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固体溶液

固体溶液是一匀相系统
,

在 � 一射线粉末

衍射图上
,

药物结晶衍射峰消失
,

��� 镜下

无药物结晶出现
,

且 � � � 图上药物溶融峰

消失
。

当制成的固体溶液为一透明物质时
,

亦

为玻璃态固体溶液
。

�
�

药物与载体按一定比例结合成 分 子

化合物
、

络合物或包合物子
。

�
。

药物有时 以上述几种形 式同时 存 在

于 固体分散体载体 中
。

综上所述
,

利用强亲水性材料为载体制

备固体分散体
,

可以增加难溶性药物溶出速

度和溶解度
,

提高药物的生勿片用度
,

是实现

药物高效
、

速众的途径之一 � 利用难溶性载体

可延缓或控制药物的释放
,

使药物长效化 �

利用肠溶材料
,

可控制药物靶于小肠释放
,

同

时固体分散体利于将药物加工剂型
,

如滴丸

剂
、

片剂
、

胶囊剂
、

栓剂等 �并且可以增加药物

稳定性
,

避免药物氧化
、

水解等
,

但固体分散

体制剂往往制剂体积增大
,

不便给药
�
并且制

剂的稳定注不够高
,

易受潮老化
,

随着新辅料

的出现和固体分散体制备技术的更新
,

固体

分散技术必 海在药钩浏剂领域起越来越重要

的作用
。
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1 % 硫酸链霉素滴眼液稳定注试验

公市嘉定区药品检脸所 (上海 2018。的 王世舀 苏 乙农

医院日制蒯剂中
,

硫酸链霉索滴眼液用

得较多
,

但对它的有效功还没有明文规定
,

本

文用微 生物欢价测定的方法
,

通过 口亡不 同

的温度加速实琦后
,

级过计算预 测 了 有 效

涟霉素 比乙
_

‘

稳定
,

空气 l’I 光袄对干澡粉
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末的影响不大
,

它的 术溶性比较息定
,

应其稳

定性受 pH 和温度的影响较大
, 丁

汽硫酸益 伙

溶液在 pH
“

一了间段耘定 当溶液加 讯则分

解破坏川
。

自于链霉索水溶液比坟稳定
,

所 以医院

常用 终钊成滴 g刃友
、

滴鼻液等用于临床
。

拢

们上海市嘉定区也有好几个区级医院 自制硫

酸链霉索滴眼液
,

但无质俭条件
,

又无冷藏设

备
,

一次配制 脸又很多
,

所以贮存时间较长
,

特别是夏天气 且较商
,

有些滴眼液的颜色已

呈现黄色了
,

诬有时还在临床使用
,

究竟在

常温下能放置多少 少间
,

药典
、

上海市医院制

剂手册均无规定
,

为了能 得到有效的数据
,

笔

者用微生物坟价翅定的方法
,

对不同温度趁

存后的变化进行了分析计算
。

材料和仪器

一
、

琉酸链霉佘滴派夜叱方 (上海市嘉

定区中医医院)

硫酸链霉素 飞0 0 3 万*

氯化钠 89

硫代硫酸钠 29

尼泊金 乙酷 。
.
决万

注射用水 胭生
‘

C O 心
_-

二
、

原
几

汁与试 创

硫酸链霉索标准
;!; 洲

,

国药场生协栖品

检定所 )
,

批号80081
:茗相当于几 二u

。

桔草

芽抱杆菌(上海市药灿检脸所提供 )
、

蛋白胜
、

牛肉膏
、

琼脂
、

磷酸氢二钾
、

磷酸二氢钾
、

硫代

硫酸钠
、

氛化钠等均为药用和分析纯
。

三
、

仪器

烘箱
、

冰箱
、

水浴箱
、

恒温水浴箱
、

多功能

培养箱
、

P H S

一

3 C 型酸度计
、

猜密 P H 比色

器
、

万分之一分析天平
、

卡尺
、

容呈瓶
、

双嵘
、

陶瓦盖
、

试管
、

标准刘度吸管
、

滴管等
。

实验方法

一
、

标准液
、

试液的制 备

1. 硫酸链霉素标 准液的制备

琅
一

泳准品约 4om g
,

寿青密称定
,

加注射

用水于 10o lul 容量瓶加至刻度
,

取适 量稀 释

液
,

用 P H 己 8 磷酸盐缓冲液稀 释 至 1
.4u/

一

叭 称 O
,

7 u

/ 之
, 。

2

.

硫酸链霉分供试品 液的制备

精密吸取洪试厂石液 1似1
,

加注射用 水 于

100 爪1容量瓶加至刻度
,

取适录稀释液
,

用

P H 了
.
8磷酸盐缓冲液稀释互1月 u/ 爪1和。

.
7 u

/几!
。

3

.

工号培养基的制备

取蛋白陈 59
,

牛肉青 涎;凉脂 19 9
,

磷酸

氢二钾 39
,

重蒸馏水加至 lo0 0n
ll

,

调 节 P H

7.8一8
.0 过滤分装

,

15 磅 30 分钟灭菌
。

4

。

磷酸盆缓冲液(P H 7
.
力的 制备

取磷 酸 二 氢 钾 认 讼
,

磷 酸 氢 二 钾

29
.
36 9

,

蒸馏水加至 拍 。川
,

士滤
,

1 5 磅

30 m in 灭菌成 10 倍浓液
,

临用时稀释
。

二
、

操作 步骤

取工号培养基 , m l 铺 在 双碟底层至 水

平台上冷却
,

加 51沮 :、 。. 2 % 枯草芽抱杆菌 )

菌液培养基铺菌层至水平台上
,

冷 却 20 分

钟
,

加小钢管
,

依次滴注高剂量标准品
,

高刘

量供试品
,

低剂量标准品
,

低剂量供试品入小

钢管中
,

加盖陶瓦盖
,

室温放置 3小 时
,

经

35 ℃ 场 小对涪养后
,

选5只双碟
,

测量 抑菌圈

直径
,

照药典生匀渔定统计法中的(2
·

2
) 法进

行效价计算
。

实验结果

一
、

不同温度
,

不同时间放置后链霉素

滴眼液的效价变化见表 l

将表 1中实验数据用回归法处理
,

得到

下同温度下的10 9。
一 t 回归方程

,

各直线的斜

率乘以 2
.
30 3 得到K

,

列于表 2
、

.

。 _二 _ _ _ , , 一 ,

1
一

、
_

曰
~

.
、

将表 2 中 log k 对
,

稀
一

的致据 回归
,

寿, J
认

“
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表l
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硫酸链零素滴眼液分解数据

温度 时间(h) 测得效价(c % ) lo ge 回归后lo g
e 颜色

日)
,

C

1 0 6

。

1 1

9 7

。

0 6

93

。

4 4

9 1

。

4 4

2

。

0

25
8

1

。

9 8 70

1

。

9
70 5

1

。

9 6 1 1

2

。

0 2 3 4

1

。

9 卿2

1 。 9 邓7

1 。

9 5 7 1

无色

微黄

淡黄

淡黄

48昭96

70
oC

2
。

0 2 5 8

1

。

9 6 1 9

1

。

8 9 1 6

1

。

85
6 9

2

。

0
20

6

1

。

9 6 2 9

1

。

9()
5 2

1

。

84
7 5

无色

淡黄

深黄

深黄

a )
。

C

1 0 6

。

1 1

9 1

。

6 1

7 7

。
9 1

7 1

。

蛤

10 6
。

1 1

9 7

。

3 3

9 2

。

83

oo

。

8 8

2

。

0
25

8

1

。

9
88

2

1

。

9 6 7 7

1

。

9
58

5

2

。

0 1 9 1

1

。

9 9 5 2

1

。

9

74
2

1

。

9 5 1 7

无色

微黄

淡黄

黄

3.

48200�勺nUS

2宙7
心
1
,1

感洲)
.
0

0

2
。

5

10
6

。

1 1

9 7

。

9 7

9 2

。

0 5

oo

。

5 3

2

。

0 肠8

1 。

9 9 1 1

1

。

9
64

0

1

。

9 5 6 8

2

。

0 1 8 2

1

.

9 9
64

1

.

9 7 4 6

1

。

9 4
85

无色

微黄

淡黄

黄

58

表2 回 归方程 式和 分解速度常数

t,

O

通
T
K 10

,
回归方程式 lo gk

印
0
0

70
0
0

8()
,

0

9()

O

C

3

。

0 0 3

2

。

9 1 5

2

。

8 3 3

2

。

75
5

l
o g e = 一 6

.

9() 5 x 10

一‘
t +

2
.
0 2 3

l
o g e = 一 2

.
4 0 4 x 1 0

一 ,
t +

2
.
0 2 1

l
o g e = 一 4

。

4 9 7
x

10

一 ,
t +

2
。

0 1 9

l
o g

e = 一 8
.
70 9 x 1 o

一 3
t +

2

.

0 1 8

1

.

5 9() 2
x

1 0

一 ,
/ h

5

.

5 3 6 8
x

10

一 昌
/ h

二
.
0 3 5 5 x 1 0

一 ,

/ h

2

.

(X)
5 6

x
1 0

一 ,

/
li

一 2
.
7 9 85

一 2
。

2 5 6 7

一 1
。

9
8 4 8

一
1
.
6 9 7 8

已知链霉素分解反应是一级反应 [sl [’1

嘿
0。 1 0 5 4

5

。

4 2 7 5 X 1 0

= 1 9 4 2
( 小时) = 80

.9天

二
、

硫酸链霉素滴眼液在加速实验和室

温放置过程中 pH 值的测定结果 (配制时测

得的 pH
= 5 .了9) 见丧 3

、

表 4

表3 60 ℃时不同时间p H 伍

时间(天) 1 2 3 4 5

p H 值 6.13 6
.
13 6

.
1;3 6.10 6.07

表 4

温度(
O
C ) 2

时间(天) 55

pH 值 5
.96

不同温度不同时间声值

0 。

5 0

。

5

25
8 0 9 0 2 2 5

5 9 0

_

5 0

_

5 8 2 7 1

6

。

1 2 6

。

0 生 6
。

0 9 6

。

0 6 6

。

0
9
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结果与讨论

一
、

硫磷链霉素滴眼液的稳定性与温度

有很大的关系
,

温度越高
,

稳定性越差
,

药物

的有效期(以效价下降 10 % 计)越短
。

以上实

验推算出
,

在 25 ℃ 时
,

它的有效期为 80 d
,

在

冰箱冷藏室(2 ℃)可保存 1339 天
,

而在大热

天 37 ℃时只能保存 22 天
,

所以我们认为医院

自制硫磷链霉素滴眼液
,
一次配置量不宜过

多
,

而且配好后应放在 2一5℃ 冷藏室保存为

好
,

配药给病人时应嘱咐病人
,

放置时间不宜

过长
。

二
、

本次实验中
,

发现供试品在放置过

程 中颜色变黄
,

从无色, 微黄, 淡黄 , 黄~

深黄
,

特别是温度越高
,

颜色变得越快
,

颜色

变化程度与分解程度成正比
。

当颜色成淡黄

色时
,

效 价下降 10 % 以上
,

不可再使用
。

仪

变为微黄色则仍可使用
,

它的效价下降不到

10%
,

仍在90 一95 % 之间
。

据报道I
“
]出现颜色

是因为其水解产物与 F e
”十

或其它金属 离 子

络合之故
。

三
、

从表3 表 4数据可看出
,

供试品在加

速实验或室温放置过程中pH 值虽有些变化
,

但变化不大
,

不至于导致硫磷链霉素滴眼液

对眼粘膜有刺激
。

四
、

据报道l’] 团 用分光光度法测 5% 硫

酸链霉素溶液的有效期
,

我们认为分光光度

法虽操作比较简单
,

重现性好
,

但硫酸链霉

素的分解产物对微生物有什么影响
,

现在还

不十分清楚
,

用分光光度法预测有效期可能

有较大的误差
,

而微生物效价测定虽较麻烦
,

但能直接反映硫酸链霉素的效价
,

有现实意

义
,

所以我们选用微生物效价测定的方法来

考察硫酸链霉素滴眼液的变化情况
。

五
、

加速实验得出的有效期只是一种预

测
,

我们还把硫酸链霉素滴眼液在 25 ℃ 进行

留样观察
,

结果为
,

初始浓度 为 106.11%
,

59

天为 100
.
38%

,

71 天为)99
.39%

,

与预测值

(下降 10% 81天)相近
。

六
、

根据上述情况
,

1
% 硫酸链霉素滴

眼液的保质期
,

夏天为 21 天
,

其他 季节可稍

延长
,

但不宜超过 3个月
。

如颜色变为淡黄

色则不可再使用
。
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