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表 � 溶 出度参数方差分析结果

参数 方差来派 离差平方 和 自由度 方差 � 显著性
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在 �� � �� 的溶出量应为标示量的 ��  
。

从本

文实验结果来看
,

� 厂产品溶出最快
,

其溶出

量符合规定
� � 厂次之

,

� 厂最慢
� �

、

� 厂产

品均不符合规定
。

�二 �由表 �
、

表 � 结果分析
,

经 � 检验 �

个厂家卡马西平片的溶出参数存在显著性差

异�尸 � �
�

�� �
,

说明不同处方和生产工 艺对

卡马西平片剂的溶 出度有着显著影响
。

� 厂

产品的 � � 较大
,

而 � 厂产品的 � �。 、

� � 均较

大
,

即它们的溶出速度偏低
。

而 固体制剂有效

成分的溶出速率与药物在体内的生物利用度

之间存在着一定的相关性
,

溶出速度偏低
,

达

不到有效的血药浓度
,

这是影响临床疗效 的

重要原因
。

由于在片剂生产过程中
,

药物颗粒

在压片时与辅料混合的均匀程度及压片机压

力大小不同等因素均可使体外释放度有明显

差异
。

因此对于卡马西平片剂应不断改进处

方
、

工艺和辅料
,

以提高药品质量
。
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摘要 按照申报新药的技�� 要求考察了氛哇沙宗片在强光照射
、

高温
、

高湿条件下的稳定性
,

结果在这

些条件下其含量无明显变化
�

用初均速法预测其 �� ℃
、

�� ℃的贮存期分别为 �� 年和 � 年
�

关键词 氛哇沙宗
�德定性 �初均速法

氯 哇沙宗 �� ��
� � � � �  � � � � �是一种中枢

性肌肉松驰剂
,

对腰
、

腿
、

肩
、

背疼痛和软组织

扭伤有良效
。

为考察其片剂的稳定性
,

我们按

照卫生部药品审评委员会《申报新药 �西药 �

理化性质
、

质量标准资料的技�� 要求及注释》

对闽清制药厂生产的氯哇沙宗片进行了强光

照射
、

高温
、

高湿条件下的稳定性考察
,

并按

照化学动力学原理
,

用初均速法进行 了室温

贮存期预测
。

实验部分

一
、

仪器 药品与试剂

� � � 型超级恒温器 �上海实验仪器厂 �
�

� � �� 型 电热恒温干 燥箱 �上海跃进 医疗 器

械厂�
� � �

一

�� 。紫外一可见分光光度计 �美国

贝克曼公司�
� ��

一

� 型数字式照度计 �上海嘉

定学联仪表厂 �
�
氯哇沙宗 �福建省药检新提

供 �
�
氯哇沙宗片 �闽清制药厂批号 � �� � � � � �

甲醇 �� � 级 �
。

二
、

标 准 曲线制备

精密 称取氯哇沙 宗 �� � � �
,

置 �� � �烧

杯 中
,

用 甲醇溶解
,

定量转 移至 �� � � �量瓶

中
,

用甲醇稀释至刻度
,

混匀
。

精密吸取适量
,

分别置 �� � �量瓶 中
,

用 甲醇稀释 定容制成

�
、

�
、

� �
、

� �
、

� �
、

� �
、

� �拌� � � �的溶液
,

按分光

光度法
,

用 甲醇为空白于 � � � � � 处测定吸收

度
。

得 回归方程 � 一 �
�

� � �  � 一 �
�

� � � � �
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三
、

样品含 蚤浏 定方法及计算

取样品 �。片
,

精密称定
,

求出平均片重
。

研 细
,

精 密 称 取 片 粉 约 相 当 抓 哇 沙 宗

� � � � �
,

置 �� � � �量瓶内
,

加 甲醇约 �� � �
,

机

械振荡 �� � � 
,

用甲醇稀释至刻度
,

干燥滤纸

滤过
。

弃去初 滤液 �� � �
,

精 密量取续滤 液

�
�

� � �
,

置 �� � �量瓶内
,

用 甲醇 定容
,

混 匀
。

取供试液按照分光光度法在 � ��� � 处测吸

收度
,

代入 回归方程
,

求出供试液浓度
,

并计

算标示量 �
。

四
、

氛哇沙宗片稳定性影响 因素试验

�
�

强光照射试验

取样 品 �� 片于 �� � 日光灯下
,

� ��� �
�

照射 �� �
。

用紫外分光光度法测定照射前后

含量
。

结果见表 �
。

表 � 强光照射试验结果

照射前 �写 � 照射后 �� �

� � �
�

� � � �
�

� �

�
�

高温试验

取样 品 �� 片
,

熔封于玻璃管 内
,

置恒温

器 中
,

于 � � ��
、

� � ℃
、

� � ℃温度下放置 �� �
。

按

分光光度法测定放置前后含量
。

结果见表 �
。

表 � 高温试验结果

温度 试验前 �� � 试验后 �� �

� � ℃ � � �
�

� � � �
�

� �

� � ℃ � � �
�

� � � �
�

� �

� � ℃ � � �
�

� � � �
�

� �

�
�

高湿度试验

取样品 �� 片置于硫酸干燥器中
,

器皿底

部分别预置 ��
�

�纬恒湿溶液和 ��  恒湿溶

液
。

将干燥器置 �� ℃恒温培养箱内 �� �
。

按

分光光度法测定试验前后含量
。

结果见表 �
。

表 � 高湿度试验结果

湿度 试验前 �� � 试验后 �� �

� �

� �

� � �
�

� �

� � �
�

� �

� �
�

� �

� �
�

� �

、

贮存期预浏

眺晰一五

根据化学动力学原理
,

用初均速法 �� 预

测抓哇沙宗片的贮存期
。

将 �� 片抓哇沙宗片

为一组
,

分别置于绝对温度为 � � �
、

� � �
、

� �  
、

� � �
、

� � �
、

� � �
、

� � �� 恒温箱中加热 � �
、

� �
、

�
、

� �
、

�
、

6

、

s h

,

立即取出于恒温箱中终止反应
。

然后按上述紫外分光光度法测定各组供试品

中抓哇沙宗的实际含量
,

结果见表 4
。

表 4 氛哇沙宗片加速试验后的含贡变化

编号 试验温度(K ) 试验时间(h) 含量(% )

二d
8

d.l111人,几哎」
0
月
b
月匕�0
0
八‘
4.

……
4八JO口月b4‘任勺曰O甘O�O口八6OJO以O甘567

1281011
4 7 3

4 6 9

4 6 7

4 6 3

4 5 9

4 5 3

4 5 1

抓哇宗片在不同温度下的初均速
,

可根

据公式 V
。, 一 (C

。

一 C ;) /t i求得
。

Co 为药物 的

起始浓度
;C ,
为经 ti 时间加温分解后药物的

浓度
;ti 为药物加温的持续时间

。

根据表 4计

算得不同温度下的初均速
,

数据处理 列于表

5 。

表 5 不 同温度下 氛哇沙宗的分解

编号 温度 l/T x lo3 t(h ) 残存率(C 沁) V
。

= ( 1 0 0
% 一C 写)八 logV

。

4 7 3

4 6 9

4 6 7

4 6 3

4 5 9

4 5 3

4 5 1
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.
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.
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4 5

1

.

1 9 0 0 只 1 0 一 之

1
.
0 5 3 3 X 1 0

一 2

9
.
7 7 1 4 X 1 0

一 3

1
.
0 9 9 2 X 1 0

一 2

7
.
4 8 7 5 X 1 0

一 3

5
.
7 9 0 0 X 1 0

一 3

5
.
9 5 4 5 X 1 0

一 3

一 1
。

9 2 4 5

一 1
.
9 77 6

一 2
.
0 100

一 1
.
9 58 9

一 2
.
1 25 7

一 2
.
2 373

一2
.
2 252
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用 lo g y
。

对 1/T 回归
,

得 回归方程为
:

109 [(100 % 一 C % )八〕= 一 3316
.
8/T +

5
.
1052

相关系数 .
r}= 0

.
98 57

由此计算活化能 E 一 15一SK
eal

·

m
o

l

一 ‘

推算室 温 (25 ℃ )贮 存 期
,

即计 算 T -

298
,

1 0 0
% 一 C % 一 10 % 时的时间 t

,

即 中歹

109 10八
。
.
,

- 一 3 3 16
.
8/ 298 + 5

.
10 52

解出 t
o.,
一 lo5 92 5h = 44 13d = 12

.
1 年

讨论与小结

1
.
按卫生部药品评审委员会的技7tt 要

求
,

考察氯哇沙宗片在强光 照射 (38。。L x)
,

高 温 (40 ℃
、

60
℃

、

80
℃ )

,

高 湿 (相 对 湿 度

92
·

5
%

、

75 % ) 条件下放置 10 d
,

结果试验前

后含量均在合格范围内
。

故认为这些条件对

样品均无明显影响
。

2

.

根据有效期预测结果
,

氯哇沙宗片在

室温 (2 5℃ )有效期 12
.
1年

,

证明氯哇沙宗片

非常稳定
。

3

.

应用初均速法得 出的结果线性关系

良好
,

回归方程满意
,

预测的稳定性数据可作

为控制制剂质量的一个参考数据
。
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醋酸氢化可的松滴眼液质量稳定性研究

乌卜惠珍 田 草凤
’
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摘要 通过实验研究对醋酸氢化可的松滴眼液的配方和制备工艺进行了改进
,

并对制备的连续 3批样

品经过质量分析和稳定性考察
,

与本品原处方和制备工艺生产的样品进行比较
,

用本文推荐方法制备的产品

质量更为稳定
,

解决了原产品主药分散较差
、

易结块和混悬体系不够稳定等问题
.

关键词 醋酸氮化可的松
;滴眼剂 ;稳定性试验

醋 酸氢化可的松滴眼液 (H yd
roeorti-

son e A eetate E ye n ro ps)是 目前临床常用的

一种滴眼剂
,

主要用于治疗急性或亚急性虹

膜炎
、

角膜炎
、

巩膜表面炎和小泡性角膜结膜

炎等
,

也常与其他抗菌药物联合应用治疗各

种眼部细菌性或病毒性感染疾患[l]
。

本品为

《中华人 民共和国药典 》1995 年版二部收载

的几种滴眼剂之一
,

属于肾上腺皮质激素类

药物[2j
,

主药醋酸氢化可的松含量在该制剂

中仅含 。
.
5 %

,

又是疏水性药物
,

以微晶颗粒

, 山西省汽车制造厂卫生处

状态混悬于其中
。

由于主药和混悬液剂型的

性质
,

易影响产品的质量稳定性
,

如存放期间

发生结块
、

混悬不佳等现象
。

不仅造成外观质

量不佳
,

而且影响药效的发挥和增加 眼的刺

激性等
。

根据我们多年从事滴眼剂制剂生产的经

验
,

对本品配方稍加改良
,

制备工艺中注意对

醋酸氢化可的松微晶颗粒细度的控制
,

可以

避免上述质量问题
,

保持制剂的稳定性
。

一
、

材料与方法

(一 )仅器与试 药 光学显微镜 (ol ym
-

pus
一

C H 旧本)
;752 型紫外分光光度仪(上海


