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表 � 样品侧 定结果

标示量

�
�

� � �

�
�

�生�

�
�

貂�

��
。

� �

��
。

��

��
。

��

��
�

�� �

� �
�

�� �石

� �
�

�� �

��� 回收试验
�

取明胶 �
�

� � ,

置 � �� � �

容量瓶中
,

加 �� � �水于 �� ℃ 水浴使溶解
,

再加入 �� 甲醛 �
�

�� �
,

甲硝哩 �� � �
,

最

后加 �
�

� � � �� 至刻度
,

精取 上液 � � �置

� � � �容量瓶中
,

加 �
�

� � � ��至�刻度
。

以

�
�

� � � �� 为 空 白
,

于 �� � 土 � � � 处 测定

� 值
,

按上述 回归方程计算含量和回收率
,

含占果见表 �
。

表 � 样
、

几平均回收率

加入量 ��� � � 实测量 〔二妇 回收率〔� � 平�匀值

� �
�

�� 多石

三次平均消化时间
,

应 不少 于 �� � ��
,

并

不超过 �� � ��
,

本品平均消化 时 间 为 � �
�

�

� ��
�

�
�

吸水试验
�

取本品约 � � � � �
�

�� �
�

的立方体精密称定重量
,

浸入 �� ℃ 的 蒸 馏

水中
,

用玻璃棒轻压
,

注意不使破损
,

待吸

足水分
,

用小镊轻轻夹住一角
,

提出水面停

留 � � ��
,

精密称定重量
,

吸收水分不得少于

供试品重量的 �� 倍
。

本品吸水率 为 ��
�

� 。

三
、

讨论

�
�

海 绵配制 中要 注意 以 下 几 点

��� 明胶质量要保证
,

粘度应在 � ��  以上
,

同时
,

明胶溶解的温度不宜过高
,

时间不宜

过长
,

否则都会引起泡效果不好
。

��� 甲醛

量不宜过量
,

否则海绵干燥后易发硬
,

并使

消化时间延长
。

�
�

为了保证 甲硝哇的有效抗菌 浓 度
,

该明胶海绵中甲硝哇含量达 �� �
,

配制时明

胶海绵溶液的甲硝哇浓度为 �
�

� �
,

而 甲硝

哩在水中最大溶解度却只 有 �
�

� �
,

因此 配

制中要注意两点
�

一是在搅拌起泡中应使甲

硝哩混悬均匀
,

二是除去海绵中水分时应采

用冷冻干燥法
,

这样可避免海绵冰冻处理后

因解冻过程中水分流出而带走部分 甲硝哩
,

使含量降低
。

�
�

该制剂主治牙周炎
,

由于牙 眼 和牙

齿之间缝隙甚小
,

不可能塞入很多药物
,

因

此我们先将海绵块用玻璃板压扁
,

再切成小

片
,

这样使海绵体积缩小
、

易于塞入
,

并且

可膨胀吸收更多的液休
,

使局部药浓增高
。

�������亡引打们���

…
�
�日��口八曰�口�刁��口��刀

,土刁�一

��只�几刀�
�“,上�以八��招招抨拐炸�,���即八了口�,土八曰口门�川��������拐

�
�

消化试验
�

取本 品约 �� 一 �� � � 的

立方体置蒸馏水中
,

轻轻压揉
,

使其吸足水

分
,

用滤纸吸去表面水分
,

移至预热的 �� ℃

� �� � �胃蛋白酶溶液 � 胃蛋 白酶 � � 加 �
�

�

� � � � 溶液 � � � � � � 内
,

保持 � �℃ 缓 振荡

王完全消化
,

分别记录完全消化时间
,

再求

复方拘椽酸钠注射液稳定性的实验研究

河北劣峰峰犷务局第二医院� 峰峰矿区 � �� ��� � 高宏科

复方拘秘酸钠 �卜射液 � 血 液保养 液
、

� �� � 是 口前临床最
一

普遍采用的一种体外血
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八��一了�刁�以��口���

…
�八�
��几��口�刁曰口�口

�好邵����

,上,土

液抗凝剂
,

但在日常工作中
,

有时因放置时

间过久个别发生凝血的现象
。

为了探讨该制

齐�的使用期限
,

保证临床使用的安全性和有

效性
,

本文就其化学稳定性做了如下实验研

究
。

实 验 部 分

一
、

实验仪器与药品

�� �一� 型微量紫外可见分光光度计 �江

苏泰州无线电仪器厂 �
� �� �一� � 型精密酸

度计 �厦门第二分析仪器厂 �
�
精密恒温水箱

�北京医疗器械总厂 �
。

注射用构栋酸钠 �广

东台山新宁制药厂 � � 注射用构栋酸 �广州第

三制药厂 �
� 注射用葡萄糖 �华北制药厂 �

。

��� �每 � � � � �内含拘称酸钠 �
�

� � � ,

拘

椽酸 �
�

�� � ,

葡萄糖 � � � , 本院制剂 室 配

制
。

�
�

�� �� � � 盐酸标准液 �按中国药典� �  !

年版附录方法准确配制标定
,

并稀释 成 �
�

�

� �� � � �
。

二
、

含量 测 定方法

按文献 �’」介绍方法
,

精密 吸 取 样 品 液

�� � �
。

置 � � � �量瓶
‘
一

卜
,

精 密 加 入 �
�

�

� �� � � 盐酸标准 液 �
�

� � �和 �
�

� �� � 赓香

草酚兰乙醇液 � � �
,

加水至刻度
,

摇 匀
。

以

水 为 空 白
,

分别在 � �� 和 � � � � � 处 测 定

间隔取样
,

迅速冷却后测定含量
,

测定结果

见表 �
。

表 � 构株酸钠在 � �� ℃ 不同

时间含量 � � “ ��

时间� � � 含量 � � � 相对
�

含量� � � 对数值

�
。

� �� �

�
。

�� ��

�
。

��� �

�
� �

�� ��

�
�

�� ��

�� �
。

� �
�

�� ��

�
�

� �� �

�
�

� � � �

�
。

� �� �

�
。� � ��

吸收度
,

求出 � 值
�

�
� 八

一 �
� � 二

�
元一产一下� � 珍

�

� 八
� � 八

� �
按下式计

算构株酸钠的含量
�

拘椽酸钠�
二
� 声 � � � � � �

�
� � � � �

式中 � 为中和度的倒数
, � 为滴定度

,

f 为盐酸标准液浓度的校正系数
,

V 为 取样

量
,

V
‘为盐酸标:准 液取量

。

本文 中 V
产为

6.8 m l
,

T 为 0
.04902 ,

V

‘

为 25 m l
,

X
=

0
.

3 能 + 。
.
91 2 r

,

代入上式
,

得
:

拘椽酸钠%
= (0

.491 + x
.22 r)只 f

。

三
、

反应级数的刚定

依法配制标示量为 1
.
33 % 的拘椽 酸 钠

溶液
,

精密测定含量(作为零时刻含量 )后
,

置 10 0℃ 恒温水浴中加热
,

并按一定的时间

实验结果表明
,

拘栋酸钠的含量变化过

程属伪一级反应
。

数学处理式为
:一 d c/ di

=

K C
,

积分式为
: lg C 二

lg C
。 一

K t
/
2
.
3 0 3

,

其

中 C
。

为零时刻的含量
,

C 为 t时刻的含 量
,

K 为分解速度常数
。

以相对含量的对数值为

纵坐标
,

受热时间为横坐 标作 图
,

得 一 直

线
,

其回归方程 为
:
Ig C = 一 1

.
17 68

X
10

一 4
t

+ 2

.

0 0 0 2 ( 相关系数 !r】
= 0.9959) ,

相关性极

显著
。

因此
,

可以证明拘栋酸钠的分解反应

为伪一级反应
。

四
、

有效期预则

(一 )实验方法 取 A C D
,

精密 测 定含

量 (作为零时刻含量 )后
,

分别置 45
,

5 5
,

64

,

7 2
,

5 0
,

5 6
,

9 1
,

9 5
,

l 0 0
0c 等不同温度下加

热
,

然后于一定时间后取样
,

迅速冷却后测

定含量
,

其含量变化情况见表 2
。

( 二 )数据处理{
琶
l

1
,

初均速法 该法是以反应初始速度

V
。

代替速度常数 K
,

按 A rrhenius 指数规律

外推得室温贮存期
,

其表达式为
:

lg V 。、
= 一

( E /
2
.
3 0 3 R T

、
)
+

l g A
,

式中 V
。、

为温 度 T
;时 的 分解 初 始 速 度

,

v

。
i 一

大
Cl,

‘二 ,
,

2
,

3
,

…等
,

以 ‘g V 一

作 图为
一 直线; E 为反应活化能

,

R 为
1T

对

气体常数
,

l g A 为常数
。

以 C
。

为 10 0 %
,

将
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表 2 A C D 中构株酸钠 在不同温度和时间下的含量 变化 (C
。二 1

.
3 5 8 4 % )

编 号
万; } }

- - -- - -- 一
-

一
-
一

一
-
一一—一

一- - -

—
-
——

—
--

一 一

一
--
一
-

6了8汽

5一田22

跳飞度(
O
C )

:J拜
,
} ( 于z)

含皇(% )

4石

土4万

1
.
35 2生

55

1工4

g石
_
I
_
0 0

4 0 2 2

工
.
35 日

牛4

1
.
3 5生了

了2

4 0

l
。

3 5 一5 1
。

3 5 6 0 1

。

3 4 9 9

9 l

生全

1
.
35 23 1

。

3 5 2 3 3 5 4 8

表 2 数据进行处理并列于表 3a
。

3
a 不同温度下构栋酸钠含 量及数据处理表

温
r
龙(

·

C
)

T K 牛
、 1 0

3

1

t ( h ) 残存量(乡石) Y n
]0 0 一 C %

t

】g V 。

石5

公石

}00

3 另
。

2

3 2 8

.

2

3 3 了
.
2

3子
·

厅
。

2

3 5 3

。

2

3 5 9

.

2

3
6

4

。

2

3
9

8

。

2

:〕7 3
。

2

3

。

1 4 3

3

.

0 4 7

2

。

七)6 5

2
。

8 9 7

2

.

8
3

_

t

2

.

7
8

4

2

。

7 」6

2
。

了J
_
6

2
。

6
3 0

9
9

。

5 6

9 9

。

4 6

9 9

。

了3

9 9
。

7 3

3

.

0 3 4 5
K

1 0

一 3

4
。

7 3 6 8
x

1 0

一刁

6
.
1 3 6 生

X
1 0

一 3

7
.

2 5 0 0
X

1 0
一 3

8
。

1 8 1 8
X

1 0

一忿

9
。

4 0 3 0
K

1 0

一 3

1
。

0 2 2 7
X

1 0

一 ;:

1
。

1 2 5 0
欠 1 0

一 2

1

.

2 2 7 3
x

1 0

一 2

一 2
。

5 1 7
)

一 2
。

3 2 4 弓

一 2
。

2 1 2 1

一 2
。

1 3 9 了

一 2
。

0 8
7

2

一 2
.
0 2 6 7

一 1
.
9 9 0 2

一 1
。

9
4 只g

一 1
.
9 1 1 1

7182即弱弱卯99的妇蛤

一几J咔1
五八以Q白,‘
J
注
J
C村9幻

14n
4小26442

祀泊阴川

根据丧内数据
,

!可归
,

得

1
.

, ,
_

_ L ‘ , 、 ,

1 0

_
_ _ _ _

.

1

以 堪 V
。

对 中 迸仃且线 茗 二一
= 一 l 艺2 3

。
艺4 x 下万6 几

) 十 工
。

石日匕艺
i ‘ 0

.
0 山 泞 0 一 山

:

交l旦
0一

华)
=一 1 2 2 9

.
8 、
奈
+:.3。8 2

l

(】r!
= 0.990 9)

( 1) 当 tem (温度 ) “ 2 0℃
, ‘

T
=

2 7 3

.

2

十 2 0 二 2叨
.2 K 时

,

求 100 一
C %

二
10 % 的时

问 七
,

代入卜刁归方程
,

得

= 一 2
。

7 2 6 0
,

r 。
.
。 =

5 3 2 1 h 汀 2 2 1 d

( 3 ) 由直线斜率 b =
一 1 2 2 9

.
8 4 求 出反

应活化能

因为 一 下
‘

E

3 0 3 R

= 一 1 2 2 9
.
8 4

,

l g

1 O

丁 。 g
一
1229.8」

:

X

一

: 。

;

.
、

一

+ ,
.
3 9 8 2

= 一 2
。

了弓6 3
、

: 。
.
; =

6 2 5 6 h 澎 2 6 1 d

( 2 ) 当 te m 二 2 5 ℃
,

T
二 2 了3

.
2 十 2 5 二

2 9 8
.
:王K }l

·

少
,

则

故

E = 一 2
。

3 0 3
x

1

.

9 8 7 只 ( 一 1 2 2 9
.
8 4 )

= 5
.
6 2 8 k e a l

·

m
o

l

一 之。

2

.

单测点法 该法是以不同温度 下 的

K 值
,

按 A rr h eai us 指数规律外推得到室温

时 K
,

进而 计算
T。.。 。

因拘柞酸钠的分解 反
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应为伪一级反应
,

故其表达式为
:

lg K = 一
( E /

2
.
3 0 3 R T ) + lg A

.

行处理
,

列于表 3 b
。

根据表内数据
,

按 A rr heni 璐 指数规 律

式中 K
二

2
。

3 0 3 lg

含
,

将表 2 数据进 以 1、 K 对
带
进行直线回归

,

得

表 3b
:

不 同温 度下构株酸钠含量及数据处理表

t(h) 子
:1。

C % ( W /V )
、 二

鱼黔
1、
令 、

艺
。

1
4 3

; ;

.

0
牛7

2
。

9 6 子;

2
。

8 9
7

2

.

8 3 土

78 生

了4 3

弱H均科咫�川
IJ月J .

2

.

7 1 任

2
.
6 5 0

1
.
3 5 2 4

1
.
3 J l l

1
.
3 5 生7

1
.
3 5 斗5

」
.
‘

3 石6 0

1
。

3 4 9
9

」
.
35 2 3

1 .35 2 3

1
.
35 生3

3
.
O 5 3 ) X 1 0

一 5

4

.

7 2 7 6
X

1 0
一二

6
。

2 0 0 0
X

1 0

一 5

7
.

1 8 9 2
x

1 0
一 5

8
.

0 3 9 4
x

1 0
一。

9
.
3 7 0

、

生X 10
一 5

1

.

0 2 3 工义 1 0
一4

1

.

1 2 5 4
又 1 0

一召

1
.
2 0 口生X 10 一 1

一 4
.
5 1弓2

一
4

.

3 2 5 生

一 4
.
2 0 了6

一
4

。

1 生3 3

一
4
.

O J
4 3

一
4
.
0 2 8 2

一
3
.

9 9 0 1

一
3
.

9 4 8 7

一
3
.

9 工95

科钓咒

C O= 1
.
3584%

1
19八 = 一 1 2 1 6

·

5 0
二

r
一 o

·

6 4 1 5 5

(
1

r

l

=
0

.

9 9 0 4 )

。

( 1 ) 当 tem 为 20℃
,

T
“ 2 9 3

.
2 K 时

,

代入回归方程
,

得

lg K :。℃ = 一 1 2 1 6
.
5 。火 不
舟万 一 。

.
。4 1 5 。

一

。 一
。 。 - -

一
,

一
’

2
9

3

。

2

二 一 4
。

7 9 0 6

,

K

: 。℃ = 1
.
6 1 9 5 9 x 1 0

一 ‘
h

一 ‘ ,

故 :汽
〕

获
口 二 0

.
1 0 5 4

/
1
.
6 1 9 5 9 又 1 0

一 5

二 6 5 0 8 h 七 2 7 1 d

(2 ) 竺1 tem ” 2 5 ℃
,

T
二 2 9 8

.
2 K 日寸

,

子犯

夕、回归方程
,

得

应活化能
。

E
= 一 2

.
3 0 3 x 1

.
9 8 7 x (

一 1 2 1 6
.
5 0 )

= 5
.
5 6 7 k e a l

·

m
o
l

一 ‘。

( 三 )留样观察实验方 法与结 果

1 . 实验方法 取 A CD
,

精密测定含 量

后
,

置室温 (25 士 1℃ )下贮存 (避免 日晒 )
,

然后按一定的时间间隔取样
,

测定其含量变

化情况
。

2

.

实验结果 A C D 室温放咒后
,

拘潍

酸钠的含量变化见表 理
。

表 4 室温下构袜酸钠的含量变化 (且 二
3)

时问(d ) 含量(% ) 相对含量(% ) 对数值

嗜K
::℃ 二 一 1 2 1 6

.
50

火
1

2 日8
2 一 0

.
6 4 一5 5

1
.
之〕5 92

1 .35 2 7

1
.3 365

1
.
2石0 8

1
。

2
4

6
3

1
0 0

。

O

二 一 4
.
7 21 0

,

K
: : ℃ 二 1

.
9 0 0 9 6 火 1 0

一 s

h

一 , 。

故
:
汽万
。℃ = o 一0 54/1

.
goog o x [o
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根据表内数据
,

以 过C ~ 时间 t进行 直
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一

三种方 法侧定结果比较

将初均速法
、

单测点法和留样观察法测

定的 A C D 贮存期列表
,

见表 5
。

表 5 三种方 法测 定的 A C D 贮 存 期 比较表

活化能 (1
:。 :;

1

·
,; 1 0

1
一 1

)

阴均速法 单测点法

室温贮存期(式智)

初均速法 单测点法 留样观察法

5
.
628 221d 231 d 235 d

小结

1. 本实验在测定了构株酸钠的分解 反

)
、

达为伪一 级反应的基础上
,

按初均速法
,

单

测点法和留样观 察 法 测 定 A C D 在 20 ℃
一

「

的贮存期约为 9 个月
,

在 25
‘

U 的贮存 期 约

为 7 个月
,

三种测定方法所 得 结果基 本 一

致
。

本实验为该制剂的配制和贮存提供了理

沦依据
,

对临床安全用药有重要指
一

导价值
。

2

.

初均速法和单测点法预测药 物 的稳

定性
,

是在多个加速温度下测定药物分解的

初均速和分解速度常数
,

可排除反叹后期副

反应的干扰
,

同时由于加速破坏的温度数增

加
,

保证了测定结果的可靠性[z]
。

3

.

实验表明
,

A C D 加热 分 解 后
,

P H

值呈下降趋势
,

下降值与受热时间
,

温度成

正 比
。

加热后颜色变深
,

呈浅黄色至黄色
,

此可能系其 中葡萄糖分解之故
。
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顺铂苯乙烯微囊的研制

浙江 省人民医院(杭州 奋310 0 1 4) 陆 文光 杨继明

顺铂的抗癌效果 己为 国 内外学 者 所 肯

定
,

我院以顺铂为主药给晚期癌症作介入治

疗的人次己经数 以千计
,

并 取 得 了 良好 的

成绩
。

中国科学院合成 了顺 铂 的 有机 复 合
’

物〔’J ,

其微粒在我院用于 招 例合并咯血的肺

癌
,

疗效明显山
。

为了将顺铂制成靶向制刘
,

提高靶组织

周围的药物浓度
,

延长在肿瘤附近的药物停

留时间使它缓慢释放而增强效果
,

又为了控

制血液中顺铂浓度减少身体其他部位的药量

而降低其不 良反应
,

再结合上述微粒的优缺

点
,

我们研制了顺铂苯乙烯微囊
。

通过体外

溶出度试验
,

药代功力学研究以及对几种癌

症的介入疗法和体腔灌注的初步临床观察
,

笔者认为此制剂是颇有前途的
。

一
、

微囊的骨架材料

由苯 乙烯和二 乙烯苯共聚而成的高分子

邢合物大孔吸附树脂为骨架材料
,

其基本 化


