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药系统中药物释放的影响
,

结果� �� � �对硝

酸异山梨醋的透皮吸收有显著的促进作用
,

且通过二次抛物线拟合法求得 � � �� �最佳使

用浓 度 在 �
�

�� � �
。

�� � 之间
,

而最佳使用

浓度为�
。

��  
。

陈桂兴等�� 利用改 良的��� � �

扩散池
,

以离体脱毛小白鼠皮为渗透屏障
,

研

究了几种促透剂的硝酸异山梨醋混悬液 〔以

甘 油
一

丙 二醇 ��
� �� 作混悬质〕的体外透皮

作用
,

发现促透作用的大小顺序为 � � 尿素

� � �� �� �� � � � 二 甲基亚讽
,

且 发 现 以

� � 尿 素为促透剂制备的涂膜剂
,

比前述混

悬液的透皮速率大得多
,

可能与溶剂系统有

关
。

苯 巴比妥 王晓波等��� 」报道反 相 高 效

液相色谱法测定苯 巴比妥血药浓度
,

对含有

不同浓度 � �� � � 的苯 巴比妥栓剂进行了兔体

内生物利用度研究
,

结果在苯 巴比妥栓剂中

加入促透剂 � �� � �
,

能够促进苯巴 比妥的直

肠吸收
,

提高苯 巴 比妥栓剂的生物和用度
,

含 � �� � �� � 的栓剂相对于不含者的 生物利

用度为 � � �
�

� �
,

相对于片剂的生物利用度为
匕

� � �
�

� �
。

但� � �  ! � 增加药物直肠吸收的机

制不明
。

丁胺卡那霉素

� � �总 � �� �

徐维平等�� ‘�用人体胸部

皮肤进行体外释放试验
,

表明� 加� � 对丁胺

卡那霉素具有促透作用
,

分别测定含 � � �� �

�
、

�
�

�
、

�
、

�
、

� � 丁胺卡那软膏不同时间 药物

累积透皮量
,

经 � 检验证明含 � �� �� �� 组

与其它四组间有极显著差异 �� � 。
�

�� � � 含

� ��� ��
�

� �
、

�纬 和 � � 组间差异无统计意

义
,

但它们与不含 � �� �� 组间有极显著差异

�� � �
,

� � �
。

含� � �  � ��时
,

有最佳透皮效

果
。
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奥麦丁钠 �毗硫霉净
,

�� �� � � � � � �

�� � �
, � � 化学名 �一琉基毗咤一� 一氧化物

钠
,

是一种广谱
、

高效
、

作用快
、

副作用的

抗菌和抗真菌药 �‘一 “, 。 文献报道以 �一 氨 基

毗吮五为原料的合成路线有如下两条
�
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乙法为 �姚� 路 线
,

步骤虽较短
,

但收

率不高�� 
。

国内目前采用的是甲法 � ’�
,

但制备

班时要用 乙醚反复提取
,

提取液干燥后再经

蒸馏 � “〕, 制备 �� 时在 �� 倍氯仿 中反应
,

反应

毕以 � � �盐酸从氯仿液 中提取多次
,

然后将

酸蒸除尽
,

再用 乙醇
、

乙醚混合溶媒精制
,

时间长
、

操作繁琐
、

收率低
、

且不安全
。

为

此
,

我们改进为 � 经 �狱�� 反应生成 皿
,

后

处理改为水蒸汽蒸馏法分离
。

� 参考文献〔�〕

将氧化
一

缩合改为一祸法进行
,

以溶液颜色变

化控制氧化终点
,

并将缩合液改为丙酮
。

通

过以上改进
,

反应时间缩短 ��
,

总 收 取 由

�� � � � 提高到 ��
� � � �以 �一氨墓毗咤计�

。

听得产 品与文献〔‘�报道一致
。

实验部份

�一嗅毗咤 班

五��� � �
� � �� � ��按文献 �� �制备

,

但后处

理改为反应毕将此溶液进行水蒸汽蒸馏
,

分

出无色透明油状物 �� �
,

收 率 87
. 3%

,
n 旨

里
.
5 6 9 2 (文献[

5]一次率8了%
,

n 贺
一

i

。

5 6 9 5
)

。

2 一嗅毗咤一N 一氧化物异硫眠氢漠酸盐

V

111 359 ( 0
.22m ol) 冷至 8一 12℃后

,

于搅拌下分次加入 25 % 的过氧乙酸 157
.5

m l( 0
.52m o l)

,

加料时反应激烈
,

温度迅速

升高
,

需用冰浴冷却控制
,

约25 m in 加毕
,

然 后于 40℃ 反应远h 后
,

升温至 60 ℃ 反 应

Zh
,

最后升温至 8。~ 82 ℃ 反应至反应液颜色

由浅黄突变成暗棕色
,

即为反应终点
。

反应

液冷至 40 ~ 45 ℃
,

依次加入丙酮
‘

2

63 m
l 和硫

脉24
.89 (o

.33m ol)
,

缓缓加热至55~ 6oCC 反

应 15 而
n ,

析出固体
,

冷至室温
,

过滤
,

丙

酮 lom l又 2 洗涤
,

6 0
0c 干燥

,

得 V 489 ,

收

率88%
,

m
p 1 5 2 一 15 6℃(文献l

,
]

m p z 6 o
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,

收率50
.4% )

。

2 一琉基毗咙一N 一氧化物 矶

按文献[
’
·
”」方法

,

m
P 6 5 一 63℃

,

收率79 %

(文献I
“
J
m

p 6 8
~

7 0 ℃
,

收率86
.4% )

。

2 一琉基毗吮一N 一氧化物钠 工
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‘
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,
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输 液 中 的 微 粒 物 质

河南信阳地区人民医院 (信阴 464 00 ()) 刘 旭 蔡光 荣 扬晓峰 哀玉青

微粒是注射液中含有的非特 意加入的可

动而不溶的物质
。

一般指肉眼见不到
、

大小

在 50协m 以下的非代谢性小颗粒
。

当微粒小

到 12拼m 时就通不过最小的毛细 血 管 (6一

8协m )
,

可被滞留在肺
、

脑
、

肝
、

肾
、

眼等部

位
。

虽 然 输 液在入库前澄明度检查合格
,

但也不能保证其临床使用的安 全 性
。

注 射

流
,

特别是输流中的微粒的危害
,

可引起肉

芽肿
、

栓塞
、

脉管炎
、

过敏反应
、

热原样反

应
,

甚至癌肿等
,

已为人们了解 和 广 泛 重

视
。

下面就其来源和鉴别等几个方面进行归

纳介绍
,

提供生产注射流时顶防产生微粒作

参考
。

一
、

微粒的来源

造成输液中微粒的来源很多如橡胶
、

塑

料
、

玻璃
,

操作过程
,

贮存过程
,

使用过程
、

药物的配伍等
。

1

.

原特 产生微粒的原因是由原 料 不

纯所致
。

注射用葡萄糖中
,

有时含有少量的

蛋 自质
、

脂肪
、

水解蛋自或水解不 全 的 糊 精

等
。

灭菌后会使产品中出现胶体微粒
。

生产

糖盐时
,

由葡萄氧化而产生的葡萄醛酸与氯

化钠中夹杂的 C a
书’、

M
g

+ ‘、

F
e+

十

等 形成 葡

萄特酸的钙盐
、

镁盐等析出微粒或产牛许多

小 白点
。

因此
,

除了对葡萄糖和氯化钠的质

量按药典规定外
,

应重点控制有机物
、

铁
、

钙
、

镁及硫酸盐等杂质的含量
。

制备碳酸氢钠或

含碳酸氢钠之制剂
,

当原料中含有钙盐
,

产生

灭菌后能形成碳酸钙微粒
,

有时 可 出 现 浑

浊
。

2

.

辅料 大输液有时需加活性炭
,

如活

性炭中含有磷酸盐
,

在灭菌后会逐渐析出细

微沉淀
,

时间延长可能形成絮状物
。

粒度过

细的活性炭亦可进入输液中
。

3

.

溶媒 当注射用水质量不佳时 本 身

就含有大量的微粒
。

在制备注射用水时
,

如

加热过剧会使水雾带至蒸馏水中
。

另外接蒸

馏水的橡胶管太长或老化也会将微粒带至输

液中
。

4

.

容器 盐水瓶不符 合硬 质 中 性 要

求
,

用以分装生理盐水或复方乳酸钠液时
,

产

品在灭菌后尤其是 贮存一定时间后
,

可被腐

蚀而产生晶微粒或碎片
。

如果利用回收的输

液瓶
。

瓶内壁没有彻底刷洗千净
,

灭菌后附着

于壁上的污物会脱落下来使输液中产生微粒

或其他异物
。

瓶子本身的质量也应符合要求
。

否则 pH 改变
,

高温高压时会使其内壁脱落
,

如 N a
卫

5 1 0

、
+

H
2

0 一
, N

o
O H

+
H

:
5 1 0

。
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