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五
、

讨论

�一 �从表 � 的结果可知
,

由于诸多方面

的原因
,

� � � 的灵敏度必须在使用前进行标

定
,

以确保细菌内毒素检测的准确性
。

�二 �由表 � 结果可知乳酸环丙沙星注射

液对 � �  有很大的抑制�增强作用
。

笔者用

标示 灵敏度为 �
�

�� � � � � 以标 定灵敏度为

�
�

�� �� � �� 的普通 � �  
,

对乳酸环丙沙星注

射液的细菌内毒素检测研究表明
,

将原液按

� � � 稀释后进行检测无抑制� 增强作用
。

�三 �上述结果表明将样品原液按 � � � 稀

释后可采用标定灵敏度为 �
�

�� � � � �的堂试

剂检测样 品的细菌内毒素
。
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摘要 通过对氧氟沙星溶解性
、

紫外吸收
,

活性炭对氧氟沙星吸附作用的研究
,

确定了氧氛沙星葡萄糖

注射液的处方
、

制备工艺和质量控制标准
,

并对其稳定性进行了考察
。
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叩
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氧氟沙星 �
� �� � � � ���

,

��� �为第三代

哇诺酮 类衍 生物
,

近几年的临床观察表 明

� � � 具有抗菌谱广
,

抗菌活性强
,

体内吸收

完全
,

分布广泛
,

血药浓度高
,

维持时间长
,

生

物利用度高
,

临床适用范围广
,

用药安全
,

不

良反应轻微等特点
,

疗效明显优于同类的其

它药物〔
�一 �〕

。

目前国内已有其滴眼液
、

滴耳

液的制备报道 �’�
�〕

,

但关于其注射剂的制备

未见报道
,

笔者研制了氧氟沙星葡萄搪注射

液
,

现将其处方
、

制备工艺
、

质量控制报告如

下
。

一
、

仪器及试药
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34 5 紫外分光光度计(上海分析仪器

厂)
,

p 比 一 g v 型 酸度计 (杭州华光无线 电

厂)
,

注射用氧氟沙星 (浙江新 昌制药厂 )
,

注

射用葡萄糖(上海葡萄糖厂 )
,

盐酸
。

二
、

处方及制备工艺

根据资料和 O F LX 的理化性质
,

在反复

实验的基础上
,

筛选出处方及制备工艺
。

( 一)处方 o F L x 2
.
09

,

注射用葡萄糖

509
,

盐酸适量
,

注射用水加至 1000 m l0

(二 )制备工 艺 取葡萄糖加入热注射用

水中
,

使成 50 一 7 0 % 的浓溶液
,

加针用活性

炭 0
.
1 一0

.
3 %

,

搅匀
,

加热煮沸 15 m in
,

趁热

过滤到稀配桶中
。

另取热注射用水适量
,

加入 O F L x
,

加入

O F L X 等当量 的盐酸
,

搅拌
,

溶解
,

合并入稀

配桶中
,

加 0
.
03 % 的针用活性炭

,

搅匀
,

加注

射用水至 10 00 m l
,

过滤
,

测定含量及 pH 值
,

合格后
,

精滤
,

灌封
,

1 15 ℃ 热压灭菌 30 m in
,

即得
。

规格为 0
.
2 9 :100m l

。

三
、

质里控制

(一)性状 应为淡黄色澄明液体
。

( 二 )鉴另
:
】

1
.
取本品 5m l

,

置表面皿中
,

在水浴上蒸

干
,

加丙二酸约 10 mg
,

醋配 10 滴
,

置沸水浴

上加热 sm in
,

溶液应显红棕色
。

2

.

取本品适量
,

加盐酸(0
.
lm ol /L) 溶解

并稀释至每 lm l 中含 O F LX 约 6拌g 的溶液
,

照分光光度法测定
,

在 293 士 I n m 波长处有

最大吸收
。

3

.

取本品
,

缓缓滴加温热的碱性酒石酸

酮试液中
,

即生成氧化亚酮的红色沉淀
。

( 三)检查

1
.
pH 值应为 3

.
5 一 5

.
5

。

2

.

颜色 取本品
,

依药典法检查
,

与黄

绿色 4 号标准比色液比较
,

不得更深
。

3

.

葡萄糖 取本品依法测定旋光度
,

应

为 4
,

.

5 6 一 5
.
0 3

。

4

.

热原 取本品
,

按热原检查法检查
,

剂量按家兔体重每 Ikg 注射 10 m l
,

应符合规

定
。

5

.

无菌 取本品 2 瓶(10 m l)
,

用薄膜过

滤法处理后
,

按药典法检查
,

应符合规定
。

( 四 )含黄 ,,1 定

对照 品溶液的制备
:
精密称取经 105 ℃

干燥至恒重的 oF
L X 对照品 20 m g

,

置 250 m l

量瓶中
,

加盐酸 (0
.
l
mo 丫

L )适量
,

振摇使溶

解
,

用盐酸(0
.
l
mo 丫

L )加至刻度
,

摇匀
,

精取

稀释 液 5而
,

置 10 0 m l 量 瓶 中
,

加 盐 酸

(0
.
lm ol/L )至刻度

,

摇匀即得
。

供试品溶液的制备
:
精密量取供试 品溶

液 0
.
sm l

,

置 250 m l量瓶中
,

加盐酸 (0
.
l
mo 以

L )至刻度
,

摇匀即得
。

测定
:以盐酸 (0

.
l
mo l/

L )为空 白
,

取对

照品溶液和供试 品溶液分别在 293 nm 波长

处测定吸收度
,

计算即得
。

本 品含 O F L X 应 为标示 量 的 95
.
0 一

1 0 5
.
0 %

o

四
、

稳定性考察

将配制的注射剂作留样观察
,

并测定含

量
、

p H 值变化
。

结果见附表
。

附表 含童浏定结果

贮存时间(mo )

0 3 6 9 12

含童(标示量% ) 102
.
05 10 1

.
94 101

.
68 10 1

.
36 10 1

.
15

12
mo 内

,

注射液的外观
、

颜色
、

澄明度
、

p H 值均无明显变化
,

O F L x 的降解速度极慢

(如以一级反应计算
,

K 为 0
.
0 0078

,

说明制

得的氧氟沙星葡萄糖注射液是比较稳定的
。

五
、

讨论

(一 )由于活性炭对氧氟沙星的吸附作用

较大
。

实验表 明
,

分别 加 0
.
03 %

、

0

.

1 %

、

0

.

2 % 的活性炭
,

吸附完全后
,

O F L X 的剩余

量分别为 90
.
8 %

、

7 9

.

2 %

、

65

.

0 %

。

吸附量

与活性炭的量成正相关
,

因此
,

设计了以上的

配制工 艺
,

并根据活性炭的吸 附程 度
,

按

110% 的氧氟沙星量投料
,

这样
,

既大大减少

了 O F L X 的投料量
,

也保证了制 剂的质量
。

两年共配制十多批
,

质量完全符合标准
。
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(二)O F LX 在水中微溶
,

根据其酸碱两

性的特 点及输液的 pH 要求
,

我 们加 入与

O F LX 等当量的盐酸
,

制成盐酸盐
,

依法制得

的注 射液的 pH 值保持在 4
.
0 左右

。

配制

中
,

也可用乳酸代替盐酸
,

p H 值稍高(5
.
5 左

右 )
,

可加适量的酸调节
。

目前国内已有左旋

氧氟沙星乳酸盐注射液进入临床试验
。

(三)由于 O F L X 盐酸盐的颜色较乳酸

盐为深
,

所以在质量控制中可根据方法差异

来控制注射剂 的颜色深度
。

有待进一步探

讨
。

( 四)根据临床需要
,

处方中的葡萄糖可

用抓化钠代替
。
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高乌甲素贴片释放度测定的研究

黄涤昨 徐全星 于至那
‘

( 福州金山制药厂 福州 3500() 2

摘要 参照美国药典 23 版和中国药典 95 版释放度测定检查方法
,

对 9 批高乌甲素贴片进行 3
、

5

、
7

、

12

、

18

、

24
h 的释放度研究

。

结果表明
:
本品在规定的时间内的释放量达到相应的药品标准规定

。

关键词 高乌甲素贴片;刹乌头碱 ;释放度

高 乌甲素又 名刺乌头碱 (肠pp
aco ni

-

ti ne)
,

系 自毛 食科乌 头 属 植物 A co 滋扭m

五no nta
nt
a n 。 , 1

Na
k滋 的直根中提取的生物

碱
。

具有较强的止痛
、

局麻作用
。

高乌甲素

贴片是我厂向卫 生部申报的国家四类新药
,

属缓释透皮吸收制剂
,

按新药报批要求需作

释放度测定研究并制订入质量标准中
。

本文

研究了高乌甲素贴片在设定介质中的释放情

况
,

为制定新药质量标准提供了依据
,
现报

道如下
。

一
、

材料与仪器

高乌甲素贴片
,

每片含量 12 mg
,

福州金

山制药厂生产
。

智能药物溶出仪
,

Z R S 4 型
,

天津大学无

.
福建省药品检验所

线电厂制造;不锈钢托片
,

自制
,

直径 35 m m
,

厚度 3
.
3
~
;U V

一

21 00 分光光度计
,

日本岛

津公司制造
。

二
、

方法与结果

不锈钢托片表面上涂一层薄薄的生产贴

片用压敏胶粘合剂
,

取高乌甲素贴片 1 片
,

小

心揭去防粘纸
,

将不含药物的一面平放于不

锈钢托片的中心位置
,

贴牢
,

用丝线以
“ , ”

型

把托片与贴片固定
,

待测
。

照 释放度测定

法[l] 第 2 法浆法仪器装置(附图)
。

量取无水

乙醇 200m l注入溶出杯内
,

加温使溶剂温度

保持在 32
.
5 士 0

.
5℃

,

转速调至 loo r/ m ino

取上述预制好的托片置于溶出杯底部
。

粘有

贴片的一面朝上
,

恒温搅拌
,

分别搅拌 3
、

5

、

7

、

1 2

、

1 8

、

2 4 h

,

在浆叶上端与液面之间的中心

位置(离操作杯壁 Icm )精密吸取 10m l溶液
,

过滤
,

弃去初滤液
,

取续滤液照分光光度


