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对 � � � 回归
,

得 回归方程为
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由此计算活化能 � 一 � �一�� � � �
·

� � �
一 ‘

推算室 温 ��� ℃ �贮 存 期
,

即计 算 � �

� � �
,

� � � � 一 � � 一 � � �时的时间 �
,

即 中歹

�� � �� 八
。

�

,
� 一 � � ��

�

� � � � � � �
�

�� � �

解出 � �
�

,
一 �� � � � �� � � � �  � � � �

�

� 年

讨论与小结

�
�

按卫生部药品评审委员会的技 ��� 要

求
,

考察氯哇沙宗片在强光 照射 �� �。。� ��
,

高 温 ��� ℃
、

�� ℃
、

�� ℃ �
,

高 湿 �相 对 湿 度

��
·

��
、

��  �条件下放置 �� �
,

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
。

�
�

根据有效期预测结果
,

氯哇沙宗片在

室温 �� � ℃ �有效期 ��
�

� 年
,

证明氯哇沙宗片

非常稳定
。

�
�

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
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’
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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 � 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 �� �� � � � � � ��
�

� � � � � � � � � � � � �� � � � � � �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�� 
。

本品为

《中华人 民共和国药典 》� � �  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 �� 
,

主药醋酸氢化可的松含量在该制剂

中仅含 。
�

� �
,

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 ��� ��
�

� ��
一

�� 旧本 �
� � �� 型紫外分光光度仪 �上海
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�

�� � � � � � �
�

�

第三分析仪器厂 �
� �� 测定仪 �� � �

一

�� 型
,

基苯汞溶于约 �� �量的蒸馏水中
,

加热至 ��

上海雷磁仪器厂 �
。

醋酸氢化可的松
、

硼酸
、

吐 一 �� ℃
,

再加入硼酸
,

搅拌使溶
,

用 � � 垂熔

温 一 ��
、

硝基苯汞
、

梭 甲基纤维素钠
、

甲基纤 玻璃漏斗滤过 �� �
。

将 �� �加入 �� �中
,

再加

维素等
,

均为国产药用规格
。

入吐温 一 ��
,

搅匀
,

用蒸馏水调节至总量
,

经

�二 � 处方组 成 每 �� � � � 中各成分 � �� 目尼龙布筛滤过
,

在搅拌 下分装于 小瓶

含量
�

内
,

封口
,

� �� ℃流通蒸汽灭菌 �� � ��
,

即得
。

醋酸氢化可的松 �微晶 � �
�

�� �四 �质童分析和稳定性考察 按中国药

硼酸 � � 典 � � � � 年版二部
“

醋酸氢化可的松滴眼液
”

吐温一�� �
�

� � � 项下规定检查 �� 值
,

测定主药含量
,

并按滴

硝基苯汞 。
�

� � � � 眼剂要求 �附录 ��� 检查混悬液颗粒细度
。

对

梭甲基纤维素钠 �
�

� � 连续 � 批用改良法生产的样品
,

进行常温下

甲基纤维素 �
�

�� 放置 � 年的稳定性考察
,

并与用旧工艺生产

蒸馏水 加至 ��� � � 的 留样产品进行了比较
。

�三 � 制备方法 取梭 甲基纤维素钠和 二
、

结果

甲基纤维 素溶于约 �� �量的蒸馏水中
,

放置 质量分析和稳定性考察结果列于 表 �
。

过夜
,

用布 氏漏斗垫 � �� 目尼龙布滤过 � � �
。

结果表明
,

采用改进的配方和经玻璃珠湿法

称取醋酸氢化可的松
,

置特制玻璃容器中
,

添 研磨的醋酸氢化可的松微 晶配制的滴眼液
,

加适量硬 质细小玻璃珠和水
,

密封
,

置旋转装 质量明显优于旧 工艺产品
,

放置 � 年后检查

置中研磨 �一 ��
,

用 � �� 目尼龙布滤过 � � �
。

其各项指标均符合规定
,

而旧法生产的滴眼

将 � � �置水浴上加热
,

加入 � � �
,

搅匀
,

并于 液
,

留样不到 � 年即 出现结块和混悬不佳现

沸水浴上加热 �� � � 
,

取出放冷 �� �
。

另取硝 象
。

表 � 醋酸氮化 可的松质蚤分析与穗定性试验 结果

配制后即时检测结果 室温自然放置后检测结果
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∀
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三
、

小结与讨论

通过对原处方和制备工 艺的改进
,

提高

了醋酸氢化可的松滴眼液的质量和稳定性
.

改进之处 主要有两点
,

一是在原配方中适 当

加大了梭 甲基 纤维 素钠 的用量
,

从 0
.
2% 增

加到 0
.
4 %

,

另增加 0
.
1% 的甲基纤维素

,

使

滴眼液的总体粘度达到 8一 10 厘泊
。

这样可

使主药醋酸可的松微晶在该混悬剂 中分散更

为均匀
,

混悬体系更为稳定
,

不易沉降分层
;

二是在制备工艺中
,

对 已微晶化处理或微粉

化(气流粉碎)的醋酸氢化可的松晶体再进行

一道玻璃珠湿法研磨 3一 6h 的操作
,

使微粒

更细
,

粒度更均匀
。

镜检发现
,

按文献报道操

作制备醋酸氢化可的松微粒结晶[1]
,

其颗粒
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细度 为 10一 20拜m
,

个别颗 粒在 30 ~ 50拌m
。

用气流粉碎机作微粉化处理的微晶颖粒细度

为 5~ 20拌m
,

个别在 30一40拌m
。

经过玻璃珠

湿结研磨处理
,

颗粒细度大多在 3一 10 拜m
,

少数在 10 一20 拜m
。

主药颗粒细度的增加和

粒度 的均匀
,

对混悬剂剂型的稳定无疑 发挥

很重要的作用
。

醋酸氢化可的松为水不溶性

物质
,

湿法研磨不会影响其理化性质
。

另外
,

主药颗粒细度更细
,

对疏水性药物应 用于眼

局部
,

有利于渗透进角膜和结膜
,

更好地发挥

233

疗效
。

质量分析及稳定性 试验结果表 明
,

用改

进方法制备的醋酸氢化可的松滴眼液质量更

为可靠稳定
。

临床实际应用反馈的信息也提

示
,

改进制法的本品刺激性小
,

疗效满意
。
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增氮口服液制备工艺的实验研究

宋霄宏 普 日增
.

(浙江中医学院

吕圭源 吴康健
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摘要 本文对三黄鸡作为优质氮源进行了探讨和分析
,

观察了不同的酶解时间
、

醛用量以及纯鸡汤与

鸡肉水解前后氨基酸含量的变化
,

并加以评判
,

从而得出了一条省时
、

有力
、

得率高的新的制备工艺
。

关键词 三黄鸡
;
水解氮基酸

;
含贡浏定

增氮 口 服液是利用本地产营养价值高
、

资源丰富
、

价格便宜的三黄鸡作为优质氮源
,

辅以健脾益智中药材而制成的一种融传统中

医食疗与现代营养学为一体
,

具有广泛开发

前景的液体 口服制剂
。

为提高该制剂的工艺

质量
,

保证疗效确实
,

我们对三黄鸡作为优质

氮源进行 了研究和分析
,

并探讨了制备工艺

对水解氨基酸含量的影响
。

一
、

材料及仪器

W A T E R S P IG O 一 T A G H P IL 氮 基酸

测定仪
;
三黄鸡(俗称本鸡

、

毛黄
、

嘴黄
、

脚黄)

蛋白水解酶
,

由杭州生化制药厂提供
;山植等

中药
,

由浙江中医学院实验药厂提供
。

二
、

方法及结果

1
.
三黄鸡 肉的处理 取生鸡 肉糜 509 2

份
,

将其中 1 份加水适量
,

加热至沸后改用文

,

浙江省武普总队杭州医院

火继续煮提 1
.
sh

。

2 份样品均定容为 loom l
,

同时加蛋白水解酶〔‘一 2〕
,

50
士 1℃水解 5h

。

结

果生鸡 肉糜样品大部分未被液化
,

肉渣沉于

瓶底
;而经煮提的鸡肉糜样品已基本上液化

。

由些可见
,

鸡肉经过煮提后酶解的速度大大

加快
。

原因可能是经过煮提的鸡肉蛋白质分

子发 生了变化
,

使有程序的紧密结构变成无

程序散漫结构
,

水解部位增加
,

从而加快了水

解速度[3]
。

2

.

相 同条件 下 晦解时间对水 解氛基酸

总童的影响 取生鸡肉糜 5份
,

每份 509
,

加

水煮提 1
.
sh ,

定容 100 m l
,

然后加蛋 白水解

酶各 19 ,

于 50 土 1 ℃酶解
。

酶解时间为 4h
,

s h

,

6 h

,

7h

,

s h

。

分别取 出
,

加热使之失活
,

过

滤
,

弃去残渣
,

定容 为 100 ml
,

以观察在 相同

条件下不同的酶解时间对水解氨基酸总量的

影响
,

结果见表 1
。

实验中观察到前 3h 鸡 肉糜液化的速度


