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正交设计优选依沙吖啶溶液的处方及制备工艺

王 芳芳
（
解放军 医院 厦 门大学附属 东南 医 院药学科 福建 漳州

摘要 目的 比较依沙吖啶溶液在 值 、抗氧剂 和 惰性气体三因 素共同 影响下 的稳定性 ， 并结 合经济效益 ， 为 医 院配

制依沙吖啶溶液最 经济有效 的方案提供途径 。 方法 采用分光光度法测定 依沙吖啶 的含量 用初匀 速法 预测其 室温储 存期 ，

按正交设计选择最优条件组 合 。 结果 在 值 对乙 氧基苯胺 氮气 的条件下依 沙吖啶稳定 性最好 ；
在

对 乙 氧基苯胺 氣气 的条件下依沙吖啶 的 稳定性 次之 。 结论 综合考虑依沙吖 啶溶 液的 刺激 性 、 生产 成本

和 操作难度等 问题 ，
选择 氮气 作 为最优选择 后期还应补充试验 ， 以 寻找最优生 产方 案 。

关键词 依沙吖啶溶液 稳定性 室温有效贮存期 ；
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依沙吖啶 （ 商品名 ：利凡诺 ） 溶液外用于杀菌防 于生产解热镇痛药非那西 丁 、 安痨息和 消 毒防腐药

腐 对 菌及少数
—

菌有较强 的杀灭 作用
⑴

， 对 依沙吖啶 ，
虽然一定量 的对乙 氧基苯胺具有急剧毒

球菌尤其是链球菌的抗菌作用较强 可用于创伤 、黏 性 但充 当外用溶液的抗氧剂时浓度极低 远未达到

膜感染及急性 、亚急性皮炎 、湿疹等皮肤病糜烂渗 出 中毒量 ，具有一定的 生物安全性 。 故本实验将 以 对

期的治疗 ，
也可用于含漱 。 本品刺激性小 ，

在临床上 乙氧基苯胺为抗 氧剂 ，探索其对依沙 吖啶稳定性的

使用较广 ， 但 因其稳定性差 ，
遇高温 、高压 、光照会逐 影 响 。

渐变质 ，产生黄棕色沉淀 ，
所以配制 后应避光 、 密闭 笔者应用正交设计试验对依沙吖啶溶液进行稳

保存 。 在临床使用 中 ， 常因质量下降或变质而给医 定性考察和处方优选 ， 以期为医院配制 依沙吖 啶 溶

院造成经济损失 。
液提供更经济有效的方案 。

按照 《 中 国 医 院 制剂规范 》 配制 的依沙吖 啶溶
胃

液 以硫代硫 酸钠作 为抗氧剂 。 但有文献报道称 ，

一

硫代硫酸钠 与 依沙吖啶存在配伍禁 忌 。 对 乙氧 仪 器 精密酸度计 （ 厦 门分析 仪器

基苯胺是一种被 国 内外广泛研究的抗氧剂
⑷

，
可 用 厂 ）

；
型紫外分光光度计 （ 公 司 ）

；

恒温水浴箱 （ 金坛市科析仪器有限公司 ） ；

作者简介 王芳芳 女 药 师 丨 型数控超声波清洗器 （ 昆 山市超声仪器有限
°

公司 ） ；氮气 （林德气体 ） 。
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试 药 与试剂 乳酸依沙吖 啶 （药用 ， 辽 源市迪 正交实验 表 设 计 ，
以适 量乳酸调 节 值

康药 业 有 限 责 任 公 司 ）
；
对 乙 氧 基 苯 胺 （ 后

， 加人定量现配的 对 乙 氧基苯胺母 液 ，再 用

，批号 乳酸和 乙醇 （ 化学纯 ，西 依沙吖啶溶液定容 混合均匀 ，最后通氮气 ， 密封

陇 化工股份 有限公司 ）
；浓硫酸 （ 化学纯 ，

三 明市三 即得 。 每组方案做 个平行实验 。

元化学试剂 厂 ） ；
纯化水 （解放军 医院 自制 ） 。 采用初匀速法

，将已 配制好的依沙吖啶溶液分

方法与结果 装于 的棕色塑料瓶 ，分别置于 、
、 、 、 、

‘

和 恒温水浴锅 中 依次分别用水温维持 、

正交表设计及 因 素 水平 试验 拟定影响 依沙
、 、 、 、 和 。 然后精密量取水浴

捉溶液稳定性的 个 因素 ’ 值 、抗氧剂 和惰 前后的依沙 丫唾溶液各 容量瓶中 ’

性气体 ’其因素水平见表 。

再用 硫赚稀释配得供试品溶液 。

表 处方因 素水平表 紫 外分 光光度 法测 定含量并计算残存率 以

值 对乙氧基苯胺浓度 ％ 通氮气的賴
硫酸液为空 白

，供试品溶液在波长

因素 因素 处有最大吸收 故本实验选在此处测得溶液置水浴
° 前 、后的吸光度人 及九

按下式计算水浴后供试品 中依沙吖啶 的浓度 ：

依 沙吖啶溶液 的配 制及加速试验 在 再以 为 将 换算成残存率 （
％ 。 数

棕色容量瓶中加入现配的 依沙吖啶溶液 ，按表 据处理列于表 。

表 依沙吖 啶溶液加速实验后的 残存率 （
％

绝对温度 （ 反应时间 （

室 温 贮存有效期 预 测 分别 以依沙 吖 啶溶液 表 正 交试验 及结果

在不同条件下分解初速度 的对数 存期

对温度的倒数 回归 ，得出 种组合条件的直 ？ ——

线方程 ，
再将 代 人方程 ， 分别推算室温 〗

的贮存期 （ 表 。

表 不 同条件下的依沙 溶液的室温 存期

存期
方案 直财程 ‘

‘

个月 ）

根据分析结果可知
， 惰性气体 对试验结果有显

著影响 ， 值对结果也有较大影 响 ，而抗氧剂对乙

氧基 苯胺 对结 果 的 影 响 相对 较小 。 优 化处 方为

正 交试验结果 分析 正交试验及方差分析结 即在 ，
对乙氧基苯胺 通氮

果见表 、表 。 （ 下转 第 页 ）
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上接第 页 ） 验结果显示 ，
光线对依沙 吖 啶溶液的分解有很大影

气 时 依沙吖啶溶液的稳定性最好 贮存期最 响 。 光照时间越长 ，含量下降越多 故要注意避光贮

长达 个 月 。 放 ，
且栋色玻璃瓶的遮光效果及密 闭性优于棕色塑

表 料瓶 。 同 时
，
温度 对 依 沙 吖 啶 溶 液 的 影 响 也较

大
⑴
、温度越高 ，分解 反应速度 越快 故应将药品贮

存在 阴凉处 。

综上所述 值 、抗氧 剂及惰性气体对依沙 吖
丨 气 丨

误差 ；

‘ ‘

啶溶液稳定性都有增强作用 ， 种因 素对依沙吖啶

溶液稳定性的影响 程度 为惰性气体 值 抗氧
‘

剂 。 为 了继续发挥依沙吖 啶溶液刺激性小的优势 ，

并且综合考■院細生产成本等经随益问题 ，

选择只通氮气 、不添減氧剂 、呈酸性而较为缓 和的
入 ’

处方 作为本实验得出 的最优选择 。 实验后
’

期还应设计补充性实验 ， 寻找 医院配制 依沙 丫唆溶
最佳 即维持在 通氮气

液的最优方案

讨论
【参考文献 】

本试验数据显示 ，抗氧剂对实验结果 的影 卩向较
白瑞芝 利凡诺在 外科换 药 中 的 应用 临床 合理 用药 ，

小 但不能否定其作用 。 因 为 ，惰性气体已将溶液 中

的部分氧除去 ，相对于未通氣气的 况 ，抗氧剂的抗 中华人 民共 和 国 卫 生部药政 局 中 国 医院 制 剂规范

氧化优势不易体现 。

版 北京 ： 中 国医药科技 出版社 ’

！

对乙氧基苯胺极易 氧化 实验 中本品母液需做
饶

，

溶 液处方 中 加人硫代硫 酸钠的合

理性的 考察 贵州 医药

特殊处理 ，如通氮气去氧 、现配现用等 。

本试验采用乳酸调节溶液的 值 ，
为避免每

次配制溶液都调节酸碱度 ，操作烦琐导致依沙 吖啶 ：

溶液及抗氧剂对乙氧基苯胺迅速氧化变质 。 笔者通 任飞宇 ， 赵常青 利凡诺溶 液的稳定性考察⑶ 西北药学杂
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