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氯马斯汀乳膏的制备和质量控制
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摘要:目的:研制氯马斯汀乳膏,并研究其质量标准。方法:以 o/w 法制备乳膏,采用分光光度法测定含量。

测定波长为406nm。结果:该乳膏剂制备工艺简单、质量控制方法可行。结论:氯马斯汀乳膏不仅适用于医

院配制,而且适用于工业化生产。
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Preparation and quality control of clemastine fumarate emulsion
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ABSTRACT:OBJACTIVE:To study the prescription, preparation and quality control of clemastine fumarate emulsion.

METHODS:The emulsion was prepared by o/ w method. Clemastine fumarate was determined by spectrometry method at

wavelength of 406nm. RESULTS:The process was simple and practicable, the quality control was reliable. CONCLU-

SION:The emulsion is suitable not only for small amount of preparat ion in hospital but also for large batch of production

in pharmaceut ical industry.
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氯马斯汀为新型 H1 受体拮抗剂,临床上主要用

于治疗荨麻疹、湿疹及其他过敏性皮肤病、过敏性鼻

炎,亦可用于支气管哮喘[ 1]。国内外上市的剂型有

片剂、复方片剂、糖浆剂、口服液等口服剂型, 尚未有

外用制剂产品[ 2]。为了降低药物不良反应、提高药

效、方便患者使用, 我们研制了氯马斯汀乳膏, 并制

定了质量标准。现报道如下:

1 仪器与试剂

7530分光光度计(惠普上海分析仪器有限公

司) , 电光分析天平(上海天平厂)。富马酸氯马斯汀

标准品(济南高华药厂,批号: 970617) ;其它试剂均

为药用标准和分析纯试剂。

2 处方组成

富马酸氯马斯汀 1 34g, 硬脂酸 120g, 硬脂酸甘

油酯 35g, 甘油 110g, 乙醇 50ml,丙二醇 50ml,对羟基

苯甲酸乙酯1 5g,蒸馏水加至 1000g。

3 制备工艺

将硬脂酸、单硬脂酸甘油酯混合在一起, 加热溶

化至70~ 80 作为油相。将三乙醇胺、甘油、对羟基

苯甲酸乙酯和蒸馏水混合, 加热至70~ 80 作为水

相。将氯马斯汀用乙醇、丙二醇溶解后加入水相中,

然后在同方向搅拌条件下, 将水相加入油相中, 乳

化,冷凝后分装,即得。

4 质量标准

4 1 性状

本品为白色乳膏, 质地细腻,易涂展。

4 2 鉴别[ 3]

取本品适量(约相当于富马酸氯马斯汀2 5mg) ,

于具塞锥形瓶中, 加氯仿-甲醇( 1 1) 10ml,超声震荡

20min,滤过,并用10ml 氯仿-甲醇( 1 1)洗涤2次, 合

并滤液和洗涤液, 50 氮气流吹干, 残渣加氯仿-甲

醇( 1 1) 1ml溶解,摇匀, 作为供试品溶液。另取富马

酸氯马斯汀对照品,加氯仿-甲醇( 1 1)制成每1ml含

2 5mg的溶液, 作为对照品溶液。照薄层色谱法 (中

国药典2000版,附录 VB)实验, 吸取上述两液各5 l,

分别点于同一硅胶 G 板上, 以氯仿-甲醇-浓氨溶液

( 90 10 1)为展开剂, 展开后室温下干燥, 喷以稀碘

化铋钾试液,再喷过氧化氢试液, 显色后检示,供试

品溶液所显主斑点的位置和颜色应与对照品溶液的

主斑点的位置和颜色相同。

4 3 检查

4 3 1 装量 照最低装量检查法 (中国药典 2000

版附录 XF)检查, 应符合规定。

4 3 2 微生物限度 照微生物限度检查法(中国药
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典2000版附录XIJ)检查,应符合规定。

4 3 3 其它 应符合乳膏剂项下的有关规定(中国

药典 2000版附录 IF)。

4 4 含量测定[ 3]

4 4 1 对照品溶液的制备 制备方法按文献[ 3]。

4 4 2 供试品溶液的制备 精密称取本品适量(约

相当于富马酸氯马斯汀 1 35mg) ,置烧杯中, 加醋酸-

甲醇溶液 30ml, 置水浴中加热, 搅拌, 使基质溶解,

置冰浴中冷却, 滤过, 滤液置 50ml量瓶中, 加醋酸-

甲醇溶液适量洗涤滤器, 稀释至刻度,摇匀,即得。

4 4 3 空白基质溶液的制备 按处方制备空白乳

膏,取空白乳膏适量(约1 50g) , 余下同4 4 2供试品

溶液的制备。

4 4 4 含量测定 精密量取对照品溶液、供试品溶

液与醋酸-甲醇液各 15ml, 分别置 125ml分液漏斗

中,各加溴甲酚紫溶液 250ml 与氯仿 50ml, 振摇

10min,静置分层后, 分取氯仿层, 滤过, 以空白液为

参比,在 406nm分别测定吸光度, 计算,即得。

4 5 含量测定方法学考察

4 5 1 测定波长的选择 精密量取对照品溶液、供

试品溶液、空白基质溶液与醋酸-甲醇液各 15ml, 照

4 4含量测定法, 以空白液为参比, 在 350~ 800nm

的波长范围内扫描, 可见主药最大吸收波长为

406nm,而空白基质在此波长处吸收较小, 不干扰主

药的测定, 空白基质也不改变主药的图谱形状。故

确定 406nm为测定波长。

4 5 2 线性试验 精密称取氯马斯汀 33 75mg, 置

100ml量瓶中,加甲醇 10ml溶解, 醋酸溶液稀释至刻

度。精密吸取上清液 1、2、3、4、5、6、8ml至 50ml量瓶

中,用醋酸-甲醇溶液稀释至刻度。下同 4 5 1测定

波长的选择,在 406nm 波长处测定吸收度。氯仿中

氯马斯汀的浓度范围为 2 334~ 18 672 g/ ml。以浓

度 C 为横坐标, 以吸收度 A 为纵坐标回归得标准曲

线方程: C= 20 0070A - 0 02824, ( r = 0 9999, n =

7)。结果表明,线性关系较好。

4 5 3 精密度试验 照 4 5 2线性试验项下操作,

取浓度为 2 334, 9 336, 18 672 g/ ml 的标准液, 在

406nm测定吸收度,日内每 4h测定1次,共测 3次,

同法连测3d,计算日间精密度,结果见表 1。

表 1 氯马斯汀乳膏精密度测定结果( n= 3)

加入量( g/ml) 测得量( g/ ml ) RSD ( % )

2 334 2 325 0 30

日内 9 336 9 297 0 27

18 672 18 817 0 11

2 334 2 331 0 65

日间 9 336 9 377 0 54

18 672 18 870 0 40

4 5 4 回收率试验 精密称取富马酸氯马斯汀标

准品33 4mg,照 4 4 1对照品溶液的制备项下操作,

分别精取此溶液 2, 4, 8ml至烧杯中,按处方加入空

白乳膏基质适量, 照 4 4含量测定项下操作, 以空白

液为参比,在 406nm测得吸收度,用标准曲线法计算

回收率。结果见表 2。平均回收率为 99 90

0 53%, RSD = 0 53% ( n= 3)。

表 2 氯马斯汀乳膏回收率测定结果( n= 3)

加入量

( g/ml)

测得量

( g/ml)

回收率

( % )

平均值

( % )
RSD ( % )

2 004 2 017 100 65

8 016 7 972 99 45 99 90 0 53

16 320 15 970 99 61

4 5 5 样品测定 分别测定3批氯马斯汀乳膏的含

量, 3 批样品的 含量分 别为 97 10% , 98 60%,

101 40% , RSD 分别为1 98%, 2 42% , 1 92% ( n =

3)。本品含富马酸氯马斯汀应为标示量的( 99 0~

110 0) %。

5 讨论

本试验制备的氯马斯汀乳膏为 o/ w 型,不油腻,

方便患者使用,本文建立的质量标准较为简便, 不需

要液相色谱等贵重仪器,且乳膏基质不干扰测定。

根据 新药(西药)临床研究指导原则汇编 中的

要求,氯马斯汀乳膏的稳定性、皮肤刺激性、急性毒

性等方面的考察有待于进一步研究。
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