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·药剂学·

铁离子对奥硝唑氯化钠注射液稳定性的影响

刘茜英，殷安凡，牛志颖(北京双鹤药业股份有限公司，北京100102)

[摘要] 目的 考察铁离子对奥硝唑氯化钠注射液稳定性的影响，保证制剂临床用药安全。方法 分别制备不含铁离

子及含微量铁离子的奥硝唑氯化钠注射液，用HPLC方法测定两种奥硝唑氯化钠注射液在不同温度不同时间的奥硝唑含量，

研究奥硝唑在不同温度下的化学降解动力学，运用Arrhenius方程，预测两种奥硝唑氯化钠注射液在常温下的稳定性。结果

奥硝唑氯化钠注射液中奥硝唑的降解符合一级动力学模型，25 oC时，不含铁离子的奥硝唑氯化钠注射液的t。为1．71年，含

微量铁离子的奥硝唑氯化钠注射液的t。。为1．11年。结论 微量铁离子会加速奥硝唑分解．致使奥硝唑氯化钠注射液贮存时

问变短。

[关键词] 奥硝唑氯化钠注射液；铁离子；化学动力学；稳定性

[中图分类号] R94 [文献标志码] A [文章编号] 1006一0111(2012)04—0302—03

[DOi] 10．3969／j．issn，1006一0111．2012．04，017

Study on effects of Fe3+on the stability of ornidazole and sodium chloride injec．

tion

LIU Qian—ying，YIN An—fan，NIU Zhi—ying(Beijing Double—crane Pharmaceutical Co．，Ltd，Beijing 100102，China)

[Abstract] Objective To investigate the effects of Fe“on the stability of ornidazole and sodium chloride injection，and en—

sure the safety in elinical utility．Methods Two kinds of ornidazole and sodium chloride injection which contain no Fe”and trace

Fe”were prepared respectively，The content of ornidazole was determined by HPLC at different temperatures and times，which was

used to study chemical dynamics of ornidazole，According to Arrhenitls equation，stability of two kinds of ornidazole and sodium ehlo·

ride injection at room temperature were forecasted．Results The degradation of ornidazole followed the first—order reaction kinetics

model．At 25℃，tn q of ornidazole and sodium chloride injection which not containing Fe“and containing trace Fe“were 1．7 1 years

and 1．1 1 years separately．Conclusions Trace Fe“could accderate the degradation of ornidazole．which shortened storage period of

ornidazole and sodium chloride injection．
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奥硝唑是继甲硝唑、替硝唑之后的第3代硝基咪

唑类衍生物，最早由美国Hoffer等研制成功，于1969

年5月25日获美国专利。随后Hoffer等将其转让给

Hoffmann-La Roche and Co(瑞士)公司，奥硝唑单方

制剂先后在瑞士、阿根廷、法国、印度等11个国家上

市。奥硝唑具有良好的抗厌氧菌和抗原虫感染作用，

在我国应用于治疗由敏感厌氧菌感染引起的多种疾

病，以及毛滴虫、阿米巴虫等引起的疾病。可通过口

服、静脉、局部给药等多种方式给药，静脉给药主要用

于急症、重症，以及无法口服给药的患者。

微量金属离子对自动氧化反应有明显的催化作

用，据文献报道，当铁离子浓度达到0．6斗g／ml时，

甲硝唑注射液灭菌后就开始出现类白色浑浊，浊度

随铁离子浓度升高而增加，且浑浊发生不是铁的水
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解产物¨。，而是由于铁离子对甲硝唑的催化作

用P1。制剂过程中使用的配料罐、过滤器及管道等

器具多数为不锈钢，条件适宜会被侵蚀脱铁，而一些

原辅料如氯化钠及针用活性炭均不同程度含有微量

铁盐¨。。甲硝唑与奥硝唑都属于硝基咪唑类衍生

物，研究微量铁离子对奥硝唑氯化钠注射液质量的

影响，可以为奥硝唑氯化钠注射液的生产及贮存，为

保证其临床使用的安全性提供理论科学依据。本实

验应用经典恒温加速法H1，分别制备不含铁离子

(铁离子浓度小于0．Ol Ixg／m1)及含微量铁离子(铁

离子浓度范围在0．45—0．55¨g／m1)的奥硝唑氯化

钠注射液，采用HPLC法对奥硝唑进行定量分析，研

究奥硝唑在不同温度下的化学降解动力学，应用

Arrhenius公式，预测奥硝唑氯化钠注射液中奥硝唑

的稳定性及有效期，探讨注射液中铁离子对奥硝唑

稳定性的影响。
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1药品与试剂

100 ml：奥硝唑0．5 g与氯化钠0．83 g规格的

奥硝唑氯化钠注射液(Fe3+，0．008 5 Ixg／ml，自制)；

100 ml：奥硝唑0．5 g与氯化钠0．83 g规格的奥硝

唑氯化钠注射液(Fe¨，0．490 9斗g／ml，自制)；甲

醇(色谱纯)。

2方法与结果

2．1 HPLC测定方法‘51

2．1．1 色谱条件仪器：Waters e2695—2489 HPLC

仪；色谱柱：Inertsil ODS一2 C18，150 mm x 4．6 mm，5

¨m；流动相：水-甲醇(80：20，v／v)的混合溶液；流

速：1．0 ml／min；运行时间：20 min；检测波长：318

nm；进样量：20“l。

2．1．2含量测定精密量取本品适量，加流动相定

量稀释成每1 ml中约含奥硝唑100 I上g的溶液，精

密量取20斗l注入液相色谱仪，记录色谱图；另取奥

硝唑对照品适量，精密称定，加流动相溶解并定量稀

释成每1 ml中约含100斗g的溶液，同法测定，按外

标法以峰面积计算奥硝唑含量。

2．2 含铁量不同的二种注射液的有效预测

2．2．1 奥硝唑氯化钠注射液(Fe”，0．008 5斗g／

m1) 制备不含铁的奥硝唑氯化钠注射液，原子吸

收光度法检测溶液的铁离子浓度为0．008 5斗g／ml，

避光于不同温度下放置(60 oC、70℃、80。C、90

℃)。分别于不同的时间取样，立即置于冰箱终止

反应。用HPLC法测定奥硝唑含量。

实验结果表明，温度对奥硝唑的稳定性有显著

影响，温度越高，放置时间越长，奥硝唑的含量下降

越快。对实验数据进行分析，以不同时间含量的自

然对数对时间(￡)，进行线性回归和相关性检验，发

现奥硝唑含量的下降基本符合一级动力学反应，结

果见表l。

表1 奥硝唑氯化钠注射液(Fe“。0．008 5 pg／m1)在不同温度条件下的回归方程

根据Arrhenius方程，以lgk对1／T作图，得出回

归方程：

lgk=一4 411．04／T+9．65

r=一0．995 2

从而可以预测奥硝唑氯化钠注射液(Fe“，0．008

5斗g／m1)在加速稳定性考察(￡=40 oC)条件下，奥硝

唑含量下降10％所需的时间为4．0月；在室温(t=25

℃)条件下，奥硝唑含量下降10％所需的时间为1。71

年；在阴凉库(t≤20 cC，以20℃计)条件下，奥硝唑含

量下降10％所需的时问为3．06年。

2．2．2 奥硝唑氯化钠注射液(Fe“，0．490 9斗g／

m1)的化学动力学研究及其有效期预测 制备奥硝

唑氯化钠注射液，加入少量Fe，0，，原子吸收光度法

检测溶液的铁离子浓度为0．490 9 Ixg／ml，避光于不

同温度下放置(60℃、70℃、80℃、90℃)。分别于不

同的时间取样，立即置于冰箱终止反应。用HPLC

法测定奥硝唑含量。

实验结果表明，微量的铁离子的存在对奥硝唑

的稳定性有显著影响，铁离子会加速奥硝唑的降解。

对实验数据进行分析，以不同时间含量的自然对数

对时间(t)进行线性回归和相关性检验，奥硝唑含量

的下降也基本符合一级动力学反应，结果见表2。

表2 奥硝唑氯化钠注射液(Fe“。0．490 9 pg／mi)在不同温度条件下的回归方程

根据Arrhenius方程，以lgk对1／T作图，得出回

归方程：

lgk=一4 375．89／T+9．72

r=一0．987 7

从而可以预测含微量铁离子的奥硝唑氯化钠注

射液(Fe3+，0．490 9 txg／m1)在加速稳定性考察(t=
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40℃)条什下，奥硝唑含量下降10％所需的时间为

2．6月；室温(t=25℃)条件下，奥硝唑含量下降

10％所需的时间为1．1 1年；在阴凉库(t≤20℃，以

20℃计)条件下，奥硝唑含量下降10％所需的时间

为1．97年。

3 讨论

3．1从本实验的结果可以看出，奥硝唑氯化钠注射

液中奥硝唑的含量下降符合一级降解动力学模型，

随着温度的升高，奥硝唑氯化钠注射液中奥硝唑的

分解速率常数逐渐增大，药物的有效期也越来越短，

温度对奥硝唑氯化钠注射液的稳定性有较大的影

响，贮存时应特别注意温度对药物的影响，控制贮存

温度，以保证制剂质量和临床用药安全。

3．2微量的铁离子会影响奥硝唑氯化钠注射液中

奥硝唑的稳定性，铁离子会加速奥硝唑分解，致使奥

硝唑含量明显下降，贮存时间变短。奥硝唑氯化钠

注射液加速试验(40℃±2℃)6个月留样稳定性考

察数据表明奥硝唑含量下降10％的时间与通过恒

温经典法预测的有效期基本相符(数据未列出)，经

典恒温法可以很好的预测奥硝唑氯化钠注射液的稳

定性及有效期。

3．3 为保证奥硝唑氯化钠注射液生产及贮存中药

物质量，应尽量降低铁离子浓度，生产中应采取防治

措施，尽量减少铁离子的引入，同时改进工艺缩短配

制时间，减少铁离子对药物的影响。
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高，不适合大规模工业化生产。文献”。在引入氨基

时需先经混酸(硝酸／硫酸)硝化、然后再经催化氢

化还原，增加了反应步数，且使用昂贵的Pd／C催化

剂。文献。3。脱乙酰基反应条件苛刻(需氮气保护，

一25cC的低温条件)操作繁琐，且Ⅳ，Ⅳ一二甲基苯

胺、甲醇的用量较大∞‘。

本工艺在制备化合物(4)的过程中，首先是利

用2，5．二氯一2，5一二甲基己烷与乙酰苯胺进行烷基

化成环得到化合物(3)。笔者优化了傅克反应的工

艺：研究了原料配比、投料顺序、温度以及反应时间。

以乙酰苯胺：2，5一二氯-2，5一二甲基己烷：AICl，=1

：2：2．5的摩尔配比，一10℃滴加2，5一二氯一2，5一

二甲基己烷、滴毕升至室温反应4 h，产物收率最高

可达到55％，且无需柱层析纯化，使得操作简化，损

失减少。其次，化合物(3)在脱乙酰基保护时，笔者

选用了浓盐酸／甲醇，避免了使用五氯化磷及Ⅳ，Ⅳ一

二甲基苯胺，降低了成本，并且简化了操作，制备的

化合物(4)可直接用于后续反应。

目标产物(1)存在三种不同的晶型：mp 193℃

的I晶型¨。与mp 233℃的II晶型¨1，以及I型和II

型的混合晶型(简称III型mp 206 oC)，研究表明I

晶型在室温放置时不稳定，不宜作为质量可控的药

用制剂原料，而II晶型非常稳定，适合作为上市药

物晶型。本研究参考文献。3。用甲醇-水混合溶剂重

结晶粗品，得到的目标产物为II晶型(mp：230～

232℃)。改进后化合物(1)总收率为26．6％。

3 结论

本文对原工艺进行了优化，从而降低了成本，简

化操作，总收率为26．6％，比原工艺提高’厂14％，

(文献¨“o II晶型收率12．8％)，且经过放大实验，

适合工业生产。经本工艺合成的他米巴罗汀纯度可

达99．7％以上，单个杂质含量不超过0．1％，可用于

医药制备。
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