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间
。

实验结果表 明
,

头抱克肪胶囊
、

头抱克肪片剂与
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。
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滞留型复方氧氟沙星滴眼液的制备及质量控制
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摘要 目的 研究滞留型复方氧氟沙星滴 眼液的制备及质量控制 方法
。

方法 以氧氟沙星 为主药配伍地塞米

松磷酸钠
,

选择磷酸盐作为缓冲剂
,

卡波姆 作为增稠滞留剂
,

采用 高效液相法测定氧氟沙星
、

地塞米松的

含量
。

结果 制 剂稳定 氧氟沙星平均回收率为 士 ,

地塞米松磷酸钠 为

二 。

关键词

结论 制备工艺 简单
,

质控方法 可靠
。

氧氟沙星 滴眼液 质量控制 滞留
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氧氟沙星 (
ofl ox ac in )为第 3 代氟哇诺酮类抗菌

药
,

对包括厌氧菌在 内的革兰 阳性菌及革兰阴性菌

具有广谱和高效抗菌活性
。

作用机制为通过抑制细

菌 D N A 旋转酶
,

破坏细菌 DN A 代谢而发挥抗 菌作

用 〔’) 。

地塞米松 磷酸钠能 降低 毛细血管壁 的通 透

性
,

减少炎性渗出〔, 〕。 加人滞留增稠剂
,

可使滴眼剂

延长驻留时间
,

减少流失并延 长作 用
,

提高局部 药

效
。

因此
,

本文探讨 了包含氧氟沙星
、

地塞米松磷酸

钠等成分的滞留型复方氧氟沙星滴眼液的制备及质

量控制
。

1 仪器与材料

LC 一

10
A D 液相 色谱仪

,

S P D

一

10
A 紫外检 测器

;

C R 一

6 A 积分仪 ( 日本 岛津 )
;U V 一

3
21

0 分光 光度计

( 日本 日立 ) ; pH S 一
25 型酸度计 (上海雷磁仪 器

厂 ) ;电热恒 温培养箱 (上海跃进 医 疗器械一 厂 )
。

氧氟沙星 (成都药业有 限公 司
,

批号为 0306 12 ) ;地

塞米松磷 酸钠 (天津 天 药药 业 有 限公 司
,

批 号 为

02 12 15 ) ;卡波姆 940( 上海人 民制药厂 )
。

其它药物

符合药典规格 ;试剂均为分析纯
。

新西兰种兔(广州

中医药大学动物中心 )
。
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)
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2 试验与结果

2
.
1 处方 氧氟沙星 3 9

,

地 塞米松磷酸钠 0
.
5 9 ,



氯化钠 8
.
5 9 ,

卡波姆 940 2 09
,

经苯乙醋 0
.
3 9 ,

磷酸

盐缓冲液加至 1 ooo m L
。

2

.

2 制备方 法 称取处方量卡波姆 940 于烧杯中

加适量磷酸盐缓冲液使之浸泡
、

溶解 ;另取处方量氧

氟沙星
,

置于烧杯中
,

加适量磷酸盐缓冲液搅拌使之

溶解
,

依次加人处方量地塞米松磷酸钠
、

氯化钠
、

经

苯乙醋
,

搅拌使之溶解
,

加入卡波姆溶液
,

精滤
,

自滤

器上加磷酸盐缓冲液至全量
,

搅匀
,

经半成品检查合

格后
,

1 0 0 ℃流通蒸气灭菌 30 m in
,

无菌分装
,

即得
。

2

.

3 质量标准

2
.
3
.
1 性状 本品为淡黄色澄明液体

。

2

.

3

.

2 鉴别 氧氟沙星
:
¹ 取本 品适量 (约相当

于氧氟沙星 25 m g )用 0
.
lm ol / L 盐酸稀释成每 lm L

含氧氟沙星 5 卜g 的溶 液
,

照分光光度法 (《中国药

典》2000 年版附录 W A )测定
,

在 294
nm 波长处有最

大吸收
。

º 取本品适量
,

按文献 {
’宝报道

,

本品显有机

氟化物的鉴别反应
。

地塞米松磷酸钠
:
取本品 sm L

,

加甲醇 10 m l 稀

释后
,

加碱性酒石酸铜试液 lm L
,

即产生红色沉淀
。

2

.

3

.

3 检查 本品 pH 值应为 4
.
5 一 6

.
5

。

其它应

符合《中国药典》20 00 年版 (二部 )附录 I 滴眼剂L
‘〕

项下的各项规定
。

2

.

3

.

4 含量测定

2
.
3
.
4
.
1 色谱条件 色谱柱为 Shim p

aek C LC 一

O D S

(
6

·

O
m

m

x

1 5 0 m m

,

5 林m ) ; 流动相为 甲醇
一

拘椽酸溶

液(0
.
05 m ol/ L )

一

乙睛
一

醋酸按溶液 (0
.
s m ol/ L )

一

1 0 9 /

L 磷酸 ( 100
: 75 : 2 1: l: 2 ) ;流速 0

.
6 m L /m in ;检

测波长 242
nm ;检测灵敏度 0

.
0 1A u F S; 在 25 一 2 8 ℃

检测 ;定量管进样 20林L
。

图 1 两峰分离度为 8
.
7 ,

符

合药典要求
。

各份含氧氟沙星的浓度依次为 30
、

6 0

、

9 0

、

1 2 0

、

1 8 0

、

24
0

、

3

00

卜酬m L
,

含地塞米松磷酸钠的浓度依次为 5
、

1 0

、

x s

、

2 0

、

3 0

、

4 0

、

5 0 卜g/ m L
。

分别进样
,

记录两主峰

面积
,

用最小二乘法回归
,

氧氟沙星为 Y = 4 33 2
。 十

5 4 5 2 5 (
r = 0

.
9 9 9 0 )

,

地塞米松磷酸钠为 Y 二 7 Z 1 6
e

一 1 5 8 2 (
: = 0

.
9 9 9 3 )

。

2

.

3

.

4

.

3 空 白试验 照
“
2

.

1
”

项下处方
,

制备不含

氧氟沙星 和地塞米松磷 酸钠 的空 白溶液
,

取 10 m L

置 IO0 m L 量瓶 中
,

用流动相稀释至刻度
。

进样
,

记

录 60m in 内色谱图
,

结果表明空白无干扰
。

2

.

3

.

4

.

4 回收率试验 取 10 5℃恒重的氧氟沙星和

地塞米松磷酸钠对照品代替原料
,

按
“
2

.

1
”

处方配制

模拟样品 5 份
,

取适量用流动相稀释成含氧氟沙星

120林g/ m L 和地塞米松磷酸钠 20 林g/ m L 的溶液 ;另

取
“

线性试验
”

项下的贮备液 A 和 B 适量于同一量

瓶 中
,

用流动相制成含氧氟沙星 12 0卜g/ m L 和地塞

米松磷酸钠 20 卜盯m L 的溶液
。

分别进样
,

按外标峰

面积法测定模拟样品中两组分 的含量
,

氧氟沙星和

地塞米松磷酸钠的回收率分别为 (99
.
8 士 0

.
4 ) % 和

( 100
.
6 士 0

.
6 ) % (

n = 5 )

。

2

.

3

.

4

.

5 方法精密度 取样品 1 批
,

按
“

回收率试

验
”

项方法测定两组分的含量 5 次
,

氧氟沙星和地塞

米松磷酸钠的 R SD 分别为 0
.
84 % 和 0

.
87 %

。

2

.

3 4

.

6 样品测定 取样 品 3 批
,

分别取 4m L
,

置

于 10 o m L 容量瓶
,

加流动相稀释
,

定容
,

取 10 林L 进

样
,

按色谱条件进行测定
,

其结果代人回归方程计算

含量
,

结果见表 l
。

表 l 样 品测定结果《
n 二

3
)

批号 氧氟沙星 ( % ) 地塞米松磷酸钠(% )

030603

0309 18

03 1229

99
.
4 土

0 8

9 8
.
2 土 0

.
3

9 9
.
6 士

0

.

6

9 9
.

2
士 0

.
4

9 8
.
7 士 0

.
9

1 0 0

.

2
士 0

.
4

图 l 滞 留型复方 氧氟沙星滴 眼液的高效液相色谱 图

l一羚苯乙醋 ;2
一

氧氟沙星 ;3
一

未知峰 ;4
一

地塞米松磷酸钠

2
.
3
.
4
.
2 线性试验 精密称取 105 ℃恒重的氧氟沙

星对照品 0
.
69 ,

置 100 m L 量瓶 中
,

加 0
.
0 1m ol/ L 盐

酸溶解并稀释至刻度
,

为贮备液 A ;精密称取 105 ℃

恒重的地塞米松磷酸钠对照品 0
.
19 ,

置 loo m L 量瓶

中
,

加水溶解并稀释至刻度
,

为贮备液 B
。

分别取贮

备液 A 和 B 适量
,

用流动相稀释制成混合液 7 份
,

使

2
.
4 稳定性考察 将滞留型滴眼液于冰箱 中(5

土

l) ℃
、

恒温箱 中 (37 士
l) ℃

、

室温中 (20
土
5) ℃ 放置

l 、

2 0

、

3 0

、

1 2 o d

,

分别考察其性状
、

鉴别
、

含量
、

p H 值
、

微生物限度等各项指标
,

结果均无明显变化
。

2

.

5 刺激性 实验 取健康且双眼正常的家兔 5 只

(体重 1
.
skg 一 2

.
o k g )

,

左眼滴人 0
.
05 m L 滞留型复

方氧氟沙星滴眼液
,

右眼滴人 0
.
05 m L 生理盐水作

对照
。

滴药后每 30
、

4 5

、

6 0 m i
n 及 24 h 观察 l 次

。

结

果
,

均无结膜充血
、

红肿
、

溃疡
、

混浊等现象
,

双眼无

明显差异
。

可见
,

本品对眼部无刺激性
,

可安全用于

临床
。

3 结论与讨论

在滞留型滴眼液处方 中
,

磷酸二氢钠 与磷酸氢
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二钠构成缓 冲液
,

保证 p H 稳定在 5 左右
,

因为氧氟

沙星在弱酸性条件下 比较稳定
,

而且 pH 等于 5 接近

中性
,

刺激性小
。

流动相是参照氧氟沙星片含量测定用流动相 〔’飞

基础上再加人 甲醇等而成
。

氧氟沙星和地塞米松磷

酸钠的保留时间分别约 ll m in 和 14 m in
,

其它组分无

干扰
。

流动相中甲醇量可适 当调节
,

使各组分能完

全分离且有合适的保留时间
。

普通滴眼液由于给药后
,

药物迅速经鼻泪管消

除
,

本品加人水溶性高分子辅料能够延长药物 的作

用时间
。

卡波姆具有较强的滞 留于角 膜表面的能

力 t
6于 ,

在本处方 中其不但可 以增稠
、

滞留
,

而且与其

他增稠滞留剂相比
,

卡波姆在 高温灭菌的过程 中稳

定
,

滴眼剂的粘度不变
。

所以
,

卡波姆在滴眼剂的增

稠中有极其广阔的前途
。
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甲硝哇乳膏的制备及质量控制

兰 顺
,

荆树汉
,

叶冬梅
,

符翠莉(广西壮族自治区人民医院
,

广西 南宁 530021)

摘要 目的 :制备甲硝哇乳膏并建立其质量控制标准
。

方法 :以 甲峭吐为主 药制备 甲峭吐乳 膏
,

采用 紫外分

光光度法 测定 甲稍哇乳膏中甲硝吐的含量
。

结果 :甲硝吐的 平均 回收率为 100
.
2 %

,

R S D 为 1
.
7 %

。

结论 :该

制 剂处方及工 艺具有生产可行性
,

其质量控制标准符合《中国药典》要求
,

含量测 定方法 简单
、

快速
、

准确
。

关键词 甲峭哇 ;乳膏 ;质量控制

中图分类号 :R 944
.
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甲硝哇乳膏是《中国医院制剂规范》(下面简称

《规范》)上收载的 医院制剂
,

用于痊疮 及毛囊虫引

起的皮肤感染
,

按 《规范》上 的质量标准配制检验
,

甲硝哩含量偏高
,

同时
,

国内无药 用标准 的三 乙醇

胺
,

不利于制剂质量的控制和新制剂的申报
。

因此
,

根据硬脂酸与碱形成肥皂起乳化作用 的原理
〔’: ,

我

们以药用浓氨液 (25 % 一
28 % ) 代替三乙醇胺制备甲

硝哇乳膏
。

经试验
,

确定 了乳 膏的最优处方和最佳

工艺及质量控制方法
,

现将实验结果报道如下
。

作者简介 :兰顺 ( 1968 年
一

)

,

男
,

学 士
,

主管 药师
.
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1 仪器与试药

紫外分光光度计 (惠普 8453
,

美国 )
,

甲硝哇原

料 ( 广 西 河 池 化 工 医 药 股 份 有 限 公 司
,

批 号
:

20 03 01 07 ); 甲 硝 哇 对 照 品 ( 自 行 精 制
,

纯 度

99
.
8 % ) ;其它辅料均为药用标准

,

分析试剂为分析

纯
。


