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摘要 目的 考察 对酒石酸澳莫尼定滴眼液稳定性的影响
,

确定本品最佳的 范围及贮存条件
。

方法

采用 法测定酒石酸澳莫尼定滴眼液的含量及有关物质
,

考察本品在强光
、

高温条件下的稳定性
。

结

果 酒石酸澳莫尼定滴眼液对强光
、

高温较敏感
,

且随着 值的升高
,

稳定性下降
。

结论 本品最适宜的

范围为偏酸性
,

最适宜的贮存条件为低温
、

避光
。
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酒石酸嗅莫尼定 ‘
,

商品名

首先由美国 飞 眼力健 公司开发
,

年首次在美国上市
,

年在我国批准进 口
,

用于治疗开角型青光眼的一种新药
。

该品为一种新

型高度选择性 肾上腺素受体激动剂
,

对 受体

的选择性比可乐定高 一 倍
,

比阿可乐定高

倍
。

酒石酸澳莫尼定的降眼压效果与可乐定相

似
,

强于阿可乐定川
。

澳莫尼定除具有较好的降眼

压效果外
,

同时还有潜在的神经保护作用
,

这对于 日

益严峻的青光眼及视神经保护问题无疑是有益

的 ’
。

本品可单独应用
,

也可替代或与其它抗青光

眼药联合应用
,

长期应用安全
、

有效
、

且具有较好的

耐受性 〔’〕
。

目前酒石酸澳莫尼定滴眼液已在国内

外上市
,

临床效果较好
。

本实验通过对酒石酸澳莫

尼定滴眼液稳定性的研究
,

确定了滴眼剂的最佳

范围及贮存条件
。

型高效液相色谱仪
,

泵
,

二极管阵列检测器 美国 公司
。

酒石酸嗅莫尼定对照品 山东博士伦福瑞达制药有

限公司
,

批号 《洲
,

纯度
,

酒石酸澳

莫尼定滴眼液 山东博士伦福瑞达制药有限公司
,

批号 甲醇 天津市康科德科技有限公

司 为色谱纯
,

其他试剂 上海国药集团化学试剂有

限公司 为分析纯
,

水为纯净水
。

仪器与试药

作者简介 税庆华
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女
,

副主任药师
, , 一

以洲

方法与结果

样品制备 称取氯化钠
、

苯扎氯钱
,

加人注射用水
,

搅拌使溶解
,

加人酒石酸

澳莫尼定
,

搅拌使溶解
,

过滤
,

用注射用水定容

至总体积
。

用 的氢氧化钠或盐酸调节上

述药液 分别为
, , , , 。

含量测定

色谱条件与系统适用性试验冈 用十八烷

基硅烷键合硅胶为填充剂 流动相 甲醇刁

构椽酸溶液 三 乙胺调
一

水

检测波长 柱温 ℃ 流速

进样量 林 理论板数按酒石酸澳莫尼定计
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算应不低于
,

主成分峰与相邻杂质峰的分离度

应符合规定
。

专属性试验 使用高温
、

光照
、

强酸
、

强碱
、

氧化等方法对上述
“ ”

项下的各样品进行有条件

性破坏试验
。

取各破坏样品适量
,

加水稀释制成每

中含 的供试品溶液
。

分别取各供试品
林 注人液相色谱仪

,

照
“ ”

项下的色谱条件

测定
,

记录色谱图至主成分峰保留时间的 倍
,

结果

表明各样品在有条件性破坏试验中 高温
、

光照
、

强

酸
、

强碱
、

氧化 均有降解产物产生
,

且本色谱条件

下主峰与杂质可获得基线的分离
。

酒石酸澳莫尼定

对照品
、

破坏前供试品及高温破坏后测定的

图谱见图 一 。

流动相及空白辅料溶液不干扰测

定
。

肠,

口哎

叨
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朋卜叫 , ‘
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一
朋七

田 闷幻 创刃 印 川 ,刀刃

供中

图 , 对照品色谱图 图

」】〕 闷加 加 丈幻

分钟
田

破坏前的供试品色谱图

刀幻 幻 《幻 丈刃 幻

季冲卜

图 高温破坏的供试品色谱图

线性关系试验 取酒石酸嗅莫尼定对照品
· ,

置 量瓶中
,

加水溶解并稀释至刻度
,

摇匀
,

分别取
、 、 、 、 、

于 个 量瓶中
,

加水稀释至刻度
,

摇匀
,

取
林 注人液相色谱仪

,

照
“ ”

项下的色谱条件测

定
,

记录色谱图
。

以峰面积 对质量浓度 卜留

作回归分析
,

得线性回归方程 二

, 。

结果表明
,

酒石酸

滨莫尼定在 一 林岁 的质量浓度范围

内呈现良好的线性关系
,

结果见表
。

表 酒石酸澳莫尼定对照品线性试验结果

对照品浓度 林岁

峰面积 刀 万 刃 艺抖 旦 圈 侧女 已刃 抖 肠

精密度试验 取线性关系试验项下的

号溶液
,

连续进样 次
,

照
“

,

”

项下的色谱条

件测定
,

其峰面积分别为
、 、

、 、 、 ,

。

回收率试验 取对照品适量
,

加水溶解并稀

释制成每 中含 林 的对照品溶液 另取酒石

酸澳莫尼定原料适量
,

加辅料溶液制成处方量的
、 、

的供试品溶液
,

再分别用水稀释

制成每 中分别含
、 、

卜 的溶液 二 ,

分别取供试品溶液和对照品溶液各 林 注入液相

色谱仪
,

照
“ ”

项下的色谱条件测定
,

记录色谱

图
,

以外标法计算
,

平均回收率为
,

人 刀 二

,

结果见表
。

表 酒石酸澳莫尼定对照品回收率试验结果

序号

加人量 卜岁 仪岭

定量 林以 《 阵

回收率 一

、

含量测定 取各样品适量
,

加水稀释制成每

中含 林 的供试品溶液
。

另取经 ℃干

燥至恒重的酒石酸嗅莫尼定对照品适量
,

加水溶解

并稀释制成每 中含 此 的对照品溶液
。

分

别取供试品溶液和对照品溶液各 林 注入液相色

谱仪
,

照
“ ”

项下的色谱条件测定
,

记录色谱

图
,

以外标法计算供试品中酒石酸澳莫尼定的含量
。

份样 品含量 测 定结果 分别 为
、

、 、 、 。

有关物质 取各样品适量
,

加水稀释制成每

中含 的供试品溶液
。

取适量
,

加水稀

释制成每 中含 林 的对照溶液
。

分别取供试

品溶液和对照品溶液各 卜 注人液相色谱仪
,

照
“ ”

项下的色谱条件测定
,

记录色谱图至主成

分峰保留时间的 倍
,

供试品溶液色谱图中如显杂

质峰
,

各杂质峰面积之和与对照品溶液主峰面积的

比值乘以 即得
。

份样品有关物质测定 结

果分别为
、 、 、 、 。



川 伟 ” 的

影响因素试验

强光照射试验 将各样品在照度为
士 条件下放置

,

于
,

取样观察其性

状
、 、

含量
、

有关物质等指标
,

结果见表
。

衰 酒石吸澳其尼定进口样品试脸结果

考察条件 值 性状
含量 有关物质

,‘,‘几片通马月岭﹃、︶︸护

衰 酒石酸澳莫尼定样品强光照射试验结果

值 性状 含量 有关物质

无色澄明

几乎无色澄明

微黄绿色澄明

淡黄绿色澄明

淡黄绿色澄明 以

无色澄明

几乎无色没明

微黄绿色澄明

黄绿色澄明

黄绿色澄明

几乎无色澄明

徽黄绿色澄明

淡黄绿色澄明

黄绿色澄明

黄绿色澄明

℃

傲双 幼 士幼

淡黄绿色沮明

黄绿色澄明

淡黄绿色澄明

黄绿色澄明

高温试验 将各样品在 ℃温度条件下放

置
,

于
、

取样观察其性状
、 、

含量
、

有关

物质等指标
,

结果见表
。

,,向,‘内
户

裹 酒石酸澳其尼定样品离温试验结果

值 性状 含量 有关物质

无色澄明

几乎无色澄明

微黄绿色澄明 以

淡黄绿色澄明

淡黄绿色澄明

几乎无色澄明

微黄绿色澄明

淡黄绿色澄明

淡黄绿色澄明

黄绿色澄明

微黄绿色澄明

淡黄绿色澄明 伪

黄绿色澄明 巧

黄绿色澄明

黄绿色澄明

讨论

眼的生理 值为
,

可耐受 值为 一 ,

阿法根 〔’ 铭 要求 值为 一
, ,

性

状为淡黄绿色澄明液体
。

我们调节各试验样品

值在 一 ,

值调至 时
,

溶液中析出结

晶
,

在 一 范围内溶液颜色由无色到淡黄

绿色不等
,

随 值增加而变深
。

在 一

范围内溶液颜色与阿法根 性状要求基本相符
。

研究表明
,

酒石酸澳莫尼定对光
、

高温较为敏

感
,

但对高温的敏感性强于光照
。

在 一

眼睛可耐受的范围内比较稳定
,

而在 以上则

随 值增高
,

稳定性下降
,

颜色也更深
。

因此我

们认为在该 条件下
,

低温
、

避光的贮存条件利

于本品稳定
。

阿法根 为白色不透明塑料瓶包装
,

℃以下贮存
,

该贮存条件与本研究结果基本一

致
。

阿法根 “要求 值为 一 ,

我们将 范

围放宽至 一 ,

该范围覆盖了 一 的

范围
,

结果表明在此 条件
,

样品比较稳定
,

相同

值下
,

与阿法根 无明显差异
。

因此认为本品

最适宜的 范围为偏酸性
,

最适宜的贮存条件为

低温
、

避光
。
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