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ความคงตัวทางเคมีของยาหยอดหูคีโตโคนาโซล 2%
ในโพลีเอทธิลีนไกลคอล
อรปภา ชัยเลิศวาณิช, เจษฎา นพวิญ ูวงศ
หนวยผลิตยา โรงพยาบาลศรีนครินทร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน

Chemical Stability of  2% Ketoconazole  in Polyethylene Glycol
Ear Drops
Ornpapa Chailertwanich, Chedsada Noppawinyoowong
Manufacturing Pharmacy Unit, Srinagarind Hospital, Faculty of Medicine, Khon Kaen University

หลกัการและวตัถุประสงค : ยาหยอดหโูคลไตรมาโซล เปน
ยาตานเชือ้ราทีใ่ชรักษาการตดิเชือ้ราในชองหเูพยีงชนิดเดียว
ที่ระบุไวในบัญชียาหลักแหงชาติและมีจําหนายในทองตลาด
ทําใหมีขอจํากัดในการรักษา เมื่อเชื้อไมตอบสนองตอยา
การเตรียมยาหยอดหูคีโตโคนาโซลขึ้นใชในโรงพยาบาลเปน
อีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาการติดเชื้อน้ี เพื่อประกัน
คณุภาพยา จึงทําการศึกษาความคงตัวทางเคมขีองยาหยอด
หูคีโตโคนาโซล 2% ระยะเวลาศึกษา 180 วัน
วิธีการศึกษา : เปนการศึกษาแบบการทดลอง ดําเนินการ
ทีโ่รงพยาบาลศรีนครินทร โดยเตรียมยาหยอดหคูโีตโคนาโซล
2% จากผงยาคีโตโคนาโซลละลายในโพลีเอทธิลีนไกลคอล
400 เก็บที่อุณหภูมิหองวิเคราะหหาปริมาณยาคีโตโคนาโซล
ณ วันที่ 0, 30, 60, 90, 120, 150 และ 180 ดวย HPLC
ผลการศึกษา : คาเฉล่ียปริมาณตัวยาสําคัญที่ระบุในฉลาก
เทากับรอยละ 102.43, 102.70, 100.70, 97.50, 90.10, 85.80
และ 84.30 คดิเปนคาเฉล่ียปริมาณยาคงเหลือของปริมาณ เร่ิม
ตนเทากับรอยละ 100.00, 100.26, 98.31, 95.18, 88.02,
83.79 และ 82.26 ในวันที่ 0, 30, 60, 90, 120, 150 และ 180
ตามลําดับ ปริมาณยาคงเหลือนอยกวารอยละ 90 ของ
ปริมาณเร่ิมตนในวันที่ 120, 150 และ 180
สรุป : ยาหยอดหูคีโตโคนาโซล 2% ในโพลีเอทธิลีนไกลคอล
400 มีความคงตัวทางเคมีภายใน 90 วัน เก็บที่อุณหภูมิหอง

คําสําคัญ: ความคงตัวทางเคมี, ยาหยอดหูคีโตโคนาโซล,
การติดเชื้อราในชองหู

Background and Objectives : According to the Thai
National Formulary 2013, clotrimazole ear drops was a
single topical antifungal agent indicated for the
treatment of otomycosis and available commercially.
Ketoconazole ear drops was developed as alternative
medication for patients who did not response to
clotrimazole. To assure the quality of the developed
product, the chemical stability of 2% ketoconazole ear
drops was studied for 180-days period.
Methods : The experiment on chemical stability of 2%
ketoconazole ear drops was conducted at Srinagarind
hospital. Ketoconazole solution was prepared by
dissolving ketoconazole powder in polyethylene glycol
400 and stored at room temperature. The samples were
analyzed for the concentrations of ketoconazole on days
0, 30, 60, 90, 120, 150 and 180 by using HPLC.
Results : The mean percentages of labeled amount
were 102.43, 102.70, 100.70, 97.50, 90.10, 85.80
and  84.30 on days 0, 30, 60, 90, 120, 150 and 180,
respectively. The mean percentages of the initial
concentration remaining of ketoconazole  were 100.00,
100.26, 98.31, 95.18, 88.02, 83.79 and 82.26 on days
0, 30, 60, 90, 120, 150 and 180, respectively. The
concentrations of ketoconazole remained less than 90
percent on days 120, 150 and 180.
Conclusions : The result of the study indicated that 2%
ketoconazole ear drops, consisting of ketoconazole and
polyethylene glycol 400 were stable within 90 days when
stored at room temperature.

Keywords : Chemical stability, Ketoconazole ear drops,
Otomycosis
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Chemical Stability of  Ketoconazole 2%ความคงตวัทางเคมขีองยาหยอดหคูโีตโคนาโซล 2%

บทนํา
โรคติดเชื้อราในชองหู (otomycosis) เปนการติดเชื้อรา

ในหชูัน้นอก1-3 เชือ้รากอโรคทีพ่บบอย ไดแก Aspergillus spp.
และ Candida spp.1-3 ตามบัญชียาหลักแหงชาติ พ.ศ. 2556
ระบุใหยาหยอดหูโคลไตรมาโซลเปนยาตานเชื้อราหยอดหู
ชนิดเดียวที่ใชรักษาโรคน้ีและมีจําหนายในทองตลาดทําใหมี
ขอจํากัดในการรักษาสําหรับผ ูปวยภาวะภูมคิ ุมกันบกพรองที่
ไมตอบสนองตอยาหยอดหูโคลไตรมาโซล4 คีโตโคนาโซล
(ketoconazole) เปนยาตานเชื้ อรากล ุม imidazole ที่มี
ประสิทธิภาพในการฆาเชื้อ Aspergillus spp. และ Candida
spp. สูง 95-100%2,3,5 และไมมพีษิตอหชูัน้ใน1,3 จากการศกึษา
การใชยาครีมคโีตโคนาโซลในการรักษาการตดิเชือ้ราในชองหู
โดยรวมกับการทําความสะอาดหูใหแหง (debridement)
พบวาม ีresolution rate 95%2 คโีตโคนาโซล มคีุณสมบัตกิาร
ละลายนํ้าไดนอย ละลายในแอลกอฮอล ปจจัยความเปน
กรด-ดาง อุณหภูมิ แสง และภาวะความเครียด ออกซิเดชัน
(oxidative stress condition)5 ทาํใหยาสลายตวั เปน imidazole
และ acetamide สงผลใหประสิทธิภาพของยาลดลงและเกิด
เปนผลิตภัณฑที่เปนพิษ6 ปจจุบันคโีตโคนาโซลทีจ่ําหนายใน
ทองตลาดหลายรูปแบบ ไดแก ยาเม็ด ยาครีม และแชมพู
แตไมมีรูปแบบยาหยอดตาและยาหยอดหูจําหนาย จําเปน
ตองเตรียมขึ้นใชเองในโรงพยาบาล เชน การเตรียมยาหยอด
ตาคโีตโคนาโซล 2% สําหรับใชรักษาโรคตดิเชือ้ราทีก่ระจกตา
(keratomycosis) ในโรงพยาบาลศรีนครินทร7,8 การเตรียมยา
หยอดหูคีโตโคนาโซล 2% จึงเปนอีกทางเลือกหน่ึงในการ
รักษาการติดเชื้อราในชองหู หากการรักษาดวยยาอ่ืนไมได
ผลการตัง้และพฒันาตํารับยาทีไ่มมตีํารับยามาตรฐานกําหนด
ไว จําเปนตองอาศัยหลักการทางเภสัชกรรมประกอบกับ
คุณสมบัติของตัวยาสําคัญและสารปรุงแตง เพื่อใหไดยา
เตรียมทีม่คีวามคงตวัดีและปลอดภยั การกําหนดวนัหมดอายุ
ยาเปนมาตรการสําคัญในการประกันวาผ ูปวยจะไดรับยา
เตรียมที่ไมเส่ือมสภาพ โดยทั่วไปพิจารณาจากผลการศึกษา
ความคงตัวทางกายภาพทางเคมี และทางจุลชวีวิทยาของยา
เตรียม9 การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพือ่ทดสอบความคงตัว
ทางเคมีของยาหยอดหูคีโตโคนาโซล 2% ระยะเวลาศึกษา
180 วัน สําหรับใชเปนแนวทางกําหนดอายุยาตํารับที่คิดคน
น้ีตอไป

วิธีการศึกษา
รูปแบบการศึกษา เปนการศึกษาเชิงทดลอง (Experi-

mental research)

สารเคมีและเครื่องมือ
1. สารเคมี สารเคมทีีใ่ชเตรียมยา ไดแก ketoconazole

powder (S. Tong Chemicals) และ polyethylene glycol
400 (PEG 400) (Thriumph Supply) สารเคมีที่ใชวิเคราะห
ไดแก acetonitrile (Burdick&Jackson), disodium hydrogen
orthophosphate (Carlo Erba Reagents), diethylamine
(Merck), orthophosphoric acid (Carlo Erba Reagents) และ
methanol (Burdick&Jackson)

2. เคร่ืองมือ ไดแก HPLC (Agilent Technologies
1260 Infinity), column ชนิด reversed-phase 250 มม. x
4.6 มม. บรรจุดวย C18 ขนาดอนุภาค 5.0 ไมครอน, UV de-
tector (Agilent Technologies 1260 Infinity), Integrator
(Agilent Technologies 1260 Infinity), เคร่ืองชั่ง (Mettler
toledo), ultrasonicator (Crest), pH meter (Mettler toledo),

วิธีการศึกษา
1. การเตรียมยาหยอดหูคีโตโคนาโซล 2% ละลาย

ผงยาคีโตโคนาโซล 20 ก. ในโพลีเอทธิลีนไกลคอล 400
(polyethylene glycol 400, PEG 400) ปรับปริมาตรจนครบ
1,000 มล. บรรจุยาเตรียมในขวดยาหยอดโพลีเอทธิลีน
ทึบแสง ขวดละ 10 มล. เก็บตัวอยางยาเตรียมทีอุ่ณหภูมหิอง
จํานวน 3 ร ุนการผลิต

2. การวิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญ คีโตโค
นาโซล เพื่อหาปริมาณคีโตโคนาโซล ณ วันที่ 0, 30, 60, 90,
120, 150 และ 180 ดวย HPLC การวิเคราะหแตละตัวอยาง
ทําซํ้า 2 คร้ัง

2.1.ระบบของ HPLC column เปนชนิด reverse
phase 250 มม. x 4.6 มม. บรรจุดวย C18 ขนาดอนุภาค 5.0
ไมครอน mobile phase ประกอบดวย 60% acetonitrile ใน
20 mM disodium hydrogen orthophosphate ผสมกับ 0.2%
diethylamine ปรับคา pH เทากับ 4.0 มีอัตราการไหล 1.5
มล./นาที และใช uv-visible detector ที่ความยาวคล่ืน 232
นม.10

2.2.การเตรียม mobile phase เตรียม 60%
Acetonitrile : 40% of 20 mM disodium hydrogen
orthophosphate ผสมกับ 0.2% diethylamine ปรับคา pH
ใหเทากับ 4.0 ดวย orthophosphoric acid

2.3.การเตรียมสารละลายมาตรฐาน เตรียม
standard stock solution โดยชั่งผงยาคีโตโคนาโซล 10 ก.
ละลายและปรับปริมาตร 50 มล. ดวย methanol กําจดัฟอง
อากาศดวย ultrasonicator นาน 30 นาที กรองผานกระดาษ
กรองเบอร 1 ดูด standard stock solution 1, 2, 3 และ 4 มล.
เติม methanol และปรับปริมาตรจนครบ 10 มล. ดวยนํ้า
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ใหแตละสารละลายประกอบดวย 40% v/v methanol จะได
สารละลายมาตรฐานความเขมขน 20, 40, 60 และ 80 มคก./มล.
ตามลําดับ

2.4.การเตรียมสารละลายตัวอยาง ดูดตวัอยางยา
1 มล. ปรับปริมาตร 100 มล. ดวย methanol กําจดัฟองอากาศ
ดวย ultrasonicator นาน 30 นาที กรองผานกระดาษกรอง
เบอร 1 ดูดสารละลาย2.5มล. เตมิmethanol 1.5มล.ปรับปริมาตร
10 มล. ดวยนํ้า จะไดสารละลายตัวอยางความเขมขน 50
มคก./มล.

ผลการศึกษา
ตลอดระยะเวลาการศึกษา 180 วัน ระหวางวันที่ 3

มกราคม ถึงวันที่ 2 กรกฎาคม 2557 อุณหภูมิหองมีคาเฉล่ีย
24.2  0.5 oซ ยาหยอดหูคโีตโคนาโซลทีเ่ตรียมขึน้มีลักษณะ
เปนสารละลายใส ไมมีสี และมีคา pH 7.0  0.05 ผลการ
วเิคราะหพบวาคาเฉล่ียของปริมาณตวัยาสําคญัทีร่ะบใุนฉลากเทากับ
รอยละ 102.43, 102.70, 100.70, 97.50, 90.10, 85.80 และ
84.30  ณ วันที่ 0, 30, 60, 90, 120, 150 และ 180 ตามลําดับ
คดิเปนคาเฉล่ียของปริมาณยาคงเหลือของปริมาณเร่ิมตนเทากับ
รอยละ 100.00, 100.26, 98.31, 95.18, 88.02, 83.79 และ
82.26 ณ วันที่ 0, 30, 60, 90, 120, 150 และ 180 ตามลําดับ
และมีปริมาณยาคงเหลือนอยกวารอยละ 90 ของปริมาณ
เร่ิมตน ในวันที่ 120, 150 และ 180 (ตารางที่ 1)

วิจารณ
การตั้งและพัฒนายาหยอดหูตํารับน้ีคํานึงถึงความ

คงตัวและความเปนพิษตอหู (ototoxicity) ของผลิตภัณฑ
เปนหลัก จึงเลือก PEG 400 เปนนํ้ากระสายยา เพราะไมเปน
พิษตอหู ไมทําใหเชื้อแบคทีเรียเติบโต สามารถผสมเขากับ
ขี้หูไดดีกวานํ้า และความหนืดของ PEG 400 ชวยใหยา

0
30
60
90
120
150
180

100.00  0.69
100.26  0.31
98.31  0.65
95.18  0.77
88.02  0.82
83.79  1.51
82.26  1.43

วันที่ รอยละปริมาณตัวยาสําคัญคงเหลือของปริมาณเร่ิมตน
 (n = 3)

ตารางที่ 1 คาเฉล่ียปริมาณตัวยาสําคัญคงเหลือของปริมาณ
เร่ิมตน (รอยละ) ของยาหยอดหูคีโตโคนาโซล
2% ในโพลีเอทิลีนกลัยคอล 400

เตรียมติดผนังชองหูไดนานขึ้น11 โดยไมมีแอลกอฮอล
เปนสวนประกอบ ทั้งที่มีคุณสมบัติละลายคีโตโคนาโซลไดดี
แตเปนพษิตอหูชัน้ใน และไมมสีวนประกอบของนํ้า เน่ืองจาก
การสลายตัวของคีโตโคนาโซลเกิดจากปฏิกิริยา oxidation
และ hydrolysis5,6

จากผลการทดลองพบวาโดยใชเกณฑพิจารณาวันหมด
อายุยาเตรียมของเภสัชตํารับโรงพยาบาลที่กําหนดใหวัน
หมดอายุยา เมื่อปริมาณของตัวยาสําคัญคงเหลือนอยกวา
รอยละ 90 ของปริมาณเร่ิมตน12  ตลอดระยะเวลาศึกษา 180
วัน ปริมาณตัวยาสําคัญคงเหลือ มีคามากกวา รอยละ 90 ณ
วันที่ 30, 60 และ 90 และมีคานอยกวา รอยละ 90 ณ วันที่
120, 150 และ 180 แสดงวายาเตรียมมีความคงตัวทาง
เคมีภายใน 90 วัน ดังน้ันอาจกําหนดอายุของยาเตรียมที่ 90
วัน หลังวันที่ผลิต ซ่ึงเพียงพอกับการบริหารและสํารองยา
เตรียมที่ขนาดการผลิตนอยๆ ในโรงพยาบาล และนับวา
เพียงพอกับกําหนดนัดที่ผ ูปวยจะมาพบแพทย 1-3 เดือน

สรุป
ตลอดระยะเวลาศึกษา 180 วัน พบวา ยาหยอดหู

คีโตโคนาโซล 2% ที่มีสวนประกอบของคีโตโคนาโซลเปน
ตวัยาสําคญัและมี PEG 400 เปนนํ้ากระสายยา มีความคงตวั
ทางเคมีภายใน 90 วัน เก็บที่อุณหภูมิหอง
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