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药剂学进展
·

甲 氧 节 氨 啥 咤 非 水 制 剂 的 稳 定 性

� �一� �� � � � �  美国俄克拉何马大学药学院研究助理 �

苟奎斌节译 张紫洞校

甲氧节氨嚓咙 �� � � � 常作为广 谱 抗

菌药用于临床
,

通过抑制二氢叶酸还原酶干

扰叶酸代谢
。

复方新诺明注射液为一市售静脉注射制

剂 �含� � � � � � � � � �
、

�� � �� � � � � �
、

��  丙二醇
、

��  乙醇及 � �苯甲醇 �
。

关

心的主要问题是使用溶液 的物理和化学稳定

性
。

厂家推荐此溶液要 用 � �葡萄糖注射液

稀释
,

于室温下贮藏不超过 � 小时
,

考虑本

制剂的溶解性能
,

需要用大体积的 � �葡萄

糖注射液稀释
。

因此
,

必须有足够量的液体

才能达到所需要的血药浓度
,

如果能使� � �

成为小体积注射液
,

对患者将大有益处
。

一些非水注射用溶剂的效用已得到充分

肯定
。

本文叙述 由二甲基 乙酞胺
、

丙二醇非

水复合溶剂组成的� � �溶液 �� � � � � � �� 的

研讨
,

并对未稀释制剂的稳定性加以研究
。

方 法

� � �非水溶剂 的配方
�

有 � 种非 水 注

射溶剂一乙醇
、

乳酸乙醋
、

� 一经 基 乙 酞

胺
、

丁二醇
、

丙二醇及 �
,
� 一二甲基乙酞

胺选用于溶解� � �
,

使浓度成为 �� � � � � �
。

初步数据表明
,

只有 �
,
� 一二甲基乙酞胺

有这种能力
,

因此用它作为主要溶剂
。

为降

低单一 �
,

� 一二甲基乙酞胺可能引起的毒

性
,

加入丙二醇为协溶剂
。

结果发现 �
,
�

一二甲基乙酞胺一丙二醇 ���  � � � �非水

溶剂系统具有希望的溶解度适合 用 于 配 制

� � �注射液
。

稳定性研 究 �
将� � � � � �溶液分别 密

封在玻璃安瓶内
,

于 �� ℃
、

�� ℃及 � �� ℃ 贮

藏
。

在�� ℃
、

叨℃贮藏的安瓶样 品经过� �
、

� �
、

� �
、

� �和 � �天 以及� � � �� 贮藏的样 品经

过 �
、

��
、

��
、

�� 天
,

到期后迅速从每一贮

藏条件中取出
。

从外观检查样品的颜色变化

及沉淀
。

然后将安瓶贮藏在一 �� ℃中直至分

析
。

样品由冷柜内取出放至室温
,

分析前在

涡旋搅拌器内混合
。

� � �浓度测定样品三份
,

使用逆 相 高

压液相色谱仪进行分析
。

使用 �
�

�� 磷酸 作

适当稀释
,

以便使浓度的检测成线 性 范 围

� � 一�叩 � � � ��
。

结果表明在一 �� ℃贮藏

的样品较新配制样 品稳定
。

� ��  测 定
�

波长 ����� �
,

流动相为

�� � 甲醇和��  �
�

� �� �庚磺 酸 钠 盐 溶 液

� �为 �
�

��
,

流速 �
�

� � �� � ��
,

标准曲 线 由

每天标定的 � 一� �件� � � �构成
,

校正系数�

�
�

� �
。

� � �浓度用峰面积法并参照 � � � 外

标准测定
。

� � �初浓度设为 � �� �
,

所有 以

后浓度以初浓度的百分率表示
。

� ��于 �� � ℃贮藏�� 天后
、

作色谱 层析

检查
,

证实选用� �� �法适用于稳定性
。

降

解产物分别洗提并在没有母体重要峰干扰下

检测
。 ‘

�� �及四种降解产物 的相对保 留 时

间分别测定为于�
�

� �
、

�
�

� �
、

�
�

� �
、

�
·

� �和

�
�

� �分钟
。

结果与结论
�
� � �于 �

,
� 一二 甲 基

乙酞胺一丙二醇非水溶液中的初浓度及贮藏

后不同时间的药物保留百分率成线性关系
。

无沉淀发生
,

但在所有贮藏温度中均可见颜
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色的改变
,

溶液的颜色由开始的无色变成黄

色或棕色
。

颜色改变的深度与� � �降 解 程

度有关
。

结论
�
� ��溶液 �� � � � � � �� 的配制

,

可以使用 �� � �
,
� 一二甲基乙酞胺和�� �

丙二醇组成的非水协溶剂系统
。

该 制 剂 在

� �
“ �中贮藏是稳定 的

,

� � �的 �
。。

为 � � �天
。

该制剂可 以用于静脉注射并能以小液体容量

给予大剂量的� � �
。

〔 � �� � 《美国医院药 学杂志》
,

�� � 么�
�

� � �一� �或
,
� � � 。 �英文 � 〕

表 面 活 性 剂 存 在 下 的 溶 出 试 验

金昌淑译 张紫洞 校

� � � 对含有水不溶性药物 �溶 解 度 �

�
�

�� � � � 固体制剂的溶出试验的意见业 已

明确
。

实际上
,

测定含有水不溶性药物制剂 在

体外的溶出试验所需的溶出液应与 含 有 水

溶性药物制剂有所不同
。

直到目前为止
,

对

此种制剂所能采用过的有机溶媒的方法
,

一

方面与药物溶解的生理环境无任何关系
,

再

者 由于以崩解试验来代替
,

对于生物利用度

的预测是不可能的
,

因此谈不上是一种优良

的质量控制 的方法
。

本文以研究作为保证这种制剂每批之间

的生物等效性的质量控制手段的溶出试验法

为目的
,

选用了市售的灰黄霉素片剂
、

卡马

西平片剂
、

酷酸可的松片剂
、

安妥明胶囊
�

醋酸安宫黄体酮片剂做溶出试验
,

对采用旋

桨法 �美国药典�� 版仪器 � � 添加 表面活性

齐叮的效果进行了探讨
。

关于灰黄霉素片剂
,

对许多表面活性剂

进行了研讨
,

认为� � � �十二烷基硫酸钠�

最合适
。

溶出速度依赖于�� �的浓度而定
,

在含有 � � � � �的 ���� � �溶液中
,

币售的全

部制剂在�� 分钟内溶出� ��以上 ������ � �
。

据此结果
,

今后美国药典将采纳 � � �� �的

溶出液
。

卡马西平片剂 � � 家公司 � 的溶出速度

也依赖于 � � �的浓度
。

在含有 ���,� �的�� � �

溶出液中
,

全部片剂于�� 分钟内均溶出� � �

以上 �� �
� � � �

。

安妥明胶囊 � � 家公司 �
、

醋酸安宫黄

体酮片剂 � � 家公司� 的溶出速率也依赖于

� � �的浓度
。

醋酸可的松片剂 � � 家公 司 的 � 种 制

剂�
,

使用含 � � � � �作溶出试验后
,

所得

溶出结果与现行美国药典法 �� � � �一�
� � � �

�
�

� �� � � �� � � � �作 为 溶 出液的转 篮 法 �

相比
,

呈现 良好的相关性
。

考虑 到在消化道

内本身亦存 在表面活性剂 �胆汁酸等�
,

用

� � �法比美国药典法更 具有生理意义
。

今后
,

对其它含有水不溶性药物制剂将

使用表面活性剂继续进行溶出试验的研究
。

再者
,

对于灰黄霉素片剂和卡马西平片

剂
,

美国药典�� 版 �� � � �年版 � 根据本结果

已收载了叙述使用� � �的溶出试验法 �美国

药典 �� 版无此记载�
。

〔 《月刊药事》
,
� � � � �

� � � �
,
� � � � �日

文 � 〕


