
� � �

在规定范 围之 内
� 另有 � � � � � � 批号样品

,

已

放置 � 年零 �� 个 月
,

检测 其 � � 值下降较

多
,

已在规定范围之外
,

其他各项指标仍符合

规定
。

由此实验结果提示
,

用本文处方及配制

方法生产的酞丁安滴眼液的质量和稳定性都

很好
,

至少可保存 � 年
。

�二 �我们在工作中体会到
,

提高酞丁安

滴眼液质量的关键是酞丁安粉末在滴眼液中

混 悬的稳定性
。

粉碎后 的微粒直径必 须在

�拌� 以下
,

混悬液才稳 定
,

药物也才能穿过

角膜和结膜
,

发挥疗效
。

对药物的微粉化处

理
,

可以用气流粉碎机
,

但这种粉碎方法消耗

药学实践杂志 � � � � 年第 �� 卷第 � 期

大
,

且细粉粒度不匀
,

污染环境影响操作人员

健康
。

我们用湿法玻璃珠砂磨水飞
,

可以克服

上述缺点
,

加上处方中应用 ���
一

� � 和吐温
一

� �
,

可使滴眼剂的混悬体系更加稳定
。
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摘要 地塞米松磷酸钠注射液与维生素 �
。
注射液在 � � 葡萄糖注射液中配伍后 �� 内

,

外观
、

�� 值
、

薄

层 � �值及含量测定均无显著变化 � 薄层层析实验证明二者在 � �葡萄糖中配伍可行
。

关键词 地塞米松磷酸钠注射液
� 维生素 � 。

注射液 � 配伍稳定性
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临床上常用地塞米松磷酸钠与维生素

B 6注射液配伍
,

作为恶性肿瘤化疗 中的止吐

药物〔‘」
。

另有报道
,

地塞米松磷酸钠与维生素

B 6混和后可产生混浊沉淀
、

分解或其它理化

反应
,

认为临床上不可配伍川
。

为适应临床需

要
,

本文进行了二药配伍的稳定性试验
。

一
、

仪器与材料

(一)药品 与试荆 维生素 B
。

注射液
,

批

号 9409 23 ;地 塞米 松 磷 酸 钠注 射液
,

批 号

94 05 19
。

均为济南永宁制药股份有限公司产
。

5
% 葡萄糖注射液

,

批号 950504
,

本院制剂科

产
。

试剂均为分析纯
。

( 二 )仅器 pH 一 2 型酸度计
,

上海雷磁

仪器厂
;2 537人紫外分析仪

,

上海科艺光学仪

器厂 ;53 W
一

紫外可见分光光度计
,

上海光学

仪器厂
。

二
、

实验方法与结果

(一 )实验分组 A 组
,

地塞米松磷酸钠

注射液与 5% 葡萄糖注射液
。

B 组
,

维生素 B
6

注射液与 5% 葡萄糖
。

C 组
,

地塞米松磷酸钠

注射液和维生素 B
。

注射液与 5% 葡萄糖
。

各

组药物浓度均与处方浓度一致
。

( 二)外观及 pH 值检查 按上述分组配

制各溶液
,

于 0
,

2

,

4

,

6h 分别察看外观变化并

测定 pH 值
,

结果外观均无变化
,

p H 值见表

l 。

表 1 配伍后 pH 浏定结果

组别 oh Zh 4h 6h

A 6
.
68 6

.
68 6

.
67 6

.
67

B 3
.
73 3

.
73 3

.
73 3

.
73

C 4
.
15 4

.
14 4

.
14 4

.
15

(三 )薄层层析检查

1
.
地塞米松碑酸钠 取 A 组及 C 组与

地塞米松磷酸钠对照品在 。
,

2

,

4

,

6h 分别点

样于荧光高效梭 甲基纤维素硅胶板上
。

以二

氯 甲烷
一

甲醇 (18
: 6
.
6) 为展开剂

,

上行展开

后晾干
,

置紫外灯下观察
,

结果无新斑点生

成 ;测定 R f值
,

结果见表 2
。

表2 配伍后地塞米松碑酸钠的 R f值(n = 4)

时 间(h )

样 品

—
0246

地塞米松磷酸钠 0.58 0.57 0.58 0.58

A 组 0
.
58 0

.
56 0

.
57 0

.
58

C 组 0
.
58 0

.
57 0

.
58 0

.
57

2
.
维生素 B

6
取 B 组及 C 组与维生素

B 。对照品于 0
,

2

,

4

,

6h 分别点样
。

以正丁醇
-

乙酸乙酷
一

甲醇 (2 0
:
25
:
5) 为展开剂

,

上行

展开后晾干置紫外灯下观察
,

结果无新的斑

点生成
;测量 R f值

,

结果见表 3
。

表 3 配伍后维生素 B
。

的 R f 值 (n 一 4)

时 间(h )
样 品

—
0246

维生素B
。

0
.
6 4 0

.
6 4 0

.
6 4 0

.
6 4

B 组 0
.
63 0

.
63 0

.
63 0

.
64

C 组 0
.
63 0

.
63 0

.
63 0

.
63

(四 )地塞米松含蚤浏定 取 A
、

C 液适

量
,

用蒸馏水稀释至 50m l
。

于 0
,

2

,

4
,

6 h 在

242nm 处测吸收度
。

按 C
22H 28F N aZO SP 吸收

系数 E撬 一 290 [s] 计算地塞米松磷酸钠的含

量
。

以蒸馏水作测定 A 液的空白对照
,

用 B

液的稀释液作为测定 C 液的空白对照
,

结果

见表 4
。

表 4 配伍后地塞米松的含童变化
’

〔实际童/标示童 (% )〕(
n 一4)

时 间 (h)

组别

—
0246A100.5099.41105.32104。 7 3

C
1 0 2

.

1 7 9 8

.

2 2 9 9

.

6 0 9 9

.

8 0

,
P

>
0

.
0 5

三
、

小结

实验结果表明
,

地塞米松磷酸钠与维生

素 B
6
注射液配伍后在 6h 内未见外观

、

p H 值

发生变化
,

未见混浊沉淀
。

薄层层析与对照品

比较 R f值几无改变
,

无新斑点出现
。

配伍后

(下转 160 页)



取本 品分别置于 85 C
、

s o C

、

7 5 C

、

7 o C

恒温箱中每隔一定时间取 出适量
,

按照质量

标准中含量测定项下方法测定
。

C 为油酸
、

亚

油 酸含量之和
,

以 fo gC 对 时间 t作 线性回

归
,

结果见表 2
。

表 2 加速试验各温度时 间含量测定结果

药学实践杂志 1995 年第 13 卷第 3 期

fo gK 对 1/T 进行 一元线性回归
,

结果如表

3 。

表 3 各试验温度下 log K 及 1/ T 数据表

r一

C T U
I

/
T

X 1 0

一 S
K l

o
g K

7 O

7 5

0
1‘J00OU

温度
时间 含量 为原含量 lo gC

(h ) (% ) 的百分量 (% )
回归结果

343

348

353

358

2
.
915

2
.
874

2
.
832

2
.
793

6
.
9908X 10一8

1
.
3 4 7 5 X 1 0

一8

2
.
5 9 2 7 只 1 0 一8

5
.
4 9 9 6 只 1 0 一日

2
.
1 5 5 5

1
.
8 7 0 5

1
.
5 8 6 3

1
.

2 5 9 7

= 0
.
9 8 0 0

.
9 9 0 8 X 1 0

一 2

r�b

一一
‘

k

左
且

00
厅矛只�只�尸O‘任,曰一了‘任巴」O

甘一吕�吕月了.

…
11111人�.10 8 4

.

4 2 1 0 0

2 0 7 5

.

5 1 2 9

.

4 5

7 0 亡 40 69
.
9 9 32

.
9 1

60 56
.
8 5 67

.
3 4

0 85
.
0 2 10 0

2 0 6 6
.
2 2 77

.
8 9

7 5 C 3 0 5 9
.
3 1 70

.
3 5

4 0 48
.
7 1 57

.
2 9

34 75 X 10 一 2L入

一0
0
�X�内bO口11魂bt了,�夕�行r�吕OJ�X工了内b

0 3 4

.

7 8 1 0 0 1

5 7 7

.

6 8 9 1

.

6 3 1

8 0 ℃ 10 68
.
9 1 8 1

.
2 3 1

15 58
.
3 9 69

.
4 6 1

20 50
.
9 4 60

.
0 9 1

9 28 3

3 90 3

8 38 3

7 70 0

k
7 07 1

r = 0
.
9 94 4

~ 2
.
59 27 X 10 一 2

0 8 3
.
9 2 1 0 0

3 7 7
.
7 2 9 2

.
6 3

8 5
’

C
6 6 4

.

4 9 7 6

.

8
5

9 8 8

.

7 4 6 4

.

0 4

1
2

4 4

.

2 3 5 2

.

7 1

1

.

9 2 3 9

1

.

8 9 0 5

1

.

8
0 9 5

1

.

7 3 0 3

1

.

6 4 5 8

r 一 0
.
9 90 9

k = 5
.
49 96 X 10 一 7

fo g c 与 t线性关系 良好
,

可视为一级动

力 学 反 应
,

根 据 A rr he ni
us
指 数 定 律

,

以

回 归 方 程 logK =
一

7 2 9 9

.

7
/ T

一

1 9

.

l l
r

=

0

.

9 9 9 2

由方 程计算 出 25
一

C 时 K = 4
.
114C zo一‘ h 一‘ ,

t 若
“

;
~ 0

.

2 0 5 4
/ K

, S C
= 2 5 6 z 4 h = 2

.

9 6
a

。

三
、

小结

(一)从室温观察三个月的情况来看
,

其

醛类物质的检查均 为阴性
,

说明未发生酸败
,

且油酸
、

亚油酸含量未发生变化
。

( 二 )从加速实验的结果看出
,

l
o

g C 对 t

线性关系较好
,

符合一级动力学过程
。

当温度

升至 50℃以上时
,

滴丸 已开始熔化
,

取熔化

的样品进行含量测定
,

按一级动力学数据预

测 25℃保持 90 % 以上含量的时间
,

t 为 2
.
96

年
,

说明其有效成份具有较好的稳定性
。

(三)本品有效期暂定为三年
。
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地塞米松磷酸钠含量在 98
.
22 % 一 105

.
32 %

合格范围内
。

故认为二药在配伍后 6h 内可使

用
。
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