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盐酸洛美沙星注射液的稳定性研究
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摘　要　盐酸洛美沙星注射液用适宜的方法配制 , pH调节在 3. 5～ 5. 0,在上市包装条件下 ,

室温保存稳定。通常杂质含量约为 0. 05% , 若 pH调节偏低或强光照射或加热时间较长 , 注射液

色泽加深 , 并有微量沉淀物产生 , 经研究该沉淀物为无抗菌活性的脱羧物 , 如放置不当脱羧物可

上升至 7% ～ 8% , 严重影响盐酸洛美沙星注射液的质量。
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　　盐酸洛美沙星 ( lomef lox acin, LFN, 1)

原料药与胶囊由日本北陆制药株式会社创

制 [1-3 ] ,其抗菌活性强于诺氟沙星 [4 ] , 与氧氟

沙星 [5 ]、氟罗沙星 [6 ]、芦氟沙星 [ 7, 8]相当。已在

美、日等三十多个国家上市 ,中国药科大学医

药化工研究所研制并于 1993年首先在国内

上市。 LFN注射液在日、美等国正在Ⅲ期临

床试验中 , 作者亦试制了 LFN注射液 ,已于

1995年完成了临床验证工作。

LFN注射液与乳酸环丙沙星注射液、 氧

氟沙星注射液的配制方法类似 , 即主药溶于

注射用水 , 以氯化钠调等渗 , 再用酸调至 pH

3. 5-5. 0。由于 LFN化学结构中 8-C上多引

入一个氟原子 , 故 LFN的化学稳定性不如后

两者 , 特别是对光稳定性较差 ,水溶液尤甚。

为研究 LFN注射液的稳定性 , 作者重点考

察光照、加温对外观色泽、 pH、澄明度、杂质

量、含量等影响。以 HPLC法测定 LFN注射

液和其中脱羧降解产物 ( DLFN, 2)的含量 ,

并对 LFN注射液中 DLFN进行分离鉴定 , 研

究表明 , 注射液 pH值越低含量越高 , 注射

液在相同 pH条件下 , 光照强度越大 , 受光

照时间越长或加热温度越高 ,时间越长 ,

DLFN含量越高。

1　仪器与试药

HPLC Waters 510, 25型酸度计。 LFN

对照品 , LFN注射液 , DLFN (由中国药科

大学医药化工研究所提供 ) , 柠檬酸 ( AR) ,

乙腈 (色谱纯 ) ,三乙胺 ( AR)。

2　方法与结果

2. 1　色谱条件

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 , 柠

檬酸 ( 0. 05 mo l /L) -乙腈 ( 82∶ 18) (用三乙胺

调至 pH4. 0)为流动相 , 检测波长 254 nm ,

理论塔板数按 LFN峰计算应不低于 1200。

2. 2　方法精密度试验

取 LFN注射液 (每 1 ml含 2 mg )作为

供试液。取 DLFN加流动相制成每 1 ml中含

0. 02 mg的溶液 , 作为对照品溶液 , 取上述

溶液 20μl注入液相色谱仪 , 连续进样五次 ,

结果见表 4。

2. 3　方法稳定性试验

取 LFN注射液 ( 1 ml含 2 mg )作供试液。
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Tab 4. Precision of th e meth od

No. Cont ,% Averag e,% RS D,%

1 0. 044 0. 046 3. 7

2 0. 046

3 0. 049

4 0. 045

5 0. 048

取 DLFN加流动相制成每 1 ml含 0. 02 mg

的溶液作为对照品液 , 在 0, 12, 24 h内测

定 , 结果表明测定液在 24 h内稳定。

2. 4　 LFN注射液中 DLFN的含量测定方法

取 LFN注射液 (每 1 ml含 2 mg )作为供

试溶液。取 DLFN加流动相制成每 1 ml含 0.

02 mg的溶液 , 作为对照品溶液。取上述溶液

20μl注入液相色谱仪 , 记录色谱图至主成分

峰保留时间的两倍。量取 DLFN峰的面积 , 按

归一化法计算含量 ,结果见表 4和图 1-2。

2. 5　 LFN注射液稳定性试验

2. 5. 1　强光照射试验

LFN注射液 (玻璃瓶、绦纶薄膜、铝盖封

口 ) , 以日光灯为光源 , 置光线强度为 4000

lx光照度下 (用 ST-Ⅱ型照度仪测量 ,北京师

范大学电子仪器厂 ) , 照射 10 d,于 0, 1, 3,

5和 10 d取样。依法测定各项指标并与 0时

比较。光照 10 d色泽略加深 , 杂质显著增

加 , HPLC检查杂质含量增至 7%左右 ,含量

下降约 10% 。若在自然光下 ,杂质含量小于

1% 。表明本品对自然光性质尚稳定 , 但应遮

强光。 结果见表 1。
Tab 1. Stabili ty of lomef loxacin injection und er light ( 4000

lx )

Period , h Appearance pH
Im puri ty,

%
LFN,%

Initial sli ght ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 101. 5

24 slight ly yel low -green 4. 24 < 1. 0 100. 1

72 slight ly yel low -green 4. 22 < 5. 0 95. 71

120 slight ly yel low -green 4. 20 < 7. 0 93. 88

240 yel low -green 4. 21 < 10. 0 91. 70

2. 5. 2　高温试验

LFN注射液 , 置 40, 60, 80℃条件下 ,

放置 10 d。按 0, 1, 3, 5, 10 d取样。依法测定

各项指标并与 0时比较。 40℃ , 10d, 和

60℃ , 10 d各项指标与 0时比较均无明显变

化。 80℃ , 10 d杂质含量有所增加 , 但不超

过 1% , 其他指标无明显变化。 结果见表 2。

　　　 Tab 2. Stabili ty of lom ef loxacin injection agains t tem perature

Condi tion Days Appearance pH Impuri ty, % LFN,%

40℃ Initi al sli ght ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 101. 5

1 slight ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 101. 4

3 slight ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 101. 3

5 slight ly yel low -green 4. 20 < 1. 0 101. 0

10 slight ly yel low -green 4. 20 < 1. 0 100. 9

60℃ Initi al sli ght ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 101. 1

1 slight ly yel low -green 4. 19 < 1. 0 101. 0

3 slight ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 100. 8

5 slight ly yel low -green 4. 20 < 1. 0 100. 6

10 slight ly yel low -green 4. 19 < 1. 0 100. 8

80℃ Initi al sli ght ly yel low -green 4. 20 < 1. 0 100. 5

1 slight ly yel low -green 4. 21 < 1. 0 100. 9

3 slight ly yel low -green 4. 20 < 1. 0 100. 2

5 slight ly yel low -green 4. 19 < 1. 0 99. 8

10 yellow-g reen 2# 4. 19 < 1. 0 99. 4

2. 6　 DLFN的分离鉴定和含量测定

对用柱层析和薄层层析联用的方法对

LFN注射液中的脱羧降解产物进行了分离

和鉴定 [9 ] , 确证其化学结构为 1-乙基 -6, 8-

二氟 -1, 4-二氢 -7-( 3-甲基-1-哌嗪基 ) -4-氧 -

喹啉 , 该化合物系洛美沙星注射液经灭菌后
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脱羧造成的 ,基本上没有抗菌活性
[10 ]
。研究表

明 , p H越低脱羧物含量越高。在相同 pH条

件下 , 光照强度越大 , 受光照时间越长 , 或温

度越高 , 脱羧产物含量亦越高。 见表 3。

　　　 Tab 3. Con tent of DLFN from LFN inject ion under various condi tions ( pH, ligh t and temperatu re)

pH DL FN,%
Ligh t ( pH4. 5,

4000 lx)
DLFN,%

Temperature,℃
( pH4. 5 for 10 days)

DLFN,%

2. 5 0. 15 ini tial 0. 051 40 0. 05

3. 5 0. 07 1 days 0. 52 60 0. 10

4. 5 0. 05 3 days 4. 5 80 0. 25

5. 5 0. 05 5 days 6. 3

6. 5 0. 05 10 days 8. 9

　　检测了三批 LFN注射液的脱羧物含量

分别为 0. 045% , 0. 052%和 0. 041% . 如此

低的 DLFN含量对 LFN注射液的质量和药

效没有什么影响。 但如果光照强度过大 , 时

间过长 , 则 DLFN含量可高达 8. 9% , 严重

影响注射液的质量和疗效。故 LFN注射液应

严格遮光保存。
Tab 5. As say of DLFN from LFN inject ion (n= 5)

Batch No. Con t,% R SD , %

940718 0. 046 3. 7

940719 0. 052 3. 1

940720 0. 041 3. 6

Fig 1. Ch romatogram of DLFN

1. solv ent ( Rt= 1. 93) ; 2. DLFN( Rt= 3. 83)

3　讨　论

1) LFN注射液中 DLFN的含量较微 ,

LFN为两性化合物 , DLFN脱羧后偏碱 , 采

用十八烷基键合硅胶为填充剂的色谱柱分离

时 , 因填充剂中未硅烷化的硅羟基对碱性基

Fig 2. Ch romatogram of LFN injection

1. solv ent ( Rt= 1. 89) ; 2. DLFN( Rt= 3. 85) ; 3. LFN( Rt

= 9. 49)

团有吸附作用 , 故流动相中加入三乙胺以消

除硅羟基对碱性基团的吸附 ,使峰型锐窄。为

优化色谱条件 , 流动相 pH值定为 4. 0,使拖

尾因子、分离度都达到满意的结果 , p H过低

对 DLFN分离不利 , 对色谱柱寿命亦不利。

2) 所选择的 HPLC法能有效地检出

LFN注射液中的脱羧物 DLFN , 而 TLC法

检测灵敏度较低。本法单独进样 DLFN其 Rt

与单独进样 FN D注射液时其残存的 DLFN

Rt一致。若将 DLFN追加到 LFN注射液中

进样 , 其追加的 DLFN色谱峰与原供试品

LFN注射液中的 DLFN色谱峰完全重叠。

这足以证明注射液中有脱羧物的存在 , 一般

约含 0. 05%。

3) LFN结构中有 β -酮酸部分 , 遇酸加

热脱羧是喹诺酮类药物的不利因素。 国外对

喹诺酮类药物做成灭菌溶液时 , 特别强调灭
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菌温度、时间的重要性 ,且不能通过含金属管

道、器具的过滤系统。 保存时应避光。
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Studies on Stability of Lomefloxacin Hydrochloride
Injection
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Abstract　 Lomef lox acin hydro chlo ride ( LFN , 1) injection is stable by proper preparation and

w ith sui table package, and at the pH value of 3. 5～ 5. 0, under room temperature. In gen-

eral, the content of 2 in 1 is about 0. 05% , If it s pH value is low er, o r i t meets w ith strong

ligh t and long-hour heating, the colour of LFN injection wi ll be darkened and a small amount

o f yellow precipi ta te is formed. The precipitate is elucidated as decarboxy lated compound

( DLFN , 2) wi th no activ ity ag ainst bacteria, It sev erly af fected the quali ty and ef ficiency of

LFN. In general , the content of 2 in 1 is about 0. 05% , but wi th improper installa tion, i t can

be raised as high as 7% or even mo re.

Key words　 Lomef lox aein; Injection; Decarboxy lated compound; Stability
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