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摘 要 本文 采用初约速法对 甲哒吐注舫 剂进行 了稳定性试验
,
以紫外分光尤

度法在 3 2 o n m处测定含量
。

结果表明
: 制剂的有效期为 1

.

6年以 上
,

( p助二为 5
.

8 90

该制剂时兔股 四 头肌 有轻度刺激杜
。

溶血性试验表明不发生溶血现 象
。

.

根据寇氏法

计算测得 L D S 。 为4 1 9
。

7 6 士 3
.

02 m g / k g
。

关抽坷
,

甲萌哒吐
,
注射 剂

,

初均速法
,

紫外分光光度法

甲硝哒哩 ( M e
tr

o n 记 a : ol e ) 是一种高效抗滴虫药
,

临床用于 治疗滴虫
、

贾弟虫及各

类阿米巴病
。

近年来
,

甲硝哒哇又已成为抗厌氧菌感染的首选药物 〔 ’ 〕 。

自前国内
`

有片剂
、

霜剂
、

栓剂 〔 5 〕等制剂用于临床
,

而这些制剂的生物利用度不尽理想
。

近来国内有生产供静

脉注射用的。
.

5 %浓度的 10 Om l输液剂
〔 “ , ” 〕 。

我们试制成 2
.

5 %浓度 的静脉注射剂
。

本实验

旨在提高甲硝哒哩在水中的溶解度并考察其制剂的稳定性及安全性
。

实 脸

一
「

主要仪器早药品
『

.75 “型紫外光栅分光光度计 ( 上海第三分析仪器厂 )
,

户 s
一 。 型酸阜计 ( 上海第二分析

仪器厂 ) , 甲硝哒哩 ( 本院制药厂 )
,

聚乙二醇 4。。 ( 上海化学试剂采购供应站 )
,

吐温
一

80

( 上海第十八药厂 )
。

二
、

实验原理及方法

(一 ) 处方及配制 1
。

处方 甲硝哒哩
:

25
。

。g ,

助溶剂
:

Q S
,

注射用水加到 1 0。。m lo

2
.

配制 取助溶剂适量于 1 0O0m l量瓶中
,

加新鲜注 射用水约 90 om l使完全 溶解
。

精密取

肠
.

09 甲硝哒哇置于量瓶中
,

加注射用水至刻度
,

振摇至全溶
,

经 3 号垂熔玻璃 漏斗 过滤
,

灌封于 2m l安瓶瓶中
,

煮沸 30 m in 后迅速倒置于冷水中检漏
,

冰箱贮存
,

备用
。

(二 ) 主药 含量测定

1
。

测定原理 甲硝哒哩注射液用 P E 7
.

0磷酸盐缓冲液稀释至 10件g / m l, 在波长 3 20n m处

有最大吸收
。

经 U、几 3 0 0紫外扫描得知
,

甲硝哒哇加助溶剂后
,

在 P即
.

。磷酸盐缓冲液中
,

于

波长 3 2 0 n m处仍有最大吸收
。

2
.

标准曲线的绘制 精密称取甲硝哒噢 2
.

5 0 6 9 于50 Om l 量瓶中
,

溶解后 加注射用水至

刻度
,

摇匀
,

备用
。

精密吸取上述溶液 0
.

0 5
、

0
.

1 5
、

0
.

2 5
、

0
.

3 5
、

0
.

5 0
、

0
.

7 5
、

1
.

0 0
、

1
.

2 5

1
.

50 m l
,

分别于 250 m l量瓶中稀释至刻度 ( 用 p H7
.

O磷酸盐缓冲液 )
,

摇匀
,

以 p月7
.

0磷酸盐
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缓冲液作为空白对照
,

于波长 3 2 0 n m处测定吸收值 A
,

得标准曲线 ( 见图 )

孔 制剂 中主药含量 测
一

定 精密 吸 取 药 液
八已勺了

:
OO

6万.aO

心
性」

.od

2护
古

:
OO

0
。

s m l 于 2 5 m l 量瓶中
,

用 p H 7
。

0磷酸盐缓冲液稀

释至刻度
,

摇匀
。

精密吸取 1
。

Om l 移入 50 m l 量

瓶 中
,

加 PH7
。
。磷酸缓冲液至刻度

,

摇匀
,

以 P御
.

0

磷酸盐缓冲液作为空白对照
,

于 3 20n m处测其吸

收值 A
。

(三 ) 稳定性试验〔 斗 , 5 〕 按初均速法进行稳

一
,

.
, 、 ` _

二
_

、

二
_ . _ _

C 一 C
。

定性试验
。

分解初均速 v = 一

二厂
一 。

通过求

算各温度不同时间下的吸收值A i
,

由 lo g y = 10 9

A
。 一 A i 一

, 。 , 、 ,

二
: ,

1
_ _ _ .

.

一

一
求得 l o g V , 由 l o g V 一 气去

- x 1 0
3

作 图
t

一

“ 一
`

一 ’ T 一
’ 「一

~

2 4 ` 8 1 0 ) 2 川 16

C自勿加乃

甲硝哒哇标准曲线

( T 为 t的绝对温度 得回归方程 los
v = “ `

十
、 1 0

3

卜 b
,

求出 、
一

2 5℃ ,

由
尝晶

·

0
。

0 5 A
o

求出有效期
。

2 5℃

( 四 )最适 P H值的考察 将制剂用磷酸盐分别调至 P鞠
.

5
、

5
.

0
、

5
.

5
、

6
.

0
、

6
.

5
、

7
.

0 7
.

5 8
.

0
.

8
.

5等
,

以 上溶液分别稀释成 1 0协g / m l
,

测定各自的 A
。
后

,

分别灌封于 2 m l安瓶瓶中
,

煮沸 12 h

后取出
,

再测其各自吸收值 A
,

然后以 A
。 / A

一
P H值作图

,

求出 ( P且)二
。

(五 )动物刺 激 性试验 于健康家兔左侧后肢股四头肌上注射药液 1
.

Om l
,

48 h后处死
,

观察并记录用药部位肌肉组织是 否出现红肿
,

出血
,

变性
,

坏死等刺激症状
,

以 了解制剂的

毒性及选择合理的给药途径
。

(六 ) 溶血性检查 取兔耳缘静脉血 5 ~ 6 m l
,

除去纤 维蛋白
,

用生理盐 水 冲洗 3 一 5

次至上清 液不显红色
,

然后按红细胞 毫用生理盐水配成 2 %的混悬液备用
。

取八支试 管
,

编

号
,

前五管分别加梯度量药液
,

后三管分别加蒸馏水
,

生理盐水和皂贰
,

然后各管 中加入定

量的红细胞
,

于室温 25 一 27 ℃放置 h3
,

分别记录 O
。

5 , 1
.

0 , 2
.

。 , 3
.

h0 的结果
。

以前第三管

在 3 h内不溶血为宜
。

(七 )急性毒性试验 ( L D S 。
) 取体重 18 ~ 2 2 9 健康成长的小白鼠 50 只

,

随机均匀分成 5

组
,

每组尾静脉注射甲硝哒哩
,

剂量以 5 88 m g 厂
k g开始

, 1 : 0
.

85 的剂量间隔比各组依 次递减
,

一次给药后
,

观察记录 7 天内各组小鼠死亡数
。

三
、

结果及讨论

(一 )初均速试验结果
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衰 注射荆在各种沮度下的试验结果

t ℃

S ( h)

2
。

62 8 1
。

7 17 2
。

7 5 52
。

79 2 3
。

3 832
。

87 2 4
。

9 1 52
。

9 9 5X

1一T

0
。

2 4 50
。

2 4 0 5
。

54 0 1
。

4 53 0
。

54 4 0
。

4 52 0
。

543 0
。

3 4 5

+ S D 士 0
。

0 042士 0
。

0 0 07 士 0
。

0 04 1士 0
。

0 0 07 士 0
。

0 0 0 0士 0
。

0 0 07士 0
。

07 0 0士 0
。

0 0 0 0

l o g V } 一 3
。

0 0 0一 3
。

3 0 1一 3
。

7 7 4一 3
。

7 8 6一 3
。

7 7 8一 3
。
9 2 4一 4

。

03 3一 4
。

7 09

A
o ” 0

。

7 4 5

l

由上述结果得回归方程 l o g V = 一 3
。

7 7 9 0 (二 x 10“
) + 6

。
9 9 5 5

,

求得 V = 2
。

0 2 0 6 x
一

l

。 _ _ . _
.

2 5℃
、 , _ 、 。

, 二 。
_ _

几
_ _ _ _ , 、

一 ,
、 , , 。 . , . ,

,
、 。 。 。 , 。 。

一
, 、

二 ~
I U 一 , f = 一 U 一 沙了 l 了

。 t n n 巴夕习 1 一 0 月阵
。

田 七 a r s t e n s e n 亿之工、 蔫龙下「净哥口马 g 、 人 尹 = U 一 U石 4 0 乙 一 r口
.

J二叉亡脚」
V . 口 U

归方程可写成
:

1。 g y = 一 3
.

7 7。。 (
咨

、 1。 :

1
-

+ 。
.

。5 9 5士 g ( x )
,

当 T 二 : 。8时
, t
资5蕊的置 信
U 一 〕 d

区为
: `

·

8 7年>t l{晶>1
.

2 7年
。

(二 ) 最适 P H值求算 按上前法 ( 四 )求得最适 P月值为 5
.

8 90

( 三 ) 刺激性试验结果 按照前法 (五 )试验结果表明该制剂有轻度刺激性
。

( 四 ) 溶血性试验结果 按溶血性检查结果 ( 每管中加 2
.

5 m l 红细胞悬液 ) 该 制剂不发

生溶血现象
。

(五 ) 半数致死量 ( L D S 。 ) 试验结果 所得结果根据寇 氏法计 .算测得 L D S 。

为 41 9
.

76 士

3 0
。

Zm g / k g
。

结 语

1
.

本实验中
,

为解决溶解度问题
,

曾使用有机溶媒聚乙二醇 40 。及丙二醇
,

增溶剂吐温
一 8。

,

助溶剂 M和 N
。

结果表明
: 吐温

一

80 用量达 5 % 以上增溶效果仍不明显
,

有机溶媒的效

果也欠佳
,

且粘度大 , 而助溶剂 M效果好
,

可配成 10 %注射剂
,

但因毒性大而来被采用
,

故

用毒性小且效果较好的 N 作为处方的助溶剂
。

2
.

紫外测定结果表明
:

处方 中助溶剂 N 添加与否 及添加量对 甲硝哒哇的紫外吸收无影

响
。

3
。

实验得知制剂的最适 P B值在 5
。

89 左右
,

而按处方量配得的溶液声值在 6
。
O一 6

。
5 间

,

受热后溶液的 PH虽有降低
,

但仍接近 ( P” )m
。

4
.

该制剂进行了初期动物实验
,

结果表明
:
甲硝哒哩注射 液毒性较小

,

无溶血
、

有轻

度刺激等症状
。

经用小白鼠和家兔两种动物进行安全试验
,

表明正常人用剂量远远低于中毒

剂量
。
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5
.

使用初均速法对处方进行稳定性试验
,

结果表明
:
该注射剂的有效期为 1

.

6年以上
。

本品在贮存过程中
,

制剂的色泽
、

PH值等变化均很小
。
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