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表 � 样 品 含 量 测 定 结 果
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融变时限和重童差异
�

分 另�� 按 照
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项下检查
,

均符合规定
。

�
�

稳 定性试验
�

将样 品贮存于有盖棕

色玻璃瓶中
,

在室温干燥处放置 � 个月
,

参

照药典 �’�依 法 检 查 阿 司匹林分解产物一

游离水杨酸
。

结果
�

符合其原料的限量要求
。

四
、

用法与用量
�

小儿发热
,

� 一 � 岁
,

每次 � 粒
, �

�

�一 � 岁
,

每次分粒
,

塞入肛门

内
,

保留 � �以上
。

五
、

临床试用疗效观察
�

本品试用于住

院发热 �� � � �℃患儿 �� 个月� � �习岁�� � �

例
。

每次给药后 �
�

� �开始测量体温
,

以后每

�测量一次
,

观察 � �内的体温变化
。

结果退

热有效率达 � �� �
,

其中 �� � 的发热患儿用药

后�
�

��开始退热
。

� �内最大降温 量 �
�

�℃
,

最小降温量�
�

�℃
,

降温作用随着栓剂在体内

的保留时间而延长
。

特另��对小儿感冒急性发

热以及因高热引起的烦燥不安等效果甚佳
。

用药期间未见其他不 良反应
,

使用方便
,

为

一安全
、

有效的小儿退热药
。

六
、

讨 论

�
�

阿司匹林是常用的退热
、

镇痛药
。

�之期以来已成为衡量解热止痛药物有效与否

的标准对照品
。

但口 服有时有一些副作用
。

如胃灼热
,

不舒适
,

消化 不 良
,

恶心
,

呕吐

甚至出血等胃束��激症状
。

将其制成栓剂
,

经

肛门给药
,

‘

直接通过直肠粘膜吸收而进入人

体循环
,

产生全身治疗作用
,

避免了对胃的

刺激反应
。

�
�

苯巴比妥是长效镇静
、

催眠药
,

能

解除患儿因高热引起的烦燥不安
,

其饱和水

溶液对石蕊试纸显酸性反应
,

有利于阿司匹

林放置期间的稳定性
。

�
�

本 品使用半合成脂肪酸醋为栓剂韭

质
。

其特点
,

熔点低
,

凝 �公队
,

质量稳定
,

与许多药物配伍而不发生禁忌
。

有 人研究 �“ �

阿司匹林栓中有效成分 ��勺化学稳定性
,

分解

是游离水杨酸的释放
,

用半合成脂肪酸酷为

推质其分解较少
。
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三种 口服避孕药复方产品的溶出试验

任志红 节译 周 全校

含有不同比例活性成份的口服避孕药复

合片荆
,

诸如炔诺酮 ��
� �  � � �� � � � � �

�

� � � �

乙炔基 雌 二醇 �� �� �� � � �二� � � � � 是� �
,

�二

� � � 炔雌醇甲醚 �� �� � � �� � 。 、� ,

� � � 及

乙酸炔诺酮 �� 。 � � � �� � � �  � 儿 � � � � �“
,

� � �� � 等
,

一般体外 �容出测试方法都不适
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合于它们的测试
。

最近
,

美国药典 �� � �

发表了� �
�
� � 复合片剂的测试方法

。

最初
,

� � 采用溶出法
,

以水为溶媒来测试 ��
�

� � 复合片剂
,

随后
,

用�
�

�� � � �代替水 作

介质
。

另外还用洛出法
,

以 �
�

� �的异丙醇水

液作为介质
,

检测� �
�

� � 复合片剂代替了

崩解法
。

目前
,

只有 � � � �
�
� � 复合片剂仍

采用崩解法来检测成份
。

实 验

实验所用 � �
、

� � ��
,

� � 及� � 均竹

合 � ��标准
,

选用溶剂符合� ��  分析纯
,

十二烷华硫酸钠 �� � �沁 � � � � � � � � ��� �

� � �
,

� � � � 则为化学纯
。

� �
�

� �
,

� � 和

� � � �分另��以 乙胎液作为标准贮存液
,

测 试

时用适当溶剂将其稀释
。

�各出试验按� �  方法 � 和 � 进行
。

标准

�容出仪器的 � 个玻璃容器中各盛有 ��� � �适

妇�的溶解介质并在 �� � 条件下稳定 � 小时
。

同时测定各容器中 � 种片剂
,

并分另�� 于��
、

� �
、

� �
、

� �分钟时 取 样
,

在 � �   转�分的速

半下离心 � �分钟
,

将上清液移入自动取样小

瓶中进行分析
。

� ��方法 江 �桨法 � 是 以水为介质洛解

� �
,
� �

,

而 � �
�

� � 片的溶解介质为水
�

异丙醇 ���
�
� �

,

搅拌速度 为� � 转�分
。

�
�

�
�

�� 方法 �
�

�转篮法
,

则是用 �
�

� �

� �� 和 �
�

� � � � � �为介质来溶解水洛性的 ��
�
� � 制剂及所有 � �

�

� � 和� � 八�
�
� � 片

旋 转速度为 �� �转 � 分
。

样品液中药品�戈份是利用反相� 尸�� 系

统联用带有数据处理装置的�
� �� � � 自动进样

仪和 长� � � � 、 � � � 紫外分光光度 计 来检

测 叻一 �� 。叫不同分量的样品液
一

可直接注入

� �一协�� 协� � � ��� � �  ! 一18或 S一 。。m s p h

。r i一 S C 一 哆分析柱迸行分离
。 ‘

已们均可将

N E 和E E 充分分离
。

从于在 i式验介质中最好

的选择性和灵敏度来选择这 些样品的俭测波

长
。

N E

、

E E 及M E 的洗脱液选择在20o
n m 处

N 仔及 N E 八C 在21价
, m 处

,

由子没有复杂的提

取过程及不需分析内标
,

相当大体积样品也

可以直接注入层析系统进行检测
。

首先
,

还要制作M E
、

E E

、
N E 及N E A

C 的线性标准曲线 (标示浓度从 。~ 1 20 % )
。

层析反应和每一标准浓度相关系数应> 0
.
96

在常规操作中
,

仪将标示浓度要求接近100%

的一份混合标准液重复操作 (U SP顺序 )
,

并且是将十二份样 品中的每个样品进行 自动

取样试验
。

结果和分析

炔诺酮和乙炔基雌二醇片
:
用 水 为 介

质
,

15 分钟内
,

18 片N E
:E E 片中有15片70 %

以上的 N E 和E E 完全溶出
,

这两 种 成 份 按

U
.
S
.
F
.
规定用乙睛和水为流动相

,

可 用 简

单的反相H P L C 方法进行分析
。

在分析过程

中发现
,

N E 和E E 可牢 固吸附于某些滤器
,

因此
,

所有样品须先经过离心而不采用过滤

后再注入H P L C 系统
。

有三种N E
,

E E 复合片的N E 成份 在 水

中溶出率较低
,

加入。
.
I M H C I和。

.
0 2 % S L S

作介质
,

其溶解性升高
。

但是
,

注入 的 200

醉酸性 液可能对分析柱产生不可逆 潜 在 危

害
,

这时
,

在流动相加入缓片
,液调 节 pH 值

后方可使用
。

炔诺酮和快雌醇甲醚片
: N E 和M E 复合

制剂「和M E 以 3 %异l}J醇作介质时可提高它的

i容出
,

如改用乙睛
:
水为流动相

,

N E 和 M E

成份可同时测定
。

然而
,

水醇溶剂体内不含

此物质
,

通常不考虑用其为介质
。

通常用 0
.1

M H CI
; 0

、

02 肠SL S为介质
。

为检验 N E
:
M

E 酸性样品
,

必须制得缓冲流动相
,

洗脱 液

在240
n m 处测定

。

乙酸炔诺酮和乙炔基雌兰醇 片
: ,亥片中

N E 六求:成 物在水中溶解性不好
。

布巨是
,

以

o
.
I M H C I

:0 02% S L S作为介质
,

G o o
l
o

l 溶液

以转篮法
,

1
00 转/ 分 的速率

, ’

可在45分 钟

内使所有受试 N E A C
: E E 片中的 N E A C 百

分之百溶出
。

该片不 同于其他制剂之处在于

N I又八C 了正酸性介质中会发生水解
。 ‘

欠验证实
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如将样品液放于冰箱中 (4
eC )

,

经48小时
,

仅 5 ~ 6 % 水解
。

降解产物 N E 仍可与E E 同

时测定
,

注意与N E A C 测定分开
。

测 得 的

N E 量与测得 的N E A C 量通过换算就可得 出

N E A C 溶解的总量
。

结 论

以上讨论可认为
:
虽然0

.
02 % S L S祁!0

.
1

M H C I液可作为水溶性低的制剂较好的溶 出

介质
,

但水仍为一种较好的介质
。

如果不能

用水醇 介质
,

可用 O
.
IM H C I ‘

0

.

02 % S L S 作

为溶出介质配成600 0 1溶液
,

用 U
.
5

‘ .

P

.

转篮

法 以100 转/ 分的转速适于所有受试 样 品
。

N E A
c 在酸性介质中水解 的N E 量可测 出 并

可用于校正溶出N E A
c的总量

。

当用酸性介

质时
,

为延长H P L C 分析仪中分析柱的使用

寿命
,

应加入缓冲液流动相
。

〔J
.
P h arm

.
S c i 《药学 科 学 杂 志 》

7 6 (2 )
,

1 6 3
,

1 9 9 0 ( 英文 ) 〕

硫氮罩酮在乙基化 日一环糊精复合物中的溶出特性

卞 俊译 周 全校

作者曾扼要地报道过硫氮草酮 的 疏 水

性
,

日一环糊精衍生物的复合物一种水 溶 性

钙拮抗剂压制片的溶出速 率
。

给大白鼠口 服

乙基化日一环糊精复合物
,

显示 了较长持 续

的溶出作用
。

本文对硫氮草酮的溶出作用的

各种环境影响作了详细的研究
,

弄清了乙墓

化日一环糊精复合物的释放机理
。

实验部分

固体复合物的制备
:
将盐酸硫氮草酮与

日一环糊精按 1
, I

M 混合
,

用 揉搓法制 成

固体复合物
。

用银量法测定其确为盐酸 盐
。

该复合物经
a线衍射法

,

证明它的衍射类型

明显地与物理混合物的衍射 类型不 同
。

片剂的释放试验
:
样 品粉末 26 克 ( <

10 0目)
。

含硫氮草酮 6 克及稀释剂或其它

等量的红 合 物
,

在 10OO K g /
c m “

的压力 下

压成圆柱片 (直径 4 m m )
。

用转篮法 ( 转

速为36
,

60 或91 转 /分
,

测 定 出药的 溶 出

速率
。

i容出介质
,

第一液为pH I
.
2 ,

第 二

派为pH G
.
8 (JP X I) 或0

.
o5M 醋酸钠 缓 冲

溶液 (pH 4
.
0)

,

温度37℃
。

经分 光 光 度

计在245nm 处测定
。

片剂表面的观察
:
药片表面在溶出试验

前后用扫描电子显微镜观察
。

样 品在室温下

干燥二天
,

根据直流Sp tlt t
er技术用金包衣

。

水的穿透性试验
:
用仪器测定 了水的穿

透性
,

结果与L
.
S
.
C
.
W
an
等人报道的一样

,

但有较高的重现性
。

水的摄入量根据标定毛

细管测得
。

复测 3 次
,

均低于平均值10 % 以

下
。

体内吸收试验
: 4 条雄性狗

,

体重 13 一

15公斤
,

给药前禁食24小时
。

口服给药 30m g

(含稀 释 剂
:
淀粉

,

或其二乙基一日一 环糊

精复合物
,

测定前
,

每次抽取 3 m l血液样 品

以3
.
8%构除酸钠作抗凝剂

,

用H P L C测定血

浆中硫氮草酮
。

结果和讨论

硫氮草酮从乙基化日一环糊精复合物 中

的释放特性
:
结果表明淀粉混合物的释放速

率很快
,

因为这种药物有i握劫夔的水溶性
。

而

复合物中药物的释放很慢
,

( 三 乙簇一日一

环糊精复合物< 二乙雏一日一环 糊 精 复 合

物)
,

这取决于相应的乙基化日一环糊精 的

水溶性在 各种溶出介质中测定
。

这种释放特

性是由于结构复杂性
,

三乙 基一日一环糊 精

> > 二乙基一日一环 糊 而 释放明显受 到 抑

制
,

并月 几乎不受介质pH 的影响
。

另外
,

转篮的速度对药片中主药的释放


