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毗喳酮涂肤纸巾的研制
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摘 要 经处方筛选和包装材料选择试验
,

以乙醇为溶剂
,

二甲基亚矾为促渗透剂
,

制备了毗

哇酮涂剂
,

其防护血吸虫尾坳侵袭作用在水中可维持 4 h 以上
,

继 以特定纸巾吸储药液
,

用铝箔复合

膜包装袋制成了防疫现场实用的新型血防用药品
。

初步稳定性试验结果良好
。

关键词 毗哇酮
;
湿纸巾

;
血吸虫病

血吸虫病疫区的劳作
,

尤其是抗洪抢险
、

水利设施的建设和 军事演习等活动
,

需有能

够在疫水中长时间防止尾坳侵入皮肤的护肤

药
,

已往应用的油膏等剂型
,

使用欠舒适和方

便
,

主药药效也不佳
。

毗哇酮问世后
,

已被公

认为治疗血吸虫病的首选药物
,

同时它在极

低浓度下即有杀灭尾坳的作用 〔’ 」
。

目前
,

毗哇

酮仅以 片剂应用
,

国外虽有专利报告了外用

护肤剂 的处方 f “ ] ,

国 内也于最近报道 了喷雾

剂的处方川
,

但均 因防护时 间短和适 用性 欠

佳等原因难 以投入实际应用
。

血吸虫尾坳防

护液处方的筛选
,

关键在于如何延长主药在

皮肤上的残留时 间
,

即如何改善药液涂布于

皮肤后耐疫水冲刷的性能
。

本文以耐水浸洗

时间为指标
,

进行了处方筛选
,

并选用不同性

能质地的数种纸巾吸收药液
,

用塑料袋包装

后
,

进行了稳定性试验
,

制成便携袋装纸巾
。

1
.

2 仅器

片剂溶出仪
:

上海医械专机厂
,

型号 s F
-

8 3 ; 西林瓶 ( 内径 13 m m ) ;
薄层层析板

,

硅胶

H 以 0
.

7% c M c
一

N a
溶液调铺 ] 0 0 m m x 15 0

m m 板
,

活化备用
; 塑料封 口机

,

温州东风塑

料电器厂
。

1
.

3 装五

将装满生理盐水的西林瓶瓶 口蒙以经预

先去毛新剥离的小鼠腹部皮肤
,

用线扎紧
。

用

微量注射器吸取药液 10 川均匀涂布在瓶 口

皮肤上
,

溶剂挥发后投入溶出仪中进行耐水

冲刷试验 s[]
,

条件为 37 士 0
.

5 C
.

浆速 50 r/

m l n o

实验材料及装置

1
.

」 药品 与试剂

毗唆酮
,

南京制药厂
,

批号 90 0 5 1 8 ;
软无

纺纸
,

南京苏桑公 司提 供
,

每张重约 1 9
,

20
c m X 2 0 c m ;聚 乙烯铝塑包装袋

,

江阴申申彩

印有限公司提供
,

l 峨 e m 又 s e m ; 昆明种小鼠
,

本所动物房提供
; 二 甲基亚 砚

,

95 % 乙醇
,

甲

醇均为市售化学试剂
。

2 毗哇酮涂剂的处方筛选及其涂肤纸巾制

备

以二 甲基亚矾 及月桂氮草酮 ( A oz ne ) 作

渗透促进剂
,

共筛选了 7 个处方
,

筛选方法依

1
.

3 项下进行
。

结果表明
,

在促使药物滞留于

皮肤浅表层方面二 甲基亚矾优于 A oz ne
。

由

于期望毗哇酮透皮后贮留于角质层但不被全

身吸收
,

因而二 甲基亚矾作为促渗透剂的效

果好于 A oz en
。

最终选用二 甲基亚矾作为促

渗透剂
。

2
.

1 咄痊酮涂剂的配制

处方
:

毗喳酮 2 9 ; 二 甲亚矾 s m 一; 9 5%
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乙醇加至 1 0 0 m l
。

工艺
:

称取毗唆酮 2
.

0 9
,

投入 1 00 ml 量

瓶中
,

另取二 甲基亚矾 8
.

0 m l 加入上述量瓶

中
,

加 9 5写 乙醇至刻度
,

振摇使毗唆酮完全

溶解即得
。

2
.

2 纸 巾的选择

作为药液的载体
,

所选纸巾必须成分简

单
、

性质稳定
、

质地柔软耐涂擦
,

并要具有吸

储液体量大的性能
。

因此考虑在餐巾纸
、

消毒

巾等特殊用途的纸 巾中选择
。

以储液量
、

残留

量
、

耐涂擦性能及柔软性为主要指标
,

共考察

了 7 种纸巾的各种性能
。

储液量
:

取纸巾 1 9 吸收 95 %乙醇至饱

和而又不使乙醇液滴落时立即置托盘天平上

称量即得
。

残留量
:

用手挤压含乙醇纸巾
,

尽量挤出

其中的乙醇后称量减去纸巾重即得
。

耐涂擦性能
:

观察纸巾蘸取 乙醇涂擦皮

肤后
,

纸 巾完整性如何
,

是否破裂
、

起 毛等来

确定其性能好坏
。

柔软性
:

通过手摸以及纸 巾涂擦皮肤的

感觉来比较确定各种纸 巾的柔软性
。

七种纸巾经上述试验表明以软无纺纸的

各种性能最优
。

该纸储液量大
,

残留率低
,

耐

涂擦性及柔软性均好
,

且价廉易得
,

也不易与

毗哇酮涂剂的成分发生化学反应
。

2
.

3 包装材杆的选择

由于二 甲基亚矾对多种材料均有较强的

溶解能力
,

因此包装材料选择时必须考虑到

二甲基亚矾的溶蚀性
,

同时亦应考虑防止乙

醇的逸失
。

此外
,

还要求所选材料无毒
、

无臭
、

无味
,

机械强度较好
,

耐拉 伸
,

不易破裂
,

不易

老化等
。

在多种包装袋中装入大小合适 的纸 巾
,

各注入适量的毗唆酮涂剂
,

用塑料封袋机封

口
。

通过浸水法检漏
。

将各袋精密称定
,

室温

下放置
,

定期考察各袋外观
、

泄漏率是否变

化
,

再考察其它条件是否符合要求
,

如无毒
、

无臭
、

机械强度
、

耐温
、

不易老化等
。

江阴申申彩印有限公司提供的聚乙烯铝

塑包装袋可满足设计要求
。

其内层为聚乙烯

材料
,

厚度为 40 林m
,

外层为铝箔涤纶薄膜
,

厚度为 30 “ m
。

聚乙烯具有无毒
、

无臭
、

无味

等特点
,

化学 稳定性较好
,

可耐酸碱
,

能 在

6 0 C 以下耐一般有机溶剂
。

同时铝涤膜机械

强度较大
,

不易破裂
,

气密性 良好
,

适合作毗

唆酮纸 巾剂的包装材料
。

2
.

4 毗隆酮纸 巾制备

将三张 20 c m x 20
c m 软无纺纸叠成大

小合适的条块
,

装入聚乙烯铝塑包装袋中
,

向

袋内定量注入毗咬酮涂剂 20 ml
。

共制备三批

样品
,

批号分别为 9 3 0 5 2 4
,

9 3 0 5 2 5
一

l
,

9 3 0 5 2 5
-

2
。

照前述方法封 口
、

检漏
。

.比喳酮纸巾的初步稳定性试验

3
.

1 衬 高温试验

将毗哇酮纸 巾袋投入 6 0 C 的水浴中
,

l h

后外观无任何变化
,

Z h 后取出外观基本无

变化
,

经测定泄漏率为 O
。

可见该制剂能够耐

6 0 C
,

l ~ Z h 而保持稳定
。

3
.

2 加速试验

将三批样品放入 40 C 的烘箱中进行 恒

温加速试验
,

定时取样
,

观察测定各项指标
。

结果表明
:

加速 l
,

3
,

5
,

一。
,

3 0
,

6 0
,

9 0
,

12 o d
,

样品外观
、

气味
、

色泽
、

薄层检查均无显著改

变
。

含量及泄漏率测定结果见表 1
。

上述含量测定按中国药典九五年版毗唆

酮原料测定方法进行 (试验表明本品处方中

辅料不干扰主药的紫外测定 )
。

泄漏率的计算

式为
:

泄漏率 (%
。
) -

(0 天重量一第几天重量 g)
2 0 袋毗唆酮涂剂平均重量 g

X ] 0 0 0%。

结 论

本文提供的毗唆酮纸巾制备工艺可行
,

作为血防上的一种新型制剂
,

使用时 只需拉

开袋口
,

取出纸巾涂湿待浸人疫水的皮肤即
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10 8
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1 1 1
.

8
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6

0

可
,

具有防护时间长
,

携带使用方便等优点
,

可望在血防实际工作中推广使用
。

本品已申

请中国专利 s[]
。
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