ำรับของโรงพยาบาล 
ซึ่งมีส่วนประกอบของ paraben concentrate, sorbital, simple syrup USP และน�้ำ จากนั้นพัฒนาน�้ำกระสาย
ยาโดยเติม 0.25 M sodium hydroxide (NaOH) และ sodium carboxy methylcellulose (Na CMC) mucilage 
ความเข้มข้นที ่0.5% , 0.3% , 0.1% และ 0.05% w/v เกบ็ตวัอย่างยาเตรยีมในแต่ละความเข้มข้นของ Na CMC 
mucilage ในขวดแก้วสชีาทีอ่ณุหภมูห้ิอง (25๐ C) และเปรยีบเทยีบแต่ละสตูรต�ำรบั  โดยน�ำตวัอย่างไปวเิคราะห์
ด้วยวิธี High Performance Liquid Chromatography (HPLC) โดยพิจารณาจากปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือ 
(ตามข้อก�ำหนด USP 37 ปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือไม่น้อยกว่า 95 % และไม่มากกว่า 105% ของปริมาณยา
เริม่ต้นตามทีเ่ภสชัต�ำรบัก�ำหนด) จากนัน้เลือกสตูรต�ำรบัทีม่ปีรมิาณฟีนยัโตอนิคงเหลอืผ่านตามข้อก�ำหนด USP 
37 มาวิเคราะห์หาปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือ และทดสอบความคงตัวทางจุลชีววิทยาในวันที่ 0, 7, 14 และ 21 

ผลการศึกษา: ค่าเฉลี่ยปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือของสูตรต�ำรับยาเตรียมเฉพาะรายที่ความเข้มข้น
ของ Na CMC mucilage 0.5%, 0.3%, 0.1% และ 0.05% w/v เท่ากับ 78.50 ± 0.015%, 82.90 ± 0.045%, 
88.35 ± 0.025%, 97.65 ± 0.025% และค่าเฉลี่ยปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือในสูตรต�ำรับน�้ำกระสายยาที่เติม 
0.25 M NaOH และ Na CMC mucilage 0.05% w/v เท่ากับ 97.93 ± 0.67%, 96.40 ± 0.35%, 92.17 ± 0.21%, 
90.27 ± 1.66% ในวนัที ่0, 7, 14 และ 21 ตามล�ำดบั และไม่พบการปนเป้ือนเชือ้จลุนิทรีย์ตลอดระยะเวลาศกึษา 
21 วัน
 	 	 สรุป : จากผลการศึกษาพัฒนายาเตรียมเฉพาะราย ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินพบว่า สูตรต�ำรับที่
ใช้น�้ำกระสายยาที่เติม 0.25 M NaOH และ 0.05% w/v Na CMC mucilage มีความคงตัวอย่างน้อย 7 วัน โดย
เก็บในขวดแก้วสีชาที่อุณหภูมิห้อง (25๐ C)

ค�ำส�ำคัญ:	 ยาเตรียมเฉพาะราย ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอิน sodium carboxy methylcellulose 
sodium hydroxide

วารสารแพทย์เขต 4-5 
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ABSTRACT
Objective : To develop extemporaneous phenytoin suspension with a strength of 25 mg/ml 

for Nakhonpathom Hospital.

Materials & methods : This is an experimental study. The formulations of phenytoin suspension 

with a strength of 25 mg/ml were prepared by grinding the chewable phenytoin tablets and dispersed 

in the vehicle of hospital formula which contains paraben concentrate, sodium carboxymethyl cellulose 

(Na CMC) mucilage, sorbital, simple syrup USP and water. Then the formula was modified by adding 

0.25 M NaOH and Na CMC mucilage at 0.5%, 0.3%, 0.1% and 0.05% w/v. The samples were stored 

in the glass bottle with tight light resistant containers at the room temperature (25๐C) and each formula 

was compared by analyzing it with High Performance Liquid Chromatography (HPLC) to determine 

the remaining phenytoin content (the USP 37 indicates the remaining phenytoin content which is neither 

less than 95% and nor more than 105% of the initial content). Samples with the remaining phenytoin 

content met specification at USP 37 and they were chosen for analysis the remaining phenytoin content 

and the microbiological stability testing on days 0, 7, 14 and 21.

 	 Results : The average remaining phenytoin content ± S.D. of phenytoin suspension which 

contain of 0.5%, 0.3%, 0.1%, 0.05% w/v of Na CMC mucilage were 78.50 ± 0.015%, 82.90 ± 0.045%, 

88.35 ± 0.025%, 97.65 ± 0.025% .The average remaining pheytoin content ± S.D. of phenytoin 

suspension at 0.25M NaOH with 0.05% w/v Na CMC mucilage were 97.93 ± 0.67%, 96.40 ± 0.35%, 

92.17 ± 0.21% and 90.27 ± 1.66% on days 0, 7, 14 and 21 respectively. The total microbial count 

were not found all 21 days. 

 	 Conclusions : The results from this study showed that the extemporaneous phenytoin 

suspension prepared by the formula of 0.25M NaOH with 0.05% w/v Na CMC mucilage was stable 

for at least 7 days when it stored in glass bottles with tight light resistant containers at the room 

temperature (25๐ C).

Keywords: extemporaneous, phenytoin suspension, sodium carboxymethycellulose, sodium 

hydroxide 

บทน�ำ
ฟีนัยโตอินเป็นยาที่ใช้ระงับและป้องกัน

อาการชกั พบอตัราการใช้บ่อยในเดก็ทีเ่ป็นโรคลมชัก

ชนิด grand mal และ partial โดยแพทย์สั่งจ่ายในรูป

แบบยาน�้ำ เพ่ือง่ายต่อการค�ำนวณขนาดยา และ

สะดวกต่อการรับประทาน รูปแบบยาน�้ำแขวน 

ตะกอนฟีนัยโตอินไม่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย 

เภสัชกรจ�ำเป็นต้องเตรียมจากยาเม็ดที่มีจ�ำหน่าย 

ในท้องตลาด โดยเลือกรูปแบบยาน�้ำแขวนตะกอน 

เพื่อป้องกันการสูญหายไปของตัวยาส�ำคัญ 

ฟีนัยโตอิน มีคุณสมบัติเป็นกรดอ่อน ค่า 

pKa 8.33 ละลายน�้ำได้น้อยมาก ละลายได้ดีใน
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แอลกอฮอล์ มีความคงสภาพทางเคมใีนสารละลายที่

เป็นด่าง ไวต่อแสงต้องเก็บในภาชนะกันแสง1,2 

เนื่องจากตัวยาละลายน�้ำได้น้อย ในการเตรียมเป็น

รูปแบบยาฉีด และยาเม็ดจึงต้องอาศัยการเปลี่ยนให้

เป็นเกลือโซเดียม เช่นในรูปแบบยาฉีดมีการเติม 

NaOH ให้ได้ สารละลายฟีนัยโตอินโซเดียมมีค่า pH 

ประมาณ 12.03 งานเภสชักรรมการผลิต โรงพยาบาล

นครปฐม ได้เตรียมยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินใน

รูปแบบยาเตรียมเฉพาะราย ซึ่งหมายถึงเภสัชภัณฑ์

ท่ีเตรียมข้ึนในทันที หรือไม่ได้เตรียมล่วงหน้า 

โดยอาศยัศาสตร์ และศลิป์ในการเตรยีมยาเนือ่งมาจาก

ไม่มีรูปแบบ หรือขนาดยาดังกล่าวจ�ำหน่ายโดยตอบ

สนองความต้องการของแพทย์ส�ำหรับผู้ป่วยเฉพาะ

ราย เช่น เด็กเล็ก ทารก4 เป็นต้น การเตรียมยา

ประเภทนี้ไม่มีสูตรมาตรฐานที่ก�ำหนดในเอกสาร

อ้างอิงทางเภสัชกรรม แต่เป็นยาเตรียมที่เภสัชกร

พัฒนาขึ้นตามเอกสารวิชาการ ส�ำหรับวิธีการเตรียม

ท�ำโดยใช้ยาเม็ดบดละเอียดน�ำไปกระจายในน�้ำ

กระสายยาที่เหมาะสม เพื่อให้ได้ความแรงตามใบสั่ง

แพทย์ และน�ำมาทดสอบความคงตวัเพือ่ก�ำหนดอายุ

ของยาเตรียม (beyond use date)5 งานเภสัชกรรม

การผลิต โรงพยาบาลนครปฐมได้ผลิตสูตรต�ำรับยา

เตรยีมพิเศษเฉพาะราย ยาน�ำ้แขวนตะกอนฟีนยัโตอนิ 

ความแรง 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร โดยใช้ยาเม็ด 

ฟีนัยโตอิน (Dilantin Infatab®) เป็นยาเม็ดรูปแบบ

เคีย้ว ซ่ึงตวัยาส�ำคญัมคีณุสมบตัเิป็นกรดอ่อนบดกบั

น�้ำกระสายยาที่มีสูตรต�ำรับประกอบด้วย paraben 

concentrate, 1.4% w/v Na CMC mucilage, 

sorbitol, simple syrup USP และน�้ำ บรรจุในขวดสี

ชาเก็บที่อุณหภูมิห้อง พิจารณาจากสูตรต�ำรับพบว่า

มีการใช้ Na CMC เป็นสารช่วยแขวนตะกอน โดย

หลักการเลือกใช้สารช่วยแขวนตะกอนต้องค�ำนึงถึง

ความคงตัวทางกายภาพ ทางเคมี และความหนืด 

เนื่องจากความหนืดของสารช่วยแขวนตะกอนมีผล

ต่อการไหล ส�ำหรับ Na CMC เป็นสารแขวนตะกอน

ประเภทโพลแีซคคาไรด์กึง่สงัเคราะห์ทีอ่ยูใ่นรูปเกลอื 

มีคุณสมบัติละลายในน�้ำได้ดีท�ำให้สามารถเตรียมได้

สะดวก นอกจากนั้น Na CMC มีความคงตัวดีที่ pH 

3-11 ซึง่ค่อนข้างกว้าง สตูรต�ำรบัยาน�ำ้แขวนตะกอน 

ฟีนัยโตอินที่งานเภสัชกรรมการผลิต โรงพยาบาล

นครปฐมผลิตขึ้นมีค่า pH อยู่ในช่วงดังกล่าว และ 

 Na CMC สามารถเข้ากับตัวยาฟีนัยโตอิน และ 

ส่วนประกอบอื่นในต�ำรับได้ดี เนื่องจากยาเตรียม

เฉพาะราย ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินไม่มีข้อมูล

ทางวิชาการที่ชัดเจนจึงก�ำหนดให้มีอายุ 14 วันตาม 

The United States Pharmacopeia ที่ก�ำหนดให้ยา

เตรียมรับประทานที่เป็น non sterile products และ

ไม่มข้ีอมลูทางวชิาการเร่ืองความคงตวั และประกอบ

ด้วยน�ำ้ในสตูรต�ำรับมวีนัหมดอายไุม่มากกว่า 14 วนั6 

นับจากวันผสม

จากสูตรต�ำรับดังกล่าวเมื่อท�ำการส่งตรวจ

วเิคราะห์หาปริมาณฟีนยัโตอนิคงเหลอืในวนัที ่0 พบ

ค่าเฉลี่ยปริมาณตัวยาคงเหลือเท่ากับ 75.7 ± 0.42% 

(n=2) และค่า pH เท่ากับ 5.0 ซึ่งไม่เป็นไปตามข้อ

ก�ำหนดเภสัชต�ำรับ USP 37 ที่ก�ำหนดให้ปริมาณ 

ฟีนัยโตอินคงเหลือไม่น้อยกว่า 95% ของปริมาณยา

เริ่มต้น จึงท�ำการพัฒนาสูตรต�ำรับยาน�้ำแขวน 

ตะกอนฟีนัยโตอิน

จากงานวิจัยของ Noppawinyuwong C  

et al7 พบว่า ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินขนาด 10 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่ประกอบด้วย 25% simple 

syrup USP มีปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือที่ 96.41- 

99.48% ในระยะเวลา 56 วนั โดยเกบ็ทีอ่ณุหภมูห้ิอง 

และจากการศึกษาของ Viriyaroj A et al8 พบว่า  

ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินที่เตรียมจาก prompt 

phenytoin sodium capsule มีความคงตัวดีใน pH ที่

เป็นด่าง และพบว่า ฟีนัยโตอินในรูปแบบยาฉีดที่อยู่

ในรปูเกลอืโซเดยีมมคีวามคงตวัทีล่ดลงในสารละลาย 

วารสารแพทย์เขต 4-5 
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Dextrose เนื่องจากสารละลาย Dextrose มีค่า pH ที่

เป็นกรด เมือ่ผสมกบัฟีนยัโตอนิ โซเดยีมส่งผลให้เกิด

การตกตะกอน และค่าการละลายของยาลดลง 

นอกจากนั้นงานวิจัยของ ฤกษ์ชัย ปรีชาสุ

ปัญญา และคณะ9 พบว่า pH ที่สูงขึ้นสามารถเพิ่มค่า

การละลายของฟีนยัโตอินได้โดยอาจเลือกใช้บฟัเฟอร์ 

หรือสารละลายที่มีค่า pH เป็นด่างสูง เช่น NaOH 

ปัจจยัอืน่ทีม่ผีลต่อความคงตวัของยาน�ำ้แขวนตะกอน

ที่มีการศึกษาวิจัยคือความเข้มข้นของสารแขวน

ตะกอนคือ Na CMC ซึ่งส่งผลต่อการกระจายของตัว

ยาหลังจากการเขย่า และการจับตัวเป็นก้อน10

 	 จากปัญหาที่พบ และผลสรุปของการศึกษา

ท่ีผ่านมางานเภสัชกรรมการผลิต โรงพยาบาล

นครปฐม จงึท�ำการพฒันาสตูรต�ำรบัยาเตรยีมเฉพาะ

ราย ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินขนาด 25 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร โดยเติม 0.25 M NaOH และ Na 

CMC mucilage ที่ความเข้มข้นต่างๆ และศึกษา

ความคงสภาพของยาเตรียมเพื่อให้ได้สูตรต�ำรับที่มี

ปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือผ่านตามเกณฑ์ที่เภสัช

ต�ำรับ USP 37 ก�ำหนด ส่งผลให้ผู้ป่วยได้รับยาที่มี

ประสทิธภิาพในการรักษาทีดี่ และมคีวามคงตวัตลอด

การใช้งานตามที่ก�ำหนด 

วัตถุประสงค์
	 เพื่อพัฒนาสูตรต�ำรับยาเตรียมเฉพาะราย  

ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินที่ผลิตโดยกลุ่มงาน

เภสชักรรม โรงพยาบาลนครปฐม ให้มร้ีอยละปรมิาณ

ตวัยาคงเหลอืเป็นไปตามมาตรฐานเภสชัต�ำรบั USP 

37

 

วัสดุและวิธีการศึกษา
	 สารเคมทีีใ่ช้เตรยีมยาเตรยีมเฉพาะราย 

ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอิน ยาเม็ดฟีนัยโตอิน

รูปแบบเคี้ยว Dilantin Infatab® ขนาด 50 มิลลิกรัม 

(บริษัท Pfizer. รุ่นผลิตที่ 1501043) glycerin USP 

(บริษัทพีซี  ดรักเซนเตอร ์  จ�ำกัด) paraben 

concentrate (งานเภสัชกรรมการผลิต โรงพยาบาล

นครปฐม รุ่นผลิตที่ 250859) Na CMC (บริษัท 

ฟาร์ม่าไทย จ�ำกัด รุ่นผลิตที่ 1402FR4100) NaOH 

(บริษัท Carlo Erba. รุ่นผลิตที่ 1310-73-2) sorbital 

(บริษัทไทรอัมพ์ซัพพลาย จ�ำกัด รุ่นผลิตที่ B3G05, 

simple syrup USP (งานเภสัชกรรมการผลิต  

โรงพยาบาลนครปฐม รุ่นผลิตที่ 180859) 

	 เครื่องมือและอุปกรณ์ HPLC ประกอบ

ด้วย column (ZOBRAX, Agilent Technologies, 

USA) HPLC-DAD (g1311a/1200 series DAD, 

Agilent Technologies, USA) analytical balance 

(Sa r t o r i us ,  Ge rmany )  m i c ro  ba lance 

(Mett lerToledo, Switzer land) pH meter 

(MettlerToledo S220, Switzerland) กระดาษกรอง 

(Whatman®) NO.1, โกร่งบดยา (ส่งตรวจวิเคราะห์

หาปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือ และค่า pH ที่หน่วย

ภูมิปัญญาทางเภสัชศาสตร์ “ประโชติ เปล่งวิทยา” 

และส่งตรวจวิเคราะห์ความคงตัวทางจุลชีววิทยาที่

กลุ่มงานพยาธิวิทยา โรงพยาบาลนครปฐม)

	 การเตรียมตัวอย่างยาเตรียมพิเศษ

เฉพาะราย ยาน�ำ้แขวนตะกอนฟีนยัโตอนิ ขนาด 

25 มลิลกิรมั/มลิลลิติร (เตรยีมปรมิาณ 30 มลิลลิติร) 

โดยน�ำยาเม็ดฟีนัยโตอินรูปแบบเคี้ยวโดยชั่งยา 

จ�ำนวน 25 เม็ด หาค่าเฉลี่ยน�้ำหนักต่อ 1 เม็ด แล้ว

บดชั่งผงยาให้ได้ปริมาณฟีนัยโตอิน 750 มิลลิกรัม 

น�ำมาบดกบัน�ำ้กระสายยา ทีมี่สตูรต�ำรับประกอบด้วย 

paraben concentrate, sorbitol , simple syrup USP 

และน�ำ้เตมิ 0.25 M NaOH 2 มลิลลิติร และ Na CMC 

mucilage ในแต่ละสูตรต�ำรับที่ความเข้มข้น 0.5%, 

0.3%, 0.1% และ 0.05% w/v โดยแต่ละสูตรต�ำรับ

เก็บตัวอย่างในขวดสีชาที่อุณหภูมิห้อง (25๐ C) แล้ว

น�ำมาวเิคราะห์หาความคงตวัทางเคม ีในวนัที ่0 จาก

นั้นน�ำสูตรต�ำรับที่ผลวิเคราะห์ปริมาณฟีนัยโตอิน 
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คงเหลืออยู่ในช่วง 95-105% ตามเภสัชต�ำรับ USP 

3711 น�ำมาบดผสมกบัผงยาทีช่ั่งให้ได้ปรมิาณฟีนยัโต

อิน 750 มิลลิกรัม ปรับปริมาตรให้ได้ขวดละ 30 

มิลลิลิตร เพื่อให้ได้ยาเตรียมขนาด 25 มิลลิกรัม/

มลิลลิติร เก็บในขวดสชีาทีอ่ณุหภมูห้ิอง (25 ๐ C) เกบ็

ตัวอย่างยาเตรียมในวันที่ 0, 7, 14 และ 21 จ�ำนวน 

3 ตัวอย่าง น�ำมาทดสอบความคงตัวทางเคมี  

ทางกายภาพ และทางจุลชีววิทยา

	 การเตรยีมสารละลาย Na CMC mucilage 

ที่ความเข้มข้นต่างๆ โปรย Na CMC 3 กรัมลงใน

น�ำ้ พร้อมทัง้คนตลอดเวลา ตัง้ทิง้ไว้ 3 ช่ัวโมง เพ่ือให้ 

Na CMC พองตัวเต็มที่ จากนั้นปิเปตสารละลายมา 

16.5, 10, 3.3 และ 1.65 มิลลิลิตร เพื่อให้ได้ความ

เข้มข้นของ Na CMC mucilage ในสูตรต�ำรับเท่ากับ 

0.5% , 0.3% , 0.1%, 0.05% w/v ตามล�ำดบั (ปรมิาณ

สตูรต�ำรบัยาเตรยีมเท่ากบั 30 มลิลิลิตร) การเตรยีม

สารละลาย 0.25 M NaOH (ความเข้มข้นเท่ากบั 1% 

w/v NaOH) เตรียมโดยชั่งสาร NaOH 1 กรัม ละลาย

ในน�ำ้ปรบัปรมิาตรให้ได้ 100 มลิลิลิตร คนจน NaOH 

ละลายหมด

	 การวเิคราะห์หาความคงตวัทางเคมขีอง

ยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย ยาน�้ำแขวนตะกอน	

ฟีนัยโตอิน ใช ้เทคนิคการแยกสารด้วย High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC) โดย

ทดสอบตามมาตรฐานเภสัชต�ำรับ 1.5 มิลลิลิตร ต่อ

นาที และใช้ความยาวคล่ืนแสงอลัตราไวโอเลตที ่229 

นาโนเมตร

	 การเตรยีม mobile phase เตรยีมโดยผสม 

methanol, acetonitrile, 0.5% triethylamine ในน�้ำ 

และ 1.74N Acetic acid (ในอัตราส่วน 191: 100 : 

40 : 1.3 : 1) แล้วท�ำการกรอง

	 การเตรียมสารละลายมาตรฐาน เตรียม

โดยชั่งฟีนัยโตอิน RS 25 มิลลิกรัม ใส่ใน volumetric 

flask 5 มิลลลิติร จากนัน้เจอืจางด้วย methanol ปรบั

ปริมาตรให้ได้ 5 มิลลิลิตร ผสมสารละลายให้เข้ากัน 

จากน้ัน ปิเปตสารละลายมา 0.625 มิลลิลิตร ใส่ใน 

volumetric flask ปรับปริมาตรด้วย mobile phase 

แล้วปรับปริมาตรให้ได้ 5 มิลลิลิตร กรองด้วยแผ่น

กรองขนาด 0.45 ไมครอน ให้ได้ความเข้มข้น

สารละลาย 0.625 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร

	 การเตรียมสารละลายตัวอย่างเพื่อ

วเิคราะห์ เตรยีมโดยปิเปตยาเตรยีมพเิศษเฉพะราย

ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอิน ขนาด 25 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร ใส่ใน volumetric flask ปิเปตน�้ำ 50 

มิลลิลิตร ลงใน volumetric flask เจือจางสารละลาย

ด้วย methanol จนได้ปรมิาตรครบ 100 มลิลลิติร แล้ว

น�ำสารละลายกรองผ่านแผ่นกรองขนาด 0.45 

ไมครอน

	 การตรวจสอบความใช้ได้ของวธิทีดสอบ 

(method verification) 

	 1.	 Linearity and	 Range วธิกีารทดสอบคอื

เตรียม standard curve อย่างน้อย 5 ความเข้มข้นที่ 

140%, 120%, 100%, 80% และ 60% ประเมินค่า

จาก correlation coefficient ของ regression line 

ค่าที่ได้ควรมากกว่า 0.9990

	 2.	 Precision ท�ำการวิเคราะห์ตัวอย่าง

จ�ำนวน 6 ตัวอย่างตามวิธีทดสอบถ้าพบว่าปริมาณ

ร้อยละของ reference standard ในตัวอย่างมีค่าไม่

มากกว่าร้อยละ 2 ถือว่าผ่านการทดสอบ		

 	 3.	 Specificity วิธีการทดสอบคือการหา 

peak purity พิจารณาค่ามุมความบริสุทธิ์ของพีค 

(peak purity angle) คือค่าความบริสุทธิ์ของพีค ณ 

จดุเวลาต่างๆ เทยีบกบัต�ำแหน่ง apex และค่าขดีแบ่ง

ความบริสุทธิ์ของพีค (peak purity threshold) คือค่า

มุมความบริสุทธิ์ที่มากสุดของพีค ซึ่งเกิดจาก 

กระบวนการรบกวนต่างๆ เช่น สารถูกชะออกมาใน 

เวลาเดียวกัน สัญญาณของตัวทําละลายหรือสิ่ง  

รบกวนอื่นๆ โดยจะถือว่าพีคมีความบริสุทธิ์ เมื่อค่า 

peak purity angle น้อยกว่าค่า peak purity 

threshold เกณฑ์ที่ยอมรับว่าผ่านการทดสอบคือ 

วารสารแพทย์เขต 4-5 

ปีท่ี 35 ฉบับที่ 4 ตุลาคม-ธันวาคม 2559
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Peak purity ของยามีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 990  

ขึ้นไป

	 การศกึษาการเปล่ียนแปลงทางกายภาพ 

สังเกตการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของแต่ละ

ตวัอย่าง โดยเก็บตวัอย่างยาเตรยีมในขวดแก้วสชีาที่

อุณหภูมิห้อง (25๐ C) สังเกตการเปลี่ยนแปลงของสี 

ความหนืดของต�ำรับ และท�ำการวัดค่า pH ตามช่วง

เวลาที่ก�ำหนดในวันที่ 0, 7, 14 และ 21

	 การศึกษาความคงตัวทางจุลชีววิทยา 

ทดสอบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย ยาน�้ำแขวน 

ตะกอนฟีนัยโตอิน ในวันที่ 0, 7, 14 และ 21 ท�ำการ

ทดสอบใน laminar air flow ในสภาวะปราศจากเชื้อ 

ส�ำหรับการทดสอบเชื้อแบคทีเรีย น�ำตัวอย่างยา

เตรียมบรรจุในขวดปราศจากเชื้อปิเปตยาเตรียม 5 

มิลลิลิตร น�ำไปเพาะเชื้อบนอาหารเลี้ยงเชื้อ blood 

agar (BA) และ Fluid Thioglycolate medium (FTM) 

น�ำ blood agar (BA) ไปบ่มเช้ือทีอ่ณุหภมู ิ35๐ C เป็น

เวลา 18-24 ชั่วโมง สังเกต และอ่านผลถ้าไม่พบเชื้อ

จุลินทรีย์ให้เก็บ blood agar ดังกล่าวต่อ 24 ชั่วโมง 

หากไม่พบเชือ้จลุนิทรย์ีให้รายงานผล no growth ถา้

พบเชือ้จลุนิทรย์ีให้นบัจ�ำนวนโคโลนทีัง้หมดทีข่ึน้บน

จานเพาะเลี้ยงเชื้อ เพ่ือหาค่าเฉล่ียโดยรายงานผล

เป็น colony forming unit (cfu/ml) และน�ำมาวินิจฉัย

หาชนิดของเชื้อจุลินทรีย์ ส�ำหรับการทดสอบยีสต์ 

และเชื้อรา น�ำตัวอย่างยาเตรียมมาเจือจางด้วย 

Casein-Peptone Lecithin Polysorbate Broth 

(PLPB) ในอัตราส่วน 1:10 จากนัน้ใช้วิธ ีstreak plate 

technique บนอาหาร Sabouraud dextrose agar 

(SDA) น�ำไปบ่มเชื้อที่อุณหภูมิ 25๐ C เป็นเวลา 5-7 

วัน วัดขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางของโคโลนีตามเวลาที่

ก�ำหนด และเปรียบเทียบรูปร่างโครงสร้างราแต่ละ

สายพันธุ์ด้วยกล้องจุลทรรศน์

	 การแปลผลทางเคม ีใช้เกณฑ์การยอมรบั

ในการทดสอบหาปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือ ตาม

มาตรฐานเภสัชต�ำรับ USP 37 ซึ่งก�ำหนดว่า 

ปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือไม่น้อยกว่า 95% และ 

ไม่มากกว่า 105% ของปริมาณยาเริ่มต้น

	 การแปลผลทางจลุชวีวทิยา ใช้เกณฑ์การ

ยอมรับจาก British Pharmacopoeia 2015 Volume 

V Appendix XVID ได้ระบุเกณฑ์การผ่านมาตรฐาน

ของยาเตรียมรูปแบบยาน�้ำว่าต้องมีปริมาณเชื้อ

จุลินทรีย์ไม่เกิน 200 cfu ต่อ 1 มิลลิลิตร ปริมาณเชื้อ

ยีสต์ และราไม่เกิน 20 cfu ต่อ 1 มิลลิลิตร และไม่พบ

เชื้อ Escherichia coli ต่อ 1 มิลลิลิตร

 

ผลการศึกษา
 	 เมือ่ท�ำการพฒันาสตูรต�ำรับยาเตรียมพเิศษ

เฉพาะรายยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินความแรง 

25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ปริมาณ 30 มิลลิลิตรในน�้ำ

กระสายยาที่ประกอบด้วย paraben concentrate, 

sorbitol, simple syrup USP และ น�้ำ โดยเติม 0.25 

M NaOH ที่ความเข้มข้น 0.5%, 0.3%, 0.1% และ 

0.05% w/ v Na CMC mucilage บรรจใุนขวดแก้วสชีา 

เก็บที่อุณหภูมิห้อง (25๐ C) โดยเก็บตัวอย่างในวันที่ 

0 ผลการสงัเกตลกัษณะทางกายภาพพบว่า ยาเตรยีม

ทุกสูตรต�ำรับมีลักษณะเป็นยาน�้ำแขวนตะกอน  

สีเหลืองอ่อนกระจายตัวได้ดีเมื่อเขย่า ผลการ

วิเคราะห์ค่า pH ของสูตรต�ำรับที่ความเข้มข้น 0.5%, 

0.3%, 0.1% และ 0.05% w/v Na CMC mucilage  

มีค่า 8.98, 9.06, 9.12 และ 9.20 ตามล�ำดับ ค่าเฉลี่ย

ปริมาณร้อยละฟีนัยโตอินคงเหลือของสูตรต�ำรับที่

ความเข้มข้น 0.05% w/v Na CMC mucilage เท่ากบั 

97.65 ± 0.025% ซึ่งเป็นสูตรต�ำรับเดียวที่ปริมาณ 

ฟีนยัโตอนิคงเหลอือยูใ่นเกณฑ์ตามมาตรฐาน USP 37 

(ตารางที่ 1) จากนั้นน�ำสูตรต�ำรับนี้ไปเก็บที่อุณหภูมิ

ห้อง (25๐ C) ท�ำการศึกษาพบว่าค่า pH อยู่ในช่วง 

9.20-9.26 ลักษณะทางกายภาพของยาเตรียมไม่มี

การเปลี่ยนแปลงตลอดการศึกษา 21 วัน ผลการ

วิเคราะห์ค่าเฉล่ียปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือพบว่า 

ตั้งแต่วันที่ 14 มีปริมาณฟีนัยโตอินอยู่ในช่วง 92.17 
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± 0.21% ต�ำ่กว่าเกณฑ์มาตรฐาน USP 37 คอืต�ำ่กว่า 

95% แตใ่นวนัที ่0 และ วนัที ่7 ปรมิาณฟนียัโตอนิคง

เหลอือยูใ่นเกณฑ์ตามมาตรฐาน USP 37 คอืในวนัที ่0 

ค่าเฉลีย่เท่ากบั 97.93 ± 0.67 % และวนัที ่7 ค่าเฉลีย่

เท่ากับ 96.40 ± 0.35% (ตารางที่ 2) และไม่พบการ

ปนเปื้อนเชื้อจุลินทรีย์ตลอดระยะการศึกษา 21 วัน

ตารางท่ี 1 แสดงผลวิเคราะห์ปริมาณร้อยละตัวยาคงเหลือ และผลการวัดค่า pH ของยาเตรียมเฉพาะราย 

ยาน�้ำแขวน ตะกอนฟีนัยโตอินความแรง 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร

ตารางที่ 2	แสดงผลวิเคราะห์ปรมิาณร้อยละตวัยาคงเหลอื และผลการวดัค่า pH ของยาเตรยีมพเิศษเฉพาะราย  

ยาน�ำ้แขวนตะกอนฟีนยัโตอนิ สตูรต�ำรบัทีเ่ตมิ 0.05% w/v Na CMC mucilage และ 0.25 M NaOH

วันที่เก็บ  pH  ปริมาณร้อยละตัวยาคงเหลือ

เก็บเมื่อเก็บที่อุณหภูมิห้อง (25๐C)

 (n=3) 

 0  9.20  97.93 ± 0.67

 7  9.26  96.40 ± 0.35

 14  9.22  92.17 ± 0.21

 21  9.20  90.27 ± 1.66

สูตรต�ำรับยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอิน pH ปริมาณร้อยละตัวยาคงเหลือ

เมื่อเก็บที่อุณหภูมิห้อง (25๐C)

(n=3)

0.5% w/v Na CMC mucilage

และ 0.25 M NaOH

8.98 78.50 ± 0.015

0.3 % w/v Na CMC mucilage 

และ 0.25 M NaOH

9.06 82.90 ± 0.045

0.1% w/v Na CMC mucilage

และ 0.25 M NaOH

9.12  88.35 ± 0.025

0.05% w/v Na CMC mucilage 

และ 0.25 M NaOH

9.20  97.65 ± 0.025 
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วิจารณ์
 	 การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือพัฒนาสูตร

ต�ำรับยาเตรยีมพิเศษเฉพาะราย ยาน�ำ้แขวนตะกอน 

ฟีนัยโตอิน ขนาด 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร จากสูตร

ต�ำรบัเดิมทีป่รมิาณร้อยละฟีนยัโตอนิคงเหลือไม่ผ่าน

มาตรฐานเภสัชต�ำรับ USP 37 ท�ำให้เภสัชกรต้องใช้

วิธีการบดชั่งยาให้ผู้ป่วย ซึ่งต้องใช้ระยะเวลาในการ

ท�ำงานมาก และต้องนัดผู้ป่วยมารับยาหลายครั้ง 

ท�ำให้ผูป่้วยเสยีเวลา และเสยีค่าใช้จ่ายในการเดินทาง

มารบัยา นอกจากนัน้การบรหิารในรปูแบบผงมคีวาม

ไม่สะดวกในผู้ป่วยบางกลุ่ม เช่น ผู้ป่วยเด็ก เมื่อ

เปรียบเทียบกับการบริหารยาในรูปแบบยาน�้ำแขวน

ตะกอน 

	 เนื่องจากฟีนัยโตอินเป็นยาที่มีดัชนีการ

รักษาแคบ ดังนั้นจึงต้องระมัดระวังในการเตรียมยา

ปรมิาณฟีนยัโตอนิคงเหลือจึงเป็นตวัช้ีวัดทีส่�ำคัญของ

สูตรต�ำรับ ผลการศึกษาเปรียบเทียบพบว่าทุกสูตร

แผนภูมิที่ 1	 แสดงร้อยละปรมิาณฟีนยัโตอนิคงเหลอืของยาเตรยีมสตูรต�ำรบัทีเ่ตมิ 0.25 M NaOH และ 0.05% 

Na CMC mucilage ที่อุณหภูมิ 25๐C ระยะเวลาศึกษา 21 วัน

ต�ำรับที่มีการเติม 0.25 M NaOH และลดความ 

เข้มข้นของ Na CMC mucilage ส่งผลให้ปริมาณ 

ฟีนัยโตอินคงเหลือมากกว่าสูตรต�ำรับเดิม แสดงว่า 

การเพิ่มค่า pH และการลดความเข้มข้นของสาร

แขวนตะกอนมีผลท�ำให้ปริมาณฟีนัยโตอินคงเหลือ

เพิ่มขึ้น และพบว่าสูตรต�ำรับที่มีการเติม 0.25 M 

NaOH ที่ความเข้มข้น 0.05% w/v Na CMC 

mucilage เป็นสตูรต�ำรบัเดยีวทีป่รมิาณฟีนยัโตอนิคง

เหลือผ่านมาตรฐานเภสัชต�ำรับ USP 37 โดยเก็บ 

ในขวดสีชาที่อุณหภูมิห้อง (25๐ C) เมื่อเก็บไว้นาน  

7 วัน และปริมาณตัวยาส�ำคัญมีค่าลดลงตามล�ำดับ

โดยสงัเกตได้จากปริมาณตวัยาส�ำคญัเมือ่เกบ็ไว้นาน 

14 วนัไม่อยูใ่นเกณฑ์มาตรฐาน USP 37 ลกัษณะของ

ต�ำรับยาเตรียมที่ได้เป็นยาน�้ำแขวนตะกอนสีเหลือง 

และไม่พบการปนเป้ือนเชือ้จลุนิทรีย์ตลอดระยะเวลา

ศึกษา 21 วัน 
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สรุป
	 การพฒันาสตูรต�ำรบัยาเตรยีมพเิศษเฉพาะ

ราย ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินความแรง 25 

มลิลกิรมั/มิลลลิติร แสดงให้เหน็ว่า การเพิม่ค่า pH ให้

มีความเป็นด่าง และการลดความเข้มข้นของ Na 

CMC mucilage ที่เป็นสารแขวนตะกอนของสูตร

ต�ำรบั สามารถเพ่ิมปรมิาณร้อยละฟีนยัโตอนิคงเหลือ

ให้อยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน USP 37 โดยยาเตรียม

พิเศษเฉพาะราย ยาน�้ำแขวนตะกอนฟีนัยโตอินมี

ปรมิาณร้อยละตวัยาส�ำคัญตามเกณฑ์มาตรฐานเภสัช

ต�ำรับ USP 37 อย่างน้อย 7 วัน หลังผสม อย่างไร

ก็ตามควรท�ำการศึกษาเพิ่มเติม และเพิ่มอายุของยา

เตรยีม เพ่ือความสะดวกของผูป่้วย โดยศกึษาเปรยีบ

เทียบปรมิาณตวัฟีนยัโตอนิคงเหลือกับสตูรต�ำรบัทีใ่ช้

สารแขวนตะกอนตัวอื่น หรือเปรียบเทียบกับสูตร

ต�ำรับที่ไม่เติมน�้ำตาลว่ามีสูตรต�ำรับใดที่สามารถ 

เพิม่ระยะเวลาท่ีปรมิาณฟีนยัโตอนิคงเหลืออยูใ่นช่วง

มาตรฐาน USP 37 ได้นานกว่า 7 วัน
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