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复方熊胆眼用即型凝胶的制备和质量控制

"

!龚楚良!黄志元!!江西珍视明药业有限公司!抚州 "##$$$"

摘要!目的!探讨复方熊胆眼用即型凝胶的制备和质量控制方法" 方法!采用液相色谱法对其中的熊胆粉进行含量测定" 结

果!牛磺熊去氧胆酸含量在 $%&'( )&%# *+之间呈良好的线性关系#!,-""&.$ /#0(("/1-"#$,$%... (" 结论!复方熊胆眼用

即型凝胶处方工艺成熟#质量稳定可控"

关键词!复方熊胆$泊洛沙姆$眼用即型凝胶

中图分类号!2#1&!!文献标识码!3

!!复方熊胆滴眼液是以熊胆为主药#配伍冰片等#

属纯中药制药制剂#多用于治疗结膜炎$角膜炎$麦

粒肿#消除眼部疲劳% 用于眼科疾病疗效确切#副作

用少#已得到公认% 但其使用过程中存在在眼部的

停留时间短#易流失#相应地影响到疗效的发挥% 将

复方熊胆滴眼液制成复方熊胆眼用即型凝胶#旨在

改善药物在结膜囊内的滞留时间#减少给药次数#提

高药物生物利用度的目的%

&!仪器与试药

45/$$$ 高效液相色谱仪!美国光谱物理公司"#

&'.$ 气相色谱仪!安捷伦科技上海分析仪器有限公

司"&旋转式蒸发仪!上海申生科技有限公司"% 电

子分析天平!沈阳龙腾电子有限公司" % 牛磺熊去

氧胆酸对照品!中国药品生物制品检定所"&熊胆粉

!广州市永福堂药业有限公司"&天然冰片!吉安市

林科天然冰片厂 "&泊洛沙姆!上海励成实业有限公

司"&甘油!浙江遂昌惠康药业有限公司"&硼砂!北

京燕京制药厂"&硼酸!北京燕京制药厂"&羟苯乙酯

!昆山市双友化工厂"&乙醇!湖南尔康制药有限公

司"$磷酸!分析纯"&甲醇!色谱纯"%

/!处方与制备

处方'熊胆粉 " +#天然冰片 & +#硼酸#硼砂#甘

油#羟苯乙酯#泊洛沙姆#乙醇#注射用水至 & $$$

*6%

制法'以上二味#取熊胆粉#加 &$ 倍量水溶解#

再加乙醇至醇浓度为 ($7#回流 & 小时#滤过#滤液

减压蒸干#粉碎#加入处方量 /$7的水中#混匀#滤

过#备用&取硼酸$硼砂$甘油$羟苯乙酯#搅拌溶于

-$7处方量的水中#冷却至 /$ 8以下% 于搅拌下缓

缓加入泊洛沙姆#混匀% 取冰片溶于 " 倍乙醇中#于

搅拌下缓缓加入上述溶液中#混匀% 合并上述两种

溶液#混匀#即得%

"!质量控制

"%&!性状!本品为淡黄色黏稠状液体#气清香#味

苦%

"%/!鉴别!!&"天然冰片的显色鉴别% 精密称取

右旋龙脑对照品 &$ *+#加 &$ *6乙醇使溶解#作为

对照品溶液&取不含冰片的其他原辅料溶液按处方

量配制#作为阴性对照溶液% 取样品$对照品溶液$

阴性对照溶液各 & *6#分别加入新配制的 &7香草

醛硫酸溶液 /$ 滴#观察现象% 结果阴性对照不显紫

色#对照品溶液和样品均显紫色%

!/"熊胆粉的薄层鉴别% 取样品 / *6#加 "$7

氢氧化钠溶液 &%( *6#置沸水浴上水解 &$ 小时#放

冷#滴加盐酸调节 9:值至 & )/#用醋酸乙酯提取四

次#每次 &$ *6#合并提取液#置水浴上蒸发至干#残

渣用甲醇溶解移至 / *6量瓶中#并稀释至刻度#摇

匀#作为供试品溶液% 精密称取牛磺熊去氧胆酸对

照品和鹅去氧胆酸对照品#加甲醇制成每 & *6各含

$%1 *+的混合溶液#作为对照品溶液% 按其他原辅

料!不含冰片"的处方量配制阴性样品#取阴性样品

/ *6#加 "$7氢氧化钠溶液 &%( *6#置沸水浴上水

解 &$ 小时#放冷#滴加盐酸调节 9:值至 & )/#用醋

酸乙酯提取四次#每次 &$ *6#合并提取液#置水浴

上蒸发至干#残渣用甲醇溶解移至 / *6量瓶中#并

稀释至刻度#摇匀#作为阴性对照溶液% 照薄层色谱

法!中国药典 /$$( 年版一部附录
!

3"试验#吸取上

述四种溶液各 &

"

6#分别点于同一以羧甲基纤维素

钠为粘合剂的硅胶 ;薄层板上#以异辛烷<异丙醚<

冰醋酸<正丁醇<水!1="="=&%-=$%1"的上层溶液为

(-1(
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展开剂#展开$取出#晾干#喷以 /$7硫酸乙醇溶液#

在 &$( 8烘数分钟#取出#置紫外光灯!"1( >*"下

检视#供试品色谱中#在与对照品色谱相应的位置

上#显相同颜色的荧光斑点#阴性对照溶液无此斑

点%

#!检查

#%&!9:值!取样品照中国药典 /$$( 年版一部附

录
#

;9:值测定法进行检查% 结果为 '%-#符合复

方熊胆滴眼液的国家药品标准 9:值应为 '%# )-%$

之间的规定%

#%/!相变温度!参照中国药典 /$$( 年版一部附录

#

?凝点测定法测定#三批样品相变温度分别为

/'%'$/'%($/'%# 8% 三批样品的相变温度界于 /(

)"# 8之间#符合规定%

(!熊胆粉含量测定

(%&!熊胆粉含量测定方法

熊胆粉照高效液相色谱法!中国药典 /$$( 年版

一部附录
!

?"测定%

色谱条件与系统适应性试验'用十八烷基硅烷

键合硅胶为填充柱&甲醇<磷酸二氢钠!$%$" *@ABA"

!1/="-"为流动相#并用磷酸调节 9:值为 #%##检测

波长为 /&$ >*&理论塔板数按牛磺熊去氧胆酸峰计

算应不低于 &$$$%

对照品溶液的制备'取经五氧化二磷容器中减

压干燥至恒重的牛磺熊去氧胆酸对照品适量#精密

称定#加甲醇制成每 & *6含 & *+的溶液#摇匀#即

得%

供试品溶液的制备'精密量取本品 ( *6#置于

&$ *6容量瓶中#加水至刻度#摇匀#即得%

测定法'分别精密吸取对照品溶液与供试品溶

液各 /$

"

6#注入液相色谱仪#测定#即得%

(%/!标准曲线的制备

精密称取干燥至恒重的牛磺熊去氧胆酸对照品

'%$ *+#置于 &$ *6容量瓶中#加甲醇溶解并定容至

刻度#用 $%#(

"

*微孔滤膜滤过#进样量为 /%($($

&$$&($/$

"

6#按上述色谱条件进行测定#记录色谱

图得峰面积依次为 .#%'$//.%($(".%/$ '.'%-$

&&&.%'#以峰面积为纵坐标#进样量!

"

+"为横坐标#

绘制标准曲线#得回归方程 !,-"%&.$ /#0((%/1-

"#相关系数 $,$%... (#牛磺熊去氧胆酸含量在

$C&'( )&%# *+之间呈良好的线性关系%

(%"!辅料对含量测定的干扰试验

辅料溶液的制备'取不含熊胆粉的其他原辅料

按处方量配制溶液#再精密量取 ( *6#置于 &$ *6

容量瓶中#加水至刻度#摇匀#即得%

精密吸取 /$

"

6注入液相色谱仪#测定#结果在

与对照品相应位置处未见有吸收峰#说明辅料溶液

对熊胆粉含量测定无影响%

(%#!精密度试验

精密吸取牛磺熊去氧胆酸对照品溶液 /$

"

6#

在选定的色谱条件下连续进样 ( 次#测定其峰面积#

平均为 '#"%&#-51为 &%/7%

(%(!重复性试验

取同一样品#按供试品制备方法制备 ( 份供试

品#依法测定#计算得熊胆粉平均含量为 $%'" *+B

*6#-51为 &%"7%

(%1!稳定性试验

精密吸取供试品溶液 /$

"

6#分别在 $$/$#$1$

-$/# 小时测定一次#峰面积依次 (.#C&$(.$%($(.#%

($(."%&$(.-%$$1&1%## -51为 &%17#表明样品在

/# 小时内稳定%

(%'!回收率试验

对照品溶液的配制'精密称取牛磺熊去氧胆酸

对照品 $%#1 *+#置 &$ *6容量瓶中#加水溶解并稀

释至刻度#摇匀#即得%

供试品溶液的配制'精密量取第 & 批样品 /%(

*6置 &$ *6容量瓶中#分取 " 份#分别加对照液 "$

#$' *6#加水至刻度#摇匀#即得%

照熊胆粉含量测定法测定#即得% 结果见表 &%

表 &!回收率试验测定结果

样品量
B*+

加入对照量
B*+

测定量
B*+

回收率
!7"

平均回收率
!7"

-51

!7"

&%-" &%"- "%// &$$%(

&%-" &%"- "%&. .-%.

&%-" &%"- "%/ ..%(

&%-" &%-# "%'& &$/%/

&%-" &%-# "%1. &$&%& &$$%/ &%""

&%-" &%-# "%' &$&%1

&%-" "%// (%$/ .-%#

&%-" "%// (%$1 &$$%(

&%-" "%// (%$" .-%.

(%-!样品的含量测定

根据上述确定的方法#取 " 批样品进行含量测

定#熊胆粉的含量分别为 $%'"!-51,&%"7"$$%'(

!-51,&%/7"$$%'# *+B*6!-51,&%#7"% 根据

测定结果#本品含量测定项标准暂定为'本品每 &

*6含熊胆粉以牛磺熊去氧胆酸!D

/1

:

#(

EF

-

4"计#

不得少于 $%1' *+%

1!刺激性试验

取健康且双眼正常的家兔 ( 只!体重 &%( )/%$

G+"#左眼滴入 $%$( *6复方滴眼液#右眼滴入 $%$(

*6生理盐水作对照% 滴眼后每 "$$#($1$ 分钟及

/# 小时观察 & 次% 结果#均无结膜充血$红肿$溃

(.1(

江西中医药 /$$. 年 ' 月第 ' 期总 #$ 卷第 "&. 期 !
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数种吴茱萸炮制品中吴茱萸碱和吴茱萸次碱的含量比
较#

"

!彭永红&

!罗习珍/

!伍泽红"

!袁金斌/

##

!!&%江西省新余市人民医院药剂科!新余 ""-$/(&/%江西中

医学院现代中药制剂教育部重点实验室!南昌 ""$$$#&"%江南机器集团职工医院!湘潭 #&&/$'"

关键词!吴茱萸$炮制品$吴茱萸碱$吴茱萸次碱$:56D

中图分类号!2/-"!!文献标识码!H

!!吴茱萸!IJKLMKNOP@QRST"为常用中药#始载于

)神农本草经*#列为中品% 药典+&,收载的吴茱萸为

芸香科 !2KMSLTST" 植物吴莱萸 4789:; $<=;>?;$@;

!UKNN%"3L>MV$石虎 4789:; $===;>?;$@;!UKNN%"3T>MV%

PSJ8AA=?:B;=:C!?@QT":KS>+或疏毛吴茱萸 4789:; $<D

E;>?;$@; !UKNN%" 3T>MV%PSMF89:B:>$:!?@QT" :KS>+

的干燥近成熟果实% 吴茱萸生品味苦$性温$有毒#

多外用#散寒$定痛力强#多用于口腔溃疡$牙痛$湿

疹&炮制后味苦微甘$性温$降低毒性$缓和燥性#可

内服#用于厥阴头痛$寒疝腹痛$寒湿脚气$经行腹

痛$脘腹胀痛$呕吐吞酸$五更泄泻等+/,

% 历代文献

记茱萸的炮制方法很多#所用的辅料有醋$姜$盐$黑

豆$大豆$甘草$米泔水等% )中国药典*

+&,将甘草制

吴茱萸作为法定制法

$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$

%

疡$混浊等现象#双眼无明显差异% 可见#本品对眼

部无刺激性% 可安全用于临床%

'!稳定性实验

'%&!影响因素实验

取样品#进行高温试验!1$ W/" 8和光照试验

!#$$$ AX"#分别于第 ($&$ 天取样#对有关项目进行

检查#结果本品对光较为稳定#而对高温不稳定% 因

此#本品应密封$在凉处保存%

'%/!加速实验和长期实验

由于本品在 #$ 8时不稳定#因此参照)原料药

与药物制剂稳定性试验指导原则*将样品置于恒温

!"$ W/"8相对湿度 /$7 W/7条件下放置 1 个月%

分别于 &$/$" 和 1 个月取样一次检测有关指标% 同

时将样品于!/( W/"8相对湿度 /$7 W/7条件下

放置#分别于 $$"$1$.$&/ 个月取样一次检测有关项

目% 结果经 1 个月的加速试验和 &/ 个月的长期试

验#本品的各项指标均无明显变化%

-!讨论

因复方熊胆眼用即型凝胶黏度较大#不能经

$C#(

"

*的滤膜过滤#为了保护色谱柱% 因此#在熊

胆粉含量测定中将供试品溶液的制备改为'精密量

取本品 ( *6#置于 &$ *6容量瓶中#加水至刻度#摇

匀%

本品是温敏型凝胶制剂#在室温下为溶液状态#

在体温环境下能够发生相转变#形成非化学交联型

半固体凝胶% 泊洛沙姆为聚氧乙烯和聚氧丙烯组成

的嵌段共聚物#是目前研究较多的一种温敏型凝胶

材料% 泊洛沙姆对皮肤无刺激性和过敏性#对粘膜

的刺激性较小$无毒#不溶血#与人体有良好的相容

性#化学性质稳定% 泊洛沙姆具有热敏溶胶 0凝胶

转变特性#在较低温度时为液体#在人体温时呈软凝

胶状% 以其制备的眼用凝胶#不但可以显著改善药

物在结膜囊内的滞留时间#同时具有给药剂量准确$

使用方便$不引起视力模糊等优点#是极具前景的新

型眼用制剂% 左氧氟沙星热敏型眼用凝胶即选用泊

洛沙姆作为热敏型凝胶基质% 此次研究的复方熊胆

眼用即型凝胶亦选用泊洛沙姆%

%收稿日期!/$$-<&/<$.!责任编辑!曹征&

($'(
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