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兰索拉唑及其片剂的稳定性研究
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摘要 目的  考察兰索拉唑原料及片剂的稳定性 ∀方法  兰索拉唑原料及片剂在光照 !高热条件下露置 包装条件下在湿热 !

室温 !阴凉处 !冷处贮存 定时取样 兰索拉唑的含量及降解产物 同时测定片剂的溶出度 ∀结果  兰索拉唑光照 !高热下均不

稳定 在湿热条件下放置 个月均产生降解产物 同时含量下降近 原料在室温 !凉暗处贮存 个月不稳定 在冷处贮存

个月基本稳定 片剂在室温下 个月不稳定 在凉暗处稳定 ∀结论  兰索拉唑对光 !热 !湿均敏感 应避光 原料最好冷处

贮存 片剂应置于阴凉处 有效期约为两年 ∀
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  兰索拉唑为新型的抑制胃酸分泌的药物 对幽门螺杆菌

也有抑制作用 在保护和促进胃黏膜溃疡愈合 !降低溃疡复

发率等方面具有良好作用≈ ∀该片剂为肠溶制剂 临床上

用于十二指肠溃疡 !胃溃疡 !返流性食管炎等的治疗 疗效显

著 ∀该药为国家二类新药 为保证临床用药的安全有效 本

实验对其原料及片剂光 !热 !湿的稳定性进行考察 并以

° ≤ 对兰索拉唑的含量及降解产物进行检测 同时测定片

剂的溶出度 ∀

1  仪器与试剂

• 色谱仪 包括 泵 二极管检测器

色谱工作站 进样阀 Λ 定量环 岛津 ∂

紫外分光光度计 ≥ 型智能药物溶出仪 天津大

学无线电厂 ∀

兰索拉唑对照品 含量 原料及片剂 片

为鱼它滨制药厂药物研究所合成室和制剂室提供 甲醇为色谱

纯 其它试剂为分析纯 ∀

2  检测项目

2 1  含量测定≈

2 1 1  色谱条件  ≥ ≤ 柱 ≅

Λ 流动相 甲醇2水2三乙胺2磷酸 Β Β Β 用磷

酸溶液 ψ 调节 值至 ? 检测波长为

∀

2 1 2  系统适应性试验  用十八烷基硅烷键合硅胶为填充

剂 理论塔板数按兰索拉唑峰计算 应不低于 ∀

2 1 3  线性关系 取兰索拉唑对照品适量 精密称定 以甲

醇配制成 # 的溶液 再以甲醇稀释成
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Λ # 的系列浓度 精密量取 Λ 注入液相

色谱仪 记录色谱图 以浓度和兰索拉唑峰面积进行线性回

归 得回归方程为 Ψ Ξ ρ ∀这

表明兰索拉唑在 ∗ Λ # 范围内峰面积与浓度呈线

性关系 ∀最低检测量为 Λ # ∀

2 1 4  精密度试验  取本品 在相同色谱条件下重复实验

次测定结果 原料日内差和日间差的 ≥⁄分别为 和

片剂日内差和日间差的 ≥⁄ 分别为 和

∀

2 1 5  回收率试验  精密称取兰索拉唑对照品 50 按片

剂处方比例加入适量的空白辅料 置 棕色量瓶中 加

甲醇适量振摇使兰索拉唑溶解 用甲醇稀释至刻度 摇匀 ∀

经 Λ 滤膜滤过 弃去初滤液 精密量取续滤液 置

棕色量瓶中 加流动相稀释至刻度 摇匀 精密量取

Λ 注入液相色谱仪 按外标法以峰面积计算 份样品的

平均回收率为 ≥⁄为 ∀

2 1 6  原料测定法  取本品约 50 精密称定 置 棕

色量瓶中 加甲醇溶解并稀释至刻度 摇匀 精密量取

置 棕色量瓶中 用流动相稀释至刻度 摇匀 精密量取

Λ 注入液相色谱仪 记录色谱图 另取兰索拉唑对照品

同法测定 按外标法以峰面积计算 即得 ∀

2 1 7  片剂测定法  取本品 20 片 除去肠溶衣 精密称定

研细 精密称取适量 约相当于兰索拉唑 置 棕

色量瓶中 加甲醇适量振摇使兰索拉唑溶解 用甲醇稀释至

刻度 摇匀 滤过 取续滤液作为供试品溶解 照兰索拉唑测

定法项下自/精密量取 置 棕色量瓶中0起 依法测

定 计算 即得 ∀

2 2  降解产物测定方法≈

在含量测定项下记录的色谱图中 以归一法计算出杂质

的总含量 ∀

2 3  片剂的溶出度测定方法≈

取本品 照中国药典 年版方法≈ 采用转篮法 以

盐酸液 ψ 为溶出介质 温度控制在 ?

ε 范围内 转速为 进行操作 经 停转

立即将转篮升出液面 供试片不得有裂缝或崩解现象 ∀将转

篮浸入磷酸盐缓冲液 中 转速不变 依法操

作 时取样过滤 精密量取续滤液 于 量瓶

中 以磷酸盐缓冲液稀释至刻度作为供试液 另取兰索拉唑

对照品适量 以磷酸盐缓冲液配制成 Λ 的对照液 以

分光光度法测定两者在 处的吸收度 计算即得 ∀

3  稳定性试验

3 1  光稳定性

取兰索拉唑原料及片剂 片 各 个批号 露置日

光灯下 光线强度为 ξ 照射 于放置 取样

分别对性状 !降解产物 !含量 !溶出度 片剂 等项目进行考察

测定 ∀

3 2  高温试验

同前取样 在密闭器皿中干热 ε 放置 同前法进

行考察测定 ∀

3 3  加速试验

同前取样 在包装 原料置棕色瓶中 加盖密封 片剂铝

塑包装 置纸盒中 条件下 于 ε 放置 个月 于

月时取样 同前法进行考察测定 ∀

3 4  室温留样

同前取已包装样品 于室温 ∗ ε ∗

条件下避光放置 年 分别在 个月时取

样 同前法进行考察测定 ∀

3 5  凉暗处留样

同前取已包装样品 贮存于 ε 以下且避光 放置 年

分别在 个月时取样 同前法进行考察测定 ∀

3 6  原料的冷处留样

同前取已包装样品 于 ∗ ε 避光放置 年 分别在

个月时取样 同前法进行考察测定 ∀

4  结果与讨论

结果见表 ∗ 由于三个批号的样品考察结果数据相

近 表中只列出一批数据 ∀

4 1  兰索拉唑原料及片剂光照 10 后 均产生一个杂质峰

外观变深 提示其对光不稳定 须避光放置 ∀

4 2  兰索拉唑原料及片剂干热 60 ε 考察 后 原料产生

二个杂质 片剂产生一个杂质 其外观均变深 含量略有下降

但不明显 表明其对热不稳定 ∀

4 3  兰索拉唑原料及片剂于 40 ε 考察 个月 其

外观 !降解产物 !含量 !溶出度均有明显变化 表明其对湿 !热

均不稳定 ∀

4 4  兰索拉唑原料在室温条件下放置至 12 个月 产生降解

产物 外观变为灰棕色 在凉暗处放置至 个月时也产生降

解产物 在冷处放置至 个月始产生降解产物 其它考察项

目无明显变化 ∀兰索拉唑片剂在室温条件下放置 个月

外观变为浅黄色 产生降解产物 在凉暗处放置 个月 各

考察项目均无明显变化 ∀故认为兰索拉唑原料应冷处避光

贮存 片剂应凉暗处避光贮存 有效期约为 年 ∀
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表 1  兰索拉唑原料 稳定性试验结果

Ταβ 1  ≥ ∏ ∏

贮存条件
贮存时间

考察项目

性状
降解产物 含量

贮存时间
考察项目

性状
降解产物 含量

初始 白色结晶粉末 未检出

光照 淡棕黄色 未检出 浅棕黄色 一个杂质峰

高温 淡棕黄色 一个杂质峰 浅棕黄色 二个杂质峰

ε 浅棕黄色

棕黄色

一个杂质峰

二个杂质峰

棕黄色

棕黄色

二个杂质峰

四个杂质峰

室温

白色结晶粉末

灰棕色

灰棕色

未检出 白色

灰棕色

未检出

阴凉处

白色结晶粉末

类白色

灰棕色

未检出 白色

灰棕色

未检出

冷处

白色结晶粉末

白色

类白色

未检出

未检出

白色

类白色

未检出

未检出

表 2  兰索拉唑片 稳定性试验结果

Ταβ 2  ≥ ∏ ∏

贮存条件
贮存时间

考察项目

性状
降解产物 溶出度 含量

贮存时间
考察项目

性状
降解产物 溶出度 含量

初始 白色片 未检出

光照 白色片 未检出 浅黄色片 一个杂质峰

高温 白色片 未检出 浅黄色片 一个杂质峰

ε 浅黄色片

棕黄色片

未检出

一个杂质峰

浅棕黄色片

褐色片

一个杂质峰

二个杂质峰

室温

白色片

白色片

类白色片

未检出

未检出

未检出

白色片

白色片

浅黄色片

未检出

未检出

一个杂质峰

阴凉处

白色片

白色片

白色片

未检出

未检出

未检出

白色片

白色片

类白色

未检出

未检出

未检出
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