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摘 要 以正 交设计筛选处方
,

研制了安心酮 注射剂
,

考察了制剂的稳定性
,

有效期为 2
.

85

年
。

采用酸性染料比色法测定注射剂中安心酮的含量
,

平均回收率为 98
.

7% ( RS D ~ 0
.

44 % )
。

本品

对离体灌流豚鼠心脏的作用与原药相似
.
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安心酮 (盐酸麻黄苯丙酮
,

ox y fe dr ine hy
-

dr co hl or id e ) 系一种 件 肾上腺受体兴 奋剂
,

临

床上用于治疗心功能不全
、

心绞痛
、

心肌梗塞

等症
。

由于该药水溶性小
,

易氧化分解
,

目前

l洁床上所用剂型只有膜剂
。

为增加给药途径
,

提高安心酮的生物利用度
,

我们采用正交试

验筛选处方
,

研制了安心酮注射剂
,

对其含量

测定方法进行了探讨
,

考察了制剂的稳定性
,

并进行了药效学试验
。

1 实验部分

1
.

1 试剂与仅器

安心酮 (药用
,

东北制药总厂 ) ;
安心酮对

照品 (自制 ) ;
澳甲酚绿液 (称取嗅 甲酚绿 0

.

1

g 于 2 5 0 m l 容量瓶中
,

加适量水溶解
,

加 0
.

1

m o l / L N a o H 液 0
·

1 m l
,

加水至刻度
,

摇匀即

得 ) ; 7 21 型分 光光度计 (上海 第三分析仪器

厂 ) ; 长江 l 型微型电子计算机 (上海 )
。

1
.

2 注射剂的试制

L 2
.

1 处方 筛选 安心酮水溶液极不稳定
,

空气中易氧化分解
,

因此
,

选择合适的溶媒和

稳定剂
,

是处方组成的关键
。

经预筛试验后
,

确定溶媒种类
、

溶媒浓度及稳定剂 用量为基

本因子
,

每个因子三个水平
,

选用 L
。
( 3

3
)正交

表安排正交试验
,

以样品加热后 T L c 分析其

稳定程度为指标进行筛选
,

得最佳处方如下
:

安心酮 1 9
,

丙二醇 150 m l
,

亚硫酸氢钠 1
.

5

g
,

注射用水加至 5 0 0 m l
。

T L C 条件
:

点样于硅胶 G F
2 5 ;

板
,

展开剂

为氯仿
一

甲醇
一

水 ( 85
: 6 : 0

.

5)
,

于 2 5 4 n m 紫

外灯下检视
。

1
.

2
.

2 注射剂制备 取处方量约二分之一

的新鲜注射用水
,

加入丙二醇混匀后
,

加安心

酮 及亚硫 酸氢钠
,

搅 拌
,

使 其充分溶解
,

用

0
.

1%盐酸调节 p H 2
.

5一 3
.

5
,

然后加注射用

水至足量
,

用垂熔漏斗过滤
,

待溶液澄明且经

检验合格后
,

通氮气
,

灌封
,

1 00 C
、

30 im
n 灭

菌即得
。

1
.

3 含童测 定

采用酸性染料 比色法仁’ 〕测定注射剂中安

心酮的含量
。

1
.

.3 1 对照 品溶液的 配制 精密称取安心

酮对照品 2
.

0 m g 置 1 00 ml 容量瓶中
,

加水

定容至刻度
,

即得浓度为 0
.

02 m g / m l 的对照

品溶液
。

1
.

3
.

2 工作曲 线制作 精密吸取对照品溶

液 1
.

0
,

2
.

0
,

3
.

0
,

4
.

0
,

5
.

0
,

6
.

0 m l
,

分别置

分液漏斗中
,

加水至 9
.

0 m l
,

加入漠甲酚绿液

3
.

0 m l 及 p H 3
.

6 缓冲液 1 0 m l
,

混匀
,

分次加

入氯仿 10
.

0
,

5
.

0
,

5
.

0 ml
,

用力振摇
,

静置

分层
,

分取氯仿 层
,

合并氯仿液
,

置 25 ml 容

量瓶中
,

加氯仿至刻度
,

摇匀
,

以氯仿为空白
,
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于 71 2型分光光度计波长 1 45 n m处测定吸

收度
,

得回归方程
:

A = 4
.

6 12 8 C一 0
.

0 12 6 5 尹= 0
.

9 9 9 1

结果表 明
,

安心 酮 对 照 品溶液浓度在

0
.

0 2一 0
.

12 m g / m l 线性关系良好
。

1
.

3
.

3 回 收 率测定 精密称取安心酮对照

品适量
,

置 1 00 m l 容量瓶 中
,

按处方量加入

各辅料
,

摇匀
,

吸取 Z ml 于分液漏斗中
,

以下

按工作曲线项下操作
,

结果见表 1
。

T a b 1
.

R e s u lt o f t h e r ec o v e r y o f o x y fed
r i n e In」e c t i o n

T a b 2
.

S at b i l i t y r es u l t o f o x y f ed
r i n e I n界 e t io n i n a e ce l e r a t曰 t es t

T e m P
. ,

℃

T im e ,

h

C o n e e n t r a t i o n R ae e t io n v e loc it y

C
,

% c o n s ta n t , h一 l

2
.

0 8 7火 10一 3

3
.

6 2 7 X 1 0一 3

4
.

4 3 l X 10 一 2

A dd de
,

g

0
.

2 0 1 0

0
.

2 0 2 6

0
.

2 0 7 5

F o u n d
,

g

0
.

1 99 0

0
.

1 9 9 0

0
.

2 0 5 2

R e C o v e r y
,

M e a n

%

9 8
.

7

矛亡S D

肠

9
.

8 75 X 1 0一 :
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1
.

3
.

4 含量测 定 精密吸取注射液 2 m l 于

10 0 m l 容量瓶中
,

加水至刻度
,

摇匀
,

吸取 5

m1 于分液漏斗中
,

以下按 工作曲线项下操

作
。

1
.

4 稳定性试验

L .4 1 方法 以经典恒温法进行预测
。

将注

射剂样 品分别置于 62 C
、

72 C
、

82 C 和 92
`

C

恒温水浴 中
,

定时取样 (取样时 间见表 2 )
,

样

品以酸性染料比色法测定含量
。

1
.

4
.

2 结果 由表 2 数 据
,

可求得 25
’

C 时

反应速度常数 从
5
一 4

.

187 x l o
一 6 ·

h
一 ’ ,

注射

剂的有效期 ot
.

。
一 2

.

85 年
。

注射剂色泽和澄

明度无变化
,

T L C 分析表 明无降解产物
。

1
.

5 药效学试脸

2
.

0 0 0

1
.

9 9 6

1
.

9 8 2

1
.

9 5 9

1
.

9 4 6

2
.

0 0 0

1
.

9 5 8

1
.

9 4 2

1
.

9 2 9

1
.

9 2 0

2
.

0 0 0

1
.

8 7 5

1
.

7 7 8

1
.

4 6 5

1
.

2 4 3

2
.

0 0 0

1
.

7 7 1

1
.

5 4 2

1
.

1 6 3

1
.

0 18

取体重 3 00 一 4 00 9 豚 鼠
,

雌雄兼用
,

按

切
n g e n d o r f f

, s [ , ]法 灌 流 心 脏
,

台 氏液 通 以

9 5% 0 2
+ 5 % e o Z ,

温度 3 7
.

0士 0
.

5 ℃
,

通过

张力换能器连于 R M
一

6 0 0 0 多道生理记录仪

描记心肌收缩力
,

并通过心电图记录观察心

脏的工作状态
,

同时显示每分钟心率
,

收集每

分钟的冠脉流量
。

以安心酮溶液作对照
,

观察注射剂对上

述各指标的影响
。

实验时
,

将药液浓度均配成

5 0 件s / m l
,

分别从侧管注入 10 林g ( 0
.

2 m l )
,

连

续观察给药后 3
,

5
,

1 0
,

巧 m in 时各项指标的

变化
,

结果见表 3
。

T a b 3
.

E f f e e t o f o x y f司 r i n e s o l u t i o n a n d o x y fed
r i n e I n j ec t i o n o n t h e h e a r t r a

est
,
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a ts / m i n
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5
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2
’

二
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.
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.

0二
’

2 3 3
.

1士 3 8
.

9…
2 2 1

.

6士 4 0
.

9 ”
.

1 9 6
.

0士 1 2
.

5

2 2 3
.

1士 8
.

3
. ’

2 3 3
.

6士 1 1
.

2
. ’

2 1 2
.

8士 2 1
.

9

2 0 2
.

6士 19
.

0

C o r o n a r y f l o w
,

m l / m i n

6
.

2 6士 1
.

5 6

6
.

8 4士 4
.

3 3

7
.

3 0士 3
.

2 0
. “

7
.

8 1士 2
.

1 0二

7
.

7 0士 5
.

1 0

4
.

3 1士 1
.

2 2

5
.

3 0士 1
.

9 7
` “

5
.

2 6士 1
.

1 0
价 “

4
.

7 0士 1
.

9 0

4
.

0 2士 1
.

9 0

4 7
.

4士 22
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3

7 0
.

5士 4 0
.

9 二
7 5

.

3士 3 6
.

9
. “

7 3
.

3士 3 3
.

7
“ .

6 9
.

0士 3 2
.

6

3 0
.

2士 6
.

5

6 8
.

8士 11
.

8
,

二

6 5
.

8士 11
.

0
. “ .

6 0
.

1士 14
.

2
“ .

3 1
.

0士 7
.
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注射安心酮后
,

心率和冠脉流量明显增

加
,

心肌收缩力也显著增大
,

其作用和原药

一致
。

2 讨 论

3) 由文献报道闭
,

安心酮含量可用非水

滴定法测定
,

但用于注射剂测定时
,

丙二醇有

干扰
,

采用酸性染料比色法测定含量
,

辅料无

干扰
,

操作简便
,

结果可靠
。
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l) 安心酮在水中溶解度小
,

稳定性差
,

以

3 0%丙二醇为溶媒
,

可以增加药物的溶解度
,

提高稳定性 3[]
。

2) 本品的不稳定因素主要 由氧化引起
,

采用亚硫酸氢钠作抗氧剂
。

在处方筛选中
,

曾

比较了焦亚硫酸钠
、

半肤氨酸等
,

效果均不如

亚硫酸氢钠
。
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